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DESCRIPCION
Uso de ribosa para la recuperacion de la anestesia
Antecedentes de la invencion

Se sabe bien que el azlcar pentosa ribosa es importante en el ciclo energético como constituyente del adenosin
trifosfato (ATP) y de los &cidos nucleicos. También se sabe bien que la ribosa se encuentra sélo a concentraciones
bajas en la dieta, y que ademas el proceso metabdlico mediante el cual el cuerpo produce ribosa, la ruta de las
pentosas fosfato, tiene una velocidad limitada en muchos tejidos.

Se sabe que la ribosa mejora la recuperacion de corazones de perros sanos que se han visto sometidos a isquemia
global a temperaturas corporales normales, cuando se administra durante cinco dias tras la retirada del pinzamiento
cruzado. Estos inventores han descubierto previamente (patente estadounidense numero 6.159.942) que la
administracion de ribosa potencia la energia en sujetos que no se han visto sometidos a ataque isquémico. En el
caso de pacientes humanos, en el momento en que es necesaria cirugia cardiaca, el estado del corazén vy,
posiblemente, el estado general de salud, estan ambos alterados. La morbimortalidad tras la isquemia de miocardio
que proporciona un campo de trabajo seco puede aumentar debido al dafio tisular. Ademas, el paciente esta bajo
anestesia durante un periodo de tiempo considerable.

La mayoria de las técnicas anestésicas actian induciendo una alteracion reversible del sistema nervioso central
(SNC). La aplicacion medular o epidural de anestésicos locales produce una inhibicién localizada de la transmision
de impulsos al nivel de la médula espinal conduciendo a bloqueo nervioso central en el que las caracteristicas
esenciales son pérdida segmentaria de la funcién sensorial y motora. Los anestésicos generales administrados por
via intravenosa actlan a través de la unién a receptores especificos tales como receptores opioides o de GABA
(acido y-aminobutirico); sin embargo, los mecanismos de accion para anestésicos inhalados estan peor descritos.
Independientemente de si el anestésico es local o general, la depresién de la funcién del SNC esta prevista como
parte de la anestesia. Todos los procesos corporales se ralentizan por la depresion del SNC. Ademas, es necesario
habitualmente durante una cirugia importante intubar al paciente para lograr soