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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSICOES DE AMINOACIDO E METODOS PARA O
TRATAMENTO DE DOENCAS E DISTURBIOS MUSCULARES".
PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Este pedido reivindica a prioridade aos documentos de
namero de série U.S. 62/436.073, depositado em 19 de dezembro de
2016, numero de série U.S. 62/443.205, depositado em 6 de janeiro de
2017, niumero de série U.S. 62/491.776, depositado em 28 de abril de
2017, nimero de série U.S. 62/545.358, depositado em 14 de agosto de
2017 e numero de série U.S. 62/576.321, depositado em 24 de outubro
de 2017, o conteudo dos quais esta incorporado ao presente documento
a titulo de referéncia em sua totalidade.

ANTECEDENTES

[002] Ha diversas doencas e distlurbios associados a perda
degenerativa de massa muscular. A atrofia muscular esta associada a
diversas doencas sérias, tal como cancer, AIDS, insuficiéncia renal,
doenca hepatica e insuficiéncia cardiaca congestiva. Além disso, o
desuso de musculos através de imobilizacdo ou envelhecimento
também resulta em atrofia muscular.

[003] A sarcopenia é uma doenca caracterizada por perda
degenerativa de massa muscular esquelética (tipicamente 0,5 a 1% de
perda por ano apo6s a idade de 25), qualidade e forca associada ao
envelhecimento. A sarcopenia € um componente da sindrome da
fragilidade. A fragilidade é uma sindrome geriatrica comum que
incorpora um risco elevado de declinios catastréficos em saude e fungéao
entre adultos mais velhos. Os contribuintes para a fragilidade podem
incluir sarcopenia, osteoporose e fraqueza muscular.

[004] Assim, ha uma necessidade de desenvolver produtos
terapéuticos para intensificar a funcdo muscular, tal como para tratar

doencas e disturbios relacionados ao musculo.
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SUMARIO

[005] E revelada no presente documento, pelo menos em parte,
uma composicao que compreende pelo menos quatro entidades de
aminoacido diferentes. Em algumas modalidades, a composicao tem
capacidade para um, dois, trés ou todos dentre:

[006] a) ativar mTORC1;

[007] b) ativar a sintese de proteina e/ou inibir o catabolismo de
proteina;
[008] c) melhorar, por exemplo, aumentar, a sensibilidade a

insulina ou a tolerancia a glicose;

[009] d) reduzir a inflamacéo; ou

[010] e) aumentar ou melhorar a miogénese ou crescimento de
miotubo.

[011] Em algumas modalidades, a sintese de proteina é sintese de

proteina muscular. Em algumas modalidades, o catabolismo de proteina
€ catabolismo de proteina muscular.

[012] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para melhorar um ou mais sintomas metabdlicos selecionados dentre
um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete ou mais (por exemplo, todos)
dentre ativagcdo de mTORC1; sensibilidade a insulina melhorada;
ativacdo de sintese de proteina muscular; sequestro de espécies
reativas de oxigénio (ROS); inflamacdo diminuida; inibicdo de
catabolismo; destoxificacdo de amoénia; e progressdo de fibrose
diminuida.

[013] A composicao pode ser usada para melhorar ou intensificar
a funcdo muscular em um individuo. Assim, um método, incluindo um
regime de dosagem, para tratar (por exemplo, inibir, reduzir, aliviar ou
prevenir) a funcdo muscular e varios disturbios musculares, doencas ou
sintomas dos mesmos com o uso da composicao é revelado no presente

documento.
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[014] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo fungao muscular diminuida devido a envelhecimento, lesao,
atrofia, infeccdo ou doenca. Em algumas modalidades, o individuo tem
uma doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem
sarcopenia, deterioracdo muscular, decaimento, atrofia, caquexia,
miopatia induzida por esteroide, distrofia muscular ou miopenia.

[015] Em algumas modalidades, uma composicao compreende
uma entidade de aminoacido de leucina (L), uma entidade de
aminoacido de arginina (R), uma entidade de aminoacido de glutamina
(Q); e um antioxidante ou sequestrante de espécies reativas de oxigénio
(ROS) (por exemplo, uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por
exemplo, NAC). Em algumas modalidades, pelo menos uma entidade
de aminoacido nas composi¢des ndo € fornecida como um peptideo de
mais do que 20 residuos de aminoacido de comprimento.

[016] Em algumas modalidades, a composicao compreende,
ainda, uma ou mais entidades de aminoacido (EAA). Em algumas
modalidades, as entidades de EAA sao escolhidas dentre uma, duas,
trés ou quatro dentre uma entidade de aminoacido de histidina (H), uma
entidade de aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de
fenilalanina (F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T).

[017] Em outro aspecto, uma composicao compreende a) uma
entidade de aminoacido de leucina (L), uma entidade de aminoéacido de
arginina (R) e uma entidade de aminoacido de glutamina (Q); e b) um
antioxidante ou sequestrante de espécies reativas de oxigénio (ROS),
por exemplo, uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por exemplo,
NAC; e opcionalmente ¢) uma entidade de aminoacido essencial (EAA)
escolhida dentre uma entidade de aminoacido de histidina (H), uma
entidade de aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de
fenilalanina (F) e uma entidade de aminoéacido de treonina (T) ou uma

combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs; desde que: d) pelo
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menos uma entidade de aminoacido ndo seja fornecida como um
peptideo de mais de 20 residuos de aminoacido de comprimento e,
opcionalmente, em que: (i) a entidade de aminoacido de (a) é
selecionada a partir da Tabela 2; e (ii) uma ou ambas dentre a entidade
de aminoacido de R e a entidade de aminoacido de Q estdo presentes
em uma quantidade mais alta (% em peso) que a entidade de
aminoacido de L.

[018] As composicdes podem ser também usadas como uma
composicao dietaria, por exemplo, um alimento médico, um alimento
funcional ou um suplemento.

[019] Em um aspecto, a invengao apresenta uma composi¢cao que
inclui aminoacidos livres, em que 0s aminoacidos incluem arginina,
glutamina, N-acetilcisteina; um aminoacido de cadeia ramificada
escolhido dentre uma, duas ou todas dentre leucina, isoleucina e valina;
e um aminoacido essencial escolhido dentre uma, duas, trés ou todas
dentre histidina, lisina, fenilalanina e treonina.

[020] Em algumas modalidades, o aminoacido de cadeia
ramificada é leucina, isoleucina e valina. Em algumas modalidades, o
aminoacido essencial é histidina, lisina, fenilalanina e treonina.

[021] Em algumas modalidades, a composig¢ao inclui uma razao
entre aminoacidos de cadeia ramificada e aminoacidos totais de cerca
de 4:7 a cerca de 1:2.

[022] Em algumas modalidades, a razao em peso (p) entre leucina,
isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina,
fenilalanina e treonina é cerca de 2,0: 1,0: 1,0: 3,0: 2,66: 0,3: 0,16: 0,7:
0,16: 0,34.

[023] Em algumas modalidades, o peso total de aminoacidos
presentes esta entre cerca de 4 g e cerca de 80 g. Em certas
modalidades, o peso total de aminoacidos presentes € cerca de 6 g,

cercade 18 g, cercade 24 g ou cercade 72 g.
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[024] Em certas modalidades, a composigao inclui pelo menos 1 g
de leucina, pelo menos 0,5 g de isoleucina, pelo menos 0,5 g de valina,
pelo menos 1,5 g de arginina, pelo menos 1,33 g de glutamina, pelo
menos 0,15 g de N-acetilcisteina, pelo menos 0,08 g de histidina, pelo
menos 0,35 g de lisina, pelo menos 0,08 g de fenilalanina e pelo menos
0,17 g de treonina.

[025] Em certas modalidades, a composigao inclui pelo menos 3 g
de leucina, pelo menos 1,5 g de isoleucina, pelo menos 1,5 g de valina,
pelo menos 4,5 g de arginina, pelo menos 3,99 g de glutamina, pelo
menos 0,45 g de N-acetilcisteina, pelo menos 0,24 g de histidina, pelo
menos 1,05 g de lisina, pelo menos 0,24 g de fenilalanina e pelo menos
0,51 g de treonina.

[026] Em algumas modalidades, os aminoacidos incluem cerca de
10% em peso a cerca de 20% em peso de leucina, cerca de 5% em
peso a cerca de 15% em peso de isoleucina, cerca de 5% em peso a
cerca de 15% em peso de valina, cerca de 20% em peso a cerca de
40% em peso de arginina, cerca de 15% em peso a cerca de 35% em
peso de glutamina, cerca de 1% em peso a cerca de 10% em peso de
N-acetilcisteina, cerca de 0,5% em peso a cerca de 5% em peso de
histidina, cerca de 3% em peso a cerca de 8% em peso de lisina, cerca
de 0,5% em peso a cerca de 5% em peso de fenilalanina e cerca de 1%
em peso a cerca de 8% em peso de treonina.

[027] Em qualquer um dos aspectos e modalidades revelados no
presente documento, a razdo em peso entre a entidade de aminoacido
de L, a entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma
eaNACousaldamesmaécercade1a3:2a4:2a4:0,1a1,5, por
exemplo, a razdo em peso entre a entidade de aminodcido de L, a
entidade de aminodcido de |, a entidade de aminodacido de V, a entidade
de aminoéacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma, a NAC ou um

sal da mesma, a L-histidina ou um sal da mesma, a L-lisina ou um sal
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da mesma, a L-fenilalanina ou um sal da mesma e a L-treonina ou um
saldamesmaécercade1a3d:05a15:05a15:2a4:2a4:0,1a
1,5:0,1a0,5:0,2a1,0:0,1a0,5:0,2a0,7. Em algumas modalidades,
a razao em peso entre a entidade de aminoacido de L, a entidade de
aminoacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma e a NAC ou sal da
mesma écercade0,5a3:0,5a4:1a4:0,1a2,5, porexemplo, arazao
em peso entre a entidade de aminodacido de L, a entidade de aminoacido
de R, a L-glutamina ou um sal da mesma e a NAC ou sal da mesma é
cercade 1:1,5:2:0,15 ou cerca de 1: 1,5: 2 : 0,3. Em qualquer uma
das modalidades supracitadas nesse paragrafo, a razao em peso entre
a entidade de aminodacido de L, a entidade de aminoacido de R, a L-
glutamina ou um sal da mesma e a NAC ou sal da mesma é cercade 1:
0,75:2 :0,150u cercade 1: 0,75: 2 : 0,3.

[028] Em qualquer um dos aspectos e modalidades revelados no
presente documento, a razdo em peso entre a entidade de aminoacido
de L, a entidade de aminoacido de |, a entidade de aminoacido de V, a
entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou sal da mesma e a NAC
ou sal da mesma é cercade 1:0,5:0,5:1,5:2:0,15oucercade 1:0,5:
0,5:1,5:2:0,3.

[029] Em algumas modalidades, a razao em peso entre a entidade
de aminoacido de L, a entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou
um sal da mesma e a NAC ou sal da mesma € cercade 1 +/- 15%: 1,5
+/- 15%: 2 +/- 15%: 0,15 +/- 15% ou cercade 1 +/- 15%: 1,5 +/- 15%: 2
+/- 15%: 0,3 +/- 15%. Em qualquer uma das modalidades supracitadas
nesse paragrafo, a razao em peso entre a entidade de aminoacido de
L, a entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma
e a NAC ou sal da mesma ¢ cerca de 1 +/- 15%: 0,75 +/- 15%: 2 +/-
15%: 0,15 +/- 15% ou cerca de 1 +/- 15%: 0,75 +/- 15%: 2 +/- 15%: 0,3
+/- 15%.

[030] Em qualquer um dos aspectos e modalidades revelados no
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presente documento, a razdo em peso entre a entidade de aminoacido
de L, a entidade de aminoacido de |, a entidade de aminoacido de V, a
entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou sal da mesma e a NAC
ou sal da mesma € cercade 1 +/- 15%: 0,5 +/- 15%: 0,5 +/- 15%: 1,5 +/-
15%: 2 +/- 15%: 0,15 +/- 15% ou cerca de 1 +/- 15%: 0,5 +/- 15%: 0,5
+/- 15%: 1,5 +/- 15%: 2 +/- 15%: 0,3 +/- 15%.

[031] Em algumas modalidades, a composi¢ao inclui, ainda um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[032] Em algumas modalidades, os aminoacidos consistem em
leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina,
histidina, lisina, fenilalanina e treonina.

[033] E também fornecido um método para tratar sintomas
fisiolégicos selecionados dentre um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete,
oito, nove ou mais (por exemplo, todos) dentre imobilizacdo, ma
nutrigdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de proteinas
reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncdo (por exemplo,
integridade de juncdo neuromuscular), resisténcia a insulina ou um
déficit de energia em um individuo que inclui administrar a um individuo
que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicdo. Em
algumas modalidades, o individuo tem uma doenga muscular rara.
[034] Em algumas modalidades, o individuo tem sarcopenia. Em
algumas modalidades, o individuo tem deterioracdo muscular. Em
algumas modalidades, o individuo tem decaimento muscular. Em
algumas modalidades, o individuo tem atrofia muscular. Em algumas
modalidades, o individuo tem caquexia. Em algumas modalidades, o
individuo tem miopatia induzida por farmaco. Em algumas modalidades,
o individuo tem distrofia muscular. Em algumas modalidades, ©
individuo tem miopenia.

[035] Em certas modalidades, as composicées tém capacidade

para melhorar atrofia do diafragma induzida por ventilador ou disfuncao
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diafragmatica induzida por ventilador no individuo.

[036] Outro aspecto da invencao apresenta um método para tratar
sintomas fisioldgicos selecionados dentre um, dois, trés, quatro, cinco,
seis, sete, oito, nove ou mais (por exemplo, todos) dentre imobilizagao,
ma nutricdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de proteinas
reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncdo (por exemplo,
integridade de junc&o neuromuscular), resisténcia a insulina, biogénese
mitocondrial diminuida, anaplerose ou um déficit de energia que
compreende administrar a um individuo que precisa do mesmo uma
quantidade eficaz da composicao de qualquer um dos aspectos ou
modalidades anteriores.

[037] Em algumas modalidades, o individuo tem uma doenca
muscular rara.

[038] Em certas modalidades, o individuo tem deterioracdo
muscular, decaimento muscular, atrofia muscular, caquexia,
sarcopenia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia.

[039] Outro aspecto da invencdo apresenta um método para
intensificar a fungdo muscular inclui administrar a um individuo que
precisa do mesmo uma quantidade eficaz de uma composicao de
qualquer um dos aspectos ou modalidades anteriores.

[040] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo fungao muscular diminuida devido a envelhecimento, lesao,
atrofia, infeccdo ou doenga.

[041] Em certas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo deterioracdo muscular, decaimento muscular, atrofia
muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular ou miopenia.

[042] Em algumas modalidades, a administragao da composi¢cao

resulta em uma melhora em um ou mais sintomas metabdlicos no
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individuo. Em algumas modalidades, a melhora em um ou mais
sintomas metabdlicos é selecionada dentre os seguintes: ativacao de
mTORCT1; sensibilidade a insulina melhorada; ativacdo de sintese de
proteina muscular; sequestro de espécies reativas de oxigénio (ROS);
inflamacao diminuida; inibicdo de catabolismo; destoxificacdo de
amdnia; e progressao de fibrose diminuida.

[043] Em algumas modalidades, a administragao da composi¢cao
reduz a atrofia muscular no individuo.

[044] Em algumas modalidades, a administragao da composi¢cao
resulta em anabolismo e catabolismo de tecido muscular.

[045] Em algumas modalidades, o individuo € um ser humano.
[046] QOutro aspecto da invencdo apresenta uma composicao
dietaria que inclui a composicdo de qualquer um dos aspectos ou
modalidades anteriores, por exemplo, em que a composicao dietaria €
escolhida dentre um alimento médico, um alimento funcional ou um
suplemento.

[047] QOutro aspecto da invencao apresenta uma composicao de
qualquer um dos aspectos ou modalidades anteriores para uso como
uma composicao dietaria, por exemplo, em que a composicao dietaria €
escolhida dentre um alimento médico, um alimento funcional ou um
suplemento.

[048] Em algumas modalidades, a composicdo € para uso no
tratamento de um individuo que tem ou € identificado como tendo funcao
muscular diminuida devido ao envelhecimento, lesdo, atrofia, infeccao
ou doenga.

[049] Em certas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo deterioracdo muscular, decaimento muscular, atrofia
muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular ou miopenia.

[050] Uma modalidade fornece suplemento nutricional, formulacéo
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dietaria, alimento funcional, alimento médico, alimento ou bebida que
compreende uma composicao descrita no presente documento. Outra
modalidade fornece um suplemento nutricional, formulacdo dietaria,
alimento funcional, alimento médico, alimento ou bebida que
compreende uma composigao descrita no presente documento para uso
no gerenciamento de qualquer uma das doencas ou disturbios descritos
no presente documento.

[051] Uma modalidade fornece um método para manter ou
melhorar a saude muscular, fungdo muscular, desempenho funcional
muscular ou forca muscular, que compreende administrar a um
individuo uma quantidade eficaz de uma composicao descrita no
presente documento. Outra modalidade fornece um método para
fornecer suporte ou suplementacao nutricional a um individuo que sofre
de atrofia muscular que compreende administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de uma composicao descrita no presente documento.
Ainda outra modalidade fornece um método para fornecer suporte ou
suplementacdo nutricional que auxilia no gerenciamento de atrofia
muscular a um individuo que compreende administrar ao individuo que
precisa do mesmo uma quantidade eficaz de uma composicao descrita
no presente documento.

[052] Os recursos e modalidades adicionais da presente invencao

incluem um ou mais dentre 0s seguintes:

[053] Outro aspecto da invencao apresenta uma composi¢ao que
compreende:
[054] a) uma entidade de aminoacido de L escolhida dentre L-

leucina ou um sal da mesma ou B-hidroxi-p-metibutirato (HMB) ou um
sal da mesma ou uma combinac¢ao de L-leucina ou um sal da mesma e
HMB ou um sal da mesma;

[055] b) uma entidade de aminoacido de R escolhida dentre: L-

arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma ou creatina
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ou um sal da mesma ou uma combinacdo de duas ou trés dentre L-
arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma ou creatina

ou um sal da mesma; e

[056] c) L-glutamina ou um sal da mesma;
[057] d) N-acetilcisteina (NAC) ou um sal da mesma; e
[058] e) uma EAA escolhida dentre L-histidina ou um sal da

mesma, L-lisina ou um sal da mesma, L-fenilalanina ou um sal da
mesma, ou L-treonina ou um sal da mesma, ou a combinagao de duas,
trés ou quatro das EAAs. Em algumas modalidades de qualquer uma
das composicées ou métodos revelados no presente documento, a L-
leucina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
leucina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
leucina, ou um sal da mesma.

[059] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
arginina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma.

[060] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma.

[061] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a NAC é
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende NAC, ou um
sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende NAC, ou um sal da
mesma.

[062] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
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histidina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma.

[063] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a L-lisina
é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-lisina, ou
um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-lisina, ou um
sal da mesma.

[064] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
fenilalanina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma.

[065] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
treonina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma.

[066] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou metodos revelados no presente documento, um, dois,
trés ou quatro dentre metionina (M), triptofano (W), valina (V) ou cisteina
(C) estdo ausentes ou, se estiverem presentes, estdo presentes a um
peso percentual da composicao (% em peso) menor que 10%. Em
algumas modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos
revelados no presente documento, a % em peso total de (a) a (e) € maior
que a % em peso total de qualquer outra entidade de aminoacido na
COmposigao.

[067] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou metodos revelados no presente documento, um, dois,

trés, quatro ou cinco dos aminoacidos em (a) a (e) sao fornecidos como
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um dipeptideo ou tripeptideo, por exemplo, em uma quantidade de pelo
menos 10% em peso da composicaoc. Em algumas modalidades de
qualquer uma das composi¢cdes ou métodos revelados no presente
documento, o dipeptideo é um homodipeptideo ou heterodipeptideo de
qualquer um dos aminoacidos em (a) a (e), por exemplo, um, dois, trés
ou quatro de (a) a (e) € um homodipeptideo ou heterodipeptideo. Em
algumas modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos
revelados no presente documento, o tripeptideo é um homotripeptideo
ou heterotripeptideo de qualquer um dentre (a) a (e), por exemplo, um,
dois, trés ou quatro dentre (a) a (e) sdo um homotripeptideo ou
heterotripeptideo.

[068] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, (a) € um
dipeptideo de entidade de aminoacido de L ou um sal da mesma (por
exemplo, um dipeptideo de L-leucina ou um sal do mesmo). Em
algumas modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos
revelados no presente documento, (a) € um homodipeptideo. Em
algumas modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos
revelados no presente documento, (a) € um heterodipeptideo, por
exemplo, Ala-Leu.

[069] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, (b) € um
dipeptideo de L-arginina ou um sal do mesmo. Em algumas
modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos revelados
no presente documento, (b) € um homodipeptideo. Em algumas
modalidades, (b) € um heterodipeptideo, por exemplo, Ala-Arg.

[070] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, () € um
dipeptideo de L-glutamina ou um sal do mesmo. Em algumas

modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos revelados
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no presente documento, (c) € um homodipeptideo, por exemplo, GlIn-
GIn. Em algumas modalidades, (c) € um heterodipeptideo, por exemplo,
Ala-Gin.

[071] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[072] fy uma % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € maior que a % em peso da L-glutamina ou um sal da
mesma;

[073] g) a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma na
composicao é maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L;
[074] h) a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao é maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L;
[075] i) a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés ou quatro das EAAs;

[076] ]) a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés ou quatro das EAAs;

[077] K) a % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés ou quatro das EAAs; ou

[078] l) uma combinacao de dois, trés, quatro, cinco ou seis dentre
(f) a (k).

[079] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a % em
peso da entidade de aminoacido de R na composicao € pelo menos 2%
maior que a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma, por
exemplo, a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma € pelo
menos 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9% ou 10% maior que a % em peso

da entidade de aminoacido de R.
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[080] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a % em
peso da L-glutamina ou um sal da mesma na composicao é pelo menos
10% maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L, por
exemplo, a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma na
composicao é pelo menos 12%, 15%, 20%, 22% ou 25% maior que a %
em peso da entidade de aminodacido de L.

[081] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a % em
peso da entidade de aminodacido de R na composicao é pelo menos 10%
maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L, por exemplo,
a % em peso da entidade de aminoacido de R na composicao é pelo
menos 15%, 20%, 25% ou 30% maior que a % em peso da entidade de
aminoacido de L.

[082] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a % em
peso da entidade de aminodacido de R na composicao é pelo menos 25%
maior que a % em peso da EAA ou da combinacdo de duas, trés ou
quatro das EAAs, por exemplo, a % em peso da entidade de aminoéacido
de R na composicao € pelo menos 20%, 30%, 40% ou 50% maior que
a % em peso da EAA ou da combinacao de duas, trés ou quatro das
EAAs.

[083] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a % em
peso da L-glutamina ou sal da mesma na composicao é pelo menos
25% maior que a % em peso da EAA ou da combinacao de duas, trés
ou quatro das EAAs, por exemplo, a % em peso da L-glutamina ou sal
da mesma na composicao é pelo menos 20%, 30%, 40% ou 50% maior
que a % em peso da EAA ou da combinacédo de duas, trés ou quatro
das EAAs.
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[084] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a % em
peso da entidade de aminoacido de L na composicao € pelo menos 10%
maior que a % em peso da EAA ou da combinacdo de duas, trés ou
quatro das EAAs, por exemplo, a % em peso da L-glutamina ou sal da
mesma na composicao € pelo menos 12%, 15%, 20%, 22% ou 25%
maior que a % em peso da EAA ou da combinacdo de duas, trés ou
quatro das EAAs.

[085] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[086] m) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R € pelo menos 1:4, ou pelo menos 2:5, e ndo mais
do que 3:4, por exemplo, a razao entre entidade de aminoacido de L e
entidade de aminoacido de R é cerca de 2:3;

[087] n) a razado entre a entidade de aminoacido de L e a L-
glutamina ou um sal da mesma é pelo menos 1:4 ou pelo menos 1:3 e
nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao entre a entidade de
aminoacido de L e a L-glutamina ou um sal da mesma é cerca de 2:3;
[088] 0) a razao entre a L-glutamina ou um sal da mesma e a
entidade de aminoacido de R é pelo menos 1:2, ou pelo menos 34, e
nao mais do que 11:12, por exemplo, a razao entre a L-glutamina ou um
sal da mesma e a entidade de aminoacido de R é cerca de 8:9;

[089] p) a razao entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, e a entidade de aminoacido de L € pelo menos 1:4,
ou pelo menos 2:5, e nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao entre
a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, e a entidade
de aminoacido de L € cerca de 2:3;

[090] q) a razao entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, e a L-glutamina ou um sal da mesma € pelo menos

1:4, ou pelo menos 2:5, e nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao
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entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, e a L-
glutamina ou um sal da mesma é cerca de 1:2;

[091] r) a razao entre a EAA e a entidade de aminoéacido de R é
pelo menos 1:5, ou pelo menos 1:3,e nao mais do que 2:3, por exemplo,
a razao entre a EAA, ou a combinacdo de duas, trés ou quatro das
EAAs, e a entidade de aminoacido de R € cerca de 4:9; ou

[092] s) uma combinacao de dois, trés, quatro, cinco ou seis dentre
(m) a (r).

[093] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, a
composigao compreende, ainda, uma ou mais dentre uma entidade de
aminoacido de isoleucina (I) e uma entidade de amino4cido de valina
(V), por exemplo, tanto a entidade de aminodacido de | quanto a entidade
de aminoéacido de V estdo presentes.

[094] Em certas modalidades:

[095] t) a % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao € maior ou igual a % em peso da entidade de aminoacido
de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao;

[096] u) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
na composicao € maior ou igual a % em peso da L-glutamina ou um sal
da mesma,;

[097] v) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
na composicao € menor que a % em peso da entidade de aminoacido
de R;

[098] w) a % em peso da entidade de aminoacido de R e da L-
glutamina ou um sal da mesma na composicdo € maior que a % em
peso da entidade de aminoacido de L, da entidade de aminoacido de |

e da entidade de aminoacido de V em combinacgao;
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[099] X) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
€ maior que a EAA ou a combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAS,
na composicao;

[0100] y) a % em peso da entidade de aminoacido de | em
combinagdo com a entidade de aminoacido de L ou a entidade de
aminoacido de V é maior que a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, na composigao;

[0101] Z) a % em peso da entidade de aminoacido de V é maior que
a EAA ou a combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs, na

composicao; ou

[0102] aa) uma combinacao de dois, trés, quatro, cinco, seis ou sete
dentre (1) a (2).
[0103] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[0104] bb) a % em peso da entidade de aminoéacido de R, da L-
glutamina ou um sal da mesma e da NAC ou um sal da mesma € pelo
menos 30% da composi¢cao ou pelo menos 40% da composicao, mas
nao mais do que 70% da composicao;

[0105] cc) a % em peso da NAC ou um sal da mesma é pelo menos
1% ou pelo menos 2%, mas nao mais do que 10% da composigao;
[0106] dd) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da
entidade de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em
combinagao é pelo menos 20% ou pelo menos 25%, mas ndao mais do
que 60% da composicao;

[0107] ee) a % em peso da entidade de aminoacido de R, da L-
glutamina ou um sal da mesma e da NAC ou um sal da mesma € pelo
menos 40% ou pelo menos 50%, mas nao mais do que 80% da
COMpOSIcao;

[0108] ff) a % em peso da EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
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quatro das EAAs, na composicao é pelo menos 5% ou pelo menos 10%,
mas nao mais do que 25%, por exemplo, a % em peso da EAA, ou a

combinagao de duas, trés ou quatro das EAAs, € cerca de 12% ou cerca

de 14%; ou

[0109] gg) uma combinacado de dois, trés, quatro ou cinco dentre
(bb) a (ff).

[0110] Em certas modalidades:

[0111] hh) a razdo entre a entidade de aminoacido de L € a entidade

de aminoacido de | é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e ndo mais do
que 5 a2 ou nao mais do que 3:1, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | é cerca de 2:1;
[0112] i) a razdo entre entidade de aminoéacido de L e entidade de
aminoacido de V é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e nao mais do
que 5:2 ou ndo mais do que 3:1, por exemplo, a razdo entre Le V é
cerca de 2:1;

[0113] jj) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é maior que 1:3, maior que 1:2 e menor que 3:4,
por exemplo, a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é cerca de 2:3;

[0114] kk) a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a L-
glutamina ou um sal da mesma € maior que 1:4, maior que 378 e menor
que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre a entidade de
aminoacido de L e a L-glutamina ou um sal da mesma é cerca de 3:4;
[0115] Il) a razdo entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, e 0 aminoacido de L é maior que 1:4, maior que 3:8 e
menor que 3:4 ou menor que 5:6, por exemplo, a razao entre a EAA, ou
a combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs, e a entidade de
aminoacido de L € cerca de 2:3; ou

[0116] mm) uma combinacao de dois, trés, quatro ou cinco dentre
(hh) a (Il).
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[0117] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[0118] nn) a razao entre a entidade de aminoacido de | e a entidade
de aminoacido de V é pelo menos 5:1 ou pelo menos 75:1 e ndo mais
do que 1,5 para 1 ou nao mais do que 2:1, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | é cerca
de 1:1;

[0119] 00) a razao entre a entidade de aminoacido de | € a entidade
de aminoéacido de R é pelo menos 0,5:6 ou pelo menos 0,75:3 e néo
mais do que 2:3 ou nao mais do que 1,5:3, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | é cerca
de 1:3;

[0120] pp) a razdo entre a entidade de aminoacido de | e a L-
glutamina ou um sal da mesma é pelo menos 1:8 ou pelo menos 1:4 e
nao mais do que 3:4 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoéacido de | e a L-glutamina ou um sal da mesma é
cerca de 3:8;

[0121] qq) a razdo entre o aminoacido de | e a EAA, ou a
combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, € maior que 1:3, maior
que 1:2 e menor que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de | € a EAA, ou a combinacao de duas, trés
ou quatro das EAAs, é cerca de 3:4; ou

[0122] rr) uma combinacao de dois, trés ou quatro dentre (nn) a (qq).
[0123] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[0124] ss) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de V é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e nao mais do
que 3:1 ou nao mais do que 4:1, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoéacido de L e a entidade de aminoacido de V é cerca de 2:1;

[0125] tt) a razdo entre a entidade de aminoacido de L € a entidade
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de aminoacido de R é maior que 1:3, maior que 3:6 € menor que 3:4,
por exemplo, a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é cerca de 2:3;

[0126] uu) a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a L-
glutamina ou um sal da mesma € maior que 1:4, maior que 172 e menor
que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre a entidade de
aminoacido de L e a L-glutamina ou um sal da mesma é cerca de 3:4;
[0127] vv) a razdo entre o aminoacido de | e a EAA, ou a
combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, € maior que 1:3, maior
que 1:2 e menor que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de | € a EAA, ou a combinacao de duas, trés

ou quatro das EAAs, é cerca de 3:4; ou

[0128] ww) uma combinacao de dois, trés ou quatro dentre (ss) a
(vv).
[0129] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[0130] XxX) a razdo entre a entidade de aminoacido de V e a L-
glutamina ou um sal da mesma é pelo menos 1:8 ou pelo menos 1:4 e
nao mais do que 3:4 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoéacido de | e a L-glutamina ou um sal da mesma é
cerca de 3:8;

[0131] yy) arazao entre a entidade de aminodacido de V e a entidade
de aminoacido de R é pelo menos 1:9 ou pelo menos 2:9 e nao mais do
que 2:3 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoéacido de V e a entidade de aminoacido de R é 1:3;

[0132] zz) a razao entre a entidade de aminoéacido de L, a entidade
de aminoacido de | e a entidade de aminoacido de V em combinacao
com a entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma
e a NAC ou um sal da mesma é pelo menos 1:4 ou pelo menos 1.3 e

nao mais do que 7:9 ou ndo mais do que 8:9, por exemplo, a razdo é
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cerca de 6:9;

[0133] aaa) a razao entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, e a entidade de aminoacido de L, a entidade de
aminoacido de | e a entidade de aminoacido de V em combinacao é pelo
menos 1:5 ou pelo menos 1:4 e nao mais do que 2:3 ou nao mais do

que 3:4, por exemplo, a razao é cercade 1:3; ou

[0134] bbb) uma combinacdo de dois, trés ou quatro dentre (xx) a
(aaa).
[0135] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[0136] ccc) uma % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma;
[0137] ddd) uma % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma;
[0138] eee) uma % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma

na composi¢cao € maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma;

ou
[0139] fff) uma combinacao de dois ou trés dentre (ccc) a (eee).
[0140] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composicdes ou métodos revelados no presente documento, pelo
menos um dentre (a) a (d) € um aminoacido livre, por exemplo, dois, trés
ou quatro dentre (a) a (d) sdo um aminoacido livre, por exemplo, pelo
menos 50% em peso do peso total da composicdo é uma ou mais
entidades de aminoacido na forma livre.

[0141] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, pelo
menos um dentre (a) a (d) estd em uma forma de sal, por exemplo, um,
dois, trés ou quatro dentre (a) a (d) estdo em uma forma de sal, por
exemplo, pelo menos 10% em peso do peso total da composicdo é uma

ou mais entidades de aminoacido na forma de sal.
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[0142] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, a
composicao tem capacidade para um, dois, trés, quatro ou todos dentre:
[0143] a) ativar mTORC1;

[0144] b) ativar a sintese de proteina e/ou inibir o catabolismo de
proteina;
[0145] c) melhorar, por exemplo, aumentar, a sensibilidade a

insulina ou a tolerancia a glicose;

[0146] d) reduzir a inflamacéo; ou
[0147] e) melhorar ou aumentar miogénese.
[0148] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composi¢cées ou meétodos revelados no presente documento, a razao
em peso entre a entidade de aminodacido de L, a entidade de aminoacido
de R, a L-glutamina ou um sal da mesma e a NAC ou um sal da mesma
écercade1a3d:2a4:2a4:0,1a1,5 porexemplo, arazdo em peso
entre a entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoéacido de |, a
entidade de aminoacido de V, a entidade de aminoacido de R, a L-
glutamina ou um sal da mesma, a NAC ou um sal da mesma, a L-
histidina ou um sal da mesma, a L-lisina ou um sal da mesma, a L-
fenilalanina ou um sal da mesma e a L-treonina ou um sal da mesma €
cercade1a3:05a15:05a15:2a4:2a4:0,1a15:0,1a0,5:
02a1,0:0,1a0,5:0,2a0,7.

[0149] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cées ou meétodos revelados no presente documento, a razao
em peso entre a entidade de aminodacido de L, a entidade de aminoacido
de R, a L-glutamina ou um sal da mesma e a NAC ou sal da mesma &
cercade0,5a3:0,5a4:1a4:0,1a2,5, por exemplo, a razao em peso
entre a entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoacido de R, a
L-glutamina ou um sal da mesma e a NAC ou sal da mesma € cerca de

1: 1,5: 2 : 0,15 ou cerca de 1: 1,5: 2 : 0,3. Em qualquer uma das
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modalidades supracitadas nesse paragrafo, a razdo em peso entre a
entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoacido de R, a L-
glutamina ou um sal da mesma e a NAC ou sal da mesma é cerca de 1:
0,75:2:0,150ucercade 1:0,75:2:0,3.

[0150] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a razao
em peso entre a entidade de aminodacido de L, a entidade de aminoacido
de |, a entidade de aminoéacido de V, a entidade de aminoacido de R, a
L-glutamina ou sal da mesma e a NAC ou sal da mesma ¢ cerca de 1:
0,5:0,5:1,5:2:0,150ucercade 1:0,5:0,5:1,5:2:0,3.

[0151] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cées ou meétodos revelados no presente documento, a razao
em peso entre a entidade de aminodacido de L, a entidade de aminoacido
de |, a entidade de aminoéacido de V, a entidade de aminoacido de R, a
L-glutamina ou sal da mesma e a NAC ou sal da mesma ¢é cerca de 1
+/- 15%: 0,5 +/- 15%: 0,5 +/- 15%: 1,5 +/- 15%: 2 +/- 15%: 0,15 +/- 15%
oucercade 1 +/-15%:0,5 +/- 15%: 0,5 +/- 15%: 1,5 +/- 15%: 2 +/- 15%:
0,3 +/- 15%.

[0152] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cées ou metodos revelados no presente documento, a
composicao compreende cerca de 0,5 g a cerca de 10 g da entidade de
aminoacido de L, cerca de 0,25 g a cerca de 5 g da entidade de
aminoacido de |, cerca de 0,25 g a cerca de 5 g da entidade de
aminoacido de V, cerca de 0,5 g a cerca de 20 g da entidade de
aminoacido de R, cerca de 1 g a cerca de 20 g da L-glutamina ou um
sal da mesma e cerca de 0,1 g a cerca de 5 g da NAC ou um sal da
mesma, por exemplo, a composicao compreende cerca de 1 g da
entidade de aminoacido de L, cerca de 0,5 g da entidade de aminoéacido
de |, cerca de 0,5 g da entidade de aminoacido de V, cercade 1,5 g da

entidade de aminoacido de R, cerca de 2 g da L-glutamina ou um sal da
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mesma e cerca de 0,15 g, cerca de 0,3 g ou cerca de 0,3 g de NAC ou
um sal da mesma. Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, a
composicdo compreende cerca de 0,15 g de NAC. Em algumas
modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos revelados
no presente documento, a composicao compreende cerca de 0,3 g de
NAC.

[0153] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, a
composicao compreende cerca de 1 g da entidade de aminoacido de L,
cerca de 0,5 g da entidade de aminoacido de |, cerca de 0,5 g de
entidade de aminoacido de V, cerca de 0,75 g de entidade de
aminoacido de R, cerca de 2 g de L-glutamina ou um sal da mesma e
cerca de 0,15 g ou cerca de 0,3 g de NAC ou um sal da mesma. Nas
modalidades, a composicdo compreende cerca de 0,15 g de NAC. Em
algumas modalidades de qualquer uma das composi¢des ou métodos
revelados no presente documento, a composi¢cao compreende cerca de
0,3 g de NAC. Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cées ou metodos revelados no presente documento, a
composicao compreende cerca de 4 g da entidade de aminoacido de L,
cerca de 2 g da entidade de aminoacido de |, cerca de 1 g da entidade
de aminoacido de V, cerca de 3 g da entidade de aminoacido de R,
cerca de 4 g da L-glutamina ou um sal da mesma e cerca de 0,9 g da
NAC ou um sal da mesma.

[0154] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cées ou metodos revelados no presente documento, a
composicao compreende cerca de 0,5 g a cerca de 15 g da entidade de
aminoacido de L, cerca de 0,25 g a cerca de 10 g da entidade de
aminoacido de |, cerca de 0,25 g a cerca de 10 g da entidade de

aminoacido de V, cerca de 0,5 a cerca de 25 g da entidade de
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aminoacido de R, cerca de 0,5 g a cerca de 20 g da L-glutamina ou um
sal da mesma, cercade 0,1 acercade 5 g da NAC ou um sal da mesma,
cercade 0,05 g a cercade 3 g da L-histidina ou um sal da mesma, cerca
de 0,05 a cercade 6 g da L-lisina ou um sal da mesma, cercade 0,04 a
cerca de 2 g da L-fenilalanina ou um sal da mesma e cerca de 0,08 a
cerca de 4 g da L-treonina ou um sal da entidade da mesma; por
exemplo, cerca de 1 g da entidade de aminoacido de L, cerca de 0,5 g
da entidade de aminoacido de I, cerca de 0,5 g da entidade de
aminoacido de V, cerca de 1,5 g ou cerca de 1,81 da entidade de
aminoacido de R, cerca de 1,33 g da L-glutamina ou um sal da mesma,
cerca de 0,15 g ou cerca de 0,3 g da NAC ou um sal da mesma, cerca
de 0,08 g da L-histidina ou um sal da mesma, cerca de 0,35 g da L-lisina
ou um sal da mesma, cerca de 0,08 g da L-fenilalanina ou um sal da
mesma e cerca de 0,17 g da L-treonina ou um sal da mesma.

[0155] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composi¢des ou métodos revelados no presente documento:

[0156] a) L-Leucina ou um sal da mesma;

[0157] b) L-Isoleucina ou um sal da mesma;

[0158] c) L-Valina ou um sal da mesma;

[0159] d) L-Arginina ou um sal da mesma;

[0160] e) L-Glutamina ou um sal da mesma,;

[0161] fy NAC ou um sal da mesma; e

[0162] g) L-histidina ou um sal da mesma, L-lisina ou um sal da

mesma, L-fenilalanina ou um sal da mesma e L-treonina ou um sal da
mesma.

[0163] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, L-Leucina
é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-Leucina,
ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-Leucina, ou

um sal da mesma.
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[0164] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, L-
Isoleucina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
Isoleucina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
Isoleucina, ou um sal da mesma.

[0165] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou meétodos revelados no presente documento, L-Valina €
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-Valina, ou
um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-Valina, ou um
sal da mesma.

[0166] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, L-Arginina
é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-Arginina,
ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-Arginina, ou
um sal da mesma.

[0167] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, L-
Glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
Glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
Glutamina, ou um sal da mesma.

[0168] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cées ou meétodos revelados no presente documento, NAC ¢é
fornecida como uma parte de um dipeptideo que compreende NAC, ou
um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende NAC, ou um sal
da mesma.

[0169] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, a
composigao compreende uma combinagao de 4 a 20 entidades de
aminoacido diferentes, por exemplo, uma combinacdo de 5 a 15

entidades de aminoacido diferentes.

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 47/257



28/201

[0170] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composicdes ou métodos revelados no presente documento, pelo
menos duas, trés, quatro ou mais entidades de aminoacido ndo estao
compreendidas em um peptideo de mais do que 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20 residuos de aminoacido de
comprimento.

[0171] Outro aspecto da invencdo apresenta um método para
melhorar a funcdo muscular, em que 0 método compreende administrar
a um individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz de uma
composicao que compreende:

[0172] a) uma entidade de aminoacido de L escolhida dentre L-
leucina ou um sal da mesma ou B-hidroxi-p-metibutirato (HMB) ou um
sal da mesma;

[0173] b) uma entidade de aminoacido de R escolhida dentre L-
arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma, ou creatina

ou um sal da mesma; e

[0174] c) L-glutamina ou um sal da mesma;
[0175] d) N-acetilcisteina (NAC) ou um sal da mesma; e
[0176] e) uma EAA escolhida dentre L-histidina ou um sal da

mesma, L-lisina ou um sal da mesma, L-fenilalanina ou um sal da
mesma ou L-treonina ou um sal da mesma ou uma combinacgao de duas,
trés ou quatro das EAAs.

[0177] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
Leucina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
Leucina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
Leucina, ou um sal da mesma.

[0178] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-

arginina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
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arginina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma.

[0179] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma.

[0180] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a NAC é
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende NAC, ou um
sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende NAC, ou um sal da
mesma.

[0181] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
histidina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma. Em algumas modalidades, a L-lisina é
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-lisina, ou um
sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-lisina, ou um sal da
mesma.

[0182] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
fenilalanina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma. Em algumas modalidades, a L-
treonina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma.

[0183] Outro aspecto da invencao apresenta um método para tratar

um ou mais sintomas selecionados dentre imobilizacdo, ma nutricao,
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jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de proteina reduzida,
resisténcia anabdlica, integridade da juncao, resisténcia a insulina,
biogénese mitocondrial diminuida, anaplerose ou um déficit de energia,
em que o método € caracterizado pelo fato de que compreende
administrar a um individuo que precisa do mesmo uma quantidade
eficaz de uma composicao que compreende:

[0184] a) uma entidade de aminoacido de L escolhida dentre L-
leucina ou um sal da mesma ou B-hidroxi-p-metibutirato (HMB) ou um
sal da mesma;

[0185] b) uma entidade de aminoacido de R escolhida dentre L-
arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma, ou creatina

ou um sal da mesma; e

[0186] c) L-glutamina ou um sal da mesma;
[0187] d) N-acetilcisteina (NAC) ou um sal da mesma; e
[0188] e) uma EAA escolhida dentre L-histidina ou um sal da

mesma, L-lisina ou um sal da mesma, L-fenilalanina ou um sal da
mesma ou L-treonina ou um sal da mesma ou uma combinacgao de duas,
trés ou quatro das EAAs.

[0189] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
Leucina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
Leucina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
Leucina, ou um sal da mesma.

[0190] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
arginina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma.

[0191] Em algumas modalidades de qualquer uma das

composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
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glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma.

[0192] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a NAC é
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende NAC, ou um
sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende NAC, ou um sal da
mesma.

[0193] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
histidina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma.

[0194] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a L-lisina
é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-lisina, ou
um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-lisina, ou um
sal da mesma.

[0195] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
fenilalanina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma.

[0196] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
treonina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma.

[0197] Outro aspecto da invencdo apresenta um método para

melhorar ou aumentar a miogénese, em que o0 método compreende
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administrar a um individuo que precisa do mesmo uma quantidade
eficaz de uma composicao que compreende:

[0198] a) uma entidade de aminoacido de L escolhida dentre L-
leucina ou um sal da mesma ou B-hidroxi-p-metibutirato (HMB) ou um
sal da mesma;

[0199] b) uma entidade de aminoacido de R escolhida dentre L-
arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma, ou creatina

ou um sal da mesma; e

[0200] c) L-glutamina ou um sal da mesma;
[0201] d) N-acetilcisteina (NAC) ou um sal da mesma; e
[0202] e) uma EAA escolhida dentre L-histidina ou um sal da

mesma, L-lisina ou um sal da mesma, L-fenilalanina ou um sal da
mesma ou L-treonina ou um sal da mesma ou uma combinacgao de duas,
trés ou quatro das EAAs.

[0203] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
Leucina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
Leucina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
Leucina, ou um sal da mesma.

[0204] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
arginina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma.

[0205] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
glutamina, ou um sal da mesma.

[0206] Em algumas modalidades de qualquer uma das
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composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a NAC é
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende NAC, ou um
sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende NAC, ou um sal da
mesma.

[0207] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
histidina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
histidina, ou um sal da mesma.

[0208] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢des ou métodos revelados no presente documento, a L-lisina
é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-lisina, ou
um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-lisina, ou um
sal da mesma.

[0209] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
fenilalanina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende
L-fenilalanina, ou um sal da mesma.

[0210] Em algumas modalidades de qualquer uma das
composi¢cdes ou métodos revelados no presente documento, a L-
treonina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
treonina, ou um sal da mesma.

[0211] Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos
descritos no presente documento, o individuo tem uma doenga ou um
disturbio selecionado dentre o grupo que consiste em uma doenca
muscular rara, atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular,
decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia

muscular, miopenia, fraqueza muscular, fraqueza muscular percebida,
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miopatia adquirida por ICU, miopatia relacionada a queimaduras, um
disturbio neuromuscular, distrofia diafragmatica induzida por ventilador,
disfungao diafragmatica, hiponatremia, hipocalemia, uma deficiéncia de
calcio, hipercalcemia, esclerose lateral amiotréfica e uma doenca de
fraqueza dssea.

[0212] Em algumas modalidades, por exemplo, de qualquer um dos
métodos descritos no presente documento, o individuo foi ou é
identificado como tendo funcdo muscular diminuida devido a
envelhecimento, lesdo, atrofia muscular, infeccéo, doenca, derrame ou
fratura ou outro trauma.

[0213] Em algumas modalidades, por exemplo, de qualquer um dos
métodos descritos no presente documento, o individuo por uma cirurgia
do manguito rotador, cirurgia do joelho, cirurgia do quadril, substituicao
de articulagao, cirurgia de reparo de lesao ou usou um gesso antes da
administracao da composicao.

[0214] Em algumas modalidades, por exemplo, de qualquer um dos
métodos descritos no presente documento, o individuo é tratado com
uma composicao, por exemplo, qualquer composicao conforme descrito
no presente documento.

BREVES DESCRICOES DOS DESENHOS

[0215] A Figura 1 representa os sintomas de pacientes que
precisam de intensificacdo muscular, tal como pacientes com atrofia
muscular, antes da administracao de uma composigao que compreende
entidades de aminoacido, conforme descrito no presente documento,
(parte superior) e a melhora em pacientes que precisa de intensificacao
muscular apdés administracdo da composicao (parte inferior).

[0216] As Figuras 2A e 2B sao graficos que mostra a massa magra
da perna (kg) da perna de individuos que receberam a composicao de
aminoacido ou placebo antes e apds passarem por imobilizagdo. Os

dados representam média +/- erro padrdao da média.
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[0217] As Figuras 3A e 3B sao graficos que mostra o torque maximo
por avaliacdo de forgca da perna de individuos que receberam a
composicdo de aminoacido ou placebo antes e apds passarem por
imobilizacao. Os dados representam média +/- S.E.M.

DESCRICAO DETALHADA

[0218] A presente invencgao fornece, pelo menos em parte, métodos
e composicoes que compreendem pelo menos quatro entidades de
aminoacido diferentes. Em algumas modalidades, a composicao tem
capacidade para um, dois, trés ou todos dentre:

[0219] a) ativar mTORC1;

[0220] b) ativar a sintese de proteina e/ou inibir o catabolismo de
proteina;
[0221] c) melhorar, por exemplo, aumentar, a sensibilidade a

insulina ou a tolerancia a glicose;

[0222] d) reduzir a inflamacéo; ou

[0223] e) melhorar, por exemplo, aumentar, a miogénese ou
crescimento de miotubo.

[0224] Em algumas modalidades, pelo menos uma entidade de
aminoacido nas composi¢cdes nao é fornecida como um peptideo de
mais do que 20 residuos de aminoacido de comprimento.

[0225] Em algumas modalidades, uma composicao compreende
uma entidade de aminoacido de leucina (L), uma entidade de
aminoacido de arginina (R), uma entidade de aminoacido de glutamina
(Q); e um antioxidante ou sequestrante de espécies reativas de oxigénio
(ROS) (por exemplo, uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por
exemplo, NAC). Em algumas modalidades, pelo menos uma entidade
de aminoacido nao seja um peptideo com mais do que 20 residuos de
aminoacidos de comprimento.

[0226] Em algumas modalidades, a composicao compreende,

ainda, uma ou mais entidades de aminoacido (EAA). Em algumas
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modalidades, as entidades de EAA sao escolhidas dentre uma, duas,
trés ou mais (por exemplo, todos) dentre uma entidade de aminoéacido
de histidina (H), uma entidade de aminoacido de lisina (K), uma entidade
de aminoacido de fenilalanina (F) e uma entidade de aminoacido de
treonina (T).

[0227] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para melhorar um ou mais sintomas fisioldgicos selecionados dentre
um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez ou mais (por
exemplo, todos) dentre imobilizaggdo, ma nutricdo, jejum,
envelhecimento, autofagia, sinteses de proteinas reduzida, resisténcia
anabdlica, integridade de juncdo neuromuscular, resisténcia a insulina,
biogénese mitocondrial diminuida, anaplerose, miogénese ou um déficit
de energia.

[0228] A composicao pode ser administrada a um individuo para
fornecer um efeito benéfico em um ou ambos dentre melhorar a funcao
muscular ou tratar (por exemplo, reverter, reduzir, atenuar ou prevenir)
uma doenga ou disturbio muscular. Em algumas modalidades, a
composicao pode ser administrada para tratar (por exemplo, reverter,
reduzir, atenuar ou prevenir) um individuo que tem ou é identificado
como tendo fungao muscular diminuida devido a envelhecimento, lesao,
atrofia, infeccdo ou doenca. Em algumas modalidades, a administracao
da composicao resulta em uma melhora em um, dois ou mais dentre
forca, estamina ou resisténcia em um individuo, por exemplo, em um
ser humano. Em algumas modalidades, a administragao da composi¢ao
resulta em uma melhora, por exemplo, um aumento, em um, dois ou
mais dentre area em corte transversal do musculo, qualidade de fibra e
massa muscular magra em um individuo, por exemplo, em um ser
humanao.

[0229] Em algumas modalidades, o individuo tem uma doenca

muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem sarcopenia,
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deterioracdo muscular, decaimento, atrofia, caquexia, miopatia por
esteroide, distrofia muscular ou miopenia. Em algumas modalidades, o
individuo tem uma fratura ou outro trauma. Em algumas modalidades, o
individuo tem uma miopatia induzida por farmaco. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por estatina. Em
algumas modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por
esteroide. Em algumas modalidades, o individuo tem uma miopatia
induzida por imunossupressor. Em algumas modalidades, o individuo
tem uma miopatia induzida por quimioterapico. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por alcool.

[0230] Em algumas modalidades, o individuo exibe perda muscular
relacionada a um ou ambos dentre imobilizagcao ou desuso muscular
apos lesdo. Em algumas modalidades, o individuo passou por, ou esta
se recuperando de, uma cirurgia, por exemplo, cirurgia do manguito
rotador, cirurgia do joelho ou cirurgia do quadril ou usou um gesso antes
da administracdo da composicdo. Em algumas modalidades, o individuo
passou por, ou esta se recuperando de, uma miopenia relacionada a
fratura antes da administracdo da composi¢do. Em algumas
modalidades, o individuo passou por, ou esta se recuperando de, uma
substituicao de articulagao antes da administracao da composi¢cao. Em
algumas modalidades, o individuo passou por, ou esta se recuperando
de, uma cirurgia de reparo de lesao.

[0231] Em algumas modalidades, o individuo tem, ou esta se
recuperando de, distrofia diafragmatica induzida por ventilador ou
disfungao diafragmatica induzida por ventilador antes da administracao
da composicdo. Em algumas modalidades, o individuo teve uma ou
ambas dentre miopatias adquiridas por ICU relacionadas a
queimaduras.

[0232] Em algumas modalidades, o individuo tem caquexia

relacionada a doenca, por exemplo, uma caquexia relacionada a
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doenca selecionada dentre doenca pulmonar obstrutiva crénica
(COPD), insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF), doenca renal crdnica
(CKD) e cancer antes da administracdo da composicao.

[0233] Em algumas modalidades, o individuo tem fraqueza
muscular percebida, por exemplo, sindrome de fadiga crénica. Em
algumas modalidades, o individuo tem uma fraqueza muscular
associada a cancer. Em algumas modalidades, o individuo tem um
disturbio neuromuscular, por exemplo, miastenia grave ou sindrome
miasténica de Lambert-Eaton. Em algumas modalidades, o individuo
tem distrofia muscular, por exemplo, distrofia muscular de Duchenne,
distrofia muscular de Becker, distrofia muscular facio-escapulo-umeral
ou distrofia miotébnica. Em algumas modalidades, o individuo tem
miopatia inflamatoria, por exemplo, polimiosite ou dermatomiosite.
[0234] Em algumas modalidades, o individuo tem um, dois ou mais
(por exemplo, todos) dentre baixos niveis de sédio (por exemplo,
hiponatremia), baixos niveis de potassio (por exemplo, hipocalemia) ou
uma deficiéncia de calcio ou niveis de calcio relativamente altos (por
exemplo, hipercalcemia).

[0235] Em algumas modalidades, o individuo tem fraqueza
muscular associada a dano nervoso, por exemplo, neuralgia ou
neuropatia periférica. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
doenca de fraqueza dssea, por exemplo, osteomalacia, osteogénese
imperfeita, raquitismo ou Hipofosfatasia.

[0236] Em algumas modalidades, o individuo experimentou um
derrame ou um ataque isquémico temporario. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma doenga autoimune, por exemplo,
doenca de Graves.

[0237] Em algumas modalidades, o individuo tem hipotiroidismo.
Em algumas modalidades, o individuo tem esclerose lateral amiotréfica
(ALS).
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[0238] E também fornecido um método para tratar um, dois, trés,
quatro, cinco, seis, sete, oito, nove ou mais (por exemplo, todos) dentre
imobilizacdo, ma nutricdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de
proteinas reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncado (por
exemplo, integridade de juncdo neuromuscular), resisténcia a insulina,
biogénese mitocondrial diminuida, um déficit de energia ou anaplerose
em um individuo que inclui administrar a um individuo que precisa do
mesmo uma quantidade eficaz de uma composicao farmacéutica que
inclui componentes de aminoacido definidos. Em algumas modalidades,
o individuo tem uma doenca muscular rara. Em algumas modalidades,
o individuo tem sarcopenia, deterioragcdo muscular, decaimento, atrofia,
caguexia, miopatia induzida por esteroide, distrofia muscular ou
miopenia. Em algumas modalidades, o individuo tem uma fratura ou
outro trauma. Em algumas modalidades, o individuo tem uma miopatia
induzida por farmaco. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
miopatia induzida por estatina. Em algumas modalidades, o individuo
tem uma miopatia induzida por esteroide. Em algumas modalidades, o
individuo tem uma miopatia induzida por imunossupressor. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por quimioterapico.
Em algumas modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por
alcool.

[0239] O individuo pode exibir uma melhora em funcdo muscular
ap6s a administracdo de uma composicdo que compreende uma
entidade de aminoacido de L, uma entidade de aminoacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q; e um antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC, por exemplo, NAC. Em
algumas modalidades, a composicao compreende, ainda, uma ou mais
entidades de EAA, por exemplo, uma, duas, trés ou mais (por exemplo,
todas) dentre uma entidade de aminoacido de H, uma entidade de

aminoacido de K, uma entidade de aminoacido de F e uma entidade de
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aminoacido de T. Por exemplo, a composicado pode ser administrada ao
individuo por um periodo de tratamento de, por exemplo, duas semanas,
trés semanas, quatro semanas, cinco semanas, seis semanas, sete
semanas, oito semanas, nove semanas, 10 semanas, 11 semanas, 12
semanas, 13 semanas, 14 semanas, 15 semanas, 16 semanas ou mais
longo a uma dose de, por exemplo, cerca de 4 gramas totais por dia a
cerca de 80 gramas totais por dia (por exemplo, um total de cerca de 18
g por dia, 48 g por dia, 68 g por dia ou um total de cerca de 72 g por
dia).

[0240] O tratamento com a composicao pode resultar em funcao
muscular melhorada em um individuo, por exemplo, por um, dois, trés,
quatro, cinco ou mais (por exemplo, todos) dentre ativar mTORC1;
melhorar a sensibilidade a insulina; ativar a sintese de proteina
muscular; sequestrar espécies reativas de oxigénio (ROS); diminuir
inflamagdo (por exemplo, inflamagao muscular); inibir catabolismo;
desintoxicar aménia; ou diminuir progressao de fibrose.

[0241] As melhoras em funcdo muscular podem ser avaliadas
realizando-se métricas selecionadas dentre um, dois, trés, quatro ou
todos dentre um teste de forca isométrica maxima do joelho (por
exemplo, para determinar alteracbes em forca muscular), imaginologia
por ressonancia magnética (MRI, por exemplo, para determinar o
volume de musculo total, por exemplo, volume de musculo da coxa),
bidpsia de musculo (por exemplo, para determinar a qualidade da fibra
muscular), uma varredura por absortometria por raios x de dupla energia
(DEXA) (por exemplo, para determinar a composi¢cao do corpo, incluindo
massa magra e massa sem gordura) e miografia de impedancia elétrica
(EIM) (por exemplo, para determinar a saude do musculo, tal como
propriedades resistivas e capacitivas de tecido muscular e sensibilidade
a atrofia relacionada a desuso).

[0242] Em algumas modalidades, a composi¢cdo € para uso como
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um medicamento para melhorar a funcado muscular em um individuo.
Em algumas modalidades, a composicdo € para uso como um
medicamento para tratar uma doenca ou distirbio muscular em um
individuo.

[0243] Em algumas modalidades, a composicdo € para uso na
fabricacdo de um medicamento para melhorar a fungdo muscular em
um individuo. Em algumas modalidades, a composicdo incluindo
entidades de aminoacido € para uso na fabricacdo de um medicamento
para tratar uma doenca ou disturbio muscular em um individuo.

[0244] Adicionalmente, a composi¢ao € util como um suplemento
dietario.

[0245] Uma modalidade fornece suplemento nutricional, formulacéo
dietaria, alimento funcional, alimento médico, alimento ou bebida que
compreende uma composicao descrita no presente documento. Outra
modalidade fornece um suplemento nutricional, formulacdo dietaria,
alimento funcional, alimento médico, alimento ou bebida que
compreende uma composigao descrita no presente documento para uso
no gerenciamento de qualquer uma das doencas ou disturbios descritos
no presente documento.

[0246] Uma modalidade fornece um método para manter ou
melhorar a saude muscular, fungdo muscular, desempenho funcional
muscular ou forca muscular, que compreende administrar a um
individuo uma quantidade eficaz de uma composicao descrita no
presente documento. Outra modalidade fornece um método para
fornecer suporte ou suplementacao nutricional a um individuo que sofre
de atrofia muscular que compreende administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de uma composicao descrita no presente documento.
Ainda outra modalidade fornece um método para fornecer suporte ou
suplementacao nutricional que auxilia no gerenciamento de atrofia

muscular a um individuo que compreende administrar ao individuo que
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precisa do mesmo uma quantidade eficaz de uma composicao descrita
no presente documento.

Definicoes

[0247] Os termos usados nas reivindicagdes e relatério descritivo
sao definidos conforme apresentado abaixo a ndo ser que especificado
de outro modo.

[0248] Deve-se observar que, conforme usado no relatério
descritivo e nas reivindicagbes anexas, as formas singulares "um,"

"uma" e "a" "o0" incluem referentes no plural, exceto quando o contexto
afirmar, claramente, de outro modo.

[0249] Conforme usado no presente documento, o termo "entidade
de aminoacido" se refere a um aminoacido em uma ou ambas dentre
forma livre ou forma de sal, um residuo de aminoacido de um peptideo
(por exemplo, de um dipeptideo, oligopeptideo ou polipeptideo), um
derivado de um aminoacido, um precursor de um aminoacido ou um
metabdlito de um aminoacido.

[0250] Conforme usado no presente documento, o termo "entidade
de aminoacido de XXX" refere-se a uma entidade de aminoacido que,
se for um aminoacido livre, compreende XXX livre ou XXX em forma de
sal; se for um peptideo, refere-se a um peptideo que compreende um
residuo de XXX; se for um derivado, refere-se a um derivado de XXX;
se for um precursor, refere-se a um precursor de XXX; e se for um
metabdlito, refere-se a um metabdlito de XXX. Por exemplo, quando
XXX é leucina (L), entdo, a entidade de aminoacido de L refere-se a L
livre ou L na forma de sal, um peptideo que compreende um residuo de
L, um derivado de L, um precursor de L ou um metabdlito de L; em que
XXX é arginina (R), entao, a entidade de aminoacido de R refere-se a R
livre ou R na forma de sal, um peptideo que compreende um residuo de
R, um derivado de R, um precursor de R ou um metabélito de R; em que

XXX é glutamina (Q), entao, a entidade de aminoacido de Q refere-se a
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Q livre ou Q na forma de sal, um peptideo que compreende um residuo
de Q, um derivado de Q, um precursor de Q ou um metabdlito de Q; em
que XXX & N-acetilcisteina (NAC), entdo, a entidade de aminoacido de
NAC refere-se a NAC livre ou NAC na forma de sal, um peptideo que
compreende um residuo de NAC, um derivado de NAC, um precursor
de NAC ou um metabdlito de NAC; em que XXX € histidina (H), entéo,
a entidade de aminoacido de H refere-se a H livre ou H na forma de sal,
um peptideo que compreende um residuo de H, um derivado de H, um
precursor de H ou um metabdlito de H; quando XXX & lisina (K), entao,
a entidade de aminoacido de K refere-se a K livre ou K na forma de sal,
um peptideo que compreende um residuo de K, um derivado de K, um
precursor de K ou um metabdlito de K; em que XXX é fenilalanina (F),
entdo, a entidade de aminoacido de F refere-se a F livre ou F na forma
de sal, um peptideo que compreende um residuo de F, um derivado de
F, um precursor de F ou um metabdlito de F; ou, quando XXX é treonina
(T), entdo, a entidade de aminoacido de T refere-se a T livre ou T na
forma de sal, um peptideo que compreende um residuo de T, um
derivado de T, um precursor de T ou um metabdlito de T.

[0251] "Cerca de" e "aproximadamente" devem, de modo geral,
significar um grau aceitavel de erro para a quantidade medida dada a
natureza ou precisao das medicdes. Os graus exemplificativos de erro
estao dentro de 20 por cento (%), tipicamente, dentro de 10% e, mais
tipicamente, dentro de 5% de um dado valor ou faixa de valores.

[0252] Um "aminoacido" refere-se a um composto organico que tem
um grupo amino (-NH2), um grupo acido carboxilico (-C(=0O)OH) e uma
cadeia lateral ligada através de um atomo de carbono e inclui
aminoacidos essenciais € ndo essenciais, assim como aminoacidos
naturais e nao naturais.

[0253] Os aminoéacidos proteogénicos mostrados abaixo sao

conhecidos por abreviacdes de trés letras ou uma letra adicionalmente
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a seus nomes completos. Para um dado aminoacido, essas abreviacdes
sdo usadas de forma intercambiavel no presente documento. Por
exemplo, Leu, L ou leucina referem-se ao aminoacido leucina; lle, | ou
isoleucina referem-se ao aminoacido isoleucina; Val, V ou valina
referem-se ao aminoacido valina; Arg, R ou arginina referem-se ao
aminoacido arginina; e GIn, Q ou glutamina referem-se ao aminoacido
glutamina. Similarmente, o derivado de aminoacido nao natural N-
acetilcisteina pode ser denominado, de forma intercambiavel, "NAC" ou
"N-acetilcisteina." Os aminoacidos podem estar presentes como
isémeros D ou L. A ndo ser que indicado de outro modo, os aminoacidos
referidos no presente documento sdo isémeros L de amino4cidos.

Tabela 1. Nomes e abreviacdes de aminoacidos

Aminoacido Trés letras Uma letra
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Acido aspartico Asp D
Cisteina Cys C
Acido glutamico Glu E
Glutamina Gin Q
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle I
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptofano Trp w
Tirosina Tyr Y
Valina Val \Y
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[0254] Um "aminoacido de cadeia ramificada"” € um aminodacido
selecionado dentre leucina, isoleucina e valina.

[0255] O termo "quantidade eficaz", conforme usado no presente
documento, significa uma quantidade de um aminoacido ou composicao
farmacéutica que é suficiente para modificar de modo significativo e
positivo o0s sintomas e/ou as afecgbes a serem tratadas (por exemplo,
fornecer uma resposta clinica positiva). A quantidade eficaz de um
ingrediente ativo para uso em uma composi¢cao farmacéutica variara
com a afeccdo particular que € tratada, a gravidade da afeccao, a
duracao do tratamento, a natureza da terapia concomitante, o
ingrediente (ou ingredientes) ativo particular que € empregado, o
excipiente (ou excipientes) e/ou carreador (ou carreadores)
farmaceuticamente aceitavel utilizado e fatores similares dentro do
conhecimento e pericia do médico responsavel

[0256] Uma "composicdo farmacéutica” descrita no presente
documento compreende pelo menos um aminoacido e um carreador ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, a
composicao farmacéutica € usada como um produto terapéutico, um
nutracéutico, um alimento médico ou como um suplemento.

[0257] O termo "farmaceuticamente aceitavel”, conforme usado no
presente documento, refere-se aminoacidos, materiais, excipientes,
composicdes e/ou formas de dosagem que sao, dentro do escopo do
julgamento médico sélido, adequados para uso em contato com 0s
tecidos de seres humanos e animais sem toxicidade, irritacao, resposta
alérgica ou outro problema ou complicacdo excessiva,
proporcionalmente a uma relacao risco/beneficio razoavel.

[0258] Uma composicao, formulacdo ou produto € "terapéutico” se
fornecer efeito clinico benéfico. Um efeito clinico benéfico pode ser
mostrado reduzindo-se a progressao de uma doencga e/ou aliviando-se

um ou mais sintomas da doenca.
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[0259] Uma "dose unitaria" ou "dosagem unitaria", conforme usado
no presente documento, significa uma quantidade ou dose de
medicamento preparada em uma embalagem ou recipiente individual
para conveniéncia, seguranca ou monitoramento. Uma "dose unitaria”
ou "dosagem unitaria" compreende o produto farmacéutico ou produtos
farmacéuticos na forma em que sdo comercializados para uso, com uma
mistura especifica de ingredientes ativos e componentes inativos
(excipientes), em uma configuracdo particular (tal como invélucro de
capsula, por exemplo) e repartidos em uma dose particular.

[0260] Conforme usado no presente documento, os termos "tratar”,
"que trata" ou "tratamento” referem-se, em uma modalidade, a aliviar,
por exemplo, funcdo muscular diminuida (por exemplo, em relacdo a um
individuo saudavel), uma doenca muscular ou um distdrbio muscular
(isto é, desacelerar ou parar ou reduzir o desenvolvimento da doenca
ou disturbio ou pelo menos um dos sintomas clinicos do mesmo). Em
outra modalidade, "tratar", "que trata" ou "tratamento" refere-se a aliviar
ou aliviar pelo menos um parametro fisico, incluindo agueles que podem
nao ser discerniveis pelo paciente. Em ainda outra modalidade, "tratar",
"que trata" ou "tratamento" refere-se a modular um sintoma de funcao
muscular diminuida (por exemplo, em relacdo a um individuo saudavel),
uma doenca muscular ou um disturbio muscular, fisicamente, (por
exemplo, estabilizacdo de um sintoma discernivel), fisiologicamente,
(por exemplo, estabilizacdo de um parametro fisico), ou ambos. Em
ainda outra modalidade, "tratar", "que trata" ou "tratamento” refere-se a
prevenir ou atrasar o inicio ou desenvolvimento ou progressao de
funcdo muscular diminuida (por exemplo, em relagdo a um individuo
saudavel), uma doenca muscular ou um disturbio muscular.

Determinacao de porcentagem em peso de aminoacido e razoes de
aminoacido em uma composicao

[0261] A razdo em peso de um aminoacido particular ou
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aminoacidos particulares em uma composicdo ou mistura de
aminoacidos € a razdo do peso do aminodacido particular ou
aminodacidos na composicao ou mistura em comparacdo com 0O peso
total de aminoéacidos presentes na composicao ou mistura. Esse valor é
calculado dividindo-se o0 peso do aminoacido particular ou dos
aminoacidos particulares na composicdo ou mistura pelo peso de todos
0s aminoacidos presentes na composicao ou mistura.

Composicoes que compreendem Entidades de Aminoacido

[0262] A presente revelacdo fornece composicdes, por exemplo,
composi¢cdes farmacéuticas, que compreendem entidades de
aminoacido. Essas composicdes farmacéuticas sdao constituidas por
entidades de aminoacido que incluem aminoacidos em uma ou ambas
dentre forma livre ou forma de sal, residuos de aminoacido de um
peptideo (por exemplo, de um dipeptideo, oligopeptideo ou
polipeptideo), derivados de um aminoacido, precursores de um
aminoacido ou metabdlitos de um aminoacido. Por exemplo, as
composi¢des podem incluir uma entidade de aminoacido de leucina (L),
uma entidade de aminoacido de arginina (R), uma entidade de
aminoacido de glutamina (Q); e um antioxidante ou sequestrante de
espécies reativas de oxigénio (ROS), por exemplo, uma entidade de N-
acetilcisteina (NAC), por exemplo, NAC (Tabela 2). Em particular, pelo
menos uma entidade de aminoacido ndo seja um peptideo com mais do

que 20 residuos de aminoacidos de comprimento.
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Tabela 2. As entidades de aminoacido incluem aminoacidos,
precursores, metabdlitos e derivados das composicoes descritas

no presente documento.

Exe_mp!lfl_catlva Precursores Metabdlitos Derivados
Aminoacido
HMB (beta-
hidroxi-beta- .
L-Leucina Oxo-leucina metibutirato); Rcléﬁ“l:_lgjcﬁr\:a
Oxo-leucina;
Isovaleril-CoA
2-Ox0-3-metil- | 2-Oxo0-3-metil- ,
L-Isoleucina valerato; valerato; Metil- 2&':&'_?:;'23&':&
Treonina butril-CoA
: Isobutril-CoA; 3- | D-Valina; N-Acetil-
L-Valina 2-Oxo-valerato HIB-CoA: 3-HIB | Valina
Argininossucci | Ornitina;
L-Arginina nato; Citrulina; | GCitrulina; D-Arlgining;lN-
Aspartato; Agmatina; Acetil-Arginina;
Glutamato Creatina
Carbamoil-P; D-glutamina; N-
L-Glutamina Glutamato Glutamato Acetil-Glutamina;
Serina; gilg’::’:ilggi%a' D-Cisteina; L-
N-Acetilcisteina Acetilserina; SN Cisteina; Cistina;
Cistationina; Homocisteina; | ~icteamina
’ Metionina
L-Histidina Histidinol; Carnosina; D-Histidina; N-
Histidinal; Histamina; Acetil-Histidina
Ribose-5- Urocanato
fosfato
L-Lisina Diaminopimelat | Trimetil-lisina; D-Lisina; N-Acetil-
0; Aspartato Carnitina; Lisina
Sacaropina
L-Fenilalanina Fenilpiruvato Tirosina D-Fenilalanina; N-
Acetil-Fenilalanina
L-Treonina Homosserina; Oxobutirato D-Treonina; N-
O- Acetil-Treonina
FosfoHomosse
rina

[0263]
aminoacido de L, da entidade de aminoacido de R, da entidade de

Em algumas modalidades, o peso total da entidade de

aminoacido de Q; e sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade
de N-NAC, por exemplo, NAC, pode ser maior que o peso total de outras
entidades de aminoacido na composicao. Em certas modalidades, dois,
trés ou mais (por exemplo, todos) dentre metionina (M), triptofano (W)
ou valina (V) podem estar ausentes da entidade de composicao de
aminoacido ou, se estiverem presentes, estar presentes em menos do

que 2 % em peso (p).
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[0264] Em algumas modalidades, uma ou ambas dentre a entidade
de aminoacido de R e a entidade de aminoacido de Q estdo presentes
em uma quantidade mais alta (% em peso) que a entidade de
aminoacido de L; A entidade de aminoacido de R pode estar presente,
por exemplo, em uma quantidade de pelo menos 2% em peso, pelo
menos 3% em peso, pelo menos 4% em peso, pelo menos 5% em peso,
pelo menos 6% em peso, pelo menos 7% em peso ou pelo menos 8%
em peso maior que a entidade de aminoacido de L. A entidade de
aminoacido de Q pode estar presente, por exemplo, em uma quantidade
de pelo menos 2% em peso, pelo menos 3% em peso, pelo menos 4%
em peso, ou pelo menos 5% em peso maior que a entidade de
aminoacido de L.

[0265] Em algumas modalidades, a composicao compreende,
ainda, entidades de aminoacido de cadeia ramificada (BCAA), por
exemplo, uma ou ambas dentre uma entidade de aminoacido de
isoleucina (l) e uma entidade de aminoacido de valina (V). Em algumas
modalidades, tanto a entidade de aminoacido de | quanto a entidade de
aminoacido de V estdo presentes. Em certas modalidades, a entidade
de L esta presente em uma quantidade mais alta (% em peso) que uma
ou ambas dentre a entidade de aminoacido de | e a entidade de
aminoacido de V (por exemplo, a entidade de L esta presente em uma
quantidade de pelo menos 10% em peso, pelo menos 15% em peso,
pelo menos 20% em peso, pelo menos 25% em peso, pelo menos 30%
em peso, pelo menos 35% em peso, pelo menos 40% em peso, pelo
menos 45% em peso ou pelo menos 50% em peso maior que uma ou
ambas dentre a entidade de aminoacido de | e a entidade de aminoacido
de V).

[0266] Em algumas modalidades, a composicao compreende,
ainda, uma ou mais entidades de aminoacido (EAA). Em certas

modalidades, as entidades de EAA sao escolhidas dentre uma, duas,
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trés ou quatro dentre uma entidade de aminoacido de H, uma entidade
de aminoacido de K, uma entidade de aminoacido de F e uma entidade
de aminoéacido de T.

[0267] Em uma modalidade, a entidade de aminoacido de H esta
presente. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de H esta
presente em uma quantidade de pelo menos 0,5% em peso, pelo menos
0,6% em peso, pelo menos 0,7% em peso, pelo menos 0,8% em peso,
pelo menos 0,9% em peso, pelo menos 1,0% em peso, pelo menos
1,1% em peso, pelo menos 1,2% em peso, pelo menos 1,3% em peso
ou pelo menos 1,4% em peso da composicao.

[0268] Em uma modalidade, a entidade de aminoacido de K esta
presente. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de K esta
presente, por exemplo, a entidade de aminoacido de K esta presente
em quantidade de pelo menos 2% em peso, pelo menos 3% em peso,
pelo menos 4% em peso, pelo menos 5% em peso ou pelo menos 6%
em peso da composicao.

[0269] Em uma modalidade, a entidade de aminoacido de F esta
presente. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de F esta
presente em uma quantidade de pelo menos 0,5% em peso, pelo menos
0,6% em peso, pelo menos 0,7% em peso, pelo menos 0,8% em peso,
pelo menos 0,9% em peso, pelo menos 1,0% em peso, pelo menos
1,1% em peso, pelo menos 1,2% em peso, pelo menos 1,3% em peso
ou pelo menos 1,4% em peso da composicao.

[0270] Em uma modalidade, a entidade de aminoacido de T esta
presente. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de T esta
presente em quantidade de pelo menos 0,5% em peso, pelo menos 1%
em peso, pelo menos 1,5% em peso, pelo menos 2% em peso, pelo
menos 2,5% ou pelo menos 3% em peso da composicao.

[0271] Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de H, a

entidade de aminoacido de K, a entidade de aminoacido de F e a
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entidade de aminoacido de T estdo presentes na composicao.

[0272] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de L é
selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de L € selecionada dentre o0 grupo que consiste em L-
leucina, B-hidroxi-p-metil-butirato (HMB), oxo-leucina, isovaleril-CoA, D-
leucina e n-acetilleucina. Em uma modalidade, a entidade de
aminoacido de L é L-leucina. Em outra modalidade, a entidade de
aminoacido de L é HMB.

[0273] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de R é
selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de R é selecionada dentre o0 grupo que consiste em L-
arginina, D-arginina, ornitina, argininossuccinato, citrulina, aspartato,
glutamato, agmatina e N-acetil-arginina. Em uma modalidade, a
entidade de aminoacido de R é L-arginina. Em uma modalidade, a
entidade de aminoacido de R € creatina. Em outra modalidade, a
entidade de aminoacido de R é ornitina.

[0274] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de Q é
selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de Q ¢é selecionada dentre o grupo que consiste em L-
glutamina, glutamato, carbamoil-P, glutamato, D-glutamina e n-
acetilglutamina. Em uma modalidade, a entidade de aminoacido de Q é
L-glutamina.

[0275] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de
NAC ¢é selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de NAC é selecionada dentre o grupo que consiste em NAC,

serina, acetilserina, cistationina, cistationina, homocisteina, metionina,
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glutationa, D-cisteina e L-cisteina. Em uma modalidade, a entidade de
NAC é NAC. Em uma modalidade, a entidade de NAC é glutationa.
[0276] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de | é
selecionada dentre 0 grupo que consiste em um sal, um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de | € selecionada dentre o grupo que consiste em L-
isoleucina, 2-oxo-3-metil-valerato, treonina, 2-oxo-3-metil-valerato,
metil-butirl-CoA, D-isoleucina e N-acetil-isoleucina. Em uma
modalidade, a entidade de aminoacido de | € L-isoleucina.

[0277] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de V é
selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de V é selecionada dentre o grupo que consiste em L-valina,
2-oxo-valerato, isobutril-CoA, 3-HIB-CoA, 3-HIB, D-valina e N-acetil-
valina. Em uma modalidade, a entidade de aminoacido de | € L-valina.
[0278] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de H é
selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de H é selecionada dentre o0 grupo que consiste em L-
histidina, histidinol, histidinal, ribose-5-fosfato, carnosina, histamina,
urocanato, D-histidina e N-acetil-histidina. Em certas modalidades, a
entidade de aminoacido de H é um aminoacido, por exemplo, L-
histidina. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de H € um
precursor, por exemplo, histidinol, histidinal ou ribose-5-fosfato. Em
certas modalidades, a entidade de aminoacido de H € um metabdlito,
por exemplo, carnosina, histamina ou urocanato. Em certas
modalidades, a entidade de aminoacido de H &€ um derivado, por
exemplo, D-histidina ou N-acetil-histidina.

[0279] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de K é

selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
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metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de K é selecionada dentre o grupo que consiste em L-lisina,
diaminopimelato, aspartato, trimetil-lisina, carnitina, sacaropina, D-lisina
e N-acetil-lisina. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de
K é um aminoacido, por exemplo, L-lisina. Em certas modalidades, a
entidade de aminoacido de K € um precursor, por exemplo,
diaminopimelato ou aspartato. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de K € um metabdlito, por exemplo, trimetil-lisina, carnitina
ou sacaropina. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de K
€ um derivado, por exemplo, D-lisina ou N-acetil-lisina.

[0280] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacido de F é
selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de F é selecionada dentre o grupo que consiste em L-
fenilalanina, fenilpiruvato, tirosina, D-fenilalanina e N-acetil-fenilalanina.
Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de F €& um
aminoacido, por exemplo, L-fenilalanina. Em certas modalidades, a
entidade de aminoacido de F € um precursor, por exemplo, fenilpiruvato.
Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de F €& um
metabolito, por exemplo, tirosina. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de F é um derivado, por exemplo, D-fenilalanina e N-acetil-
fenilalanina.

[0281] Em algumas modalidades, a entidade de aminoacidode T é
selecionada dentre o grupo que consiste em um precursor, um
metabolito e um derivado. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de T é selecionada dentre o grupo que consiste em L-
treonina, homosserina, O-fosfo-homoserina, oxobutirato, D-treonina e
N-acetil-treonina. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de
T é um aminoacido, por exemplo, L-treonina. Em certas modalidades, a

entidade de aminoacido de T é um precursor, por exemplo, homosserina
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ou O-fosfo-homosserina. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de T é um metabdlito, por exemplo, oxobutirato. Em certas
modalidades, a entidade de aminoacido de T é um derivado, por
exemplo, D-treonina ou N-acetil-treonina.

[0282] Em algumas modalidades, o derivado de uma entidade de
aminoacido compreende um éster de aminoacido (por exemplo, um
éster alquilico, por exemplo, um éster etilico ou um éster metilico de
uma entidade de aminoéacido) ou um ceto acido.

[0283] Em algumas modalidades, a composicao compreende L-
leucina ou um metabdlito de leucina (por exemplo, HMB), L-arginina ou
um metabdlito de L-arginina (por exemplo, creatina ou ornitina), L-
glutamina e NAC ou um metabdlito de NAC, por exemplo, glutationa.
Em uma modalidade, a composi¢cao compreende L-leucina, L-arginina,
L-glutamina e NAC. Em uma modalidade, a composicdo compreende
HMB, creatina, L-glutamina e glutationa. Em uma modalidade, a
composicao compreende HMB, ornitina, L-glutamina e glutationa. Em
uma modalidade, a composi¢cao compreende HMB, L-arginina, L-
glutamina e NAC. Em uma modalidade, a composicao compreende L-
leucina, creatina, L-glutamina e NAC. Em uma modalidade, a
composicao compreende L-leucina, ornitina, L-glutamina e NAC. Em
uma modalidade, a composicado compreende L-leucina, L-arginina, L-
glutamina e glutationa. Em algumas modalidades, a composi¢cao
compreende, ainda, uma ou mais entidades de EAA. Em certas
modalidades, as entidades de EAA sao escolhidas dentre uma, duas,
trés ou quatro dentre uma entidade de aminoacido de H, uma entidade
de aminoacido de K, uma entidade de aminoacido de F e uma entidade
de aminoacido de T.

[0284] Em algumas modalidades, a entidade de NAC é mais estavel
que cisteina. Em certas modalidades, a entidade de NAC nao

compreende cisteina. Em algumas modalidades, a entidade de NAC
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promove a formacao de glutationa (GSH).

[0285] Em algumas modalidades, a razao em peso (p) entre a
entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoacido de R, a
entidade de aminoacido de Q e a entidade de aminoacido de NAC ¢é
cercade1a3:2a4:2a4:0,1-2,5. Em certas modalidades, a razao em
peso entre a entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoéacido de
R, a entidade de aminoéacido de Q e a entidade de aminoacido de NAC
é cerca de 2: 3: 2,66 : 0,3. Em certas modalidades, a razao em peso
entre a entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoacido de R, a
entidade de aminoacido de Q e a entidade de aminoacido de NAC ¢é
cercade 2: 3: 2,66 : 0,6.

[0286] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende uma
razao entre aminoacidos de cadeia ramificada e aminodacidos totais de
cerca de 4:7 acercade 1:2.

[0287] Em algumas modalidades, a razao em peso entre a entidade
de aminoacido de L, a entidade de aminoacido de |, a entidade de
aminoacido de V, a entidade de aminoacido de R, a entidade de
aminoacido de Q, a entidade de aminoacido de NAC, a entidade de
aminoacido de H, a entidade de aminoacido de K, a entidade de
aminoacido de F e a entidade de aminoacidode T é cercade 1a 3: 0,5
al5:05a15:2a4:2a4:0,1a05:0,1a0,5:0,2a1,0:0,1a0,5:
0,2 a 0,7. Em certas modalidades, a razao em peso entre a entidade de
aminoacido de L, a entidade de aminoacido de I, a entidade de
aminoacido de V, a entidade de aminoacido de R, a entidade de
aminoacido de Q, a entidade de aminoacido de NAC, a entidade de
aminoacido de H, a entidade de aminoacido de K, a entidade de
aminoacido de F e a entidade de aminoacido de T é cerca de 2,0: 1,0 :
1,0:3,0:2,66:0,3: 0,16 : 0,7 : 0,16 : 0,34. Em certas modalidades, a
razao em peso entre a entidade de aminoacido de L, a entidade de

aminoacido de |, a entidade de aminoacido de V, a entidade de
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aminoacido de R, a entidade de aminoacido de Q, a entidade de
aminoacido de NAC, a entidade de aminoacido de H, a entidade de
aminoacido de K, a entidade de aminoacido de F e a entidade de
aminoacidode T é cercade 2,0: 1,0:1,0:3,0:2,66 :0,3: 0,16 : 0,7 :
0,16 : 0,68.

[0288] Em algumas modalidades, o peso total de aminoacidos
presentes esta entre cerca de 4 g e cerca de 80 g. Em certas
modalidades, o peso total de aminoacidos presentes € cerca de 6 g,
cerca de 18 g, cerca de 24 g, cerca de 48 g, cerca de 68 g ou cerca de
72 g.

[0289] Em algumas modalidades, a composicao compreende pelo
menos 1 g da entidade de aminoacido de L, pelo menos 0,5 g da
entidade de aminoacido de I, pelo menos 0,5 g da entidade de
aminoacido de V, pelo menos 1,5 g da entidade de aminoacido de R,
pelo menos 1,33 g da entidade de aminoacido de Q, pelo menos 0,15 g
da entidade de aminoéacido de NAC, pelo menos 0,08 g da entidade de
aminoacido de H, pelo menos 0,35 g da entidade de aminoacido de K,
pelo menos 0,08 g da entidade de aminoacido de F e pelo menos 0,17
g da entidade de aminoacido de T. Em algumas modalidades, a
composi¢cao compreende pelo menos 1 g da entidade de aminoacido de
L, pelo menos 0,5 g da entidade de aminoacido de I, pelo menos 0,5 g
da entidade de aminoacido de V, pelo menos 1,5 g da entidade de
aminoacido de R, pelo menos 1,33 g da entidade de aminoacido de Q,
pelo menos 0,3 g da entidade de aminoacido de NAC, pelo menos 0,08
g da entidade de aminoacido de H, pelo menos 0,35 g da entidade de
aminoacido de K, pelo menos 0,08 g da entidade de aminoacido de F e
pelo menos 0,17 g da entidade de aminoacido de T.

[0290] Em algumas modalidades, a composicao compreende pelo
menos 3 g da entidade de aminoacido de L, pelo menos 1,5 g da

entidade de aminoacido de I, pelo menos 1,5 g da entidade de
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aminoacido de V, pelo menos 4,5 g da entidade de aminoacido de R,
pelo menos 3,99 g da entidade de aminoacido de Q, pelo menos 0,45 g
da entidade de aminoacido de NAC, pelo menos 0,24 g da entidade de
aminoacido de H, pelo menos 1,05 g da entidade de aminoacido de K,
pelo menos 0,24 g da entidade de aminoacido de F e pelo menos 0,51
g da entidade de aminoacido de T. Em algumas modalidades, a
composicao compreende pelo menos 3 g da entidade de aminoacido de
L, pelo menos 1,5 g da entidade de aminoacido de I, pelo menos 1,5 g
da entidade de aminoacido de V, pelo menos 4,5 g da entidade de
aminoacido de R, pelo menos 3,99 g da entidade de aminoacido de Q,
pelo menos 0,9 g da entidade de aminoacido de NAC, pelo menos 0,24
g da entidade de aminoacido de H, pelo menos 1,05 g da entidade de
aminoacido de K, pelo menos 0,24 g da entidade de aminoacido de F e
pelo menos 0,51 g da entidade de aminoacido de T.

[0291] Em algumas modalidades, os aminoacidos compreendem
cerca de 10% em peso a cerca de 20% em peso da entidade de
aminoacido de L, cerca de 5% em peso a cerca de 15% em peso da
entidade de aminoacido de |, cerca de 5% em peso a cerca de 15% em
peso da entidade de aminoacido de V, cerca de 20% em peso a cerca
de 40% em peso da entidade de aminoacido de R, cerca de 15% em
peso a cerca de 35% em peso da entidade de aminoacido de Q, cerca
de 1% em peso a cerca de 10% em peso da entidade de aminoacido de
NAC, cerca de 0,5% em peso a cerca de 5% em peso da entidade de
aminoacido de H, cerca de 3% em peso a cerca de 8% em peso da
entidade de aminodacido de K, cerca de 0,5% em peso a cerca de 5%
em peso de fenilalanina e cerca de 1% em peso a cerca de 8% em peso
de treonina.

[0292] Em algumas modalidades, pelo menos uma entidade de
aminoacido é um aminodcido livre, por exemplo, uma, duas, trés, quatro,

cinco, seis, sete, 0ito, nove ou mais (por exemplo, todas) entidades de
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aminodacido sdo um aminoacido livre. Em algumas modalidades, a
entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoacido de R, a
entidade de aminoacido de Q e a entidade de aminoacido de NAC sao
entidade de aminoacido livre. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de L, a entidade de aminoacido de I, a entidade de
aminoacido de V, a entidade de aminoacido de R, a entidade de
aminoacido de Q e a entidade de aminoacido de NAC sdo aminoacido
livre. Em certas modalidades, a entidade de aminoacido de L, a
entidade de aminodcido de |, a entidade de aminodacido de V, a entidade
de aminoacido de R, a entidade de aminoacido de Q, a entidade de
aminoacido de NAC, a entidade de aminoacido de H, a entidade de
aminoacido de K, a entidade de aminoacido de F e a entidade de
aminoacido de T sdo um aminoacido livre.

[0293] Em algumas modalidades, pelo menos uma entidade de
aminoacido estd em uma forma de sal, por exemplo, uma, duas, trés,
quatro, cinco, seis, sete, oito, nove ou mais (por exemplo, todas) dentre
as entidades de aminodacido esta em uma forma de sal. Em algumas
modalidades, em que a entidade de aminoacido de L, a entidade de
aminoacido de R, a entidade de aminoacido de Q e a entidade de
aminoacido de NAC estdo em uma forma de sal. Em certas
modalidades, a entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoacido
de |, a entidade de aminoéacido de V, a entidade de aminoacido de R, a
entidade de aminoacido de Q e a entidade de aminoacido de NAC estao
em uma forma de sal. Em certas modalidades, a entidade de
aminoacido de L, a entidade de aminoacido de I, a entidade de
aminoacido de V, a entidade de aminoacido de R, a entidade de
aminoacido de Q, a entidade de aminoacido de NAC, a entidade de
aminoacido de H, a entidade de aminoacido de K, a entidade de
aminoacido de F e a entidade de aminoacido de T esta em uma forma

de sal.
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[0294] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende uma
combinagao de 2 a 20 entidades de aminoacido diferentes, por exemplo,
5 a 15 entidades de aminoacido diferentes.

[0295] Em algumas modalidades, a composicao compreende,
ainda, uma, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez ou mais
(por exemplo, todas) dentre serina, glicina, glutamina, HMB, arginina, L-
leucina, citrulina, glutamina, ornitina, L-cisteina, cistina ou glutationa.
[0296] Em algumas modalidades, a composicao compreende,
ainda, entidades de EAA (por exemplo, entidades de EAA escolhidas
dentre uma, duas, trés ou quatro dentre uma entidade de aminoéacido
de H, uma entidade de aminoéacido de K, uma entidade de aminoacido
de F e uma entidade de aminoacido de T) e uma fonte de proteina de
EAAs.

[0297] Em outras modalidades, a composicao compreende, ainda,
uma fonte de proteina de EAAs em vez de entidades de EAA (por
exemplo, entidades de EAA escolhidas dentre uma, duas, trés ou quatro
dentre uma entidade de aminoacido de H, uma entidade de aminoacido
de K, uma entidade de aminoacido de F e uma entidade de aminoacido
de T). Em algumas modalidades, a composicao compreende leucina,
isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina,
fenilalanina e treonina.

[0298] Em algumas modalidades, a composicao compreende
arginina, glutamina, N-acetilcisteina; um BCAA escolhido dentre uma,
duas ou todas dentre leucina, isoleucina e valina; e um aminoacido
essencial EAA escolhido dentre uma, duas ou todas dentre histidina,
lisina e treonina.

[0299] Em algumas modalidades, o BCAA é leucina.

[0300] Em algumas modalidades, o BCAA é isoleucina.

[0301] Em algumas modalidades, o BCAA é valina.

[0302] Em algumas modalidades, o BCAA ¢ leucina e isoleucina.
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[0303] Em algumas modalidades, o BCAA ¢ leucina e valina.
[0304] Em algumas modalidades, o BCAA é isoleucina e valina.
[0305] Em algumas modalidades, o BCAA é leucina, isoleucina e
valina.

[0306] Em algumas modalidades, a EAA é histidina.

[0307] Em algumas modalidades, a EAA ¢ lisina.

[0308] Em algumas modalidades, a EAA é treonina.

[0309] Em algumas modalidades, a EAA ¢ histidina e lisina.

[0310] Em algumas modalidades, a EAA ¢ lisina e treonina.

[0311] Em algumas modalidades, a EAA ¢é histidina, lisina e
treonina.

[0312] Um aspecto da presente revelagao fornece uma composicao

que compreende aminoacidos livres e um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, de modo que os aminoacidos incluam
leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina,
histidina, lisina, fenilalanina e treonina.

[0313] Um aspecto da presente revelagao fornece uma composicao
que compreende aminoacidos livres e um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, de modo que os aminoacidos consistam
em leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina,
histidina, lisina, fenilalanina e treonina.

[0314] Em algumas modalidades, a composig¢ao inclui uma razao
entre aminoacidos de cadeia ramificada e aminoacidos totais de cerca
de 4:7 a cerca de 1:2. Em uma modalidade, a composic¢ao inclui uma
razao entre aminoacidos de cadeia ramificada e aminoacidos totais de
cercade 4:7. Em uma modalidade, a composicao inclui uma razao entre
aminoacidos de cadeia ramificada e aminoacidos totais de cerca de 1:2.
[0315] Em algumas modalidades, leucina, isoleucina, valina,
arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina e

treonina estao presentes em uma razao em peso de cerca de 2,0: 1,0 :
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1,0:3,0:2,66:0,3:0,16:0,7: 0,16 : 0,34.

[0316] Em algumas modalidades, a arginina compreende arginina
HCI. Em algumas modalidades, leucina, isoleucina, valina, arginina HCI,
glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina e treonina estao
presentes em uma razao em peso de cercade 2,0: 1,0: 1,0 : 3,62 : 2,66
:0,3:0,16: 0,7: 0,16 : 0,34.

[0317] Em algumas modalidades, leucina, isoleucina, valina,
arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina e
treonina estao presentes em uma razao em peso de cercade 2: 1 : 1 :
3:4:05:0,16:0,5:0,16:0,34.

[0318] Em algumas modalidades, o0s aminoacidos leucina,
isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina,
fenilalanina e treonina estao presentes em uma razao em peso de cerca
de2:1:1:3:267:03:0,17:0,5:0,17:0,34.

[0319] Em algumas modalidades, o peso total de aminoacidos
presentes estd entre cerca de 4 g e cerca de 80 g. Em algumas
modalidades, o peso total de aminoacidos presentes esta entre cerca
de 4 g e cerca de 15 g (por exemplo, cerca de 6 g). Em algumas
modalidades, o peso total de aminoacidos presentes esta entre cerca
de 15 g e cerca de 20 g (por exemplo, cerca de 18 g). Em algumas
modalidades, o peso total de aminoacidos presentes esta entre cerca
de 20 g e cerca de 40 g (por exemplo, cerca de 24 g). Em algumas
modalidades, o peso total de aminoacidos presentes esta entre cerca
de 40 g e cerca de 80 g (por exemplo, cerca de 72 g).

[0320] Em algumas modalidades, a composi¢ao inclui pelo menos
1 g de leucina, pelo menos 0,5 g de isoleucina, pelo menos 0,5 g de
valina, pelo menos 1,5 g de arginina, pelo menos 1,33 g de glutamina,
pelo menos 0,15 g de N-acetilcisteina, pelo menos 0,08 g de histidina,
pelo menos 0,35 g de lisina, pelo menos 0,08 g de fenilalanina e pelo

menos 0,17 g de treonina.
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[0321] Em algumas modalidades, a composigao inclui cerca de 1 g
de leucina, cerca de 0,5 g de isoleucina, cerca de 0,5 g de valina, cerca
de 1,5 g de arginina, cerca de 1,33 g de glutamina, cerca de 0,15 g de
N-acetilcisteina, cerca de 0,08 g de histidina, cerca de 0,35 g de lisina,
cerca de 0,08 g de fenilalanina e cerca de 0,17 g de treonina.

[0322] Em algumas modalidades, a composi¢ao inclui pelo menos
3 g de leucina, pelo menos 1,5 g de isoleucina, pelo menos 1,5 g de
valina, pelo menos 4,5 g de arginina, pelo menos 3,99 g de glutamina,
pelo menos 0,45 g de N-acetilcisteina, pelo menos 0,24 g de histidina,
pelo menos 1,05 g de lisina, pelo menos 0,24 g de fenilalanina e pelo
menos 0,51 g de treonina. Em uma modalidade, a composi¢ao inclui
cerca de 3 g de leucina, cerca de 1,5 g de isoleucina, cerca de 1,5 g de
valina, cerca de 4,5 g de arginina, cerca de 3,99 g de glutamina, cerca
de 0,45 g de N-acetilcisteina, cerca de 0,24 g de histidina, cerca de 1,05
g de lisina, cerca de 0,24 g de fenilalanina e cerca de 0,51 g de treonina.
[0323] Em algumas modalidades, a composicao includes cerca de
4,0 g de leucina, cerca de 2,0 g de isoleucina, cerca de 2,0 g de valina,
cerca de 6,0 g de arginina (ou cerca de 7,2 g de arginina HCI), cerca de
5,33 g de glutamina, cerca de 0,6 g de N-acetilcisteina, cerca de 0,32 g
de histidina, cerca de 1,4 g de lisina, cerca de 0,32 g de fenilalanina e
cerca de 0,68 g de treonina.

[0324] Em algumas modalidades, os aminoacidos incluem cerca de
10% em peso a cerca de 20% em peso de leucina, cerca de 5% em
peso a cerca de 15% em peso de isoleucina, cerca de 5% em peso a
cerca de 15% em peso de valina, cerca de 20% em peso a cerca de
40% em peso de arginina, cerca de 15% em peso a cerca de 35% em
peso de glutamina, cerca de 1% em peso a cerca de 10% em peso de
N-acetilcisteina, cerca de 0,5% em peso a cerca de 5% em peso de
histidina, cerca de 3% em peso a cerca de 8% em peso de lisina, cerca

de 0,5% em peso a cerca de 5% em peso de fenilalanina e cerca de 1%
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em peso a cerca de 8% em peso de treonina.

[0325] Uma Composicao de Aminoacido exemplificativa inclui
leucina, isoleucina, valina, arginina HCI, glutamina, N-acetilcisteina,
histidina, lisina, fenilalanina e treonina como seus componentes de
aminoacido definidos em uma razdo em peso de 2,0: 1,0 : 1,0 : 3,62 :
2,66 : 0,3: 0,16: 0,7: 0,16 : 0,34 (Tabela 3). A Composicao de
Aminoacido inclui leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-
acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina e treonina como seus
componentes de aminoacido definidos em uma razdo em peso de 2,0:
1,0:1,0:3,0:2,66:0,3:0,16: 0,7: 0,16 : 0,34.

Tabela 3. Componentes de aminoacido exemplificativos da

composicao.
Aminoacido razao g/embalagem g/dose 1 | Dose g/dose 2 | g total
em emg dose
peso total 1 diaria 2
Leucina 2,0 1,0 1,0 3 4 12
Isoleucina 1,0 0,5 0,5 1,5 2 6
Valina 1,0 0,5 0,5 1,5 2 6
Arginina HCI 3,62 1,81 1,81 5,43 7,24 21,72
Glutamina 2,66 1,33 1,33 3,99 5,32 15,96
N-acetilcisteina | 0,3 0,15 0,15 0,45 0,6 1,8
Histidina 0,16 0,08 0,08 0,24 0,32 0,96
Lisina 0,7 0,35 0,35 1,05 1,4 4,2
Fenilalanina 0,16 0,08 0,08 0,24 0,32 0,96
Treonina 0,34 0,17 0,17 0,51 0,68 2,04
Aminoacidos ~649 ~649 ~18g | ~244¢ ~724¢
totais

[0326] A composicdo € administrada em embalagens incluindo
cerca de 6 g de aminoacidos totais.

[0327] Em algumas modalidades, a composicao é administrada trés
vezes por dia a uma dose de cerca de 6 g de aminoacidos totais. Em
algumas modalidades, cerca de 18 g, cerca de 22, cerca de 24 g, cerca
de 68 g ou cerca de 72 g aminoacidos totais sdo administrados por dia

para, por exemplo, intensificar a fungdo muscular em um individuo (por
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exemplo, o individuo tem ou € identificado como tendo fungdao muscular
diminuida devido a envelhecimento, lesao, atrofia, infeccao ou doenca).
Em algumas modalidades, cerca de 18 g , cerca de 22, cerca de 24 g,
cerca de 68 g, ou cerca de 72 g de aminoacidos totais sao administrados
por dia para, por exemplo, tratar um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete,
oito, nove ou mais (por exemplo, todos) dentre imobilizacdo, ma
nutrigdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de proteinas
reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncdo (por exemplo,
integridade de junc&o neuromuscular), resisténcia a insulina, biogénese
mitocondrial diminuida, anaplerose ou um déficit de energia em um
individuo que precisa do mesmo.

[0328] Em algumas modalidades, a composicao é administrada trés
vezes por dia a uma dose de cerca de 24 g de aminoacidos totais. Em
algumas modalidades, cerca de 48 g de aminoacidos totais
administrados por dia. Em algumas modalidades, cerca de 68 g de
aminoacidos totais administrados por dia. Em algumas modalidades,
cerca de 72 g aminoacidos totais sdo administrados por dia para
intensificar a funcdo muscular em um individuo (por exemplo, o
individuo tem ou € identificado como tendo fungcao muscular diminuida
devido a envelhecimento, lesdo, atrofia, infeccdo ou doencga). Em
algumas modalidades, cerca de 68 ou cerca de 72 g de aminoacidos
totais sdo administrados por dia para, por exemplo, tratar um, dois, trés,
quatro, cinco, seis, sete, oito, nove ou mais (por exemplo, todos) dentre
imobilizacdo, ma nutricdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de
proteinas reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncado (por
exemplo, integridade de juncdo neuromuscular), resisténcia a insulina,
biogénese mitocondrial diminuida, anaplerose ou um déficit de energia
em um individuo que precisa do mesmo.

[0329] A revelagcdo também fornece uma composicdo que

compreende pelo menos quatro entidades de aminoacido diferentes, em
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que a composicao tem capacidade para um, dois, trés ou todos dentre:
[0330] a) ativar mTORCH;

[0331] b) ativar a sintese de proteina e/ou inibir o catabolismo de
proteina;

[0332] c) melhorar, por exemplo, aumentar, a sensibilidade a
insulina ou a tolerancia a glicose; ou

[0333] d) reduzir a inflamacéo;

[0334] desde que pelo menos uma entidade de aminoacido nao seja
um polipeptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento.

[0335] A revelagcdo também fornece uma composicdo que
compreende pelo menos quatro entidades de aminoacido diferentes, em
que a dita composicao, quando administrada a um individuo, resulta em
um, dois, trés ou todos dentre:

[0336] a) ativar mTORCH;

[0337] b) ativar a sintese de proteina e/ou inibir o catabolismo de
proteina;

[0338] c) melhorar a sensibilidade a insulina ou a tolerdncia a
glicose; ou

[0339] d) reduzir a inflamacéo;

[0340] desde que pelo menos uma entidade de aminoacido nao seja
um polipeptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento.

[0341] Em algumas modalidades, a sintese de proteina é sintese de
proteina muscular. Em algumas modalidades, o catabolismo de proteina
€ catabolismo de proteina muscular.

[0342] Em algumas modalidades, a composicao que ativa mTORC1
compreende um ou mais aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs),
um ou mais aminoacidos condicionalmente essenciais (CEAAS), um ou

mais aminoacidos essenciais (EAAs) e um antioxidante ou sequestrante
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de espécies reativas de oxigénio (ROS).

[0343] Em algumas modalidades, a pelo menos uma entidade de
aminoacido que ativa a sintese de proteinas ou inibe o catabolismo de
proteina compreende um ou mais BCAAs, um ou mais CEAAs, uma ou
mais EAAs e um antioxidante ou sequestrante de ROS.

[0344] Em algumas modalidades, a pelo menos uma entidade de
aminoacido que melhora a sensibilidade a insulina ou tolerancia a
glicose compreende um ou mais BCAAs, um ou mais CEAAs, uma ou
mais EAAs e um antioxidante ou sequestrante de ROS.

[0345] Em algumas modalidades, a pelo menos uma entidade de
aminoacido que reduz inflamacao compreende um ou mais BCAAs, um
ou mais CEAAs, uma ou mais EAAs e um antioxidante ou sequestrante
de ROS.

[0346] Em algumas modalidades, o BCAA compreende uma
entidade de aminoacido de L.

[0347] Em algumas modalidades, os BCAAs compreendem uma
entidade de aminodacido de L e uma entidade de aminoacido de I.
[0348] Em algumas modalidades, os BCAAs compreendem uma
entidade de aminoacido de L e uma entidade de aminoacido de V.
[0349] Em algumas modalidades, os BCAAs compreendem uma
entidade de aminoacido de L, uma entidade de aminoacido de V e uma
entidade de aminoacido de I.

[0350] Em algumas modalidades, o CEAA compreende uma
entidade de aminoacido de R.

[0351] Em algumas modalidades, o CEAA compreende uma
entidade de aminoacido de Q.

[0352] Em algumas modalidades, o CEAA compreende uma
entidade de aminodacido de R e uma entidade de aminoéacido de Q.
[0353] Em algumas modalidades, o antioxidante ou sequestrante de

ROS compreende uma entidade de NAC, por exemplo, NAC.
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[0354] Em algumas modalidades, as entidades de EAA sao
escolhidas dentre uma, duas, trés ou quatro dentre uma entidade de
aminoacido de H, uma entidade de aminoacido de K, uma entidade de
aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T.

[0355] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para ativar mTORC1 em pelo menos 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%,
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99%,
conforme detectado com o uso de um ensaio para medir fosforilagao de
substrato de mTORC1, por exemplo, fosforilacdo de P-rpS6, por
exemplo, um ELISA e/ou ensaio de quinase celular, por exemplo,
conforme descrito no Exemplo 1, por exemplo, em relagdo a uma
composicdo de referéncia (por exemplo, uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina; uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-
valina, L-arginina e L-glutamina; uma composicao de aminoacido que
compreende L-arginina, L-glutamina e NAC; L-glutamina; ou NAC).
[0356] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para fosforilar um substrato de mTORC1, por exemplo, fosforilacdo de
P-rpS6 em pelo menos 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99%, conforme
detectado com o uso de ensaio para medir a fosforilagdo de substrato
de mTORC1, por exemplo, fosforilacdo de P-rpS6, por exemplo, um
ELISA e/ou ensaio de quinase celular, por exemplo, conforme descrito
no Exemplo 1, por exemplo, em relagao a uma composicao de
referéncia (por exemplo, uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina; uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-
arginina e L-glutamina; uma composicdo de aminoacido que
compreende L-arginina, L-glutamina e NAC; L-glutamina; ou NAC).

[0357] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
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para aumentar a miogénese em pelo menos 20%, 25%, 30%, 35%,
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou
99%, conforme detectado contendo-se células mioblastos, por exemplo,
células C2C12, por exemplo, por uma mancha nuclear, por exemplo,
uma mancha de Hoechst, por exemplo, conforme descrito no Exemplo
2, por exemplo, em relacdo a uma composicdo de referéncia (por
exemplo, uma composicao de aminoacido que compreende L-leucina,
L-isoleucina, L-valina; uma composi¢cao de aminoacido que compreende
L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e L-glutamina; uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-
valina, L-arginina e NAC; L-glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-
glutamina, NAC, L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[0358] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para aumentar a contagem de células mioblastos em pelo menos 20%,
25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95% ou 99%, conforme detectado contando-se células
mioblastos, por exemplo, células C2C12, por exemplo, por uma mancha
nuclear, por exemplo, uma mancha de Hoechst, por exemplo, conforme
descrito no Exemplo 2, por exemplo, em relacdo a uma composigao de
referéncia (por exemplo, uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina; uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-
arginina e L-glutamina; uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e NAC; L-
glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-glutamina, NAC,
L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[0359] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade

para aumentar crescimento de miotubo em pelo menos 20%, 25%, 30%,
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35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95% ou 99%, detectando-se um aumento de MyoD e/ou Miogenina em,
por exemplo, células C2C12, por exemplo, conforme detectado com o
uso de imuno-histoquimica, por exemplo, conforme descrito no Exemplo
3, por exemplo, em relacdo a uma composicdo de referéncia (por
exemplo, uma composicao de aminoacido que compreende L-leucina,
L-isoleucina, L-valina; uma composi¢cao de aminoacido que compreende
L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e L-glutamina; uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-
valina, L-arginina e NAC; L-glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-
glutamina, NAC, L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[0360] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para aumentar MyoD e/ou Miogenina em pelo menos 20%, 25%, 30%,
35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95% ou 99%, conforme detectado detectando-se um aumento de MyoD
e/ou Miogenina em, por exemplo, células C2C12, por exemplo,
conforme detectado com o uso de imuno-histoquimica, por exemplo,
conforme descrito no Exemplo 3, por exemplo, em relacdo a uma
composicdo de referéncia (por exemplo, uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina; uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-
valina, L-arginina e L-glutamina; uma composicao de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e NAC; L-
glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-glutamina, NAC,
L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[0361] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para ativar a sintese de proteinas e/ou inibir o catabolismo de proteinas
em pelo menos 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%,
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75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99%, conforme detectado com o uso de
um ensaio para medir Taxas Sintéticas Fracionarias (FSR) em miotubos
cultivados ou roedores, por exemplo, em relagcao a uma composicao de
referéncia.

[0362] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para inibir o catabolismo de proteina em pelo menos 25%, 30%, 35%,
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou
99%, conforme detectado com o uso de um ensaio para medir a
atividade proteossdémica, por exemplo, atividade proteossémica em
tecido muscular, por exemplo, atividade proteossémica em tecido
muscular esquelético, por exemplo, em relacdo a uma composicao de
referéncia.

[0363] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para melhorar a sensibilidade a insulina ou tolerancia a glicose em pelo
menos 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95% ou 99%, conforme detectado com 0 uso de um
ensaio para medir a eliminacao de glicose estimulada por insulina ou a
secrecao de insulina induzida por glicose em miotubos cultivados ou
roedores, por exemplo, em relacdo a uma composicao de referéncia.
[0364] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem capacidade
para reduzir a inflamacao em pelo menos 25%, 30%, 35%, 40%, 45%,
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99%,
conforme detectado com o uso de um ensaio para medir a producéo de
citocina ou colageno em células ou in vivo, por exemplo, em relacdo a
uma composicao de referéncia.

[0365] Em algumas modalidades, a composicdo de referéncia
compreende uma unica entidade de aminoacido, por exemplo, uma
entidade de aminoacido de L, uma entidade de aminoacido de I, uma
entidade de aminoacido de V, uma entidade de aminoacido de R, uma

entidade de aminoacido de Q ou uma entidade de aminoacido de NAC,
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cada uma avaliada separadamente como um aminodcido livre, ou uma
combinacdo de entidades de aminoacido (por exemplo, uma entidade
de aminoacido de L, uma entidade de aminoacido de | e uma entidade
de aminoacido de V; uma entidade de aminoacido de R, uma entidade
de aminoacido de Q e uma entidade de aminoacido de NAC; uma
entidade de aminoacido de L, uma entidade de aminoacido de I, uma
entidade de aminoacido de V, uma a entidade de aminoacido de R e
uma entidade de aminoacido de Q). Em certas modalidades, a
composicao de referéncia compreende veiculo (por exemplo, PBS ou
salina).

Producao das composicées de aminoacido

[0366] Os aminoéacidos usados para produzir as composicdes
podem ser aglomerados e/ou instantanizado para auxiliar na dispersao
e/ou solubilizacao.

[0367] As composi¢cbes de aminoacido da presente revelacao
podem ser produzidas com o uso de aminoacidos e derivados de
aminoacido das seguintes fontes, ou outras fontes podem ser usadas:
por exemplo, Mescla Instantanizada FUSI-BCAA™ (L-Leucina, L-
Isoleucina e L-Valina em razao em peso de 2:1:1), L-Leucina, L-Arginina
HCI, L-Glutamina e outros aminoacidos Instantanizados FUSIL™
podem ser obtidos junto a Ajinomoto Co., Inc; N-acetil-cisteina pode ser
obtida junto a Spectrum Chemical.

[0368] Para produzir as composi¢des de aminoacido da presente
revelagao, as seqguintes etapas gerais podem ser usadas: 0s materiais
de partida (aminoacidos e excipientes individuais) podem ser mesclados
em uma unidade de mescla, seguido por verificacao de uniformidade de
mescla e teor de aminoacido e preenchimento do p6 mesclado de
embalagens do tipo stick pack ou outra forma de dosagem unitaria. O
conteudo das embalagens do tipo stick pack ou outras formas de

dosagem unitarias pode ser dispersado em agua no momento de uso
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para administracao oral.

Formulacoes

[0369] As composicbes farmacéuticas da presente revelacao
podem estar em uma forma adequada para o uso oral (por exemplo,
como tabletes, pastilhas, capsulas duras ou moles, suspensdes
aquosas ou oleosas, emulsdes, pds ou granulos dispersiveis, xaropes
ou elixires, produtos alimenticios médicos, nutracéuticos), para uso
topico (por exemplo, como cremes, pomadas, géis ou solucbes ou
suspensdes aquosas ou oleosas), para administragao por inalagao (por
exemplo, como um po6 finamente dividido), para administragao
parenteral (por exemplo, como uma solucdo aquosa ou oleosa estéril
para dosagem intravenosa, subcutanea, intramuscular ou como um
supositério para dosagem retal) ou para administracdo enteral (por
exemplo, por meio de alimentagao por tubo).

Excipientes

[0370] As composi¢cbes de aminoacido da presente revelacao
podem ser compostas ou formuladas com um ou mais excipientes. Os
exemplos nao limitantes de excipientes adequados incluem um
elemento gustativo, um saborizante, um agente de tamponamento, um
conservante, um estabilizante, um aglutinante, um agente de
compactacdo, um lubrificante, um intensificador de dispersdo, um
agente de desintegracao, um agente saborizante, um adocante e um
agente corante.

[0371] Em algumas modalidades, o excipiente compreende um
agente de tamponamento. Os exemplos ndo limitantes de agentes de
tamponamento incluem acido citrico, citrato de sédio, carbonato de
magneésio, bicarbonato de magnésio, carbonato de calcio e bicarbonato
de calcio.

[0372] Em algumas modalidades, o excipiente compreende um

conservante. Os exemplos nao limitantes de tais conservantes
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adequados incluem antioxidantes, tal como alfa-tocoferol e ascorbato, e
antimicrobianos, tais como parabenos, clorobutanol e fenol.

[0373] Em algumas modalidades, uma composicao compreende
um aglutinante como um excipiente. Os exemplos nao limitantes de
aglutinantes adequados incluem amidos, amidos pré-gelatinizados,
gelatina, polvinilpirrolidona, celulose, metilcelulose,
carboximetilcelulose sddica, etilcelulose, poliacrilamidas,
poliviniloxoazolidona, polivinildlcoois, C12-C18 alcool de acido graxo,
polietileno glicol, polidis, sacarideos, oligossacarideos e combinacdes
dos mesmos.

[0374] Em algumas modalidades, a composicao compreende um
lubrificante como um excipiente. Os exemplos nao limitantes de
lubrificantes adequados incluem estearato de magnésio, estearato de
calcio, estearato de zinco, 6leos vegetais hidrogenados, esterotex,
monoestearato de polioxietileno, talco, polietileno glicol, benzoato de
sédio, lauril sulfato de sédio, lauril sulfato de magnésio e 6leo mineral
leve.

[0375] Em algumas modalidades, a composicao compreende um
intensificador de dispersdo como um excipiente. Os exemplos nao
limitantes de dispersantes adequados incluem amido, acido alginico,
polivinilpirrolidonas, goma guar, caulim, goma xantana, bentonita,
celulose de madeira purificada, glicolato de amido de sédio, silicato
isoamorfo e celulose microcristalina como tensoativos emulsificantes de
alto HLB.

[0376] Em algumas modalidades, a composicao compreende um
desintegrador como um excipiente. Em algumas modalidades, o
desintegrador é um desintegrador nao efervescente. Os exemplos néao
limitantes de desintegradores ndo efervescentes adequados incluem
amidos, tal como amido de milho, amido de batata, amidos pré-

gelatinizados e modificados dos mesmos, adocantes, argilas, tal como
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bentonita, celulose microcristalina, alginatos, glicolato de amido de
sédio, gomas, tal como agar, guar, alfarrobeira, caraia, pecitina e
tragacanto. Em algumas modalidades, o desintegrador € um
desintegrador efervescente. Os exemplos nao limitantes de
desintegradores efervescentes incluem bicarbonato de sédio em
combinagdo com acido citrico e bicarbonato de sédio em combinagao
com acido tartarico.

[0377] Em algumas modalidades, o excipiente compreende um
agente saborizante. Os agentes saborizantes podem ser escolhidos
dentre Oleos de sabores sintéticos e aromaticos saborizantes; 6leos
naturais; extratos de plantas, folhas, flores e frutas; e combinag¢des dos
mesmos. Em algumas modalidades, o agente saborizante ¢
selecionado dentre 6leos de canela; éleo de gaultéria; éleos de hortela
pimenta; 6leo de cravo-da-india; éleo de feno; 6leo de anis; eucalipto;
baunilha; dleo citrico, tal como 6leo de limao, 6leo de laranja, 6leo de
uva e toronja; e esséncias de fruta, incluindo macga, péssego, pera,
morango, framboesa, cereja, ameixa, abacaxi e damasco.

[0378] Em algumas modalidades, o excipiente compreende um
adocante. Os exemplos ndo limitantes de adocantes adequados
incluem glicose (xarope de milho), dextrose, acucar invertido, frutose e
misturas dos mesmos (quando nao usada como carreador); sacarina e
seus varios sais, tal como o sal de sdédio; adocantes a base de
dipeptideo, tal como aspartame; compostos de di-hidrocalcona,
glicirrizina; Stevia Rebaudiana (Esteviosideo); derivados de cloro de
sacarose, tal como sucralose; e alcoois de acucar, tal como sorbitol,
manitol, silitol e similares. S&o também contemplados hidrolisados de
amido hidrogenado e o adocgante sintético 3,6-di-hidro-6-metil-1,2,3-
oxatiazin-4-ona-2,2-diéxido, particularmente o sal de potassio
(acessulfame-K), sais de sédio e calcio dos mesmos.

[0379] Em algumas modalidades, a composicao compreende um
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agente corante. Os exemplos nao limitantes de agentes de cor
adequados incluem cores de alimento, farmaco e cosméticos (FD&C),
cores de farmaco e cosmético (D&C) e cores externas de farmaco e
cosmético (Ext. D&C). Os agentes corantes podem ser usados como
tinturas ou suas lacas correspondentes.

[0380] Os excipientes particulares podem incluir um ou mais dentre:
acido citrico, lecitina , (por exemplo Alcolec F100), adocantes (por
exemplo, sucralose, NF micronizado por sucralose, acessulfame de
potassio (por exemplo Ace-K)), um intensificador de dispersdo (por
exemplo, goma xantana (por exemplo, Ticaxan Rapid-3)), saborizantes
(por exemplo, creme de baunilha n2 4306, Laranja Nat WONF n2 1326,
lima 865.0032U e limao 862.2169U), um agente de mascaramento de
amargor (por exemplo, 936.2160U) e corantes naturais ou artificiais (por
exemplo, Amarelo FD&C 6).

Métodos de Tratamento

[0381] A composicao, conforme descrito no presente documento,
pode ser administrada para melhorar, por exemplo, intensificar, a funcao
muscular, por exemplo, em um paciente com uma doenca ou disturbio
muscular. A presente revelacao também fornece um método para tratar
um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez ou mais (por
exemplo, todos) sintomas fisiologicos selecionados dentre imobilizacéao,
ma nutricdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sinteses de proteinas
reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncdo neuromuscular,
resisténcia a insulina, biogénese mitocondrial diminuida, anaplerose ou
um déficit de energia. O método inclui administrar a um individuo que
precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma doenga muscular rara. Em algumas
modalidades, o individuo tem atrofia muscular, sarcopenia, deterioracao
muscular, decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por

farmaco, distrofia muscular ou miopenia.
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[0382] Em algumas modalidades, o individuo tem uma doenca ou
disturbio muscular. Em algumas modalidades, a doenca ou disturbio
muscular é uma distrofia. Em algumas modalidades, a doenca ou
disturbio muscular € uma distrofia mioténica. Em algumas modalidades,
a doenca ou disturbio muscular € DM1.

[0383] Em algumas modalidades, a doenc¢a ou distarbio muscular é
uma miopatia induzida por farmaco. Em algumas modalidades, a
doenca ou disturbio muscular € uma miopatia induzida por estatina. Em
algumas modalidades, a doenca ou distdrbio muscular é uma miopatia
induzida por esteroide. Em algumas modalidades, a doenca ou distarbio
muscular € uma miopatia induzida por imunossupressor. Em algumas
modalidades, a doenca ou disturbio muscular € uma miopatia induzida
por quimioterapico. Em algumas modalidades, a doenga ou disturbio
muscular € uma miopatia induzida por alcool.

[0384] Em algumas modalidades, o individuo tem uma fratura ou
outro trauma. Em algumas modalidades, o individuo tem uma miopatia
induzida por farmaco. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
miopatia induzida por estatina. Em algumas modalidades, o individuo
tem uma miopatia induzida por esteroide. Em algumas modalidades, o
individuo tem uma miopatia induzida por imunossupressor. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por quimioterapico.
Em algumas modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por
alcool. Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar imobilizagdo. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem atrofia
muscular, sarcopenia, deterioragcdo muscular, decaimento muscular,
caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia.

[0385] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 96/257



77/201

individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar ma nutricdo. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem atrofia
muscular, sarcopenia, deterioragcdo muscular, decaimento muscular,
caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia.

[0386] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar jejum. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem atrofia
muscular, sarcopenia, deterioragcdo muscular, decaimento muscular,
caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia.

[0387] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar envelhecimento. Em algumas modalidades, o individuo tem
uma doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem
atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular, decaimento
muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular
Ou miopenia.

[0388] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar autofagia. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem atrofia
muscular, sarcopenia, deterioragcdo muscular, decaimento muscular,
caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia.

[0389] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao

para tratar sintese de proteinas reduzida. Em algumas modalidades, o
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individuo tem uma doenga muscular rara. Em algumas modalidades, o
individuo tem atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular,
decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular ou miopenia.

[0390] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar resisténcia anabdlica. Em algumas modalidades, o individuo
tem uma doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo
tem atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular, decaimento
muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular
Ou miopenia.

[0391] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar integridade de juncao (por exemplo, integridade de juncao
neuromuscular). Em algumas modalidades, o individuo tem uma doenca
muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem atrofia
muscular, sarcopenia, deterioragcdo muscular, decaimento muscular,
caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia.

[0392] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar resisténcia a insulina. Em algumas modalidades, o individuo
tem uma doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo
tem atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular, decaimento
muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular
Ou miopenia.

[0393] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar biogénese mitocondrial diminuida. Em algumas

modalidades, o individuo tem uma doenga muscular rara. Em algumas
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modalidades, o individuo tem atrofia muscular, sarcopenia, deterioracao
muscular, decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por
farmaco, distrofia muscular ou miopenia.

[0394] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar anaplerose. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo tem atrofia
muscular, sarcopenia, deterioragcdo muscular, decaimento muscular,
caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia.

[0395] Em algumas modalidades, 0 método inclui administrar a um
individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz da composicao
para tratar um déficit de energia. Em algumas modalidades, o individuo
tem uma doenca muscular rara. Em algumas modalidades, o individuo
tem atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular, decaimento
muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular
Ou miopenia.

[0396] A presente revelacdo fornece métodos para intensificar a
funcdo muscular que incluem administrar a um individuo que precisa do
mesmo uma quantidade eficaz de uma composicdo que inclui
componentes de aminodcido definidos. Em algumas modalidades, o
individuo tem ou € identificado como tendo fungcao muscular diminuida
devido a envelhecimento, lesao, atrofia, infeccdo ou doenga. Em
algumas modalidades, a composicdo reduz a atrofia muscular no
individuo.

[0397] Em certas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo deterioracdo muscular, decaimento, atrofia, caquexia,
sarcopenia, miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou
miopenia. Em algumas modalidades, o individuo € um ser humano. Em

algumas modalidades, o individuo ndo recebeu tratamento anterior com
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uma composicao que inclui componentes de aminoacido definidos (por
exemplo, um individuo virgem).

[0398] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo deterioragdo muscular. Em algumas modalidades, o
individuo € um ser humano. Em algumas modalidades, o individuo nao
recebeu tratamento anterior com uma composigcao que inclui
componentes de aminoacido definidos (por exemplo, um individuo
virgem).

[0399] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo decaimento muscular. Em algumas modalidades, o
individuo € um ser humano. Em algumas modalidades, o individuo nao
recebeu tratamento anterior com uma composigcao que inclui
componentes de aminoacido definidos (por exemplo, um individuo
virgem).

[0400] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo atrofia muscular. Em algumas modalidades, o individuo é
um ser humano. Em algumas modalidades, o individuo ndo recebeu
tratamento anterior com uma composi¢cao que inclui componentes de
aminoacido definidos (por exemplo, um individuo virgem).

[0401] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo caquexia. Em algumas modalidades, o individuo € um ser
humano. Em algumas modalidades, o individuo nao recebeu tratamento
anterior com uma composicao que inclui componentes de aminoacido
definidos (por exemplo, um individuo virgem).

[0402] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo sarcopenia. Em algumas modalidades, o individuo € um ser
humano. Em algumas modalidades, o individuo nao recebeu tratamento
anterior com uma composicao que inclui componentes de aminoacido
definidos (por exemplo, um individuo virgem).

[0403] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
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como tendo miopatia induzida por farmaco. Em algumas modalidades,
o individuo € um ser humano. Em algumas modalidades, o individuo nao
recebeu tratamento anterior com uma composigcao que inclui
componentes de aminoacido definidos (por exemplo, um individuo
virgem).

[0404] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo distrofia muscular. Em algumas modalidades, o individuo é
um ser humano. Em algumas modalidades, o individuo ndo recebeu
tratamento anterior com uma composi¢cao que inclui componentes de
aminoacido definidos (por exemplo, um individuo virgem).

[0405] Em algumas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo miopenia. Em algumas modalidades, o individuo € um ser
humano. Em algumas modalidades, o individuo nao recebeu tratamento
anterior com uma composicao que inclui componentes de aminoacido
definidos (por exemplo, um individuo virgem).

[0406] Em algumas modalidades, o individuo tem fraqueza
muscular, por exemplo, fraqueza muscular de um, dois, trés ou mais
(por exemplo, todos) dentre musculo esquelético, musculo cardiaco ou
musculo liso. Em certas modalidades, o individuo tem fraqueza
muscular em um, dois, trés, quatro, cinco, seis ou mais (por exemplo,
todos) dentre um musculo do pescoco, um musculo do torso, um
musculo do braco, um musculo do ombro, um musculo da mao, um
musculo da perna ou um musculo do pé.

[0407] Em algumas modalidades, o individuo passou por uma
cirurgia, por exemplo, cirurgia do manguito rotador, cirurgia do joelho ou
cirurgia do quadril ou usou um gesso antes da administracdo da
composicdo. Em uma modalidade, o individuo passou por cirurgia do
manguito rotador antes da administracao da composi¢cao. Em uma
modalidade, o individuo passou por cirurgia do joelho antes da

administragao da composigdo. Em uma modalidade, o individuo passou
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por cirurgia do quadril antes da administragao da composicao. Em uma
modalidade, o individuo usou gesso antes da administracdo da
COmposigao.

[0408] Em algumas modalidades, o individuo tem fraqueza
muscular percebida, por exemplo, sindrome de fadiga crénica.

[0409] Em algumas modalidades, o individuo tem uma fraqueza
muscular associada a cancer.

[0410] Em algumas modalidades, o individuo tem um disturbio
neuromuscular, por exemplo, miastenia grave ou sindrome miasténica
de Lambert-Eaton.

[0411] Em algumas modalidades, o individuo tem distrofia
muscular, por exemplo, distrofia muscular de Duchenne, distrofia
muscular de Becker, distrofia muscular facio-escdpulo-umeral ou
distrofia miotdénica. Em algumas modalidades, o individuo tem miopatia
inflamatéria, por exemplo, polimiosite ou dermatomiosite.

[0412] Em algumas modalidades, o individuo tem um, dois ou mais
(por exemplo, todos) dentre baixos niveis de sédio (por exemplo,
hiponatremia), baixos niveis de potassio (por exemplo, hipocalemia) ou
uma deficiéncia de calcio ou niveis de calcio relativamente altos (por
exemplo, hipercalcemia).

[0413] Em algumas modalidades, o individuo tem fraqueza
muscular associada a dano nervoso, por exemplo, neuralgia ou
neuropatia periférica. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
doenca de fraqueza dssea, por exemplo, osteomalacia, osteogénese
imperfeita, raquitismo ou Hipofosfatasia.

[0414] Em algumas modalidades, o individuo experimentou um
derrame ou um ataque isquémico temporario. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma doenga autoimune, por exemplo,
doenca de Graves.

[0415] Em algumas modalidades, o individuo tem hipotiroidismo.
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Em algumas modalidades, o individuo tem esclerose lateral amiotréfica
(ALS). Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta em
uma melhora em um ou mais sintomas metabdlicos no individuo. Em
certas modalidades, o0 um ou mais sintomas metabdlicos séao
selecionados dentre os seguintes: ativacdo de mTORC1; sensibilidade
a insulina melhorada; ativacdo de sintese de proteina muscular;
sequestro de espécies reativas de oxigénio (ROS); inflamacéao
diminuida; inibicAo de catabolismo; destoxificacdo de aménia; e

progressao de fibrose diminuida.

[0416] Em algumas modalidades, a composicao reduz a atrofia
muscular.
[0417] Em algumas modalidades, a composi¢cao resulta em

anabolismo e catabolismo de tecido muscular no individuo.

[0418] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta
em ativagdo de mTORC1 no individuo. Em algumas modalidades, a
composicao também reduz a atrofia muscular.

[0419] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta
em sensibilidade a insulina melhorada no individuo. Em algumas
modalidades, a composicao também reduz a atrofia muscular.

[0420] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta
em ativacao de sintese de proteina muscular no individuo. Em algumas
modalidades, a composicao também reduz a atrofia muscular.

[0421] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta
em sequestro de espécies reativas de oxigénio (ROS) no individuo. Em
algumas modalidades, a composicdo também reduz a atrofia muscular.
[0422] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta
em inflamag&o diminuida no individuo. Em algumas modalidades, a
composicao também reduz a atrofia muscular.

[0423] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta

em catabolismo inibido no individuo. Em algumas modalidades, a
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composicao também reduz a atrofia muscular.

[0424] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta
em destoxificagdo de amobnia no individuo. Em algumas modalidades, a
composicao também reduz a atrofia muscular.

[0425] Em algumas modalidades, administrar a composicao resulta
em progressdo de fibrose diminuida no individuo. Em algumas
modalidades, a composicao também reduz a atrofia muscular.

[0426] Em algumas modalidades, a composi¢cao resulta em uma
melhora em um ou ambos dentre perda muscular ou funcdo muscular
relacionada a um ou a ambos dentre imobilizagao ou desuso muscular
apos lesdo em um individuo. Em algumas modalidades, o individuo
passou por uma cirurgia, por exemplo, cirurgia do manguito rotador,
cirurgia do joelho ou cirurgia do quadril ou usou um gesso antes da
administracdo da composicdo. Em algumas modalidades, o individuo
passou por uma miopenia relacionada a fratura no quadril. Em algumas
modalidades, o individuo passou por substituicdo de articulacdo. Em
algumas modalidades, o individuo passou por uma cirurgia de reparo de
lesao.

[0427] Em algumas modalidades, o individuo tem distrofia
diafragmatica induzida por ventilador ou disfuncdo diafragmatica
induzida por ventilador. Em algumas modalidades, o individuo teve uma
ou ambas dentre miopatias adquiridas por ICU relacionadas a
queimaduras.

[0428] Em algumas modalidades, o individuo tem caquexia
relacionada a doenca, por exemplo, uma caquexia relacionada a
doenca selecionada dentre doenca pulmonar obstrutiva crénica
(COPD), insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF), doenca renal crdnica
(CKD) e cancer.

[0429] Em algumas modalidades, a composicdao é administrada

com um segundo agente.
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[0430] A presente revelacdo fornece também um método para
reduzir a atrofia muscular que compreende administrar a um individuo
que precisa do mesmo uma quantidade eficaz de uma composicao
descrita no presente documento.

[0431] A presente revelacdo fornece também uma composicao
descrita no presente documento para uso como um medicamento.
[0432] A presente revelacao fornece uma composicao descrita no
presente documento para uso como um medicamento para intensificar
a funcao muscular.

[0433] A presente revelacao fornece uma composicao descrita no
presente documento para uso como um medicamento para tratar um ou
mais sintomas selecionados dentre 0 grupo que consiste em
imobilizacdo, ma nutricdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de
proteinas reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncao
neuromuscular, resisténcia a insulina, biogénese mitocondrial diminuida
e anaplerose.

[0434] A presente revelacao fornece uma composicao descrita no
presente documento para uso na fabricacdo de um medicamento para
intensificar a funcdo muscular. A presente revelacao fornece um uso de
uma composicao para a fabricagcdo de um medicamento para tratar um
ou mais sintomas selecionados dentre o grupo que consiste em
imobilizacdo, ma nutricdo, jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de
proteinas reduzida, resisténcia anabdlica, integridade de juncao
neuromuscular, resisténcia a insulina, biogénese mitocondrial diminuida
e anaplerose.

Regimes de Dosagem

[0435] A composicao pode ser administrada de acordo com um
regime de dosagem descrito no presente documento para, por exemplo,
intensificar a funcdo muscular em um individuo (por exemplo, um ser

humano, tal como um ser humano com atrofia muscular). A composicao
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pode ser administrada de acordo com um regime de dosagem descrito
no presente documento para tratar (por exemplo, inibir, reduzir, atenuar
ou prevenir) um disturbio, por exemplo, uma doenca muscular em um
individuo (por exemplo, um ser humano). Em algumas modalidades, o
individuo tem uma doenga muscular rara. Em algumas modalidades, o
individuo tem atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular,
decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular ou miopenia. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
fratura ou outro trauma. Em algumas modalidades, o individuo tem uma
miopatia induzida por estatina. Em algumas modalidades, o individuo
tem uma miopatia induzida por esteroide. Em algumas modalidades, o
individuo tem uma miopatia induzida por imunossupressor. Em algumas
modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por quimioterapico.
Em algumas modalidades, o individuo tem uma miopatia induzida por
alcool.

[0436] Em algumas modalidades, a composi¢cao pode ser fornecida
a um paciente para intensificar a fungdo muscular e/ou tratar uma
doenca ou distarbio muscular (por exemplo, atrofia muscular,
sarcopenia, deterioracao muscular, decaimento muscular, caquexia,
miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou miopenia) em um
paciente em um regime de dosagem Uunico ou multiplo. Em algumas
modalidades, as doses podem ser administradas, por exemplo, duas
vezes ao dia, trés vezes ao dia, quatro vezes ao dia, cinco vezes ao dia,
seis vezes ao dia, sete vezes ao dia ou mais. Em algumas modalidades,
a composigao € administrada por pelo menos 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, 7 dias ou 2 semanas. Em algumas modalidades, a
composicao € administrada por pelo menos 10 semanas, 11 semanas,
12 semanas, 13 semanas, 14 semanas, 15 semanas, 16 semanas, 17
semanas, 18 semanas, 19 semanas, 20 semanas ou mais. Em algumas

modalidades, a composicao pode ser administrada cronicamente, por
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exemplo, mais de 30 dias, por exemplo, 31 dias, 40 dias, 50 dias, 60
dias, 3 meses, 6 meses, 9 meses, um ano, dois anos ou trés anos).
[0437] Em algumas modalidades, a composicao é administrada em
uma dose de cerca de 4 g e cerca de 80 g aminoacidos totais, por
exemplo, uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia, quatro
vezes por dia, cinco vezes por dia ou seis vezes por dia (por exemplo,
trés vezes por dia). Em algumas modalidades, a composicdo é
administrada em uma dose de cerca de 5 g a cerca de 15 g, cerca de
10 gacercade 20 g, cercade 20 gacercade 40 g, oucercade 30 g a
cerca de 50 g aminoacidos totais, por exemplo, uma vez por dia, duas
vezes por dia, trés vezes por dia, quatro vezes por dia, cinco vezes por
dia ou seis vezes por dia (por exemplo, trés vezes por dia).

[0438] Em algumas modalidades, a composicao é administrada em
uma dose de cerca de 5 g a cerca de 15 g (por exemplo, cercade 6 ¢
aminoacidos totais), por exemplo, uma vez por dia, duas vezes por dia,
trés vezes por dia, quatro vezes por dia, cinco vezes por dia ou seis
vezes por dia (por exemplo, trés vezes por dia). Em uma modalidade,
cerca de 18 g aminoacidos totais sdo administrados por dia para
intensificar a funcdo muscular em um individuo (por exemplo, o
individuo tem ou € identificado como tendo fungcao muscular diminuida
devido a envelhecimento, lesao, atrofia, infeccdo ou doenca).

[0439] Em algumas modalidades, a composicao é administrada em
uma dose de cerca de 5 g a cerca de 15 g (por exemplo, cercade 6 ¢
aminoacidos totais), por exemplo, uma vez por dia, duas vezes por dia,
trés vezes por dia, quatro vezes por dia, cinco vezes por dia ou seis
vezes por dia (por exemplo, trés vezes por dia). Em uma modalidade,
cerca de 18 g de aminoacidos totais sdo administrados por dia para
tratar uma doenca ou disturbio muscular (por exemplo, atrofia muscular,
sarcopenia, deterioracao muscular, decaimento muscular, caquexia,

miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou miopenia) em um
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individuo. Em uma modalidade, cerca de 23 g de aminoacidos totais sao
administrados por dia para tratar uma doenca ou disturbio muscular (por
exemplo, atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular,
decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular ou miopenia) em um individuo. Em uma modalidade, cerca de
48 g de aminoacidos totais sdo administrados por dia para tratar uma
doenca ou distarbio muscular (por exemplo, atrofia muscular,
sarcopenia, deterioracao muscular, decaimento muscular, caquexia,
miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou miopenia) em um
individuo. Em uma modalidade, cerca de 68 g de aminoacidos totais sao
administrados por dia para tratar uma doenca ou disturbio muscular (por
exemplo, atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular,
decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular ou miopenia) em um individuo. Em uma modalidade, cerca de
72 g de aminoacidos totais sdo administrados por dia para tratar uma
doenca ou distarbio muscular (por exemplo, atrofia muscular,
sarcopenia, deterioracao muscular, decaimento muscular, caquexia,
miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou miopenia) em um
individuo.

[0440] Em algumas modalidades, a composicao é administrada em
uma dose de cerca de 15 g a cerca de 40 g (por exemplo, cerca de 24
g aminoacidos totais), por exemplo, uma vez por dia, duas vezes por
dia, trés vezes por dia, quatro vezes por dia, cinco vezes por dia ou seis
vezes por dia (por exemplo, trés vezes por dia). Assim, cerca de 68 g
ou cerca de 72 g aminoacidos totais sdo administrados por dia para
intensificar a funcdo muscular em um individuo (por exemplo, o
individuo tem ou € identificado como tendo fungcao muscular diminuida
devido a envelhecimento, lesao, atrofia, infeccdo ou doenca).

[0441] Em algumas modalidades, a composicao é administrada em

uma dose de cerca de 15 g a cerca de 40 g (por exemplo, cerca de 24
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g aminoacidos totais), por exemplo, uma vez por dia, duas vezes por
dia, trés vezes por dia, quatro vezes por dia, cinco vezes por dia ou seis
vezes por dia (por exemplo, trés vezes por dia). Assim, cerca de 68 g
ou cerca de 72 g de aminoacidos totais sdo administrados por dia para
tratar uma doenca ou disturbio muscular (por exemplo, atrofia muscular,
sarcopenia, deterioracao muscular, decaimento muscular, caquexia,
miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular ou miopenia) em um
individuo.

[0442] Em algumas modalidades, a composi¢cao € administrada a
cada 2 horas, a cada 3 horas, a cada 4 horas, a cada 5 horas, a cada 6
horas, a cada 7 horas, a cada 8 horas, a cada 9 horas ou a cada 10
horas para intensificar a funcao muscular em um individuo (por exemplo,
o individuo tem ou € identificado como tendo fungdo muscular diminuida
devido a envelhecimento, lesao, atrofia, infeccdo ou doenca).

[0443] Em algumas modalidades, a composicdao é administrada
antes de uma refeicao (por exemplo, um, dois ou mais (por exemplo,
todos) dentre café-da-manha, almogo ou jantar). Em algumas
modalidades, a composicdo é administrada concomitantemente com
uma refeicao (por exemplo, um, dois ou mais (por exemplo, todos)
dentre café-da-manha, almoco ou jantar). Em algumas modalidades, a
composicao € administrada depois de uma refeicao (por exemplo, um,
dois ou mais (por exemplo, todos) dentre café-da-manha, almoco ou
jantar).

[0444] Composicoes Dietarias

[0445] A composicao incluindo entidades de aminoacido pode ser
uma composicao dietaria, por exemplo, escolhida dentre um alimento
médico, um alimento funcional ou um suplemento.

[0446] A composicao incluindo entidades de aminoacido pode ser
para uso como uma composicao dietaria, por exemplo, escolhida dentre

um alimento médico, um alimento funcional ou um suplemento. Em
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algumas modalidades, a composicao dietaria € para uso em um método
que compreende administrar a composi¢cao a um individuo.

[0447] Em algumas modalidades, a composicdo € para uso no
tratamento de um individuo que tem ou € identificado como tendo funcao
muscular diminuida devido ao envelhecimento, lesdo, atrofia, infeccao
ou doenga.

[0448] Em certas modalidades, o individuo tem ou é identificado
como tendo deterioracdo muscular, decaimento muscular, atrofia
muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia por esteroide ou distrofia
muscular.

[0449] Em algumas modalidades, o individuo tem um ou ambos
dentre diabetes tipo 2 ou um BMI relativamente alto.

[0450] Em algumas modalidades, a composi¢cao promove a perda
de peso no individuo.

[0451] Em algumas modalidades, a administragao da composi¢cao
dietaria resulta em uma melhora em um ou mais sintomas metabdlicos
no individuo, por exemplo, um ou mais sintomas metabdlicos sao
selecionados dentre os seguintes: metabolismo de acido graxo livre e
lipidio aumentado, fungdo mitocondrial melhorada, escurecimento de
tecido adiposo branco (WAT), espécies reativas de oxigénio diminuidas
(ROS), niveis aumentados de glutationa (GSH), inflamacao hepatica
diminuida, baloneamento hepatocelular diminuido, funcdo de barreira
intestinal melhorada, secrecdo de insulina aumentada ou tolerancia a
glicose. Em certas modalidades, a administracao da composicao resulta
em uma melhora em um ou mais sintomas metabdlicos apds um periodo
de tratamento de 24 horas.

[0452] Métodos para Fornecer um Aminoacido a um Individuo
[0453] A presente revelacdo apresenta um método para fornecer
entidades de aminoacido a um individuo que compreende administrar

ao individuo uma quantidade eficaz de uma composicao descrita no

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 110/257



91/201

presente documento, por exemplo, uma composicao que compreende
uma entidade de aminoacido de leucina (L), uma entidade de
aminoacido de arginina (R), uma entidade de aminoacido de glutamina
(Q); e um antioxidante ou sequestrante de espécies reativas de oxigénio
(ROS), por exemplo, uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por
exemplo, NAC. Em algumas modalidades, pelo menos uma entidade de
aminoacido nao seja um peptideo com mais do que 20 residuos de
aminoacidos de comprimento. Em algumas modalidades, a composicao
compreende, ainda, uma ou mais entidades de EAA, por exemplo, uma,
duas, trés ou mais (por exemplo, todas) dentre uma entidade de
aminoacido de H, uma entidade de aminoacido de K, uma entidade de
aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T.

[0454] A presente revelacdo também apresenta um método para
aumentar uma, duas, trés ou mais (por exemplo, todas) entidades de
aminoacido em um individuo que compreende administrar ao individuo
uma quantidade eficaz da composicdo que descrita no presente
documento. Em algumas modalidades, a administracdo da composicao
resulta em um aumento nas entidades de aminoacido em um, dois, trés
ou mais (por exemplo, todos) dentre sangue, plasma ou soro do
individuo, por exemplo, em uma amostra de sangue, plasma ou soro do
individuo.

Biomarcadores

[0455] Qualquer um dos métodos revelados no presente documento
pode incluir avaliar ou monitorar a efetividade de administrar uma
composicao descrita no presente documento a um individuo. Em
algumas modalidades, o individuo precisa de intensificacdo de funcao
muscular (por exemplo, um individuo que tem deterioracdo muscular,
decaimento muscular, atrofia muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia
induzida por farmaco, distrofia muscular ou miopenia).

[0456] Em algumas modalidades, o valor da efetividade para
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composi¢cao no tratamento de um individuo compreende uma medida
dos niveis de um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze, doze, treze, quatorze, quinze ou mais (por exemplo, todos) dentre
0S seguintes:

[0457] a) miostatina;

[0458] b) mioglobina;

[0459] c) Cortisol-AM,;

[0460] d) proteina C-reativa.

[0461] e) insulina;

[0462] f) citocinas (por exemplo, um, dois, trés, quatro, cinco, seis
ou mais (por exemplo, todos dentre IL-1A RBM, IL-1RA, IL-1 RI, IL-1 RII,
IL-12, IL-18 ou MCP-1);

[0463] g) GDF-11;

[0464] h) P3NP;

[0465] i) IGF-1;

[0466] j) IGFBP1;

[0467] k) IGFBP3;

[0468] l) FGF21;

[0469] m) DHEAS;

[0470] n) mTORCT;

[0471] o) Gen2; ou

[0472] p) proteina quinase ativada por AMP (AMPK).

[0473] Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos
revelados no presente documento, a medida de um ou mais dentre a) a
p) € obtida a partir de uma amostra adquirida do individuo, por exemplo,
um individuo que precisa de intensificacdo de funcdo muscular (por
exemplo, um individuo que tem deterioracdo muscular, decaimento
muscular, atrofia muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia induzida por
farmaco, distrofia muscular ou miopenia). Em algumas modalidades, a

amostra € escolhida dentre uma amostra de sangue (por exemplo, uma
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amostra de plasma) ou uma amostra de musculo.

[0474] Em algumas modalidades, o individuo € avaliado antes do
recebimento, durante ou apés o recebimento da composicéo.

[0475] Em algumas modalidades, a administragao da composi¢cao
(por exemplo, a uma dose de cerca de 4 g a cerca de 80 g de
aminoacidos totais, por exemplo, cerca de 6 g, cerca de 12 g, cerca de
18 g ou cerca de 24 g trés veze ao dia) resulta em uma melhora de um,
dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez, onze, doze, treze,
quatorze, quinze ou mais (por exemplo, todos) dentre os seguintes:
[0476] a) miostatina;

[0477] b) mioglobina;

[0478] c) Cortisol-AM,;

[0479] d)

[0480] e) insulina;

[0481] f) citocinas (por exemplo, um, dois, trés, quatro, cinco, seis
ou mais (por exemplo, todos dentre IL-1A RBM, IL-1RA, IL-1 RI, IL-1 RII,
IL-12, IL-18 ou MCP-1);

[0482] g) GDF-11;

[0483] h) P3NP;

[0484] i) IGF-1;

[0485] j) IGFBP1;

[0486] k) IGFBP3;

[0487] l) FGF21;

[0488] m) DHEAS;

[0489] n) mTORCT;

[0490] o) Gen2; ou

[0491] p) proteina quinase ativada por AMP (AMPK).

[0492] Em algumas modalidades, a administragao da composi¢cao

proteina C-reativa.

ao individuo resulta em uma diminuicdo em niveis de um, dois, trés,

quatro, cinco, seis ou mais (por exemplo, todos) dentre mioglobina,
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miostatina, GDF-11, cortisol-AM, proteina C-reativa, insulina ou
citocinas (por exemplo, um, dois, trés, quatro, cinco, seis ou mais (por
exemplo, todos dentre IL-1A RBM, IL-1RA, IL-1 RI, IL-1 RII, IL-12, IL-18
ou MCP-1) no individuo (Tabela 4). Em algumas modalidades, a
administracdo da composic¢ao ao individuo resulta em um aumento em
niveis de um, dois, trés, quatro, cinco, seis ou mais (por exemplo, todos)
dentre P3NP, IGF-1, IGFBP1, IGFBP3, FGF-21, DHEAS ou mTORC1
no individuo (Tabela 4).

[0493]

composicao sobre a biologia muscular.

Tabela 4. Biomarcadores para determinar o efeito da

Biomarcador

Categoria

Alteracao
Esperada
em
Resposta a
Composicao

Informacoes adicionais em
relacao a alteracao de
biomarcador em sintese
e/ou decomposicao
muscular

Mioglobina

Biologia

muscular

Para baixo

Diminuicao sugere uma
redugcao em decomposicao e

autofagia

Miostatina,
GDF-11

Biologia

muscular

Para baixo

A miostatina atua para inibir
a sintese muscular — a
diminuicdo em niveis indica
anabolismo aumentado
Alteragao em niveis de
GDF-11 para informar,
ainda, alteracdes a biologia

muscular

P3NP

Biologia

muscular

Para cima

P3NP ¢ liberado durante
sintese de colageno no
musculo

P3NP em circulagao
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Biomarcador

Categoria

Alteracao
Esperada
em
Resposta a
Composicao

Informacoes adicionais em
relacao a alteracao de
biomarcador em sintese
e/ou decomposicao

muscular

aumentado indica
crescimento muscular,

reparo muscular e fibrose

Cortisol-AM {Endécrino |Para baixo |Moléculas enddcrinas
proteina C- envolvidas na regulagcao de
reativa Endocrino  Parabaixo  gjpteqe ge proteina como
estimulares/potenciadores
IGF-1, -
ou inibidores
IGFBP1, Aumento em niveis de
IGFBP3, Endécrino | Para cima : T
potenciador e diminuigdo em
FGF21, niveis de inibidor sustentam
DHEAS : I
anabolismo liquido
A diminuic¢do indica
Endécrina moderacdo em resisténcia a
Insulina (tolerancia {Para baixo {insulina e manipulacédo de
a glicose) glicose aumentada e
sensibilidade anabdlica
Perda de massa muscular
aumentada esta associado a
IL1ARBM, . o
uma resposta inflamatoria
IL1RA, IL1RI,
~ _ forte
IL1RII, IL-12, | Inflamacgao | Para baixo o _
Os niveis reduzidos desses
IL-18, MCP- .
L biomarcadores de
1, citocinas

inflamag&o indicam reducao

em inflamacéao
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Alteracao |Informacoes adicionais em
Esperada |relacao a alteracao de
Biomarcador; Categoria {em biomarcador em sintese
Resposta a |e/ou decomposicao

Composicao muscular

O perfil geral desses
biomarcadores podem
fornecer, ainda, avaliacao
dinAmica em resposta de

interleucina a composicao

[0494] Em algumas modalidades, a administragao da composi¢cao
(por exemplo, a uma dose de cerca de 4 g e cerca de 80 g de
aminoacidos totais, por exemplo, cerca de 6 g, cerca de 12 g, cerca de
18 g ou cerca de 24 g trés vezes ao dia) resulta em uma melhora em
um, dois, trés, quatro, cinco ou mais (por exemplo, todos) dentre a) a f)
ap6s um periodo de tratamento de cerca de 24 horas, cerca de 72 horas,
cerca de 1 semana, cerca de 2 semanas, cerca de 3 semanas, cerca de
4 semanas, cerca de 5 semanas, cerca de 6 semanas, cerca de 7
semanas, cerca de 8 semanas, cerca de 9 semanas, cerca de 10
semanas, cerca de 11 semanas ou 12 semanas. Em certas
modalidades, a administracao da composi¢cao resulta em uma melhora
em um, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez, onze, doze,
treze, quatorze, quinze ou mais (por exemplo, todos) dentre a) a r) apos
um periodo de tratamento de cerca de 2 semanas.

MODALIDADES NUMERADAS

[0495] A invencao é, ainda, descrita com referéncia as modalidades
numeradas a segquir.

[0496] 1. Uma composicao que compreende:

[0497] a) uma entidade de aminoacido de leucina de (L), uma

entidade de aminoacido de arginina de (R) e uma entidade de
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aminoacido de glutamina de (Q); e

[0498] b) um antioxidante ou sequestrante de espécies reativas de
oxigénio (ROS), por exemplo, uma entidade de N-acetilcisteina (NAC),
por exemplo, NAC; e, opcionalmente

[0499] c) uma entidade de aminoacido essencial (EAA) escolhida
dentre uma entidade de aminoéacido de histidina (H), uma entidade de
aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de fenilalanina
(F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T) ou uma combinacao
de dois, trés ou quatro das EAAs;

[0500] desde que:

[0501] d) pelo menos uma entidade de aminoacido ndo seja
fornecida como um peptideo com mais do que 20 residuos de

aminoacidos de comprimento, e, opcionalmente, em que

[0502] (i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e
[0503] (i) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode R e a

entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.

[0504] 2. A composicao da modalidade 1, em que a composi¢cao
compreende um aminoacido e trés entidades de aminoacido.

[0505] 3. A composicao da modalidade 1, em que a composi¢cao
compreende um precursor de aminoacido e trés entidades de
aminoacido.

[0506] 4. A composicao da modalidade 1, em que a composi¢cao
compreende um metabdlito de aminoacido e trés entidades de
aminoacido.

[0507] 5. A composicao da modalidade 1, em que a composicao
compreende um derivado de aminoacido e trés entidades de
aminoacido.

[0508] 6. A composicao da modalidade 1, em que a composicao
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compreende dois aminodacidos e duas entidades de aminoacido.

[0509] 7. A composicao da modalidade 1, em que a composi¢cao
compreende dois precursores de aminodacido e duas entidades de
aminoacido.

[0510] 8. A composicao da modalidade 1, em que a composi¢cao
compreende dois metabdlitos de aminoacido e duas entidades de
aminoacido.

[0511] 9. A composicao da modalidade 1, em que a composi¢cao
compreende dois derivados de aminoacido e duas entidades de
aminoacido.

[0512] 10. A composicao da modalidade 1, em que a composicao
compreende trés aminoacidos e uma entidade de aminoacido.

[0513] 11. A composicao da modalidade 1, em que a composi¢ao
compreende trés precursores de aminoacido e uma entidade de
aminoacido.

[0514] 12. A composicao da modalidade 1, em que a composicao
compreende trés metabdlitos de aminoacido e uma entidade de
aminoacido.

[0515] 13. A composicao da modalidade 1, em que a composicao
compreende trés derivados de aminoacido e uma entidade de
aminoacido.

[0516] 14. A composicao da modalidade 1 ou 2, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoacido de R
e uma a entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0517] 15. A composig¢ao da modalidade 1, 2, 14 ou 380, em que a
composigao compreende L-leucina, R-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0518] 16. A composig¢ao da modalidade 1, 2, 14 ou 381, em que a
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composigao compreende L-leucina, argininossuccinato, uma entidade
de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0519] 17. A composig¢ao da modalidade 1, 2, 14 ou 382, em que a
composigao compreende L-leucina, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0520] 18. A composig¢ao da modalidade 1, 2, 14 ou 383, em que a
composigao compreende L-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0521] 19. A composig¢ao da modalidade 1, 2, 14 ou 384, em que a
composigao compreende L-leucina, L-glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0522] 20. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 385, em que a
composigao compreende L-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0523] 21. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 386, em que a
composigao compreende L-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0524] 22. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 387, em que a
composigao compreende L-leucina, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0525] 23. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 388, em que a
composigao compreende L-leucina, D-arginina, uma entidade de

aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
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exemplo, uma entidade de NAC.

[0526] 24. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 389, em que a
composigao compreende L-leucina, N-acetil-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0527] 25. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 428, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0528] 26. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 429, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0529] 27. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 430, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exempilo,
uma entidade de NAC.

[0530] 28. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 431, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
D-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0531] 29. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 432, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
N-acetil-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0532] 30. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 445, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e NAC.

[0533] 31. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 446, em que a

composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
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uma entidade de aminoacido de Q e serina.

[0534] 32. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 447, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e acetilserina.

[0535] 33. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 448, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e cistationina.

[0536] 34. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 449, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e glutationa.

[0537] 35. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 450, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e homocisteina.

[0538] 36. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 451, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e metionina.

[0539] 37. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 452, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e D-cisteina.

[0540] 38. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 453, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e L-cisteina.

[0541] 39. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 454, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0542] 40. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 380 ou 428, em
que a composicao compreende L-leucina, L-arginina, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0543] 41. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 381 ou 429, em
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que a composigcao compreende L-leucina, argininossuccinato,
glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0544] 42. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 382 ou 431, em
que a composicao compreende L-leucina, citrulina, D-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0545] 43. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 383, em que a
composicao compreende L-leucina, aspartato, N-acetil-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0546] 44. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 380 ou 445, em
que a composi¢cao compreende L-leucina, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e NAC.

[0547] 45. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 381 ou 446, em
que a composicao compreende L-leucina, argininossuccinato, uma
entidade de aminoacido de Q e serina.

[0548] 46. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 382 ou 447, em
que a composicao compreende L-leucina, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e acetilserina.

[0549] 47. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 383 ou 448, em
que a composi¢cao compreende L-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e cistationina.

[0550] 48. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 384 ou 449, em
que a composi¢cao compreende L-leucina, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e glutationa.

[0551] 49. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 385 ou 450, em
que a composicao compreende L-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e homocisteina.

[0552] 50. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 386 ou 451, em
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que a composicao compreende L-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e metionina.

[0553] 51. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 387 ou 452, em
que a composicao compreende L-leucina, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e D-cisteina.

[0554] 52. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 388 ou 453, em
que a composicao compreende L-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0555] 53. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 389 ou 454, em
que a composicao compreende L-leucina, N-acetil-arginina, uma
entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0556] 54. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 428 ou 445, em
que a composicao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido
de R, L-glutamina e NAC.

[0557] 55. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 429 ou 446, em
que a composicao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido
de R, glutamato e serina.

[0558] 56. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 430 ou 447, em
que a composicao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido
de R, carbamoil-P e acetilserina.

[0559] 57. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 432 ou 448, em
que a composicao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido
de R, N-acetil-glutamina e cistationina.

[0560] 58. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 433 ou 449, em
que a composicao compreende L-leucina, a entidade de aminoacido de
R, L-glutamina e glutationa.

[0561] 59. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 450, em que a
composicao compreende L-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
glutamato e homocisteina.

[0562] 60. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 451, em que a
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composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
carbamoil-P e metionina.

[0563] 61. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 452, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
N-acetil-glutamina e D-cisteina.

[0564] 62. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 453, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
L-glutamina e L-cisteina.

[0565] 63. A composicao da modalidade 1, 2, 14 ou 454, em que a
composi¢cao compreende L-leucina, uma entidade de aminoéacido de R,
um glutamato e cistina.

[0566] 64. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 380 ou 445, em
que a composicao compreende L-leucina, L-arginina, L-glutamina e
NAC.

[0567] 65. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 381 ou 446, em
que a composigcao compreende L-leucina, argininossuccinato,
glutamato e serina.

[0568] 66. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 382 ou 447, em
que a composicao compreende L-leucina, citrulina, carbamoil-P e
acetilserina.

[0569] 67. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 383 ou 448, em
que a composicao compreende L-leucina, aspartato, D-glutamina e
cistationina.

[0570] 68. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 384 ou 449, em
que a composicao compreende L-leucina, glutamato, L-glutamina e
glutationa.

[0571] 69. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 385 ou 450, em
que a composicao compreende L-leucina, ornitina, glutamato e
homocisteina.

[0572] 70. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 386 ou 451, em
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que a composicao compreende L-leucina, agmatina, carbamoil-P e
metionina.

[0573] 71. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 387 ou 452, em
que a composicao compreende L-leucina, creatina, D-glutamina e D-
cisteina.

[0574] 72. A composi¢ao da modalidade 1, 2, 14, 388 ou 453, em
que a composicao compreende L-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0575] 73. A composicao da modalidade 1, 2, 14, 389 ou 454, em
que a composicao compreende L-leucina, N-acetil-arginina,
argininossuccinato e cistina.

[0576] 74. A composicao da modalidade 1 ou 3, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0577] 75. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R e uma entidade de aminoacido de Q, e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0578] 76. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0579] 77. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, argininossuccinato, uma
entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0580] 78. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, citrulina, uma entidade de

aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
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exemplo, uma entidade de NAC.

[0581] 79. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0582] 80. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0583] 81. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0584] 82. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0585] 83. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0586] 84. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0587] 85. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, N-acetil-arginina, uma entidade
de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0588] 86. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
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composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0589] 87. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0590] 88. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0591] 89. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, D-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0592] 90. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, N-acetil-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0593] 91. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e NAC.

[0594] 92. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e serina.

[0595] 93. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e acetilserina.

[0596] 94. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a

composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
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R, uma entidade de aminoacido de Q e cistationina.

[0597] 95. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e glutationa.

[0598] 96. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e homocisteina.

[0599] 97. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e metionina.

[0600] 98. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e D-cisteina.

[0601] 99. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e L-cisteina.

[0602] 100. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e uma entidade de NAC.

[0603] 101. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0604] 102. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, L-arginina, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0605] 103. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, argininossuccinato, glutamato e
um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade
de NAC.
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[0606] 104. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, citrulina, D-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0607] 105. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, aspartato, N-acetil-glutamina e
um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade
de NAC.

[0608] 106. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e NAC.

[0609] 107. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, argininossuccinato, uma
entidade de aminoacido de Q e serina.

[0610] 108. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e acetilserina.

[0611] 109. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e cistationina.

[0612] 110. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e glutationa.

[0613] 111. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e homocisteina.

[0614] 112. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e metionina.

[0615] 113. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
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composigao compreende oxo-leucina, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e D-cisteina.

[0616] 114. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0617] 115. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, N-acetil-arginina, uma entidade
de aminoacido de Q e cistina.

[0618] 116. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, L-glutamina e NAC.

[0619] 117. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, glutamato e serina.

[0620] 118. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, carbamoil-P e acetilserina.

[0621] 119. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, N-acetil-glutamina e cistationina.

[0622] 120. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, L-glutamina e glutationa.

[0623] 121. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, glutamato e homocisteina.

[0624] 122. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, carbamoil-P e metionina.

[0625] 123. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
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composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, N-acetil-glutamina e D-cisteina.

[0626] 124. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, L-glutamina e L-cisteina.

[0627] 125. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composi¢cao compreende oxo-leucina, uma entidade de aminoacido de
R, uma glutamato e cistina.

[0628] 126. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, L-arginina, L-glutamina e NAC.
[0629] 127. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, argininossuccinato, glutamato e
serina.

[0630] 128. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, citrulina, carbamoil-P e
acetilserina.

[0631] 129. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, aspartato, D-glutamina e
cistationina.

[0632] 130. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, N-acetil-glutamina, L-glutamina e
glutationa.

[0633] 131. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, ornitina, glutamato e
homocisteina.

[0634] 132. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, agmatina, carbamoil-P e
metionina.

[0635] 133. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a

composicao compreende oxo-leucina, creatina, D-glutamina e D-
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cisteina.

[0636] 134. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composigao compreende oxo-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0637] 135. A composicao da modalidade 1, 3 ou 74, em que a
composicao compreende oxo-leucina, N-acetil-arginina,
argininossuccinato e cistina.

[0638] 136. A composicao da modalidade 1 ou 4, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q e uma antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0639] 137. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, L-arginina, uma entidade de aminoacido
de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma
entidade de NAC.

[0640] 138. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composigao compreende HMB, argininossuccinato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0641] 139. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, citrulina, uma entidade de aminoacido
de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma
entidade de NAC.

[0642] 140. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, aspartato, uma entidade de aminoacido
de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma
entidade de NAC.

[0643] 141. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, glutamato, uma entidade de aminoacido

de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma
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entidade de NAC.

[0644] 142. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, ornitina, uma entidade de aminoacido
de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma
entidade de NAC.

[0645] 143. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, agmatina, uma entidade de aminoacido
de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma
entidade de NAC.

[0646] 144. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, creatina, uma entidade de aminoacido
de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma
entidade de NAC.

[0647] 145. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0648] 146. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composigao compreende HMB, N-acetil-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0649] 147. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, L-
glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0650] 148. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R,
glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0651] 149. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
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composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R,
carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0652] 150. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, D-
glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0653] 151. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, N-
acetil-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0654] 152. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q e NAC.

[0655] 153. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q e serina.

[0656] 154. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q e acetilserina.

[0657] 155. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminodacido de Q e cistationina.

[0658] 156. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q e glutationa.

[0659] 157. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q e homocisteina.

[0660] 158. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
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composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminodacido de Q e metionina.

[0661] 159. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminodacido de Q e D-cisteina.

[0662] 160. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminodacido de Q e L-cisteina.

[0663] 161. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminodacido de Q e cisteina.

[0664] 162. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoéacido de R, uma
entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0665] 163. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, L-arginina, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0666] 164. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, argininossuccinato, glutamato e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0667] 165. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, citrulina, D-glutamina e um antioxidante
ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0668] 166. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, aspartato, N-acetil-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0669] 167. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
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composi¢cao compreende HMB, L-arginina, uma entidade de aminoacido
de Q e NAC.

[0670] 168. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composigao compreende HMB, argininossuccinato, uma entidade de
aminoacido de Q e serina.

[0671] 169. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, citrulina, uma entidade de aminoacido
de Q e acetilserina.

[0672] 170. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, aspartato, uma entidade de aminoacido
de Q e cistationina.

[0673] 171. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, glutamato, uma entidade de aminoacido
de Q e glutationa.

[0674] 172. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, ornitina, uma entidade de aminoacido
de Q e homocisteina.

[0675] 173. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composi¢cao compreende HMB, agmatina, uma entidade de aminoacido
de Q e metionina.

[0676] 174. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, creatina, uma entidade de aminoacido
de Q e D-cisteina.

[0677] 175. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0678] 176. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composigao compreende HMB, N-acetil-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e cistina.

[0679] 177. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
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composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, L-
glutamina e NAC.

[0680] 178. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R,
glutamato e serina.

[0681] 179. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R,
carbamoil-P e acetilserina.

[0682] 180. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, N-
acetil-glutamina e cistationina.

[0683] 181. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, L-
glutamina e glutationa.

[0684] 182. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R,
glutamato e homocisteina.

[0685] 183. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R,
carbamoil-P e metionina.

[0686] 184. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, N-
acetil-glutamina e D-cisteina.

[0687] 185. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, L-
glutamina e L-cisteina.

[0688] 186. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, uma entidade de aminoacido de R, um
glutamato e cistina.

[0689] 187. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
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composicao compreende HMB, L-arginina, L-glutamina e NAC.

[0690] 188. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, argininossuccinato, glutamato e serina.
[0691] 189. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, citrulina, carbamoil-P e acetilserina.
[0692] 190. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, aspartato, D-glutamina e cistationina.
[0693] 191. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, N-acetil-glutamina, L-glutamina e
glutationa.

[0694] 192. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, ornitina, glutamato e homocisteina.
[0695] 193. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, agmatina, carbamoil-P e metionina.
[0696] 194. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, creatina, D-glutamina e D-cisteina.
[0697] 195. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composicao compreende HMB, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0698] 196. A composicao da modalidade 1, 4 ou 136, em que a
composigao compreende HMB, N-acetil-arginina, argininossuccinato e
cistina.

[0699] 197. A composi¢cao da modalidade 1, ou 4, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0700] 198. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por

exemplo, uma entidade de NAC.
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[0701] 199. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicdo compreende isovaleril-CoA, argininossuccinato, uma
entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0702] 200. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0703] 201. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0704] 202. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0705] 203. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0706] 204. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0707] 205. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0708] 206. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a

composicao compreende isovaleril-CoA, D-arginina, uma entidade de

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 139/257



120/201

aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0709] 207. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicdo compreende isovaleril-CoA, N-acetil-arginina, uma
entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0710] 208. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, L-glutamina e uma antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0711] 209. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0712] 210. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0713] 211. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, D-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0714] 212. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, N-acetil-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0715] 213. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e NAC.

[0716] 214. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
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composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e serina.

[0717] 215. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e acetilserina.

[0718] 216. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e cistationina.

[0719] 217. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e glutationa.

[0720] 218. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e homocisteina.

[0721] 219. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e metionina.

[0722] 220. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e D-cisteina.

[0723] 221. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e L-cisteina.

[0724] 222. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoéacido de Q e cisteina.

[0725] 223. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0726] 224. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
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composicao compreende isovaleril-CoA, L-arginina, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0727] 225. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, argininossuccinato, glutamato
e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade
de NAC.

[0728] 226. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, citrulina, D-glutamina € um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0729] 227. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, aspartato, N-acetil-glutamina e
um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade
de NAC.

[0730] 228. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e NAC.

[0731] 229. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicdo compreende isovaleril-CoA, argininossuccinato, uma
entidade de aminoacido de Q e serina.

[0732] 230. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e acetilserina.

[0733] 231. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e cistationina.

[0734] 232. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e glutationa.
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[0735] 233. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e homocisteina.

[0736] 234. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e metionina.

[0737] 235. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e D-cisteina.

[0738] 236. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0739] 237. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicdo compreende isovaleril-CoA, N-acetil-arginina, uma
entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0740] 238. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, L-glutamina e NAC.

[0741] 239. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, glutamato e serina.

[0742] 240. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, carbamoil-P e acetilserina.

[0743] 241. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, N-acetil-glutamina e cistationina.

[0744] 242. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido

de R, L-glutamina e glutationa.
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[0745] 243. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, glutamato e homocisteina.

[0746] 244, A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, carbamoil-P e metionina.

[0747] 245. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, N-acetil-glutamina e D-cisteina.

[0748] 246. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, L-glutamina e L-cisteina.

[0749] 247. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, uma entidade de aminoacido
de R, a glutamato e cistina.

[0750] 248. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, L-arginina, L-glutamina e NAC.
[0751] 249. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composi¢cao compreende isovaleril-CoA, argininossuccinato, glutamato
e serina.

[0752] 250. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, citrulina, carbamoil-P e
acetilserina.

[0753] 251. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicdo compreende isovaleril-CoA, aspartato, D-glutamina e
cistationina.

[0754] 252. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicdo compreende isovaleril-CoA, N-acetil-glutamina, L-
glutamina e glutationa.

[0755] 253. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
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composicdo compreende isovaleril-CoA, ornitina, glutamato e
homocisteina.

[0756] 254. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, agmatina, carbamoil-P e
metionina.

[0757] 255. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, creatina, D-glutamina e D-
cisteina.

[0758] 256. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0759] 257. A composicao da modalidade 1, 4 ou 197, em que a
composicao compreende isovaleril-CoA, N-acetil-arginina,
argininossuccinato e cistina.

[0760] 258. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e uma antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0761] 259. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0762] 260. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, argininossuccinato, uma entidade
de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0763] 261. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por

exemplo, uma entidade de NAC.
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[0764] 262. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0765] 263. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0766] 264. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0767] 265. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0768] 266. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0769] 267. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0770] 268. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, N-acetil-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0771] 269. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a

composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
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L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0772] 270. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0773] 271. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exempilo,
uma entidade de NAC.

[0774] 272. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
D-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0775] 273. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
N-acetil-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0776] 274. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e NAC.

[0777] 275. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e serina.

[0778] 276. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e acetilserina.

[0779] 277. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,

uma entidade de aminoacido de Q e cistationina.
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[0780] 278. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e glutationa.

[0781] 279. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e homocisteina.

[0782] 280. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e metionina.

[0783] 281. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e D-cisteina.

[0784] 282. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e L-cisteina.

[0785] 283. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e cisteina.

[0786] 284. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0787] 285. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, L-arginina, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0788] 286. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, argininossuccinato, glutamato e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0789] 287. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
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composicao compreende D-leucina, citrulina, D-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0790] 288. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, aspartato, N-acetil-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0791] 289. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e NAC.

[0792] 290. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, argininossuccinato, uma entidade
de aminoacido de Q e serina.

[0793] 291. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e acetilserina.

[0794] 292. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e cistationina.

[0795] 293. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e glutationa.

[0796] 294. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e homocisteina.

[0797] 295. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e metionina.

[0798] 296. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a

composigao compreende D-leucina, creatina, uma entidade de
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aminoacido de Q e D-cisteina.

[0799] 297. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0800] 298. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, N-acetil-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e cistina.

[0801] 299. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
L-glutamina e NAC.

[0802] 300. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
glutamato e serina.

[0803] 301. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
carbamoil-P e acetilserina.

[0804] 302. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
N-acetil-glutamina e cistationina.

[0805] 303. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
L-glutamina e glutationa.

[0806] 304. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
glutamato e homocisteina.

[0807] 305. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
carbamoil-P e metionina.

[0808] 306. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a

composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
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N-acetil-glutamina e D-cisteina.

[0809] 307. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
L-glutamina e L-cisteina.

[0810] 308. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composi¢cao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma glutamato e cistina.

[0811] 309. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, L-arginina, L-glutamina e NAC.
[0812] 310. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, argininossuccinato, glutamato e
serina.

[0813] 311. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, citrulina, carbamoil-P e acetilserina.
[0814] 312. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, aspartato, D-glutamina e
cistationina.

[0815] 313. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, N-acetil-glutamina, L-glutamina e
glutationa.

[0816] 314. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, ornitina, glutamato e homocisteina.
[0817] 315. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, agmatina, carbamoil-P e metionina.
[0818] 316. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composicao compreende D-leucina, creatina, D-glutamina e D-cisteina.
[0819] 317. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
composigao compreende D-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0820] 318. A composicao da modalidade 1, 5 ou 258, em que a
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composicao compreende D-leucina, N-acetil-arginina,
argininossuccinato e cistina.

[0821] 319. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e uma antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0822] 320. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0823] 321. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, argininossuccinato, uma
entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0824] 322. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0825] 323. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0826] 324. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0827] 325. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por

exemplo, uma entidade de NAC.
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[0828] 326. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0829] 327. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0830] 328. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0831] 329. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, N-acetil-arginina, uma
entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0832] 330. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0833] 331. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0834] 332. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0835] 333. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a

composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
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de R, D-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0836] 334. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, N-acetil-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0837] 335. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e NAC.

[0838] 336. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e serina.

[0839] 337. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e acetilserina.

[0840] 338. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e cistationina.

[0841] 339. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e glutationa.

[0842] 340. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e homocisteina.

[0843] 341. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e metionina.

[0844] 342. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido

de R, uma entidade de aminoacido de Q e D-cisteina.
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[0845] 343. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e L-cisteina.

[0846] 344. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoéacido de Q e cisteina.

[0847] 345. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, uma entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0848] 346. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, L-arginina, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0849] 347. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao  compreende  N-acetil-leucina,  argininossuccinato,
glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0850] 348. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, citrulina, D-glutamina € um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0851] 349. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, aspartato, N-acetil-glutamina
e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade
de NAC.

[0852] 350. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, L-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e NAC.

[0853] 351. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a

composicao compreende N-acetil-leucina, argininossuccinato, uma
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entidade de aminoacido de Q e serina.

[0854] 352. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, citrulina, uma entidade de
aminoacido de Q e acetilserina.

[0855] 353. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, aspartato, uma entidade de
aminoacido de Q e cistationina.

[0856] 354. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, glutamato, uma entidade de
aminoacido de Q e glutationa.

[0857] 355. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, ornitina, uma entidade de
aminoacido de Q e homocisteina.

[0858] 356. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, agmatina, uma entidade de
aminoacido de Q e metionina.

[0859] 357. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, creatina, uma entidade de
aminoacido de Q e D-cisteina.

[0860] 358. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0861] 359. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, N-acetil-arginina, uma
entidade de aminoacido de Q e cistina.

[0862] 360. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, L-glutamina e NAC.

[0863] 361. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a

composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
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de R, glutamato e serina.

[0864] 362. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, carbamoil-P e acetilserina.

[0865] 363. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, N-acetil-glutamina e cistationina.

[0866] 364. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, L-glutamina e glutationa.

[0867] 365. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, glutamato e homocisteina.

[0868] 366. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, carbamoil-P e metionina.

[0869] 367. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, N-acetil-glutamina e D-cisteina.

[0870] 368. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, L-glutamina e L-cisteina.

[0871] 369. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composi¢cao compreende N-acetil-leucina, uma entidade de aminoacido
de R, glutamato e cistina.

[0872] 370. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, L-arginina, L-glutamina e
NAC.

[0873] 371. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a

composigao  compreende  N-acetil-leucina,  argininossuccinato,
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glutamato e serina.

[0874] 372. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, citrulina, carbamoil-P e
acetilserina.

[0875] 373. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, aspartato, D-glutamina e
cistationina.

[0876] 374. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, N-acetil-glutamina, L-
glutamina e glutationa.

[0877] 375. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, ornitina, glutamato e
homocisteina.

[0878] 376. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, agmatina, carbamoil-P e
metionina.

[0879] 377. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, creatina, D-glutamina e D-
cisteina.

[0880] 378. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composigao compreende N-acetil-leucina, D-arginina, uma entidade de
aminoacido de Q e L-cisteina.

[0881] 379. A composicao da modalidade 1, 5 ou 319, em que a
composicao compreende N-acetil-leucina, N-acetil-arginina,
argininossuccinato e cistina.

[0882] 380. A composicdo da modalidade 1 ou 2, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, L-arginina,
uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0883] 381. A composicdo da modalidade 1 ou 2, em que a
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composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L,
argininossuccinato, uma entidade de aminoacido de Q e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0884] 382. A composicao da modalidade 1, 3 ou 4, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, citrulina,
uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0885] 383. A composicdo da modalidade 1 ou 3, em que a
composi¢cao compreende uma entidade de aminoacido de L, aspartato,
uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0886] 384. A composicdo da modalidade 1 ou 3, em que a
composi¢cao compreende uma entidade de aminoacido de L, glutamato,
uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0887] 385. A composicdo da modalidade 1 ou 4, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, ornitina,
uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0888] 386. A composicdo da modalidade 1 ou 4, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, agmatina,
uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0889] 387. A composicdo da modalidade 1 ou 4, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, creatina,
uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0890] 388. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a

composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, D-arginina,
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uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante
de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0891] 389. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, N-acetil-
arginina, uma entidade de aminoacido de Q e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0892] 390. A composicao da modalidade 1, 3 ou 384, em que a
composicao compreende L-leucina, glutamato, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0893] 391. A composicao da modalidade 1, 4 ou 385, em que a
composicao compreende L-leucina, ornitina, L-glutamina e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0894] 392. A composicao da modalidade 1, 4, ou 386, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, agmatina,
L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0895] 393. A composicao da modalidade 1, 4, ou 387, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, creatina,
L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0896] 394. A composicao da modalidade 1, 4, ou 388, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, D-arginina,
L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0897] 395. A composicao da modalidade 1, 4, ou 389, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, D-arginina,
N-acetil-arginina € um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.
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[0898] 396. A composicao da modalidade 1 ou 380, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, L-arginina,
L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0899] 397. A composicao da modalidade 1, 2 ou 381, em que a
composicdo compreende a entidade de aminoacido de L,
argininossuccinato, glutamato e um antioxidante ou sequestrante de
ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0900] 398. A composicao da modalidade 1, 3, 4 ou 382, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, citrulina,
carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exempilo,
uma entidade de NAC.

[0901] 399. A composicao da modalidade 1, 3 ou 383, em que a
composicao compreende a entidade de aminoacido de L, aspartato,
glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0902] 400. A composicao da modalidade 1, 3, ou 384, em que a
composi¢cao compreende uma entidade de aminoacido de L, glutamato,
D-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0903] 401. A composicao da modalidade 1, 4 ou 385, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, ornitina, N-
acetil-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0904] 402. A composicao da modalidade 1, 4, ou 386, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, agmatina,
L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0905] 403. A composicao da modalidade 1, 4 ou 387, em que a

composicdo compreende a entidade de aminoacido de L, creatina,
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glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0906] 404. A composicao da modalidade 1, 5 ou 388, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, D-arginina,
carbamoil-P e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo,
uma entidade de NAC.

[0907] 405. A composicao da modalidade 1, 5 ou 389, em que a
composicdao compreende a entidade de aminoacido de L, N-acetil-
arginina, glutamato e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0908] 406. A composicao da modalidade 1, 380 ou 445, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, L-arginina,
L-glutamina e NAC.

[0909] 407. A composicao da modalidade 1, 2, 381 ou 446, em que
a composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L,
argininossuccinato, glutamato e serina.

[0910] 408. A composicao da modalidade 1, 3, 4, 382 ou 447, em
que a composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L,
citrulina, carbamoil-P e acetilserina.

[0911] 409. A composicao da modalidade 1, 3, 383 ou 448, em que
a composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L,
aspartato, glutamato e cistationina.

[0912] 410. A composicao da modalidade 1, 3, 384 ou 449, em que
a composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L,
glutamato, D-glutamina e glutationa.

[0913] 411. A composicao da modalidade 1, 4, 385 ou 448, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, ornitina,
N-acetil-glutamina e cistationina.

[0914] 412. A composicao da modalidade 1, 4, 386 ou 450, em que

a composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L,
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agmatina, L-glutamina e homocisteina.

[0915] 413. A composicao da modalidade 1, 4, 387 ou 451, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, creatina,
glutamato e metionina.

[0916] 414. A composicao da modalidade 1, 5, 388 ou 454, em que
a composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, D-
arginina, carbamoil-P e D-cisteina.

[0917] 415. A composicao da modalidade 1, 5, 389 ou 453, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, N-acetil-
arginina, glutamato e L-cisteina.

[0918] 416. A composicao da modalidade 1, 380 ou 454, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, L-arginina,
L-glutamina e cistina.

[0919] 417. A composicao da reivindicagao 1, 6 ou 445, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, L-arginina,
um aminodacido de Q e NAC.

[0920] 418. A composicao da modalidade 1, 2 ou 446, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L,
argininossuccinato, um aminoacido de Q e serina.

[0921] 419. A composicao da modalidade 1, 3 ou 447, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, citrulina,
um aminoacido de Q e acetilserina.

[0922] 420. A composicao da modalidade 1, 4 ou 448, em que a
composi¢cao compreende uma entidade de aminoacido de L, aspartato,
um aminoacido de Q e cistationina.

[0923] 421. A composicao da modalidade 1, 3 ou 449, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, glutamato,
um aminoacido de Q e glutationa.

[0924] 422. A composicao da modalidade 1, 4 ou 448, em que a

composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, ornitina,
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um aminoacido de Q e cistationina.

[0925] 423. A composicao da modalidade 1, 4 ou 450, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, agmatina,
um aminoacido de Q e homocisteina.

[0926] 424. A composicao da modalidade 1, 4 ou 451, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, creatina,
um aminoacido de Q e metionina.

[0927] 425. A composicao da modalidade 1, 5 ou 452, em que a
composi¢ao compreende uma entidade de aminoacido de L, D-arginina,
um aminoacido de Q e D-cisteina.

[0928] 426. A composicao da modalidade 1, 5 ou 453, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, N-acetil-
arginina, um aminoacido de Q e L-cisteina.

[0929] 427. A composicao da reivindicagao 1, 5 ou 454, em que a
composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, L-arginina,
um aminoacido de Q e cistina.

[0930] 428. A composicdo da modalidade 1 ou 2, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, L-glutamina e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0931] 429. A composicao da modalidade 1, 3 ou 4, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, glutamato e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0932] 430. A composicdo da modalidade 1 ou 4, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, carbamoil-P e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0933] 431. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a

composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
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entidade de aminoacido de R, D-glutamina e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0934] 432. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, N-acetil-glutamina e um antioxidante ou
sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de NAC.

[0935] 433. A composicao da modalidade 1, 5 ou 431, em que a
composicao compreende D-leucina, uma entidade de aminoacido de R,
uma L-glutamina e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0936] 434. A composicao da modalidade 1, 4 ou 430, em que a
composicao compreende L-leucina, L-arginina, carbamoil-P e um
antioxidante ou sequestrante de ROS, por exemplo, uma entidade de
NAC.

[0937] 435. A composicao da modalidade 1, 2, 428 ou 445, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, L-glutamina e NAC.

[0938] 436. A composicao da modalidade 1, 3, 4, 429 ou 446, em
que a composicao compreende uma entidade aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, glutamato e serina.

[0939] 437. A composicao da modalidade 1, 4, 430 ou 447, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, carbamoil-P e acetilserina.

[0940] 438. A composicao da modalidade 1, 5, 431 ou 448, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, D-glutamina e cistationina.

[0941] 439. A composicao da modalidade 1, 5, 432 ou 449, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminodacido de R, N-acetil-glutamina e glutationa.

[0942] 440. A composicao da modalidade 1, 2, 428 ou 450, em que
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a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, L-glutamina e homocisteina.

[0943] 441. A composicao da modalidade 1, 3, 4, 429 ou 451, em
que a composicao compreende uma entidade aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, glutamato e metionina.

[0944] 442. A composicao da modalidade 1, 4, 430 ou 452, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, carbamoil-P e D-cisteina.

[0945] 443. A composicao da modalidade 1, 5, 431 ou 453, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, D-glutamina e L-cisteina.

[0946] 444. A composicao da modalidade 1, 5, 432 ou 454, em que
a composicao compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, N-acetil-glutamina e cistina.

[0947] 445. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e NAC.
[0948] 446. A composicdo da modalidade 1 ou 3, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e
serina.

[0949] 447. A composicdo da modalidade 1 ou 3, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e
acetilserina.

[0950] 448. A composicdo da modalidade 1 ou 3, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e
cistationina.

[0951] 449. A composicdo da modalidade 1 ou 4, em que a
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composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e
glutationa.

[0952] 450. A composicdo da modalidade 1 ou 4, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e
homocisteina.

[0953] 451. A composicdo da modalidade 1 ou 4, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e
metionina.

[0954] 452. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e D-
cisteina.

[0955] 453. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e L-
cisteina.

[0956] 454. A composicdo da modalidade 1 ou 5, em que a
composicdo compreende uma entidade de aminoacido de L, uma
entidade de aminoacido de R, uma entidade de aminoacido de Q e
cistina.

[0957] 455. A composicdo da modalidade 1 ou 2, em que a
composi¢cao compreende um aminoacido de L, ornitina, uma entidade
de aminoacido de Q e um antioxidante ou sequestrante de ROS, por
exemplo, uma entidade de NAC.

[0958] 456. A composicao da modalidade 1 ou 455, em que a
composicao compreende L-leucina, ornitina, |I-glutamina e NAC.

[0959] 457. A composicao da modalidade 1 ou 455, em que a
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composicao compreende HMB, ornitina, |-glutamina e NAC.

[0960] 458. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, a composicao compreende L-leucina ou um metabdlito de
leucina (por exemplo, HMB), I-arginina ou um metabdlito de L-arginina
(por exemplo, creatina), I-glutamina e NAC ou um metabdlito de NAC,
por exemplo, glutationa.

[0961] 459. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, a composicao compreende L-leucina ou um metabdlito de
leucina (por exemplo, HMB), L-arginina ou um metabdlito de L-arginina
(por exemplo, creatina), L-glutamina e NAC ou um metabdlito de NAC,
por exemplo, glutationa.

[0962] 460. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores que compreende, ainda, uma entidade de aminoacido de
isoleucina ().

[0963] 461. A composigcao da modalidade 460, em que a entidade
de aminoéacido de | é um aminoacido.

[0964] 462. A composicao da modalidade 460 ou 461, em que a
entidade de aminodcido € L-isoleucina.

[0965] 463. A composigcao da modalidade 460, em que a entidade
de aminoéacido de | é um precursor de aminoacido.

[0966] 464. A composicao da modalidade 460 ou 463, em que a
entidade de aminoacido de | € 2-oxo-3-metil-valerato.

[0967] 465. A composicao da modalidade 460 ou 463, em que a
entidade de aminoacido de | é treonina.

[0968] 466. A composicao da modalidade 460, em que a entidade
de aminoacido de | € um metabdlito de aminodacido.

[0969] 467. A composicao da modalidade 460 ou 466, em que a
entidade de aminoacido de | € 2-oxo-3-metil-valerato.

[0970] 468. A composicao da modalidade 460 ou 466, em que a

entidade de aminoacido de | &€ metil-butril-CoA.
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[0971] 469. A composigcao da modalidade 460, em que a entidade
de aminoéacido de | é um derivado de aminoacido.

[0972] 470. A composicao da modalidade 460 ou 469, em que a
entidade de aminoacido de | € D-isoleucina.

[0973] 471. A composicao da modalidade 460 ou 469, em que a
entidade de aminoacido de | € N-acetil-isoleucina.

[0974] 472. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores que compreende, ainda, uma entidade de aminoacido de
valina (V).

[0975] 473. A composigcao da modalidade 472, em que a entidade
de aminoéacido de V é um aminoacido.

[0976] 474. A composicao da modalidade 472 ou 473, em que a
entidade de aminoacido de V é L-valina.

[0977] 475. A composigcao da modalidade 472, em que a entidade
de aminoéacido de V é um precursor de aminoacido.

[0978] 476. A composicao da modalidade 472 ou 475, em que a
entidade de aminoacido de V é 2-oxo-valerato.

[0979] 477. A composicao da modalidade 472, em que a entidade
de aminoacido de V € um metabdlito de aminoacido.

[0980] 478. A composicao da modalidade 472 ou 477, em que a
entidade de aminoacido de V & isobutril-CoA.

[0981] 479. A composicao da modalidade 472 ou 477, em que a
entidade de aminoacido de V é 3-HIB-CoA.

[0982] 480. A composicao da modalidade 472 ou 477, em que a
entidade de aminoacido de V € 3-HIB.

[0983] 481. A composigcao da modalidade 472, em que a entidade
de aminoéacido de V é um derivado de aminoacido.

[0984] 482. A composicao da modalidade 472 ou 481, em que a
entidade de aminoacido de V & D-valina.

[0985] 483. A composicao da modalidade 472 ou 481, em que a
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entidade de aminoacido de V & N-acetil-valina.

[0986] 484. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a composi¢cao compreende, ainda, uma ou mais
entidades de aminoacido (EAA).

[0987] 485. A composicao da modalidade 484, em que as entidades
de EAA séao escolhidas dentre uma, duas, trés ou quatro dentre uma
entidade de aminoacido de H, uma entidade de aminodacido de K, uma
entidade de aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T.
[0988] 486. A composicao da modalidade 485, em que a entidade
de aminoacido de H estd presente, por exemplo, a entidade de
aminoacido de H esta presente em uma quantidade de pelo menos 0,5%
em peso, pelo menos 0,6% em peso, pelo menos 0,7 % em peso, pelo
menos 0,8% em peso, pelo menos 0,9% em peso, pelo menos 1,0% em
peso, pelo menos 1,1% em peso, pelo menos 1,2% em peso, pelo
menos 1,3 % em peso ou pelo menos 1,4 % em peso da composicao.
[0989] 487. A composigcao da modalidade 486, em que a entidade
de aminoacido de H é selecionada dentre o grupo que consiste em um
precursor, um metabdlito e um derivado.

[0990] 488. A composicao da modalidade 486 ou 487, em que a
entidade de aminoacido de H € selecionada dentre o grupo que consiste
em L-histidina, histidinol, histidinal, ribose-5-fosfato, carnosina,
histamina, urocanato, D-histidina e N-acetil-histidina.

[0991] 489. A composicao de qualquer uma das modalidades 485 a
488, em que a entidade de aminoacido de K esta presente, por exemplo,
a entidade de aminoacido de K esta presente em quantidade de pelo
menos 2% em peso, pelo menos 3% em peso, pelo menos 4% em peso,
pelo menos 5% em peso ou pelo menos 6% em peso da composicao.
[0992] 490. A composigcao da modalidade 489, em que a entidade
de aminoacido de K ¢é selecionada dentre 0 grupo que consiste em um

precursor, um metabdlito e um derivado.
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[0993] 491. A composicao da modalidade 488 ou 489, em que a
entidade de aminoacido de K é selecionada dentre o grupo que consiste
em L-lisina, diaminopimelato, aspartato, trimetil-lisina, carnitina,
sacaropina, D-lisina e N-acetil-lisina.

[0994] 492. A composigcao de qualquer uma das modalidades 485 a
491, em que a entidade de aminoacido de F esta presente, por exemplo,
a entidade de aminoacido de F esta presente em uma quantidade de
pelo menos 0,5% em peso, pelo menos 0,6% em peso, pelo menos 0,7
% em peso, pelo menos 0,8% em peso, pelo menos 0,9% em peso, pelo
menos 1,0% em peso, pelo menos 1,1% em peso, pelo menos 1,2% em
peso, pelo menos 1,3 % em peso ou pelo menos 1,4 % em peso da
COmposigao.

[0995] 493. A composigcao da modalidade 492, em que a entidade
de aminoacido de F é selecionada dentre o grupo que consiste em um
precursor, um metabdlito e um derivado.

[0996] 494. A composicao da modalidade 492 ou 493, em que a
entidade de aminoacido de F é selecionada dentre o grupo que consiste
em L-fenilalanina, fenilpiruvato, tirosina, D-fenilalanina e N-acetil-
fenilalanina.

[0997] 495. A composicao de qualquer uma das modalidades 485 a
494, em que a entidade de aminoacido de T esta presente, por exemplo,
a entidade de aminoacido de T esta presente em quantidade de pelo
menos 0,5% em peso, pelo menos 1% em peso, pelo menos 1,5% em
peso, pelo menos 2% em peso, pelo menos 2,5% ou pelo menos 3%
em peso da composicao.

[0998] 496. A composigcao da modalidade 495, em que a entidade
de aminoacido de T é selecionada dentre o grupo que consiste em um
precursor, um metabdlito e um derivado.

[0999] 497. A composicao da modalidade 495 ou 496, em que a

entidade de aminoacido de T é selecionada dentre o grupo que consiste
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em L-treonina, homosserina, O-fosfo-homoserina, oxobutirato, D-
treonina e N-acetil-treonina.

[01000] 498. A composicao de qualquer uma das modalidades 485 a
497, em que a entidade de aminoacido de H, a entidade de aminoacido
de K, a entidade de aminoacido de F e a entidade de aminoacido de T
estao presentes na composicao.

[01001] 499. A composicao de qualquer uma das modalidades 1 a
483, em que a composicao compreende, ainda, entidades de EAA.
[01002] 500. A composicao da modalidade 499, em que as entidades
de EAA séao escolhidas dentre uma, duas, trés ou quatro dentre uma
entidade de aminoacido de H, uma entidade de aminodacido de K, uma
entidade de aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T e uma
fonte de proteina de EAAs.

[01003] 501. A composicao da modalidade 499 ou 500, em que as
entidades de EAA compreendem uma entidade de aminoacido de H,
uma entidade de aminodacido de K, uma entidade de aminoacido de F e
uma entidade de aminoacido de T.

[01004] 502. A composicao de qualquer uma das modalidades 1 a
483, em que a composicao compreende, ainda, uma fonte de proteina
de EAAs em vez de entidades de EAA.

[01005] 503. A composicao de qualquer uma das modalidades 1 a
483, em que a composicao nao compreende uma fonte de proteina de
EAAs.

[01006] 504. Uma composicao que compreende:

[01007] a) uma entidade de aminoacido de L escolhida dentre L-
leucina ou um sal da mesma ou B-hidroxi-p-metibutirato (HMB) ou um
sal da mesma ou uma combinac¢ao de L-leucina ou um sal da mesma e
HMB e/ou um sal da mesma;

[01008] b) uma entidade de aminoacido de R escolhida dentre: L-

arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma ou creatina
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ou um sal da mesma ou uma combinacdo de duas ou trés dentre L-
arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma ou creatina
ou um sal da mesma; e

[01009] c) L-glutamina ou um sal da mesma,;

[01010] d) N-acetilcisteina (NAC) ou um sal da mesma; e

[01011] e) uma EAA escolhida dentre L-histidina ou um sal da
mesma, L-lisina ou um sal da mesma, L-fenilalanina ou um sal da
mesma ou L-treonina ou um sal da mesma ou uma combinacgao de duas,
trés ou quatro das EAAs.

[01012] 505. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 73
ou 504, em que a L-leucina é fornecida como parte de um dipeptideo
que compreende L-leucina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-leucina, ou um sal da mesma.

[01013] 506. A composicao de qualquer uma das modalidades 1 a
73, 504 ou 505, em que a L-arginina € fornecida como parte de um
dipeptideo que compreende L-arginina, ou um sal da mesma, ou um
tripeptideo que compreende L-arginina, ou um sal da mesma.

[01014] 507. A composicao de qualquer uma das modalidades 1 a
13, 25, 29, 40, 54, 58, 62, 64, 68, 86, 102, 116, 120, 124, 126, 130, 147,
163, 177, 181, 185, 187, 191, 208, 224, 238, 242 ou 504 a 506, em que
a L-glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-glutamina, ou um sal da mesma.

[01015] 508. A composigcao de qualquer uma das modalidades 504 a
507, em que a NAC é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma.

[01016] 509. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a L-histidina é fornecida como parte de um

dipeptideo que compreende L-histidina, ou um sal da mesma, ou um
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tripeptideo que compreende L-histidina, ou um sal da mesma.

[01017] 510. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a L-lisina é fornecida como parte de um dipeptideo
que compreende L-lisina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-lisina, ou um sal da mesma.

[01018] 511. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a L-fenilalanina € fornecida como parte de um
dipeptideo que compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um
tripeptideo que compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma.
[01019] 512. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a L-treonina € fornecida como parte de um
dipeptideo que compreende L-treonina, ou um sal da mesma, ou um
tripeptideo que compreende L-treonina, ou um sal da mesma.

[01020] 513. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que pelo menos trés ou quatro dos aminoacidos de (a) a
(d) ndo sao fornecidos como um peptideo de mais do que 20 residuos
de aminoacido de comprimento.

[01021] 514. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que uma, duas, trés ou quatro dentre metionina (M),
triptofano (W), valina (V) ou cisteina (C) estdo ausentes, ou se estiverem
presentes, estao presentes em menos de 10 % em peso (p) da
COmposigao.

[01022] 515. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a % em peso total de (a) a (e) é maior que a % em
peso total de qualquer outra entidade de aminoacido na composicao.
[01023] 516. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que um, dois, trés, quatro ou cinco dentre (a) a (e) sédo
fornecidos como um dipeptideo ou tripeptideo, por exemplo, em uma
quantidade de pelo menos 10% em peso da composicao.

[01024] 517. A composicao da modalidade 516, em que o dipeptideo
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€ um homodipeptideo ou heterodipeptideo de qualquer um dentre (a) a
(e), por exemplo, um, dois, trés ou quatro dentre (a) a (e) sdo um
homodipeptideo ou heterodipeptideo.

[01025] 518. A composicao da modalidade 516, em que o tripeptideo
€ um homotripeptideo ou heterotripeptideo de qualquer um dentre (a) a
(e), por exemplo, um, dois, trés ou quatro dentre (a) a (e) sdo um
homotripeptideo ou heterotripeptideo.

[01026] 519. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que (a) € uma entidade de aminoacido de L dipeptideo
ou um sal da mesma (por exemplo, uma L-leucina dipeptideo ou um sal
da mesma).

[01027] 520. A composicdo da modalidade 519, em que (a) € um
homodipeptideo ou um heterodipeptideo, por exemplo, Ala-Leu.
[01028] 521. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que (b) é uma L-arginina dipeptideo ou um sal da mesma.
[01029] 522. A composicdo da modalidade 521, em que (b) € um
homodipeptideo ou um heterodipeptideo, por exemplo, Ala-Arg.
[01030] 523. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que (c) € uma L-glutamina dipeptideo ou um sal da
mesma.

[01031] 524. A composicdo da modalidade 523, em que (c) € um
homodipeptideo, por exemplo, GIn-GIn, ou em que (c) é um
heterodipeptideo, por exemplo, Ala-GIn.

[01032] 525. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que:

[01033] f) uma % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € maior que a % em peso da L-glutamina ou um sal da
mesma;

[01034] @) a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma na

composicao é maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L;

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 175/257



156/201

[01035] h) a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao é maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L;
[01036] i) a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés ou quatro das EAAs;

[01037] ) a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés ou quatro das EAAs;

[01038] k) a % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés ou quatro das EAAs; ou

[01039] I) umacombinacao de dois, trés, quatro, cinco ou seis dentre
(f) a (k).

[01040] 526. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € pelo menos 2% maior que a % em peso da L-glutamina
ou um da mesma, por exemplo, a % em peso da L-glutamina ou um da
mesma € pelo menos 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9% ou 10% maior que
a % em peso da entidade de aminoacido de R.

[01041] 527. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma
na composicao € pelo menos 10% maior que a % em peso da entidade
de aminoacido de L, por exemplo, a % em peso da L-glutamina ou um
sal da mesma na composicao é pelo menos 12%, 15%, 20%, 22% ou
25% maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L.

[01042] 528. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao é pelo menos 10% maior que a % em peso da entidade de
aminoacido de L, por exemplo, a % em peso da entidade de aminoéacido

de R na composicao € pelo menos 15%, 20%, 25% ou 30% maior que
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a % em peso da entidade de aminoacido de L.

[01043] 529. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € pelo menos 25% maior que a % em peso da EAA ou da
combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs, por exemplo, a % em
peso da entidade de aminoacido de R na composigdo é pelo menos
20%, 30%, 40% ou 50% maior que a % em peso da EAA ou da
combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs.

[01044] 530. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a % em peso da entidade de aminoacido de Q na
composicao € pelo menos 25% maior que a % em peso da EAA ou da
combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs, por exemplo, a % em
peso da entidade de aminoacido de Q na composicao € pelo menos
20%, 30%, 40% ou 50% maior que a % em peso da EAA ou da
combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs.

[01045] 531. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao € pelo menos 10% maior que a % em peso da EAA ou da
combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs, por exemplo, a % em
peso da entidade de aminoacido de L na composi¢cdo € pelo menos
12%, 15%, 20%, 22% ou 25% maior que a % em peso da EAA ou da
combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs.

[01046] 532. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que:

[01047] m) arazdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R € pelo menos 1:4, ou pelo menos 2:5, e ndo mais
do que 3:4, por exemplo, a razao entre entidade de aminoacido de L e
entidade de aminoacido de R é cerca de 2:3;

[01048] n) a razédo entre a entidade de aminoacido de L e a L-

glutamina ou um sal da mesma é pelo menos 1:4 ou pelo menos 1:3 e
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nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao entre a entidade de
aminoacido de L e a L-glutamina ou um sal da mesma é cerca de 2:3;
[01049] o) a razao entre a L-glutamina ou um sal da mesma e a
entidade de aminoacido de R é pelo menos 1:2, ou pelo menos 34, e
nao mais do que 11:12, por exemplo, a razao entre a L-glutamina ou um
sal da mesma e a entidade de aminoacido de R é cerca de 8:9;

[01050] p) a razdo entre a EAA, ou a combinacdo de duas, trés ou
quatro das EAAs, e a entidade de aminoacido de L € pelo menos 1:4,
ou pelo menos 2:5,e nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao entre a
EAA, ou a combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, e a entidade
de aminoacido de L € cerca de 2:3;

[01051] q) a razdo entre a EAA, ou a combinacdo de duas, trés ou
quatro das EAAs, e a L-glutamina ou um sal da mesma € pelo menos
1:4, ou pelo menos 2:5,e nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao
entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, e a L-
glutamina ou um sal da mesma é cerca de 1:2;

[01052] r) a raz&o entre a EAA e a entidade de amino4cido de R é
pelo menos 1:5, ou pelo menos 1:3, e ndo mais do que 2:3, por exemplo,
a razao entre a EAA, ou a combinacdo de duas, trés ou quatro das
EAAs, e a entidade de aminoacido de R € cerca de 4:9; ou

[01053] s)uma combinacao de dois, trés, quatro, cinco ou seis dentre
(m) a (r).

[01054] 533. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que que compreende, ainda, uma ou mais dentre uma
entidade de aminoacido de isoleucina (l) e uma entidade de aminoacido
de valina (V), por exemplo, tanto a entidade de aminoacido de | quanto
a entidade de aminoacido de V estdo presentes.

[01055] 534. A composi¢cao da modalidade 533, em que:

[01056] t) a % em peso da entidade de aminoacido de L na

composicao € maior ou igual a % em peso da entidade de aminoacido
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de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao;

[01057] u) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
na composicao € maior ou igual a % em peso da L-glutamina ou um sal
da mesma,;

[01058] v)a % em peso da entidade de aminoéacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
na composicao € menor que a % em peso da entidade de aminoacido
de R;

[01059] w) a % em peso da entidade de aminoacido de R e da L-
glutamina ou um sal da mesma na composicdo € maior que a % em
peso da entidade de aminoacido de L, da entidade de aminoacido de |
e da entidade de aminoacido de V em combinacgao;

[01060] x)a % em peso da entidade de aminoacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
€ maior que a EAA ou a combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAS,
na composicao;

[01061] vy) a % em peso da entidade de aminoacido de | em
combinagdo com a entidade de aminoacido de L ou a entidade de
aminoacido de V é maior que a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, na composigao;

[01062] aa) a % em peso da entidade de aminoacido de V € maior
que a EAA ou a combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs, na
composicao; ou

[01063] y)uma combinacgao de dois, trés, quatro, cinco, seis, sete ou
oito dentre (t) a (x).

[01064] 535. A composicao da modalidade 533 ou 534, em que:
[01065] 2z) a % em peso da entidade de aminoacido de R, da L-
glutamina ou um sal da mesma e da NAC ou um sal da mesma € pelo

menos 30% da composi¢cao ou pelo menos 40% da composicao, mas
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nao mais do que 70% da composicao;

[01066] aa)a % em peso da NAC ou um sal da mesma é pelo menos
1% ou pelo menos 2%, mas nao mais do que 10% da composigao;
[01067] Dbb) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da
entidade de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em
combinagao é pelo menos 20% ou pelo menos 25%, mas ndao mais do
que 60% da composicao;

[01068] cc) a % em peso da entidade de aminoacido de R, da L-
glutamina ou um sal da mesma e da NAC ou um sal da mesma € pelo
menos 40% ou pelo menos 50%, mas nao mais do que 80% da
COMpOSIcao;

[01069] dd) a % em peso da EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, na composicao é pelo menos 5% ou pelo menos 10%,
mas nao mais do que 25%, por exemplo, a % em peso da EAA, ou a

combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, é cerca de 12% ou cerca

de 14%; ou
[01070] ee) uma combinacdo de dois, trés, quatro ou cinco dentre (z)
a (dd).

[01071] 536. A composig¢ao de qualquer uma das modalidades 533 a
535, em que:

[01072] ff) a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de | é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e ndo mais do
que 5:2 ou nao mais do que 3:1, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | é cerca de 2:1;
[01073] gg) arazao entre entidade de aminoacido de L e entidade de
aminoacido de V é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e nao mais do
que 5:2 ou ndo mais do que 3:1, por exemplo, a razdo entre Le V é
cerca de 2:1;

[01074] hh) arazao entre a entidade de aminoacido de L € a entidade

de aminoacido de R é maior que 1:3, maior que 1:2 e menor que 3:4,
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por exemplo, a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é cerca de 2:3;

[01075] i) a razdo entre a entidade de aminoacido de L € a L-
glutamina ou um sal da mesma € maior que 1:4, maior que 378 e menor
que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre a entidade de
aminoacido de L e a L-glutamina ou um sal da mesma é cerca de 3:4;
[01076] jj) a raz&o entre a EAA, ou a combinacido de duas, trés ou
quatro das EAAs, e 0 aminoacido de L é maior que 1:4, maior que 3:8 e
menor que 3:4 ou menor que 5:6, por exemplo, a razao entre a EAA, ou
a combinacdo de duas, trés ou quatro das EAAs, e a entidade de
aminoacido de L € cerca de 2:3; ou

[01077]  kk) uma combinacdo de dois, trés, quatro ou cinco dentre (ff)
a (jj)-

[01078] 537. A composig¢ao de qualquer uma das modalidades 533 a
536, em que:

[01079] |I) a raz&o entre a entidade de aminoacido de | e a entidade
de aminoacido de V é pelo menos 5:1 ou pelo menos 75:1 e ndo mais
do que 1,5 para 1 ou nao mais do que 2:1, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | é cerca
de 1:1;

[01080] mm) a razdo entre a entidade de aminoacido de | e a
entidade de aminoacido de R é pelo menos 1:6 ou pelo menos 75:3 e
nao mais do que 2:3 ou nao mais do que 1,5:3, por exemplo, a razao
entre a entidade de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | €
cerca de 1:3;

[01081] nn) a razdo enire a entidade de aminoacido de | € a L-
glutamina ou um sal da mesma é pelo menos 1:8 ou pelo menos 1:4 e
nao mais do que 3:4 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoéacido de | e a L-glutamina ou um sal da mesma é

cerca de 3:8;
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[01082] o00) a razdo entre o aminoacido de | e a EAA, ou a
combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, € maior que 1:3, maior
que 1:2 e menor que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de | € a EAA, ou a combinacao de duas, trés
ou quatro das EAAs, é cerca de 3:4; ou

[01083] pp) uma combinacao de dois, trés ou quatro dentre (Il) a (00).
[01084] 538. A composicao de qualquer uma das modalidades 533 a
537, em que:

[01085] qq) arazéao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de V é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e nao mais do
que 3:1 ou nao mais do que 4:1, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoacido de L e a entidade de aminodacido de V é cerca de 2:1;
[01086] rr) arazdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é maior que 1:3, maior que 3:6 € menor que 3:4,
por exemplo, a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é cerca de 2:3;

[01087] ss) a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a L-
glutamina ou um sal da mesma € maior que 1:4, maior que 172 e menor
que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre a entidade de
aminoacido de L e a L-glutamina ou um sal da mesma é cerca de 3:4;
[01088] tt) arazéo entre o aminoacido de | e a EAA, ou a combinacao
de duas, trés ou quatro das EAAs, € maior que 1:3, maior que 1.2 e
menor que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoacido de | e a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou quatro
das EAAs, é cercade 3:4; ou

[01089] uu) uma combinacao de dois, trés ou quatro dentre (qq) a
(tt).

[01090] 539. A composicao de qualquer uma das modalidades 533 a
538, em que:

[01091] wvv) a razdo enire a entidade de aminoacido de V e a L-
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glutamina ou um sal da mesma é pelo menos 1:8 ou pelo menos 1:4 e
nao mais do que 3:4 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoéacido de | e a L-glutamina ou um sal da mesma é
cerca de 3:8;

[01092] ww) a razdo entre a entidade de aminoacido de V e a
entidade de aminoacido de R é pelo menos 1:9 ou pelo menos 2:9 e ndo
mais do que 2:3 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre a
entidade de aminoacido de V e a entidade de aminoacido de R € 1:3;
[01093] xx) a razéo entre a entidade de aminoacido de L, a entidade
de aminoacido de | e a entidade de aminoacido de V em combinacao
com a entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma
e a NAC ou um sal da mesma é pelo menos 1:4 ou pelo menos 1.3 e
nao mais do que 7:9 ou ndo mais do que 8:9, por exemplo, a razdo é
cerca de 6:9;

[01094] vyy) a razdo entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, e a entidade de aminoacido de L, a entidade de
aminoacido de | e a entidade de aminoacido de V em combinacao é pelo
menos 1:5 ou pelo menos 1:4 e nao mais do que 2:3 ou nao mais do
que 3:4, por exemplo, a razao é cercade 1:3; ou

[01095] zz) uma combinacdo de dois, trés ou quatro dentre (vv) a
(yy).

[01096] 540. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que:

[01097] aaa) uma % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma;
[01098] Dbbb) uma % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma;
[01099] ccc) uma % em peso da L-glutamina ou um sal da mesma na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma; ou

[01100] ddd) uma combinacdo de dois ou trés dentre (aaa) a (ccc).
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[01101] 541. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que pelo menos um dentre (a) a (d) € um aminoéacido
livre, por exemplo, dois, trés ou quatro dentre (a) a (d) sdo um
aminoacido livre.

[01102] 542. A composicao de acordo com a reivindicacao 541, em
que pelo menos 50% em peso do peso total da composicao é uma ou
mais entidades de aminoacido na forma livre.

[01103] 543. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que pelo menos um dentre (a) a (d) estd em uma forma
de sal, por exemplo, um, dois, trés ou quatro dentre (a) a (d) estd em
uma forma de sal.

[01104] 544. A composicao da reivindicacao 541, em que pelo menos
10% em peso do peso total da composicdo € uma ou mais entidades de
aminoacido em uma forma de sal.

[01105] 545. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a composicao tem capacidade para um, dois, trés,
quatro ou todos dentre:

[01106] a) ativar mTORCH1;

[01107] Db) ativar a sintese de proteina e/ou inibir o catabolismo de
proteina;

[01108] c¢) melhorar, por exemplo, aumentar, a sensibilidade a
insulina ou a tolerancia a glicose;

[01109] d) reduzir a inflamacéo; ou

[01110] e) melhorar ou aumentar miogénese.

[01111] 546. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a razao em peso entre a entidade de aminoacido de
L, a entidade de aminoacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma
eaNACouumsaldamesmaécercade1a3d3:2a4:2a4:0,1a1,5,
por exemplo, a razdo em peso entre a entidade de aminoacido de L, a

entidade de aminoacido de |, a entidade de aminoacido de V, a entidade
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de aminoéacido de R, a L-glutamina ou um sal da mesma, a NAC ou um
sal da mesma, a L-histidina ou um sal da mesma, a L-lisina ou um sal
da mesma, a L-fenilalanina ou um sal da mesma e a L-treonina ou um
saldamesmaécercade1a3d:05a15:05a15:2a4:2a4:0,1a
1,5:0,1a205:02a1,0:0,1a20,5:0,2a0,7.

[01112] 547. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a composi¢cao compreende cerca de 0,5 g a cerca
de 15 g da entidade de aminoacido de L, cerca de 0,25 g a cercade 10
g da entidade de aminoacido de |, cerca de 0,25 g a cerca de 10 g da
entidade de aminoacido de V, cerca de 0,5 a cerca de 25 g da entidade
de aminoacido de R, cerca de 0,5 g a cerca de 20 g da L-glutamina ou
um sal da mesma, cerca de 0,1 a cerca de 5 g da NAC ou um sal da
mesma, cerca de 0,05 g a cerca de 3 g da L-histidina ou um sal da
mesma, cerca de 0,05 a cerca de 6 g da L-lisina ou um sal da mesma,
cerca de 0,04 a cerca de 2 g da L-fenilalanina ou um sal da mesma e
cerca de 0,08 a cerca de 4 g da L-treonina ou um sal da entidade da
mesma; por exemplo, cerca de 1 g da entidade de aminoéacido de L,
cerca de 0,5 g da entidade de aminoéacido de |, cerca de 0,5 g da
entidade de aminoacido de V, cerca de 1,5 g ou cerca de 1,81 da
entidade de aminoacido de R, cerca de 1,33 g da L-glutamina ou um sal
da mesma, cerca de 0,15 g ou cerca de 0,3 g da NAC ou um sal da
mesma, cerca de 0,08 g da L-histidina ou um sal da mesma, cerca de
0,35 g da L-lisina ou um sal da mesma, cerca de 0,08 g da L-fenilalanina
ou um sal da mesma e cerca de 0,17 g da L-treonina ou um sal da
mesma.

[01113] 548. Um método para melhorar a funcdo muscular, em que
o método compreende administrar uma composi¢cao de qualquer uma
das modalidades anteriores

[01114] 549. O método da modalidade 548, em que a L-leucina &

fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-leucina, ou
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um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-leucina, ou um
sal da mesma.

[01115] 550. O método da modalidade 548 ou 549, em que a L-
arginina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma.

[01116] 551. O método de qualquer uma das modalidades 548 a 550,
em que a L-glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-glutamina, ou um sal da mesma.

[01117] 552. O método de qualquer uma das modalidades 548 a 551,
em que a NAC é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma.

[01118] 553. O método de qualquer uma das modalidades 548 a 552,
em que a L-histidina € fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-histidina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-histidina, ou um sal da mesma.

[01119] 554. O método de qualquer uma das modalidades 548 a 553,
em que a L-lisina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-lisina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-lisina, ou um sal da mesma.

[01120] 555. O método de qualquer uma das modalidades 548 a 554,
em que a L-fenilalanina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma.

[01121] 556. O método de qualquer uma das modalidades 548 a 555,
em que a L-treonina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-treonina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que

compreende L-treonina, ou um sal da mesma.

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 186/257



167/201

[01122] 557. Um método para tratar um ou mais sintomas
selecionados dentre imobilizacdo, ma nutricdo, jejum, envelhecimento,
autofagia, sintese de proteina reduzida, resisténcia anabdlica,
integridade da juncao, resisténcia a insulina, biogénese mitocondrial
diminuida, anaplerose ou um déficit de energia, em que o método
compreende administrar a um individuo que precisa do mesmo uma
quantidade eficaz de uma composi¢cao que compreende:

[01123] a) uma entidade de aminoacido de L escolhida dentre L-
leucina ou um sal da mesma ou B-hidroxi-p-metibutirato (HMB) ou um
sal da mesma;

[01124] b) uma entidade de aminoacido de R escolhida dentre L-
arginina ou um sal da mesma, ornitina ou um sal da mesma, ou creatina
ou um sal da mesma; e

[01125] c¢) L-glutamina ou um sal da mesma,;

[01126] d) N-acetilcisteina (NAC) ou um sal da mesma; e

[01127] e) uma EAA escolhida dentre L-histidina ou um sal da
mesma, L-lisina ou um sal da mesma, L-fenilalanina ou um sal da
mesma ou L-treonina ou um sal da mesma ou uma combinacgao de duas,
trés ou quatro das EAAs.

[01128] 558. O método da modalidade 557, em que a L-leucina &
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-leucina, ou
um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-leucina, ou um
sal da mesma.

[01129] 559. O método da modalidade 557 ou 558, em que a L-
arginina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma.

[01130] 560. O método de qualquer uma das modalidades 557 a 559,
em que a L-glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que

compreende L-glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
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compreende L-glutamina, ou um sal da mesma.

[01131] 561. O método de qualquer uma das modalidades 557 a 560,
em que a NAC é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma.

[01132] 562. O método de qualquer uma das modalidades 557 a 561,
em que a L-histidina € fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-histidina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-histidina, ou um sal da mesma.

[01133] 563. O método de qualquer uma das modalidades 557 a 562,
em que a L-lisina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-lisina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-lisina, ou um sal da mesma.

[01134] 564. O método de qualquer uma das modalidades 557 a 563,
em que a L-fenilalanina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma.

[01135] 565. O método de qualquer uma das modalidades 557 a 564,
em que a L-treonina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-treonina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-treonina, ou um sal da mesma.

[01136] 566. Um método para melhorar ou aumentar a miogénese,
em que o método compreende administrar a um individuo que precisa
do mesmo uma quantidade eficaz de uma composicao de qualquer uma
das modalidades anteriores.

[01137] 567. O método da modalidade 566, em que a L-leucina &
fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-leucina, ou
um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-leucina, ou um
sal da mesma.

[01138] 568. O método da modalidade 566 ou 567, em que a L-
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arginina é fornecida como parte de um dipeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que compreende L-
arginina, ou um sal da mesma.

[01139] 569. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 568,
em que a L-glutamina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-glutamina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-glutamina, ou um sal da mesma.

[01140] 570. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 569,
em que a NAC é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende NAC, ou um sal da mesma.

[01141] 571. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 570,
em que a L-histidina € fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-histidina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-histidina, ou um sal da mesma.

[01142] 572. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 571,
em que a L-lisina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-lisina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-lisina, ou um sal da mesma.

[01143] 573. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 572,
em que a L-fenilalanina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-fenilalanina, ou um sal da mesma.

[01144] 574. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 573,
em que a L-treonina é fornecida como parte de um dipeptideo que
compreende L-treonina, ou um sal da mesma, ou um tripeptideo que
compreende L-treonina, ou um sal da mesma.

[01145] 575. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 574,
em que o individuo tem uma doenga ou um disturbio selecionado dentre

0 grupo que consiste em uma doenca muscular rara, atrofia muscular,
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sarcopenia, deterioracao muscular, decaimento muscular, caquexia,
miopatia induzida por farmaco, distrofia muscular, miopenia, fraqueza
muscular, fraqueza muscular percebida, miopatia adquirida por ICU,
miopatia relacionada a queimaduras, um disturbio neuromuscular,
distrofia diafragmética induzida por ventilador, hiponatremia,
hipocalemia, uma deficiéncia de calcio, hipercalcemia, esclerose lateral
amiotrofica e uma doenca de fraqueza dssea.

[01146] 576. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 575,
em de que o individuo foi ou € identificado como tendo fungdo muscular
diminuida devido a envelhecimento, leséo, atrofia muscular, infeccéo,
doenca, derrame ou fratura ou outro trauma.

[01147] 577. O método de qualquer uma das modalidades 566 a 576,
em que o individuo por uma cirurgia do manguito rotador, cirurgia do
joelho, cirurgia do quadril, substituicao de articulagao, cirurgia de reparo
de lesao ou usou um gesso antes da administracao da composigao.
[01148] 578. A composicdo que compreende aminodacidos livres, em
que os aminoacidos compreendem arginina, glutamina, N-acetilcisteina;
um aminoacido de cadeia ramificada escolhido dentre uma, duas ou
todas dentre leucina, isoleucina e valina; e um aminoacido essencial
escolhido dentre uma, duas, trés ou todas dentre histidina, lisina,
fenilalanina e treonina.

[01149] 579. A composicdo da modalidade 578, em que o
aminoacido de cadeia ramificada é leucina, isoleucina e valina.

[01150] 580. A composicdo da modalidade 578, em que o
aminoacido essencial é histidina, lisina, fenilalanina e treonina.

[01151] 581. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a composicao compreende uma razao entre
aminoacidos de cadeia ramificada e aminoacidos totais de cerca de 4:7
acercade 1:2.

[01152] 582. A composig¢ao de qualquer uma das modalidades 578 a
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581, em que a razao em peso (p) entre leucina, isoleucina, valina,
arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina e
treonina é cercade 2,0:1,0:1,0:3,0:2,66:0,3: 0,16 : 0,7 : 0,16 : 0,34.
[01153] 583. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o peso total de aminoacidos presentes esta entre
cerca de 4 g e cerca de 80 g.

[01154] 584. A composicao da modalidade 583, em que o peso total
de aminodacidos presentes é cerca de 6 g, cercade 18 g, cercade 24 g
ou cercade 72 g.

[01155]  585. A composigcao de qualquer uma das modalidades 578 a
584, em que a composigao compreende pelo menos 1 g de leucina, pelo
menos 0,5 g de isoleucina, pelo menos 0,5 g de valina, pelo menos 1,5
g de arginina, pelo menos 1,33 g de glutamina, pelo menos 0,15 g de N-
acetilcisteina, pelo menos 0,08 g de histidina, pelo menos 0,35 g de
lisina, pelo menos 0,08 g de fenilalanina e pelo menos 0,17 g de
treonina.

[01156] 586. A composig¢ao de qualquer uma das modalidades 578 a
584, em que a composigao compreende pelo menos 3 g de leucina, pelo
menos 1,5 g de isoleucina, pelo menos 1,5 g de valina, pelo menos 4,5
g de arginina, pelo menos 3,99 g de glutamina, pelo menos 0,45 g de N-
acetilcisteina, pelo menos 0,24 g de histidina, pelo menos 1,05 g de
lisina, pelo menos 0,24 g de fenilalanina e pelo menos 0,51 g de
treonina.

[01157] 587. A composicao da modalidades 578 a 584, em que os
aminoacidos compreendem cerca de 10% em peso a cerca de 20% em
peso de leucina, cerca de 5% em peso a cerca de 15% em peso de
isoleucina, cerca de 5% em peso a cerca de 15% em peso de valina,
cerca de 20% em peso a cerca de 40% em peso de arginina, cerca de
15% em peso a cerca de 35% em peso de glutamina, cerca de 1% em

peso a cerca de 10% em peso de N-acetilcisteina, cerca de 0,5% em

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 191/257



172/201

peso a cerca de 5% em peso de histidina, cerca de 3% em peso a cerca
de 8% em peso de lisina, cerca de 0,5% em peso a cerca de 5% em
peso de fenilalanina e cerca de 1% em peso a cerca de 8% em peso de
treonina. 588. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a composicao compreende, ainda, um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[01158] 589. A composigcao de qualquer uma das modalidades 578 a
588, em que os aminoacidos consistem em leucina, isoleucina, valina,
arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina e
treonina.

[01159] 590. Um método para tratar um ou mais sintomas
selecionados dentre o grupo que consiste em imobilizacdo, ma nutricao,
jejum, envelhecimento, autofagia, sintese de proteinas reduzida,
resisténcia anabdlica, integridade de juncdo neuromuscular, resisténcia
a insulina, biogénese mitocondrial diminuida e anaplerose, em que o
método compreende administrar a um individuo que precisa do mesmo
uma quantidade eficaz da composicdo de qualquer uma das
modalidades anteriores.

[01160] 591. O método da modalidade 590, em que o individuo tem
uma doenga muscular rara.

[01161] 592. O método da modalidade 590 ou 591, em que o
individuo tem deterioracdo muscular, decaimento muscular, atrofia
muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular ou miopenia.

[01162] 593. Um método para intensificar a funcdo muscular que
compreende administrar a um individuo que precisa do mesmo uma
quantidade eficaz de uma composicao das modalidades anteriores.
[01163] 594. O método da modalidade 593, em que o individuo tem
ou € identificado como tendo funcdo muscular diminuida devido a

envelhecimento, leséo, atrofia, infeccao ou doencga.
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[01164] 595. O método da modalidade 593 ou 594, em que o
individuo tem ou é identificado como tendo deterioracdo muscular,
decaimento muscular, atrofia muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia
induzida por farmaco, distrofia muscular ou miopenia.

[01165] 596. O método de qualquer uma das modalidades 590 a 595,
em que a administragao da composi¢ao resulta em uma melhora em um
ou mais sintomas metabolicos no individuo.

[01166] 597. O método da modalidade 596, em que a melhora em
um ou mais sintomas metabdlicos é selecionada dentre os seguintes:
ativacdo de mTORC1; sensibilidade a insulina melhorada; ativagao de
sintese de proteina muscular; sequestro de espécies reativas de
oxigénio (ROS); inflamacdo diminuida; inibicdo de catabolismo;
destoxificacdo de amdnia; e progressao de fibrose diminuida.

[01167] 598. O método de qualquer uma das modalidades 590 a 597,
em que a administracdo da composicao reduz a atrofia muscular no
individuo.

[01168] 599. O método de qualquer uma das modalidades 590 a 598,
em que a administragcdo da composicao resulta em anabolismo e
catabolismo de tecido muscular.

[01169] 600. O método de qualquer uma das modalidades 590 a 599,
em que o individuo € um ser humano.

[01170] 601. Uma composicdo dietaria que compreende a
composicao de qualquer uma das modalidades 578 a 589, por exemplo,
em que a composicao dietaria € escolhida dentre um alimento meédico,
um alimento funcional ou um suplemento.

[01171] 602. A composi¢ao de qualquer uma das modalidades 578 a
589 para uso como uma composicao dietaria, por exemplo, em que a
composicao dietdria € escolhida dentre um alimento médico, um
alimento funcional ou um suplemento.

[01172] 603. A composicao dietaria para uso da modalidade 602, em
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que a composicao € para uso no tratamento de um individuo que tem
ou € identificado como tendo funcdo muscular diminuida devido ao
envelhecimento, leséo, atrofia, infeccao ou doencga.

[01173] 604. A composicao dietaria para uso da modalidade 603, em
que o individuo tem ou € identificado como tendo deterioracdo muscular,
decaimento muscular, atrofia muscular, caquexia, sarcopenia, miopatia
induzida por farmaco ou distrofia muscular.

[01174] 605. Uma composicdo farmacéutica composicdo que
compreende a composi¢ao de qualquer uma das modalidades 1 a 589.
[01175] 606. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
ou 504 a 605, em que a entidade de aminoacido de L é escolhida dentre
0 grupo que consiste em L-leucina, B-hidroxi-B-metibutirato (HMB), oxo-
leucina, isovaleril-CoA, D-leucina e n-acetil-leucina ou uma combinacao
dos mesmos.

[01176] 607. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
ou 504 a 606, em que a entidade de aminoacido de R é escolhida dentre
O Qrupo que consiste em L-arginina, ornitina, argininossuccinato,
citrulina, aspartato, glutamato, agmatina, creatina, D-arginina e N-acetil-
arginina ou uma combinagao dos mesmos.

[01177] 608. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
ou 504 a 607, em que a entidade de aminodacido de Q é escolhida dentre
O grupo que consiste em L-glutamina, glutamato, carbamoil-P,
glutamato, D-glutamina e n-acetilglutamina ou uma combinagao dos
mesmos.

[01178] 609. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
ou 504 a 608, em que a entidade de aminoacido de NAC é escolhida
dentre o grupo que consiste em NAC, serina, acetilserina, cistationina,
glutationa, homocisteina, metionina, D-cisteina, L-cisteina, cisteamina e
cistina ou uma combinagao das mesmas.

[01179] 610. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
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ou 504 a 610, em que a entidade de aminoacido de H é escolhida dentre
0 grupo que consiste em L-histidina, histidinol, histidinal, ribose-5-
fosfato, carnosina, histamina, urocanato, D-histidina e N-acetil-histidina
Oou uma combinagcao dos mesmos.

[01180] 611. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
ou 504 a 610, em que a entidade de aminoacido de K é escolhida dentre
0 grupo que consiste em L-lisina, diaminopimelato, aspartato, trimetil-
lisina, carnitina, sacaropina, D-lisina e N-acetil-lisina ou uma
combinagao dos mesmos.

[01181] 612. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
ou 504 a 611, em que a entidade de aminoacido de F é escolhida dentre
0 grupo que consiste em L-fenilalanina, fenilpiruvato, tirosina, D-
fenilalanina e N-acetil-fenilalanina ou uma combinacdo dos mesmos.
[01182] 613. A composicao de qualquer uma das modalidades 1a 13
ou 504 a 612, em que a entidade de aminoacido de T € escolhida dentre
O grupo que consiste em L-treonina, homosserina, O-fosfo-
homosserina, oxobutirato, D-treonina e N-acetil-treonina ou uma
combinagao dos mesmos.

[01183] 614. A composicao dietaria que compreende a composicao
de qualquer uma das modalidades anteriores, em que as composigoes
dietarias sdo escolhidas dentre um alimento médico, um alimento
funcional ou um suplemento.

[01184] 615. Um método para fornecer entidades de aminoacido a
um individuo que compreende administrar ao individuo uma quantidade
eficaz da composicao de qualquer uma das modalidades anteriores.
[01185] 617. Um método para fabricar ou produzir uma composicao
que compreende formar uma composicao que compreende o seguinte:
[01186] a) uma entidade de aminoacido de L,

[01187] b) uma entidade de aminoacido de R,

[01188] c¢) uma entidade de aminoacido de Q;
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[01189] d) uma entidade de NAC, por exemplo, NAC; e

[01190] e) uma entidade de EAA escolhida dentre uma entidade de
aminoacido de H, uma entidade de aminoacido de K, uma entidade de
aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T ou uma
combinacdo de duas, trés ou quatro; contanto que:

[01191] f) pelo menos uma entidade de aminoacido ndo seja um
peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de comprimento,
em que:

[01192] (i) uma entidade de aminoacido de (a) é selecionada a partir
da Tabela 2; e

[01193] (i) uma ou ambas dentre a entidade de amino4acido de Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.

[01194] 618. A composicdo ou método de qualquer uma das
modalidades anteriores, em que a composicao tem capacidade para
ativar mTORC1 em pelo menos 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%,
55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99%, conforme
detectado com o uso de um ensaio para medir fosforilacdo de substrato
de mTORC1, por exemplo, fosforilacdo de P-rpS6, por exemplo, um
ELISA e/ou ensaio de quinase celular, por exemplo, conforme descrito
no Exemplo 1, por exemplo, em relagao a uma composicao de
referéncia (por exemplo, uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina; uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-
arginina e L-glutamina; uma composicdo de aminoacido que
compreende L-arginina, L-glutamina e NAC; L-glutamina; ou NAC).
[01195] 619. A composicdo ou método de qualquer uma das
modalidades anteriores, em que a composicao tem capacidade para
fosforilar um substrato de mTORC1, por exemplo, fosforilacdo de P-
rpS6 em pelo menos 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
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65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99%, conforme detectado
com o uso de ensaio para medir a fosforilacdo de substrato de
mTORC1, por exemplo, fosforilacdo de P-rpS6, por exemplo, um ELISA
e/ou ensaio de quinase celular, por exemplo, conforme descrito no
Exemplo 1, por exemplo, em relacao a uma composicao de referéncia
(por exemplo, uma composicao de aminoacido que compreende L-
leucina, L-isoleucina, L-valina; uma composicao de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e L-glutamina;
uma composicdo de aminoacido que compreende L-arginina, L-
glutamina e NAC; L-glutamina; ou NAC).

[01196] 620. A composicdo ou método de qualquer uma das
modalidades anteriores, em que a composicao tem capacidade para
aumentar a miogénese em pelo menos 20%, 25%, 30%, 35%, 40%,
45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99%,
conforme detectado contendo-se células mioblastos, por exemplo,
células C2C12, por exemplo, por uma mancha nuclear, por exemplo,
uma mancha de Hoechst, por exemplo, conforme descrito no Exemplo
2, por exemplo, em relacdo a uma composicdo de referéncia (por
exemplo, uma composicao de aminoacido que compreende L-leucina,
L-isoleucina, L-valina; uma composi¢cao de aminoacido que compreende
L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e L-glutamina; uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-
valina, L-arginina e NAC; L-glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-
glutamina, NAC, L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[01197] 621. A composicdo ou método de qualquer uma das
modalidades anteriores, em que a composicao tem capacidade para
aumentar a contagem de células mioblastos em pelo menos 20%, 25%,
30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,

90%, 95% ou 99%, conforme detectado contando-se células mioblastos,
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por exemplo, células C2C12, por exemplo, por uma mancha nuclear,
por exemplo, uma mancha de Hoechst, por exemplo, conforme descrito
no Exemplo 2, por exemplo, em relagao a uma composicao de
referéncia (por exemplo, uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina; uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-
arginina e L-glutamina; uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e NAC; L-
glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-glutamina, NAC,
L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[01198] 622. A composicdo ou método de qualquer uma das
modalidades anteriores, em que a composicao tem capacidade para
aumentar crescimento de miotubo em pelo menos 20%, 25%, 30%,
35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95% ou 99%, detectando-se um aumento de MyoD e/ou Miogenina em,
por exemplo, células C2C12, por exemplo, conforme detectado com o
uso de imuno-histoquimica, por exemplo, conforme descrito no Exemplo
3, por exemplo, em relacdo a uma composicdo de referéncia (por
exemplo, uma composicao de aminoacido que compreende L-leucina,
L-isoleucina, L-valina; uma composi¢cao de aminoacido que compreende
L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e L-glutamina; uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-
valina, L-arginina e NAC; L-glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma
composicao de aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-
glutamina, NAC, L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[01199] 623. A composicdo ou método de qualquer uma das
modalidades anteriores, em que a composicao tem capacidade para
aumentar MyoD e/ou Miogenina em pelo menos 20%, 25%, 30%, 35%,
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou
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99%, conforme detectado detectando-se um aumento de MyoD e/ou
Miogenina em, por exemplo, células C2C12, por exemplo, conforme
detectado com o uso de imuno-histoquimica, por exemplo, conforme
descrito no Exemplo 3, por exemplo, em relacdo a uma composigao de
referéncia (por exemplo, uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina; uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-
arginina e L-glutamina; uma composicdo de aminoacido que
compreende L-leucina, L-isoleucina, L-valina, L-arginina e NAC; L-
glutamina e NAC; L-glutamina; NAC; ou uma composicao de
aminoacido que compreende L-leucina, L-arginina, L-glutamina, NAC,
L-histidina, L-lisina, L-fenilanina e L-treonina).

[01200] 624. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores para uso como um medicamento.

[01201] 625. A composicao de qualquer uma das modalidades
anteriores para uso em um método conforme descrito no presente
documento.

[01202] 626. O uso de uma composicdo de qualquer uma das
modalidades anteriores na fabricacdo de um medicamento.

[01203] 627. O uso de uma composicdo de qualquer uma das
modalidades anteriores na fabricacdo de um medicamento para tratar
qualquer um dos disturbios ou afecgbes descritas no presente
documento.

[01204] Embora muitas das modalidades acima sejam mostradas na
forma dependente, é contemplado que qualquer uma das modalidades
ou combinac¢des das mesmas podem estar na forma independente.
EXEMPLO

[01205] O Exemplo abaixo é apresentado para auxiliar no
entendimento das invengdes, mas ndo se destina a ser e nao deve ser

interpretado como um limite a seu escopo de qualquer forma.
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Exemplo 1. Ativacao de mTORC1 em Células Musculares com uma
Composicao de Aminoacido.

[01206] O metabolismo é controlado pelo complexo de sinalizacao
de mTORC1, uma proteina quinase essencial que regula processos
celulares, tal como a sintese e a autofagia de proteina. Diversos sinais
distintos controlam a atividade de mTORC1, incluindo aminoacidos e
fatores de crescimento como insulina, e a regulacdo adequada é
necessaria para a manutencdo da massa muscular. A desregulacao da
atividade de mTORC1 esta associada a perda de massa muscular
(atrofia) em muitas doencas e, de modo contrario, a adicdo de massa
muscular (hipertrofia) exige a sinalizacdo de mTORC1 de inducéo de
sintese de proteina. A capacidade de diferentes aminoacidos de induzir
a sinalizacao de mTORC1 em miotibos foi avaliada com o uso de uma
tela alfa-elisa para proteina ribossémica fosforilada S6 (P-rpS6), um
substrato importante a jusante de mTORC1 envolvido na promog¢ao de
sintese de proteina.

[01207] Nesse exemplo, células musculares murinas foram
incubadas com uma composicdo que inclui aminoacidos e avaliada
quanto a ativacdo de mTORC1. C2C12, células musculares de
camundongo, foram obtidas junto ao ATCC (CRL-1772, Manassas, VA).
As células foram inoculadas no dia 0 a 1,0E4 células por poco em
microplacas tratadas com TC de 96 pocos (Corning, Corning, NY) em
meio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM, Corning) suplementado
com 10% de soro fetal bovino (Corning) e 0,2% de Primocina
(InVivoGen, San Diego, CA) e incubadas por 48 horas a 37 C, 5% de
CO2. No dia 2, o meio foi trocado por DMEM (Corning) suplementado
com 2% de soro de cavalo (Horse Serum, origem na Nova Zelandia,
ThermoFisher, Waltham, MA) e 0,2% de Primocina. No dia 5, o meio foi
substituido por DMEM fresco suplementado com 2% de soro de cavalo

e 0,2% de Primocina.
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[01208] No dia 7, o DMEM suplementado com 2% de soro de cavalo
e 0,2% de Primocina foi substituido por DMEM sem aminoéacido (US
Biologicals, Salem, MA) contendo uma concentracdo de aminoacido
personalizada definida com base em 0,5X as concentracdes fisioldgicas
médias em sangue com base em valores publicados no Banco de Dados
de Metaboloma Humano (HMDB (Wishart DS, Tzur D, Knox C, et al.,
HMDB: the Human Metabolome Database. Nucleic Acids Res. janeiro
de 2007;35(Database issue):D521-6. 17202168), com Glicose 25 mM,
Piruvato de s6dio 1 mM e incubado por 2 horas a 37 C, 5% de CO2.
Em seguida, o meio celular foi substituido por DMEM sem aminoéacido
(US Biologicals, Salem, MA) contendo uma concentracdo de
aminoacido personalizada definida com base em 0,5X as concentragbes
fisiologicas médias em sangue com base em valores publicados no
HMDB e uma curva de dose de composi¢cdes de aminoacido definidas
listadas na Tabela 5 em 4 doses em relagao aos niveis plasmaticos (1X,
2X, 5X e 10X; conforme definido por concentracdes de aminoacido
médias no banco de dados HMDB). Combinacbes contendo N-
acetilcisteina foram dosadas com 0,2 mM. As células foram tratadas por
30 min a 37 C, 5% de CO2. Apds o tratamento, as células foram
lavadas 1x em 100 ul de solucao salina tamponada com fosfato fria 1X,
pH 7,2 (PBS, ThermoFisher). Para a deteccao da fosforilacdo de rpS6
intracelular, o kit de ensaio de quinase celular AlphaScreen SureFire
(rpS6 (p-S235/236) e o kit de proteina A AlphaScreen (PerkinElmer,
Waltham, MA) foram usados.

Tabela 5. Composi¢coes de aminoacido para ensaio de mTORC1.
LRQNAC

LIVRQNAC

LIVRQNACHKFT

LIV

LIVRQ
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RQNAC

Q
LIVHKFTMW
NAC

[01209] A Tabela 6 mostira os resultados de dois experimentos

independentes que avaliam a capacidade das composi¢coes de
aminoacido de ativar a sinalizacdo de mTORC1. Os dados séao
apresentados como fold change de fosforilacdo de rpS6 intracelular em
miotubos C2C12 normalizados a quantidade de proteina total em
comparacéo com células ndo tratadas. E exibido o fold change médio
em P-rpS6 para 12 repeticdes bioldgicas calculadas a partir da média
de quatro réplicas técnicas. A significancia estatistica foi determinada
por ANOVA de uma via para cada dose de composi¢cao em relacéo a
nao tratado. As combinacdes LRQNAC, LIVRQNAC, LIVRQNACHKFT
e LIVRHKFTWM mostram ativagao significativa de mTORC1 em todas
as doses testadas.

Tabela 6. Resposta a dose de ensaio de atividade de mTORC1 as
composicoes descritas na Tabela 5.

LRQNac RQNac
_ |Desvio signifi- |pVal Desvio signifi- |pVal
Média n o . Avg n o .
padréo cancia |ajustado padréo cancia |ajustado
Nao Nao
1 0,1898 |12 |- - 1 0,07973 |12
tratado tratado

1x 1,262 10,3263 12 |ns 0,16 1X 1,046 |0,1279 |ns |0,8261 (0,001

2X 1,358 10,2556 (12 |* 0,0278 | |2X 0,8841 10,1355 |ns |0,0893 |0,0001

5X 1,419 10,3393 (12 | 0,0072 | |5X 0,8741 |0,168 |ns |0,0557 |0,0004

10X 1,472 10,2873 (12 | 0,0021 | |10X 0,773 10,1373 |** 10,0001 |0,0001

LIVRQNac LIVRHKFTMW
_ |Desvio signifi- |pVal Desvio significd |pVal
Média _In . . Avg _|n . .
padréo cancia |ajustado padréo ncia ajustado
Nao Nao
1 0,1898 |12 |- - 1 0,06904 |12
tratado tratado
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1X 1,155 |0,1604 (12 | 0,0001 1X 121 0,1539 12 |~ 0,0077

2X 1,284 10,2082 (12 |** <0,0001 | |2X 1,203 |0,1381 (12 " 0,0001

5X 1,264 10,1593 (12 |~ <0,0001 | |5X 1,327 |0,1486 (12 | <0,0001

10X 1,295 10,2115 (12 |** <0,0001 | {10X 1,308 |0,2227 (12 | <0,0001

LIVRQNacHKFT Nac
Desvio significd |pVal ~ |Desvio significd |pVal
Média n Média n . .
padréo ncia ajustado padréo ncia ajustado
Nao Nao
1 0,1898 |12 |- - 0,9801 |0,08963 |12
tratado tratado

1X 1,418 10,4031 (12 | 0,0073 | |1X 0,9198 |0,1187 [12 |ns 0,7719

2X 1,35 10,3283 (12 |* 0,0317 | |2X 0,8626 |0,1092 (12 |ns 0,1961

5X 1,491 10,317 (12 |~ 0,0012 | |5X 0,8741 |0,1672 |12 |ns 0,279

10X [1,518 |0,294 (12 | 0,0006 | |10X 0,9485 |0,1574 (12 |ns 0,9786

LIV Q
Desvio significd |pVal ~ |Desvio significd |pVal
Média N Média n . .
padréo ncia ajustado padréo ncia ajustado
Nao Nao
1 0,07973 12 |- - 1 0,06904 |12
tratado tratado

1X 1,065 10,1027 12 |ns 0,5381 | |1X 1,052 |0,07853 [12 |ns 0,3867

2X 1,06 10,1255 (12 |ns 0,6145 | |2X 0,9176 |0,07366 |12 |ns 0,0616

5X 1,092 10,1412 12 |ns 0,2154 | |5X 0,8748 |0,07727 [12 | 0,0016

10X 1,145 10,1199 12 |- 0,0169 | |10X 0,8139 |0,1128 |12 |** <0,0001
LIVRQ
Desvio significd |pVal
Média N
padréo ncia ajustado
Nao
0,07973 |12
tratado

1X 1,04 10,1895 12 |ns 0,9603

2X 1,063 10,1176 12 |ns 0,801

5X 1,156 10,1561 12 |ns 0,0777

10X 1,14 10,1861 12 |ns 0,1328
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Exemplo 2. Promocao de Miogénese com uma Composicao de
Aminoacido.

[01210] A miogénese é o processo para formar fibras musculares
esqueléticas (miofibras) que contém as unidades contrateis minimas
(sarcébmeros) responsaveis por transducao de forca e suporte de carga
em eucariotas superiores. Durante o desenvolvimento, as células
miogénicas nucleadas unicas se fundem, se diferenciam e induzem a
expressao dos complexos citoesqueléticos necessarios para contracao
muscular. Um processo altamente similar é induzido em resposta a
lesdo do musculo, em que células satélite, ou células-tronco de musculo
esquelético, sdo ativadas, se diferencial e se fundem com miofibras
danificadas, contribuindo, assim, para os mionucleos e sustentando o
reparo muscular. As células C2C12 sao células miogénicas murinas
que, mediante diferenciagcdo, se fundem para formar miotubos
multinucleados (miofibras primitivas) que expressam reguladores
mestre de expressao génica especifica para musculo, por exemplo,
cadeia pesada de miosina, um componente essencial de sarcémeros.
As células C2C12 foram selecionadas como um modelo de miogénese
e usadas para testar se composicbées de aminoacido especificas
poderiam promover a formacdo de miotubos e a expressado da cadeia
pesada de miosina de marcador especifico para miotubo.

[01211]  As células de mioblasto murinas C2C12 foram obtidas junto
ao ATCC (CRL-1772) e inoculadas no dia 0 a 1,0E4 células por poco
em microplacas de polimero Optico de 96 pocos revestidas com
colageno | (ThermoFisher) em meio Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM, Corning) suplementado com 10% de soro fetal bovino inativado
com calor (HI-FBS, Atlanta Biologicals) e 0,2% de Primocina
(InVivoGen) e incubadas de um dia para o outro a 37 C, 5% de CO2.
No dia 1, as células foram lavadas com 200 pl por po¢o de meio DMEM
sem AA e soro (US Biologicals) e substituidas por 1x HMDB DMEM
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(DMEM sem AA contendo aminoacidos em concentragdes baseadas
nas concentracdes fisioldégicas médias em sangue com base em valores
publicados no Banco de Dados de Metaboloma Humano (Wishart DS,
Tzur D, Knox C, et al., HMDB: the Human Metabolome Database.
Nucleic Acids Res. janeiro de 2007;35(Database issue):D521-6., que
esta incorporado ao presente documento a titulo de referéncia em sua
totalidade), com Glicose 6 mM, Piruvato de sédio 1 mM e 2% de soro
de cavalo dialisado (3,5K MWCOQO). As células foram tratadas em
triplicata com composi¢cdes de aminoacido definidas (Tabela 7) com
concentragdes crescentes em relacdo aos niveis plasmaticos de HMDB
(1,25X, 2,5X, 5X, 10X) ou intervengdes de controle, Rapamicina 10 nM,
Torin1 250 nM e insulina 100 nM, combinagGes contendo N-
acetilcisteina foram dosadas com 1 mM. As células foram diferenciadas
por 4 dias a 37 C, 5% de CO2 com uma reposicao de meio e uma
composicao de aminoacido adicional ou tratamento de controle no Dia
3. No dia 5, o meio foi removido e as células foram incubadas em 4%
de paraformaldeido pré-amornado em PBS por 12 minutos a
temperatura ambiente e, entdo, lavadas 3x em PBS.

Tabela 7. Composicoes de aminoacido para ensaio de miogénese.
LRQNAC

LIVRQNAC

LIVRQNACHKFT

LIV

LIVRQ

LIVRNAC

LIVRNACHKFT

Q

LIVRHKFTMW

LIVHKFTMW

LIVRHKFTM

LRQNACHKFT

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 205/257



186/201

[01212] O imunomanchamento com MHC (MF-20, banco de Estudos
de Desenvolvimento sobre Hibridoma da Universidade de lowa) foi
realizado de acordo com o protocolo de imunofluorescéncia geral de
sinalizagao celular. Brevemente, as células fixadas foram incubadas em
tampao bloqueador (5% de soro de cabra normal 0,3% de triton PBS)
por 30 a 60 minutos e, entdo, incubadas de um dia para o outro a 4 C
em anticorpo primario 1:1.000 em tampao de diluicdo de anticorpo (1%
de BSA 0,3% de triton em PBS). No dia seguinte, a placa foi equilibrada
a temperatura ambiente, lavada 3 vezes por 5 minutos em PBS a
temperatura ambiente e, entdo, com anticorpo secundario (Fab'
anticamundongo Alexa488, 1:2.000) em tampao de diluicao de
anticorpo por 1 a 2 horas. As células foram lavadas duas vezes por 5
minutes, incubadas em mancha de Hoechst (Sonsas moleculares
1:4.000) por 10 minutos a temperatura ambiente e lavadas mais duas
vezes por cinco minutos cada em PBS. O dispositivo molecular HCS foi
usado para aquisicao e analise de imagens. A imaginologia foi realizada
com um 10x objetivo de campo amplo em ambos os canais GFP e UV
(FITC e DAPI) e analise foi realizada com o uso de um modulo
personalizado no Software MetaExpress que mede a intensidade média
de FITC, a intensidade média de FITC e as contagens nucleares.
[01213] A Tabela 8 mostra as respostas a dose para cada
composicdo como um fold-change para valores p nado tratados e
ajustados para cada grupo de tratamento em comparagac com o
controle. Os dados sdo a média de 3 experimentos independentes. As
combinacdes LRQNAC, LIVRQNAC, LIVRQNACHKFT e
LIVRHKFTWM mostram um aumento significativo em diferenciacao de
miotubo (miogénese) a 2,5x, 5x e 10x, com LRQNAC também
mostrando um aumento significativo a 1,25x.

Tabela 8. Resultados de ensaio de resposta a dose de miogénese
de composicdes de aminoacido descritas na Tabela 7. E mostrado
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o sumario de trés experimentos de miogénese, normalizados as

células de mioblasto nao tratadas.

LRQNac LIVRNacHKFT <FT
o Desvio . pVal _ |Desvio _|pval
Média _|In |Sig |, Média B n |Sig | .
padréo ajustado padréo ajustado
Nao 3 Nao 3
1,000 0,122 - - 1,000 0,140
tratado tratado
1,25X (1,264 0283 3 | 0,0029 1,25X (1,054 |0,160 3 |ns |0,9457
2,5X 1,449 0,174 (3 |*** |0,0001 25X 1,329 0,181 3 ™ 10,0008
5X 1,472 0,225 3 |*** |0,0001 5X 1,406 0,278 3 ™ 10,0001
10X 1,275 0,152 3 |* 0,0018 10X 1,260 |0,157 3 | 10,0104
LIVRQNac Q
Desvio . pVal _ |Desvio _|pval
Média n |Sig | Média : n (Sig |
padréo ajustado padréo ajustado
Nao 3 Nao 3
1,000 0,122 - - 1,000 0,146
tratado tratado
1,25X (1,136 0243 3 |ns  |0,1539 1,25X (1,127  |0,066 3 |ns |0,1196
2,5X 1,281 0,193 3 |™ |0,0003 25X (1,086 {0,130 3 |ns |0,6767
5X 1,275 0,095 3 |™ |0,0004 5X 1,087 |0,214 3 |ns |0,4175
10X 1,226 0,191 |3 |* 0,0045 10X 1,041 0,111 3 |ns ]0,9299
UVRONadIKFT LIVRHKFTMIA,
Desvio . pVal _ |Desvio _|pval
Média n |Sig | Média : n (Sig |
padréo ajustado padréo ajustado
Nao 3 Nao 3
1,000 0,122 - - 1,000 0,116
tratado tratado
1,25X  [1,185 0,132 3 | 0,0073 1,25X (0,843 |0,136 3 |ns |0,1282
2,5X 1,305 0,070 (3 |*** |0,0001 25X |1,055 0,241 3 |ns 0,906
5X 1,344 0,097 3 |*** |0,0001 5X 0,991 10,145 3 |ns |0,9998
10X 1,187 0,140 3 | 0,0069 10X 1,038 |0,193 3 |ns |0,9797
LRQNacHKFT LIVHKFTMW
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o Desvio . pVal _ |Desvio _|pval
Média n |Sig | Média : n (Sig |
padréo ajustado padréo ajustado
Nao 3 Nao 3
1,000 0,134 - - 1,000 0,109
tratado tratado
1,25X (1,110 0219 3 |ns |0,6122 1,25X (0,873 |0,128 3 |ns |0,2377
2,5X 1,578 0,299 3 |*** |0,0001 25X (1,036 (0,107 3 |ns |0,9777
5X 1,558 0,205 3 |*™** |0,0001 5X 1,006 0,169 3 |ns ]0,9999
10X 1,478 0,193 3 |*** |0,0001 10X 1,053 0,231 3 |ns |0,8987
LIVRQ LIVRHKFTM
. Desvio . pval . Desvio ~|pval
Média n |Sig | Média : n (Sig |
padréo ajustado padréo ajustado
Nao 3 Nao 3
1,000 0,149 - - 1,000 0,109
tratado tratado
1,25 [1,422 0,255 3 |*** |0,0001 1,25X (1,180 |0,166 3 |ns |0,0776
2,5X 1,382 0,230 3 ™ |0,0001 25X (1,174 (0,274 3 |ns |0,0941
5X 1,376 0,178 3 |*** |0,0001 5X 1,127 |0,193 3 |ns ]0,3202
10X 1,223 0,166 3 | 0,029 10X 1,077 |0,145 3 |ns |0,7543
LIVRNac LIV
Desvio . pVal _ |Desvio _|pval
Média _|In |Sig |, Média B n |Sig | .
padréo ajustado padréo ajustado
Nao 3 Nao 3
1,000 0,149 - - 1,000 0,149
tratado tratado
1,25 [1,422 0,255 |3 |ns  |0,1409 1,25X (1,259  |0,256 3 | |0,0165
2,5X 1,382 0,230 3 ™ |0,0001 25X (1,223 |0,165 3 " 00485
5X 1,376 0,178 3 |*** |0,0001 5X 1,252 |0,188 3 " 10,0205
10X 1,223 0,166 3 |*** |0,0001 10X 1,222 |0,298 3 |ns |0,0503

Exemplo 3. Promocao de Crescimento de Miotubo com uma
Composicao de Aminoacido.

[01214] Os miotubos sao células multinucleadas e alongadas que
expressam reguladores mestre de expressdo génica de musculo

esquelético incluindo MyoD e Miogenina. Os miotubos sdo formados
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diferenciando-se mioblastos (células progenitoras de musculo) por
aproximadamente 1 semana. Uma vez formados, o tamanho dos
miotubos pode ser promovido (por exemplo, insulina) ou inibido (por
exemplo, miostatina) com varias moléculas a fim de avaliar os efeitos
sobre o tamanho do musculo in vitro. As células C2C12 sao células
miogénicas murinas comumente usadas que, mediante diferenciacao,
formam miotubos. Os miotubos C2C12 foram usados para testar se
composicdes de aminoacido especificas podem promover o
crescimento in vitro.

[01215]  As células de mioblasto murinas C2C12 (ATCC CRL-1772)
foram inoculadas no dia 0 a 1,0E4 células por po¢o em microplacas de
polimero 6ptico de 96 pocos revestidas com colageno | (ThermoFisher)
em meio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM, Corning)
suplementado com 10% de soro fetal bovino inativado com calor (HI-
FBS, Atlanta Biologicals) e 0,2% de Primocina (InVivoGen) e incubadas
de um dia para o outro a 37 C, 5% de CO2. No dia 1, o meio foi lavado
e meio de diferenciacdo (DMEM suplementado com 2% de soro de
cavalo) foi adicionado as células e meio de diferenciacao fresco foi
também aplicado no Dia 3. No Dia 6, as células foram lavadas com
DMEM sem aminoacido e, entdo, tratadas com meio de crescimento
basal contendo 0,2% de FBS dialisado e todos os aminoacidos a
concentragoes de 0,25X encontradas em plasma com base em valores
relatados no Banco de Dados de Metaboloma Humano (HMDB).
Adicionalmente, as células foram tratadas em ftriplicata com as
composi¢cdes de aminoacido listadas na Tabela 9 em 4 doses em
relacdo aos niveis plasmaticos (1,25X, 2,5X, 5X, 10X), ou intervencdes
de controle, Rapamicina 10 nM, Torin1 250 nM e insulina 100 nM,
composi¢des contendo N-acetilcisteina foram dosadas com 1 mM.
Tabela 9. Composicoes de aminoacido para ensaio de crescimento
de miotubo.
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LRQNAC
LIVRQNAC
LIVRQNACHKFT
LIV

LIVRQ

Q

LIVRHKFTM
LIVHKFTMW
LIVRHKFTMW
LRQNACHKFT
RQNAC

NAC

[01216] Meios de crescimento frescos e tratamentos com AA foram
aplicados uma segunda vez no Dia 8. No dia 10, o meio foi removido e
as células foram incubadas em 4% de paraformaldeido pré-amornado
em PBS por 12 minutos a temperatura ambiente e, entdo, lavadas 3x
em PBS. O imunomanchamento com MHC (MF-20, banco de Estudos
de Desenvolvimento sobre Hibridoma da Universidade de lowa) foi
realizado de acordo com o protocolo de imunofluorescéncia geral de
sinalizagao celular. Brevemente, as células fixadas foram incubadas em
tampao bloqueador (5% de soro de cabra normal 0,3% de triton PBS)
por 30 a 60 minutos e, entdo, incubadas de um dia para o outro a 4 C
em anticorpo primario 1:1.000 em tampao de diluicdo de anticorpo (1%
de BSA 0,3% de triton em PBS). No dia seguinte, a placa foi equilibrada
a temperatura ambiente, lavada 3 vezes por 5 minutos em PBS a
temperatura ambiente e, entdo, com anticorpo secundario (Fab'
anticamundongo Alexa488, 1:2.000) em tampao de diluicao de
anticorpo por 1 a 2 horas. As células foram lavadas 2 vezes por 5

minutes, incubadas em mancha de Hoechst (Sonsas moleculares
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1:4.000) por 10 minutos a temperatura ambiente e lavadas mais 2 vezes
por cinco minutos cada em PBS. O dispositivo molecular HCS foi usado
para aquisicao e andlise de imagens. A imaginologia foi realizada com
um 10x objetivo de campo amplo em ambos os canais GFP e UV (FITC
e DAPI) e andlise foi realizada com o uso de uma versao modificada do
médulo de angiogénese no Software MetaExpress que mede a area de
miotubo total média, largura de miotubo, contagens nucleares totais,
contagens nucelares fundidas e contagens nucleares nao fundidas.

[01217] A Tabela 10 resume os dados através de dois experimentos
para grupo de tratamento 2,5X para a area do poco coberta por
miotubos (dados de imagem para area de miotubo é normalizada a
contagem nuclear para cada poco, a tabela exibe a média de seis
imagens por pogo e aproximadamente 6 pogos por experimento, 12
pocos no total). Consistentemente, LRQNAC, LIVRQNAC,
LIVRQNacHKFT, LIVHKFTMW, LRQNacHKFT e RQNAC aumentaram
significativamente a area de miotubos no po¢o de cultura enquanto
outras composicdes, tal como LIV ou Q, nao tiveram efeito ou foram

inibitoérias.
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Tabela 10. Resultados de ensaio de resposta a dose de
crescimento de miotubo de composicoes de aminoacido descrito

na Tabela 9.
LRQNac LIVRHKFTM
Desvio pVal _ |Desvio _ |pval
Média n |Sig Média n |Sig|
padréo ajustado padréo ajustado
Nao Nao
0,163 - 0,163 -
tratado 1,000 12 tratado 1,000 12
1,25X 1,342 (0,083 (5 |** |0,0004 1,25X 1,024 10,134 |5 |ns |0,9871
2,5X 1,314 10,147 |5 |** 0,001 2,5X 1,003 {0,030 |6 |ns [>0,9999
5X 1,626 (0,175 |4 |***|<0,0001 5X 1,035 0,065 |6 |ns [0,9342
10X 1,498 (0,066 |5 |***|<0,0001 10X 1,067 (0,062 |5 |ns (0,671
LIVRQNac LIVHKFTMW
Desvio _ |pval _ |Desvio _ |pval
Média n o |Sig| . Média _|n |Sig| .
padréo ajustado padréo ajustado
Nao Nao
0,163 - 0,163 -
tratado 1,000 12 tratado 1,000 12
1,25X 1,324 10,087 |6 |*** |0,0001 1,25X 1,149 (0,075 |5 |ns [0,6107
2,5X 1,444 10,138 |6 |***|<0,0001 2,5X 0,625 (0,492 |6 |- |0,01862
5X 1,561 (0,141 |6 |***|<0,0001 5X 0,741 |0,090 |4 |ns |0,2217
10X 1,527 (0,088 |6 |***|<0,0001 10X 0,765 |0,106 |5 |ns |0,2326
LIVRQNacHKFT LIVRHKFTMW
. |Desvio . |pVal . |Desvio _ |pval
Média n o |Sig| . Média _|n |Sig| .
padréo ajustado padréo ajustado
Nao Nao
0,163 - 0,163 -
tratado 1,000 12 tratado 1,000 12
1,25X 1,335 (0,273 |6 | |0,0024 1,25X 1,102 (0,158 |6 |ns |0,5131
2,5X 1,379 (0,201 |6 |™* |0,0007 2,5X 0,997 (0,092 |6 |ns |>0,9999
5X 1,633 (0,096 (6 |***|<0,0001 5X 0,860 (0,226 |5 |ns |0,3045
10X 1,533 (0,109 |6 |***|<0,0001 10X 0,813 |0,137 |6 |ns |0,0811
LRQNacHKFT Q
~ |Desvio _ |pval _ |Desvio _ |pval
Média n o |Sig| . Média _|n |Sig| .
padréo ajustado padréo ajustado
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LRQNac LIVRHKFTM
Nao Nao
1,000 (0,163 (12 |- 1,000 (0,163 |12 |-
tratado tratado
1,25X 1,377 (0,276 |5 [ |0,0014 1,25X 1,235 (0,176 |6 |™ |0,0375
2,5X 1,471 (0,137 |6 [***|<0,0001 2,5X 1,202 (0,254 |5 |ns [0,1129
5X 1,355 (0,152 |4 | |0,0054 5X 1,075 |0,070 |4 |ns |0,8644
10X 1,405 (0,121 |5 [*** |0,0006 10X 1,077 (0,152 |6 |ns [0,7878
LIVRQ RQNac
~ |Desvio _ |pval _ |Desvio _ |pval
Média n o |Sig| . Média _|n |Sig| .
padréo ajustado padréo ajustado
Nao Nao
1,000 (0,163 (12 |- 1,000 (0,163 |12 |-
tratado tratado
1,25X 1,210 (0,235 |4 |ns [0,1307 1,25X 1,270 (0,128 |6 | (0,001
2,5X 1,186 (0,069 (4 |ns |0,2059 2,5X 1,324 10,117 |6 | |0,0001
5X 1,127 (0,191 |4 |ns [0,5192 5X 1,293 (0,084 |6 | |0,0004
10X 1,112 (0,169 |6 |ns [0,5016 10X 1,317 10,107 |6 |** |0,0001
LIV Nac
~ |Desvio _ |pval _ |Desvio _ |pval
Média n o |Sig| . Média _|n |Sig| .
padréo ajustado padréo ajustado
Nao Nao
0,659 (0,145 |6 1,000 (0,163 |12 |-
tratado tratado
1,25X 0,963 (0,109 |6 |ns |0,9561 1,25X 1,121 (0,085 |6 |ns [0,223
2,5X 0,882 0,137 |6 |ns |0,2881 2,5X 1,036 |0,074 |6 |ns [0,9525
5X 0,894 0,099 |5 |ns |0,4302 5X 1,153 (0,158 (5 |ns [0,1171
10X 0,659 0,145 |6 |*** |0,0001 10X 1,267 (0,119 |6 |™ (0,0013

Sumario dos Exemplos 1 a3
[01219]

Conforme resumido na Tabela 11, através de todos os

ensaios e experimentos, apenas as composi¢cdes de aminoacido da

presente revelacao tiveram capacidade para induzir significativamente

a atividade em comparagao com o controle nao tratado, para doses
entre 2X e 5X.
Tabela 11. Sumario de resultados de ensaio estatisticamente

significativos entre doses 2X e 5X.
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MIOGENESE mTOR CRESCIMENTO
LRQNac X X X
LIVRQNac X X X
LIVRQNacHKFT |X X X
LRQNacHKFT X NT X
LIV X ns ns
LIVRQ X ns ns
Q ns ns ns
LIVRHKFTM ns NT ns
LIVHKFTMW ns NT ns
LIVRHKFTMW ns X ns
RQNac NT ns X
Nac NT ns ns
Ns — ndo significativo
NT — nao testado

[01220] Asdoencas musculares sao complexas e acionadas por uma
pluralidade de mecanismos exclusivos. A recuperagcao da perda ou
lesdo muscular exige coordenacdo de muitos processos bioldgicos,
celulares e moleculares. As composi¢des de aminoacido definidas no
presente documento sao projetadas para promover 0 crescimento e a
funcdo musculares para uma grande gama de patologias do musculo.
As composicdes de aminoacido descritas neste pedido pode promover
o anabolismo celular dependente de mTORC1, a diferenciacdo de
célula muscular e o crescimento muscular, enquanto as composicoes,
tal como LIV e Q, podem apenas influenciar alguns, mas nao todos

esses processos importantes exigidos para manter a saude do musculo.
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Exemplo 4. Tratamento de Imobilizacao em Individuos com uma
Composicao de Aminoacido.

[01221] O estudo descrito no presente documento apresenta a
administracdo de uma composicao que inclui aminoacidos a individuos
saudaveis que passam por imobilizacao unilateral do joelho. O objetivo
deste estudo foi determinar o impacto de uma composicdo de
aminoacido sobre a atrofia muscular ap6s 7 dias de imobilizacdo de uma
Unica perna e 14 duas de recuperacao pos-imobilizacdo. A composicao
incluiu cerca de 1 g de L-leucina, cerca de 0,5 g de L-isoleucina, cerca
de 0,5 g de L-valina, cerca de 1,5 g de L-arginina (ou 1,81 g de L-
arginina HCI), cerca de 1,33 g de L-glutamina, cerca de 0,15 g de N-
acetilcisteina, cerca de 0,08 g de L-histidina, cerca de 0,35 g de L-lisina,
cerca de 0,08 g de L-fenilalanina e cerca de 0,17 g de L-treonina por
embalagem do tipo stick pack para administragcdo em quatro
embalagens do tipo stick pack trés vezes por dia (por exemplo, um total
de cerca de 68 ou 72 g por dia ou cerca de 23 g ou 24 g trés vezes por
dia).

[01222] Em um estudo clinico, os individuos receberam a
composicao de aminodacido trés vezes por dia por 28 dias. Os
aminoacidos foram fornecidos na forma de pé para serem dissolvidos
em 236,53 ml (8 o0z.) de agua. Os participantes passaram por
imobilizacdo de uma Unica perna por 7 dias (dias 8 a 15) durante o
periodo de estudo de 28 dias. Um dispositivo de imobilizacao foi usado
por 7 dias de imobilizacdo de uma unica perna do joelho dominante
(com base em forga isométrica maxima da perna) com uma joelheira
usada em uma posicao de flexao fixa a 140°(por exe mplo, uma joelheira
Breg).

[01223] Os individuos de controle receberam placebo trés vezes por
dia por 28 dias. O placebo consistiu em uma quantidade de

maltodextrina (grau NF) equivalente a quantidade de aminodacidos
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administrados, dissolvidos em 236,53 ml (8 o0z.) de agua. Os
participantes passaram por imobilizacdo de uma unica perna por 7 dias
(dias 8 a 15) durante o periodo de estudo de 28 dias.

[01224] A medida de resultado primaria deste estudo foi seguranga
e tolerabilidade. Adicionalmente, foi estudada a atrofia muscular por
desuso, em particular, o impacto da formulacdo de aminoacido sobre a
atrofia muscular ap6s 7 dias de imobilizacdo de uma unica perna. As
medidas de resultado secundarias incluiram funcdo muscular baseada
em forga do joelho, area em corte transversal e volume de musculo,
qualidade da fibra muscular e massa muscular magra. A alteracao
percentual em massa muscular magra nos individuos foi determinada
com 0 uso de absortometria por raios x de dupla energia (DEXA). A
alteracao percentual em torque maximo conforme medido com o0 uso de
uma maquina BioDex (medido em Newton-metros) e alteracao
percentual no tempo até o torque maximo (medido em segundos) foram
também avaliadas. A bidpsia do musculo sera realizada para determinar
a area em corte transversal da fibra muscular (CSA). O tamanho do
musculo sera também avaliado por meio de MRI. A saude do musculo
sera avaliada por medicdes por miografia de impedancia elétrica (EIM).
As avaliagbes foram realizadas na linha de base (dia 1), pré-
imobilizacao (dia 8), pds-imobilizacao (dia 15) e recuperacao (dia 28).
[01225] Os critérios chave para selecionar individuos incluiram os
seguintes: 1) saudavel de modo geral, ndo fumante; 2) que deseja e
capaz de fornecer consentimento informado; 3) homens idade 20 a 45
anos; e 4) BMI entre 25 e 35 kg/m?2. Os critérios de exclusdo incluiram
os seguintes: 1) fumantes; 2) individuo tem qualquer condicao médica,
ortopédica ou psiquiatrica concomitante que, na opinido do investigador,
poderia comprometer sua capacidade de atender os requisitos do
estudo; 3) histérico de cancer dentro dos udltimos 5 anos, exceto

carcinoma de célula basal, carcinoma de pele nao escamoso, cancer de
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prostata ou carcinoma in situ sem progressao significativa durante os
ultimos 2 anos; 4) doenca infecciosa ortopédica, cardiovascular,
pulmonar, renal, hepatica significativa, distirbio imune (que exige
cuidados médicos continuos) ou disturbio metabdlico/endécrino (por
exemplo, diabetes, colesterol alto, actcar no sangue em jejum elevado)
ou outra doenca que poderia impedir ingestao de suplemento proteico
oral e/ou avaliagao de seguranca e objetivos de estudo; 5) qualquer
afeccao relacionada a caquexia (por exemplo, relacionada a cancer,
tuberculose ou infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana e
sindrome da imunodeficiéncia adquirida) ou quaisquer doencas ou
distirbios musculares genéticos; 6) enfermidade concomitante que
poderia interferir no estudo (por exemplo, diarreia grave prolongada,
regurgitacao ou dificuldade de engolir); 7) o individuo participou em um
estudo produto de investigacdo menos de 60 dias ou 5 meia-vidas do
produto de investigacao, o que for mais longo, antes da inscricao nesse
estudo; 8) hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do
produto de teste; 9) consumo de Aalcool excessivo (>21
unidades/semana); 10) sensibilidade ou alergia conhecida a
aminoacidos ou qualquer ingrediente nessas formulacdes de teste; 11)
cirurgia de desvio gastrointestinal anterior (por exemplo, cirurgia do tipo
lapband), doenca do intestino irritdvel ou sindrome do intestino irritavel,
12) histérico de diatese hemorragica, disturbios de plaquetas ou
coagulacdo ou terapia antiplaquetas/anticoagulacdo (até 81 mg de
aspirina infantil por dia tomados como um profilatico sdo permitidos); 13)
histérico pessoal ou familiar de disturbio de coagulacdo ou trombose de
veia profunda; 14) uso concomitante de corticosteroides, terapia de
reposicao de testosterona (ingestao, injecao ou transdérmica), qualquer
esteroide anabdlico, creatina, suplementos de proteina do soro do leite,
caseina ou aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) dentro de 45

dias antes da triagem; 15) contraindicagdes para uma varredura por MRI
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(por exemplo, individuos com implantes ferromagnéticos nao
removiveis, marca-passos, clipes de aneurisma ou outros corpos
estranhos, ou individuos com sintomas claustrofobicos que poderiam
contraindicar uma varredura por MRI); 16) hemoglobina menor que 11,5
mg/dl na triagem; ou 17) plaquetas menores que 150.000/ul (150x109/1)
na triagem.

[01226] As constatagdes desse estudo sugerem que o declinio em
massa magra da perna como um resultado de imobilizagcao de membro
unilateral (isto é, atrofia por desuso) foi atenuado naqueles que
receberam a combinacdo de aminoacidos LIVRQNACHKFT, em
comparagao com aqueles que receberam placebo. Esses resultados em
individuos que passaram por uma imobilizacdo de membro unilateral
sugerem que a combinacdo de aminoacidos atenuou esse declinio em
massa magra da perna imobilizada (Figuras 2A e 2B; Tabelas 12 e 13),
enquanto mantiveram a forca muscular (Figuras 3A e 3B; Tabelas 16 e
17). A perna imobilizada nos grupos que receberam placebo nao
recuperou sua massa magra até o estado pds-imobilizado ou pré-
imobilizado durante o periodo de recuperacdo de duas semanas. Em
contrapartida, a administracdo da combinacao de aminoacidos manteve
e/ou melhorou a massa magra da perna dentro desse periodo de
recuperacao de duas semanas em relacdo aquele dos niveis pds e pré-
imobilizacdo (consultar a Figura 2B, colunas recuperacdo vs. pés-
imobilizagdo e recuperacao vs pré-imobilizacao). O declinio em forga
muscular visto ap6s uma semana de imobilizagdo de membro unilateral
no grupo de placebo foi também atenuado pela combinacdo de
aminoacidos (consultar a Figura 3B, coluna pds vs. pré). A perna nao
imobilizada no grupo que recebeu Placebo ou aminoacido
LIVRQNACHKFT né&o pareceu perder sua massa magra da perna nem
sua forca muscular até o mesmo ponto que a perna imobilizada

correspondente durante o periodo de joelheira, conforme esperado de

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 218/257



199/201

um controle adequado.
Tabela 12. Massa magra da perna (kg) da perna imobilizada por

DXA.
Placebo LIVRQNACHKFT
Média Erro Padrao da Média Média Erro Padrao da Média N
N
linha de base 10,62 0,59 10 11,27 0,48 10
(Dia 1)
pré- 10,42 0,56 10 10,97 0,47 10
imobilizacao
(Day 8)
pés- 10,39 0,51 10 11,5 0,33 9
imobilizacao
(Day 15)
recuperacao 10,4 0,75 7 11,7 0,41 6
(Dia 28)

Tabela 13. % de alteracao em massa magra da perna da perna

imobilizada em pontos chave.

Placebo LIVRQNACHKFT
Média Erro Padrao da Média Erro Padrdao da
Média Média N
N
pds-imobilizacao vs. -0,09 1,02 10 1,26 0,62 9
pré-imobilizagao
recuperacao vs. -2,79 1,6 7 -0,53 1,02 6
pds-imobilizagao
recuperacao vs. pré-  -3,92 0,99 7 0,37 0,68 6
imobilizacao

[01227] A perna nao imobilizada nos grupos de Placebo ou
LIVRQNACHKFT néao parece perder massa magra até o mesmo ponto
que a perna imobilizada correspondente durante o periodo de joelheira,
conforme esperado de um controle adequado. Ademais, a
administracdo de LIVRQNACHKFT parece melhorar a recuperacao
ap6s a imobilizagdo (isto €, perna imobilizada) ainda mais, em
comparagao com a perna nao imobilizada (Tabelas 14 e 15):

Tabela 14. % de alteracao em massa magra da perna na perna hao
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imobilizada: Placebo.

Dia15vs. Dia 8 Dia 28 vs. Dia 15 Dia28vs. Dia 8
Média 0,44 -1,85 -1,69
Erro Padrao da Média 0,86 1,12 0,87

Tabela 15. % de alteracao em massa magra da perna na perna hao

imobilizada: LIVRQNACHKFT.

Média 1,13 -1,19 -0,01

Erro Padrao da Média 1,17 0,33 0,78
Tabela 16. Torque maximo (Newton-metros) da perna imobilizada

por avaliacao de forca.

Placebo LIVRQNACHKFT
Média Erro Média Erro
PAadrao da Média Padrao da Média
N N
linha de base (Dia 1) 253,9 22,59 10 2799 16,97 9
pré-imobilizagao (Day 8) 235,6 16,97 2836 16,029
10
pds-imobilizacao (Day 15) 226,7 241 279,6 21,45
7 7
recuperacao (Dia 28) 270,5 37,82 314,4 13,83 5
3

Tabela 17. % de alteracao em torque maximo da perna imobilizada

em pontos chave.

Placebo LIVRQNACHKFT
Média Erro Padrao da Média Erro Padrao da
Média N Média N
pds-imobilizacao vs. -12,4 7,55 7 -45 4,99 7
pré-imobilizagao
recuperacao vs. 13,1 1,85 3 71 6,33 5
pds-imobilizagao
recuperacao vs. -0,5 412 3 -16 3,5 5

pré-imobilizagao

[01228] Embora a invencgao tenha sido particularmente mostrada e
descrita em referéncia a uma modalidade preferencial e varias
modalidades alternativas, sera entendido pelas pessoas versadas na

técnica que varias alteracbes na forma e detalhes podem ser feitas na
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mesma sem se afastar do espirito e escopo da invencgao.

[01229] Todas as referéncias, patentes e pedidos de patente
expedidos citados dentro do corpo do presente relatério descritivo sdo
incorporados ao presente documento a titulo de referéncia em sua

totalidade, para todos os propdsitos.
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REIVINDICACOES

1. Composicéao caracterizada pelo fato de que compreende:

a) uma entidade de aminoéacido de leucina (L), uma entidade
de aminoacido de arginina (R), e uma entidade de aminoacido de
glutamina (Q);

b) uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por exemplo,
NAC; e

c) uma entidade de aminoacido essencial (EAA) escolhida
dentre uma entidade de aminoéacido de histidina (H), uma entidade de
aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de fenilalanina
(F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T) ou uma combinacao
de dois, trés ou quatro das EAAs;

fornecida em:

d) pelo menos uma entidade de aminoacido néo é fornecida
como um peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento; e em que

(i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.

2. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que pelo menos trés ou quatro dentre (a) a
(c) ndo sao fornecidos como um peptideo de mais de 20 residuos de
aminoacido de comprimento.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que um, dois, trés, ou mais (por exemplo,
todos) dentre metionina M), triptofano (W), valina (V) ou cisteina (C)
estdo ausentes, ou, se estiverem presentes, estdo presentes em menos

de 10 % em peso (p).
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4. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que a % em peso total de (a) a (c) € maior
que a % em peso total de qualquer outra entidade de aminoacido na
COmposigao.

5. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que:

fy uma % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € maior que a % em peso da entidade de aminoacido de Q;

g) a % em peso da entidade de aminoacido de Q na
composicao é maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L;

h) a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao é maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L;

i) a % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés, ou quatro das EAAs;

j) a % em peso da entidade de aminoacido de Q na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés, ou quatro das EAAs;

K) a % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao € maior que a % em peso da EAA ou a combinacao de
duas, trés, ou quatro das EAAs; ou

l) uma combinacao de dois, trés, quatro, cinco, ou seis dentre
(f) a (k).

6. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a % em peso
da entidade de aminoéacido de R na composicao € pelo menos 2% maior
que a % em peso da entidade de aminoacido de Q, por exemplo, a %
em peso da entidade de aminoacido de Q é pelo menos 3%, 4%, 5%,
6%, 7%, 8%, 9% ou 10% maior que a % em peso da entidade de

aminoacido de R.
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7. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a % em peso
da entidade de aminoacido de Q na composicao € pelo menos 10%
maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L, por exemplo,
a % em peso da entidade de aminoacido de Q na composicéo € pelo
menos 12%, 15%, 20%, 22% ou 25% maior que a % em peso da
entidade de aminoéacido de L.

8. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a % em peso
da entidade de aminoacido de R na composicao € pelo menos 10%
maior que a % em peso da entidade de aminoacido de L, por exemplo,
a % em peso da entidade de aminoacido de R na composicao é pelo
menos 15%, 20%, 25% ou 30% maior que a % em peso da entidade de
aminoacido de L.

9. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a % em peso
da entidade de aminoacido de R na composicao € pelo menos 25%
maior que a % em peso da EAA ou da combinacao de duas, trés, ou
quatro das EAAs, por exemplo, a % em peso da entidade de aminoéacido
de R na composicao € pelo menos 20%, 30%, 40% ou 50% maior que
a % em peso da EAA ou da combinacao de duas, trés, ou quatro das
EAAs.

10. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a % em peso
da entidade de aminoacido de Q na composicao € pelo menos 25%
maior que a % em peso da EAA ou da combinacdo de duas, trés ou
quatro das EAAs, por exemplo, a % em peso da entidade de aminoéacido
de Q na composicao é pelo menos 20%, 30%, 40% ou 50% maior que
a % em peso da EAA ou da combinacao de duas, trés, ou quatro das
EAAs.

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 224/257



4/20

11. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a % em peso
da entidade de aminoacido de L na composicao é pelo menos 10%
maior que a % em peso da EAA ou da combinacao de duas, trés, ou
quatro das EAAs, por exemplo, a % em peso da entidade de aminoéacido
de Q na composicao é pelo menos 12%, 15%, 20%, 22% ou 25% maior
que a % em peso da EAA ou da combinacgao de duas, trés, ou quatro
das EAAs.

12. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que:

m) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R € pelo menos 1:4, ou pelo menos 2:5, e ndo mais
do que 3:4, por exemplo, a razao entre entidade de aminoacido de L e
entidade de aminoacido de R é cerca de 2:3;

n) a razao entre a entidade de aminodacido de L e a entidade
de aminoacido de Q é pelo menos 1:4, ou pelo menos 1:3, e ndo mais
do que 3:4, por exemplo, a razao entre a entidade de aminoacido de L
e a entidade de aminoacido de Q é cerca de 2:3;

0) a razio entre a entidade de aminoacido de Q € a entidade
de aminoacido de R € pelo menos 1:2, ou pelo menos 3:4, e ndo mais
do que 11:12, por exemplo, a razao entre a entidade de aminoacido de
Q e a entidade de aminoacido de R é cerca de 8:9;

p) a razdo entre a EAA, ou a combinagao de duas, trés, ou
quatro das EAAs, e a entidade de aminoacido de L € pelo menos 1:4,
ou pelo menos 2:5, e nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao entre
a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, e a entidade
de aminoacido de L € cerca de 2:3;

q) a razao entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés, ou
quatro das EAAs, e a entidade de aminoacido de Q é pelo menos 1:4,

ou pelo menos 2:5, e nao mais do que 3:4, por exemplo, a razao entre

Peticdo 870190055987, de 17/06/2019, pag. 225/257



5/20

a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, e a entidade
de aminoacido de Q € cerca de 1:2;

r) a razao entre a EAA e a entidade de aminoacido de R é
pelo menos 1:5, ou pelo menos 1:3, e ndo mais do que 2:3, por exemplo,
a razao entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés, ou quatro das
EAAs, e a entidade de aminoacido de R € cerca de 4:9; ou

s) uma combinacdo de dois, trés, quatro, cinco, ou seis
dentre (m) a (r).

13. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que
compreende, ainda, uma ou mais dentre uma entidade de aminoacido
de isoleucina (lI) e uma entidade de aminoacido de valina (V), por
exemplo, tanto a entidade de aminoacido de | quanto a entidade de
aminoacido de V estdo presentes.

14. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada pelo fato de que:

t) a % em peso da entidade de aminoacido de L na
composicao € maior ou igual a % em peso da entidade de aminoacido
de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao;

u) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
na composicdo € maior ou igual a % em peso da entidade de
aminoacido de Q;

v) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
na composicao € menor que a % em peso da entidade de aminoacido
de R;

w) a % em peso da entidade de aminoacido de R e da
entidade de aminoacido de Q na composicao é maior que a % em peso

da entidade de aminoacido de L, da entidade de aminoacido de | e da
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entidade de aminoacido de V em combinacao;

X) a % em peso da entidade de aminodacido de L, da entidade
de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em combinacao
€ maior que a EAA ou a combinacao de duas, trés, ou quatro das EAAs,
na composicao;

y) a % em peso da entidade de aminoacido de | em
combinagdo com a entidade de aminoacido de L ou a entidade de
aminoacido de V é maior que a EAA, ou a combinacgao de duas, trés, ou
quatro das EAAs, na composigao;

aa) a % em peso da entidade de aminoacido de V € maior
que a EAA ou a combinacdo de duas, trés, ou quatro das EAAs, na
composicao; ou

y) uma combinacéao de dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, ou
oito dentre (t) a (x).

15. Composicao, de acordo com a reivindicacao 13 ou 14,
caracterizada pelo fato de que:

z) a % em peso da entidade de aminoacido de R, da entidade
de aminoéacido de Q e da NAC ou um sal da mesma € pelo menos 30%
da composicao ou pelo menos 40% da composi¢cao, mas nao mais do
que 70% da composicao;

aa) a % em peso da NAC ou um sal da mesma € pelo menos
1% ou pelo menos 2%, mas nao mais do que 10% da composigao;

bb) a % em peso da entidade de aminoacido de L, da
entidade de aminoacido de | e da entidade de aminoacido de V em
combinagao é pelo menos 20% ou pelo menos 25%, mas ndao mais do
que 60% da composicao;

cC) a % em peso da entidade de aminoacido de R, da
entidade de aminoacido de Q e da NAC ou um sal da mesma é pelo
menos 40% ou pelo menos 50%, mas nao mais do que 80% da

COMpOSIcao;
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dd) a % em peso da EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, na composicao é pelo menos 5% ou pelo menos 10%,
mas nao mais do que 25%, por exemplo, a % em peso da EAA, ou a
combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, é cerca de 12% ou cerca
de 14%; ou

ee) uma combinacao de dois, trés, quatro, ou cinco dentre
(z) a (dd).

16. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 13 a 15, caracterizada pelo fato de que:

ff) a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de | é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e ndo mais do
que 5:2 ou nao mais do que 3:1, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | é cerca de 2:1;

0g) a razao entre entidade de aminoacido de L e entidade de
aminoacido de V é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e nao mais do
que 5:2 ou ndo mais do que 3:1, por exemplo, a razdo entre Le V é
cerca de 2:1;

hh) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é maior que 1:3, maior que 1:2 e menor que 3:4,
por exemplo, a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é cerca de 2:3;

ii) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de Q é maior que 1:4, maior que 3:8 e menor que 5:6 ou
menor que 6:7, por exemplo, a razao entre a entidade de aminodacido de
L e a entidade de aminoé&cido de Q € cerca de 3:4;

jj) a razdo entre a EAA, ou a combinacao de duas, trés ou
quatro das EAAs, e 0 aminoacido de L é maior que 1:4, maior que 3:8 e
menor que 3:4 ou menor que 5:6, por exemplo, a razao entre a EAA, ou
a combinacao de duas, trés, ou quatro das EAAs, e a entidade de
aminoacido de L € cerca de 2:3; ou
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kk) uma combinacéao de dois, trés, quatro, ou cinco dentre (ff)
a (jj)-

17. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 13 a 16, caracterizada pelo fato de que:

Il) a razdo entre a entidade de aminoacido de | e a entidade
de aminoacido de V é pelo menos 5:1 ou pelo menos, 75:1 e ndo mais
do que 1,5 para 1 ou nao mais do que 2:1, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | é cerca
de 1:1;

mm) a razdo entre a entidade de aminoacido de | e a
entidade de aminoacido de R é pelo menos 1:6 ou pelo menos, 75:3 e
nao mais do que 2:3 ou nao mais do que 1,5:3, por exemplo, a razao
entre a entidade de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de | €
cerca de 1:3;

nn) a razao entre a entidade de aminoacido de | e a entidade
de aminoacido de Q € pelo menos 1:8 ou pelo menos 1:4 e ndo mais do
que 3:4 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de Q € cerca de 3:8;

00) a razdo entre o aminoacido de | e a EAA, ou a
combinacao de duas, trés ou quatro das EAAs, € maior que 1:3, maior
que 1:2 e menor que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, a razao entre
a entidade de aminoacido de | e a EAA, ou a combinacao de duas, trés,
ou quatro das EAAs, é cerca de 3:4; ou

pp) uma combinacdo de dois, trés, ou quatro dentre (Il) a
(00).

18. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 13 a 17, caracterizada pelo fato de que:

qq) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de V é pelo menos 3:2 ou pelo menos 7:4 e nao mais do

que 3:1 ou nao mais do que 4:1, por exemplo, a razao entre a entidade
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de aminoacido de L e a entidade de aminodacido de V é cerca de 2:1;

rr) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é maior que 1:3, maior que 3:6 € menor que 3:4,
por exemplo, a razdo entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de R é cerca de 2:3;

ss) a razao entre a entidade de aminoacido de L e a entidade
de aminoacido de Q é maior que 1:4, maior que 1:2 e menor que 5:6 ou
menor que 6:7, por exemplo, a razao entre a entidade de aminodacido de
L e a entidade de aminoé&cido de Q € cerca de 3:4;

tt) a razdo entre o aminodacido de | e a EAA, ou a combinacao
de duas, trés ou quatro das EAAs, € maior que 1:3, maior que 1.2 e
menor que 5:6 ou menor que 6:7, por exemplo, arazao entre a entidade
de aminoacido de | e a EAA, ou a combinacao de duas, trés, ou quatro
das EAAs, é cercade 3:4; ou

uu) uma combinacao de dois, trés, ou quatro dentre (qq) a
(tt).

19. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 13 a 18, caracterizada pelo fato de que:

vv) arazao entre a entidade de aminodacido de V e a entidade
de aminoacido de Q € pelo menos 1:8 ou pelo menos 1:4 e ndo mais do
que 3:4 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre a entidade
de aminoacido de L e a entidade de aminoacido de Q € cerca de 3:8;

ww) a razado entre a entidade de aminoacido de V e a
entidade de aminoacido de R é pelo menos 1:9 ou pelo menos 2:9 e ndo
mais do que 2:3 ou nao mais do que 1:2, por exemplo, a razao entre a
entidade de aminoacido de V e a entidade de aminoacido de R € 1:3;

xX) a razao entre a entidade de aminoacido de L, a entidade
de aminoacido de | e a entidade de aminoacido de V em combinacao
com a entidade de aminodacido de R, a entidade de aminoacido de Q e

a NAC ou um sal da mesma € pelo menos 1:4 ou pelo menos 1:3 e ndo
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mais do que 7:9 ou ndo mais do que 8:9, por exemplo, a razao € cerca
de 6:9;

yy) a razao entre a EAA, ou a combinagao de duas, trés ou
quatro das EAAs, e a entidade de aminoacido de L, a entidade de
aminoacido de | e a entidade de aminoacido de V em combinacao é pelo
menos 1:5 ou pelo menos 1:4 e nao mais do que 2:3 ou nao mais do
que 3:4, por exemplo, a razao é cercade 1:3; ou

zz) uma combinacdo de dois, trés, ou quatro dentre (vv) a
(yy).

20. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que:

aaa) uma % em peso da entidade de aminodacido de L na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma;

bbb) uma % em peso da entidade de aminoacido de R na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma;

ccc) uma % em peso da entidade de aminoacido de Q na
composicao é maior que a % em peso da NAC ou um sal da mesma; ou

ddd) uma combinacdo de dois ou trés dentre (aaa) a (ccc).

21. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que pelo menos
um dentre (a) a (d) é um aminoacido livre, por exemplo, dois, trés, ou
quatro dentre (a) a (d) sdo um aminodacido livre, por exemplo, pelo
menos 50% em peso do peso total da composicdo é uma ou mais
entidades de aminoacido na forma livre.

22. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 21,
caracterizada pelo fato de que pelo menos 50% em peso do peso total
da composicao € uma ou mais entidades de aminoacido na forma livre.

23. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um dentre (a) a (d) esta em uma forma de sal, por exemplo, um, dois,
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trés, ou quatro dentre (a) a (d) estdo em uma forma de sal, por exemplo,
pelo menos 10% em peso do peso total da composicdo é uma ou mais
entidades de aminoacido na forma de sal.

24. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizada pelo fato de que pelo menos 10% em peso do peso total
da composicdo € uma ou mais entidades de aminoacido na forma de
sal.

25. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a
composicao tem capacidade para um, dois, trés, quatro, cinco, seis, ou
todos dentre:

a) ativar mTORC1;

b) um ou ambos dentre ativar a sintese de proteina ou inibir
o catabolismo de proteina;

c) melhorar, por exemplo, aumentar, a sensibilidade a
insulina ou a tolerancia a glicose;

d) reduzir a inflamacéo;

e) melhorar, por exemplo, aumentar, a miogénese; ou

fy melhorar, por exemplo, aumentar o crescimento de
miotubo.

26. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a razdo em
peso entre a entidade de aminoacido de L, a entidade de aminoéacido de
R, a entidade de aminoéacido de Q e a NAC ou um sal da mesma € cerca
del1agd:2a4:2a4:0,1a1,5, por exemplo, a razao em peso entre a
entidade de aminoéacido de L, a entidade de aminoacido de |, a entidade
de aminoacido de V, a entidade de aminoacido de R, a entidade de
aminoacido de Q, a NAC ou um sal da mesma, a L-histidina ou um sal
da mesma, a L-lisina ou um sal da mesma, a L-fenilalanina ou um sal

da mesma e a L-treonina ou um sal da mesma é cercade 1a3:0,5a
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1,5:05a15:2a4:2a4:01a15:0,1a0,5:02a1,0:0,1a0,5:
0,2a0,7.

27. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a
composicao compreende cerca de 0,5 g a cerca de 15 g da entidade de
aminoacido de L, cerca de 0,25 g a cerca de 10 g da entidade de
aminoacido de |, cerca de 0,25 g a cerca de 10 g da entidade de
aminoacido de V, cerca de 0,5 a cerca de 25 g da entidade de
aminoacido de R, cerca de 0,5 g a cerca de 20 g da entidade de
aminoacido de Q, cerca de 0,1 a cerca de 5 g da NAC ou um sal da
mesma, cerca de 0,05 g a cerca de 3 g da L-histidina ou um sal da
mesma, cerca de 0,05 a cerca de 6 g da L-lisina ou um sal da mesma,
cerca de 0,04 a cerca de 2 g da L-fenilalanina ou um sal da mesma e
cerca de 0,08 a cerca de 4 g da L-treonina ou um sal da entidade da
mesma; por exemplo, cerca de 1 g da entidade de aminoéacido de L,
cerca de 0,5 g da entidade de aminoéacido de |, cerca de 0,5 g da
entidade de aminoacido de V, cerca de 1,5 g ou cerca de 1,81 da
entidade de aminoacido de R, cerca de 1,33 g da entidade de
aminoacido de Q, cerca de 0,15 g ou cerca de 0,3 g da NAC ou um sal
da mesma, cerca de 0,08 g da L-histidina ou um sal da mesma, cerca
de 0,35 g da L-lisina ou um sal da mesma, cerca de 0,08 g da L-
fenilalanina ou um sal da mesma e cerca de 0,17 g da L-treonina ou um
sal da mesma.

28. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que uma, duas,
trés, quatro, ou cinco dentre as entidades de aminoacido sao fornecidas
como um dipeptideo ou tripeptideo, por exemplo, em uma quantidade
de pelo menos 10% em peso da composicao.

29. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 28,

caracterizada pelo fato de que o dipeptideo € um homodipeptideo ou
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heterodipeptideo de qualquer uma das entidades de aminoacido (a) a
(c), por exemplo, uma, duas, trés, ou quatro entidades de aminoacido
dentre (a) a (c) sdo um homodipeptideo ou heterodipeptideo.

30. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizada pelo fato de que o tripeptideo € um homotripeptideo ou
heterotripeptideo de qualquer uma das entidades de aminoacido (a) a
(c), por exemplo, uma, duas, trés, ou quatro entidades de aminoacido
dentre (a) a (c) sdo um homotripeptideo ou heterotripeptideo.

31. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de L é escolhida dentre o grupo que consiste em L-
leucina, B-hidréxi-p-metibutirato (HMB), oxo-leucina, isovaleril-CoA, D-
leucina e n-acetil-leucina ou uma combinagao dos mesmos.

32. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de R é escolhida dentre o grupo que consiste em L-
arginina, ornitina, argininossuccinato, citrulina, aspartato, glutamato,
agmatina, creatina, D-arginina e N-acetil-arginina ou uma combinagao
dos mesmos.

33. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de Q é escolhida dentre o grupo que consiste em L-
glutamina, glutamato, carbamoil-P, glutamato, D-glutamina e n-
acetilglutamina ou uma combina¢cao dos mesmos.

34. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de NAC ¢é escolhida dentre o grupo que consiste em
NAC, serina, acetilserina, cistationina, glutationa, homocisteina,
metionina, D-cisteina, L-cisteina, cisteamina e cistina ou uma

combinagao das mesmas.
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35. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de H é escolhida dentre o grupo que consiste em L-
histidina, histidinol, histidinal, ribose-5-fosfato, carnosina, histamina,
urocanato, D-histidina e N-acetil-histidina ou uma combinagdo dos
mesmos.

36. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de K é escolhida dentre o grupo que consiste em L-lisina,
diaminopimelato, aspartato, trimetil-lisina, carnitina, sacaropina, D-lisina
e N-acetil-lisina ou uma combinagao dos mesmos.

37. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de F é escolhida dentre o grupo que consiste em L-
fenilalanina, fenilpiruvato, tirosina, D-fenilalanina e N-acetil-fenilalanina
Oou uma combinagcao dos mesmos.

38. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que a entidade
de aminoacido de T é escolhida dentre o grupo que consiste em L-
treonina, homosserina, O-fosfo-homosserina, oxobutirato, D-treonina e
N-acetil-treonina ou uma combinagdo dos mesmos.

39. Composicao farmacéutica caracterizada pelo fato de que
compreende:

a) uma entidade de aminoacido de L, uma entidade de
aminoacido de R e uma entidade de aminoacido de Q;

b) por exemplo, uma entidade de NAC, por exemplo, NAC;

c) uma entidade de EAA escolhida dentre uma entidade de
aminoacido de H, uma entidade de aminoacido de K, uma entidade de
aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T ou uma

combinacado de duas, trés, ou quatro; e
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d) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis;

fornecida em:

e) pelo menos uma entidade de aminoacido n&o é fornecida
como um peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento; e em que:

(i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.

40. Método para tratar um ou mais sintomas selecionados
dentre imobilizacdo, ma nutricdo, jejum, envelhecimento, autofagia,
sintese de proteina reduzida, resisténcia anabdlica, integridade da
juncdo, resisténcia a insulina, biogénese mitocondrial diminuida,
miogénese diminuida ou crescimento de miotubo, anaplerose ou um
déficit de energia, caracterizado pelo fato de que o método compreende
administrar a um individuo que precisa do mesmo uma quantidade
eficaz de uma composicao que compreende:

a) uma entidade de aminoéacido de leucina (L), uma entidade
de aminoacido de arginina (R) e uma entidade de aminoacido de
glutamina (Q);

b) uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por exemplo,
NAC; e

c) uma entidade de aminoacido essencial (EAA) escolhida
dentre uma entidade de aminoéacido de histidina (H), uma entidade de
aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de fenilalanina
(F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T) ou uma combinacao
de dois, trés, ou quatro das EAAs;

fornecida em:

d) pelo menos uma entidade de aminoacido néo é fornecida
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como um peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento; e em que

(i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.

41. Método para melhorar a fungdo muscular, caracterizado
pelo fato de que o método compreende administrar a um individuo que
precisa do mesmo uma quantidade eficaz de uma composicdo que
compreende:

a) uma entidade de aminoéacido de leucina (L), uma entidade
de aminoacido de arginina (R) e uma entidade de aminoacido de
glutamina (Q);

b) uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por exemplo,
NAC; e

c) uma entidade de aminoacido essencial (EAA) escolhida
dentre uma entidade de aminoéacido de histidina (H), uma entidade de
aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de fenilalanina
(F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T) ou uma combinacao
de dois, trés, ou quatro das EAAs;

fornecida em:

d) pelo menos uma entidade de aminoacido néo é fornecida
como um peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento; e em que

(i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais

alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.
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42. Método, de acordo com a reivindicacdo 40 ou 41,
caracterizado pelo fato de que o individuo tem uma doenca ou um
disturbio selecionado dentre o grupo que consiste em uma doenca
muscular rara, atrofia muscular, sarcopenia, deterioracdo muscular,
decaimento muscular, caquexia, miopatia induzida por farmaco, distrofia
muscular, miopenia, fraqueza muscular, fraqueza muscular percebida,
miopatia adquirida por ICU, miopatia relacionada a queimaduras, um
disturbio neuromuscular, distrirofia diafragmética induzida por
ventilador, hiponatremia, hipocalemia, uma deficiéncia de calcio,
hipercalcemia, esclerose lateral amiotréfica e uma doenca de fraqueza
Ossea.

43. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
40 a 42, caracterizado pelo fato de que o individuo foi ou € identificado
como tendo fungao muscular diminuida devido a envelhecimento, lesao,
atrofia muscular, infeccao, doenca, derrame ou fratura ou outro trauma.

44. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
40 a 43, caracterizado pelo fato de que o individuo foi submetido a uma
cirurgia do manguito rotador, cirurgia do joelho, cirurgia do quadril,
substituicao de articulagao, cirurgia de reparo de lesdao ou usou um
gesso antes da administragao da composicao.

45. Composicao dietaria caracterizada pelo fato de que
compreende:

a) uma entidade de aminoacido de L, uma entidade de
aminoacido de R e uma entidade de aminoacido de Q;

b) uma entidade de NAC, por exemplo, NAC; e

c) uma entidade de EAA escolhida dentre uma entidade de
aminoacido de H, uma entidade de aminoacido de K, uma entidade de
aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T ou uma
combinacdo de duas, trés, ou quatro; contanto que:

d) pelo menos uma entidade de aminoacido nao seja um
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peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de comprimento.

46. Composicao dietaria, de acordo com a reivindicacao 45,
caracterizada pelo fato de que a composicao dietaria é escolhida dentre
um alimento médico, um alimento funcional ou um suplemento.

47. Método para fornecer entidades de aminoacido a um
individuo caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de uma composi¢ao que compreende:

a) uma entidade de aminoéacido de leucina (L), uma entidade
de aminoacido de arginina (R) e uma entidade de aminoacido de
glutamina (Q);

b) uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por exemplo,
NAC; e

c) uma entidade de aminoacido essencial (EAA) escolhida
dentre uma entidade de aminoéacido de histidina (H), uma entidade de
aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de fenilalanina
(F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T) ou uma combinacao
de dois, trés ou quatro das EAAs;

fornecida em:

d) pelo menos uma entidade de aminoacido néo é fornecida
como um peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento; e em que

(i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.

48. Método para fabricar ou produzir uma composicao
caracterizado pelo fato de que compreende formar uma composicao
que compreende 0 seguinte:

a) uma entidade de aminoécido de L,
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b) uma entidade de aminoéacido de R,

c) uma entidade de aminoacido de Q;

d) uma entidade de NAC, por exemplo, NAC; e

e) uma entidade de EAA escolhida dentre uma entidade de
aminoacido de H, uma entidade de aminoacido de K, uma entidade de
aminoacido de F e uma entidade de aminoacido de T ou uma
combinacdo de duas, trés, ou quatro; contanto que:

f) pelo menos uma entidade de aminoacido nao seja um
peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de comprimento,
em que:

(i) uma entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir
da Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) que a entidade de aminoacido de L.

49. Composicao caracterizada pelo fato de que compreende:

a) uma entidade de aminoéacido de leucina (L), uma entidade
de aminoacido de arginina (R) e uma entidade de aminoacido de
glutamina (Q);

b) uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por exemplo,
NAC; e

c) uma entidade de aminoacido essencial (EAA) escolhida
dentre uma entidade de aminoéacido de histidina (H), uma entidade de
aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de fenilalanina
(F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T) ou uma combinacao
de dois, trés, ou quatro das EAAs;

fornecida em:

d) pelo menos uma entidade de aminoacido néo é fornecida
como um peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de

comprimento; e em que
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(i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estao presentes em uma quantidade mais
alta (% em peso) do que a entidade de aminoacido de L, em que a dita
composicao é para uso na melhora da fungdo muscular.

50. Composicao caracterizada pelo fato de que compreende:

a) uma entidade de aminoéacido de leucina (L), uma entidade
de aminoacido de arginina (R) e uma entidade de aminoacido de
glutamina (Q);

b) uma entidade de N-acetilcisteina (NAC), por exemplo,
NAC; e

c) uma entidade de aminoacido essencial (EAA) escolhida
dentre uma entidade de aminoéacido de histidina (H), uma entidade de
aminoacido de lisina (K), uma entidade de aminoacido de fenilalanina
(F) e uma entidade de aminoacido de treonina (T) ou uma combinacao
de dois, trés, ou quatro das EAAs;

fornecida em:

d) pelo menos uma entidade de aminoacido néo é fornecida
como um peptideo com mais do que 20 residuos de aminoacidos de
comprimento; e em que

(i) a entidade de aminoacido de (a) € selecionada a partir da
Tabela 2; e

(ii) uma ou ambas dentre a entidade de aminoacidode Re a
entidade de aminoacido de Q estdo presentes a uma quantidade mais
alta (% em peso) do que a entidade de aminoacido de L, em que a dita
Ccomposicao € para uso em um método, como definido em qualquer uma

das reivindicagdes precedentes.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSICOES DE AMINOACIDO E
METODOS PARA O TRATAMENTO DE DOENCAS E DISTURBIOS
MUSCULARES".

Esta descricao refere-se a composi¢des que compreendem
entidades de aminoacido. A descricdo também refere-se a métodos
para aumentar a funcdo muscular que compreende administrar uma
quantidade eficaz das composi¢cdes a um individuo que precisa do

mesmo.
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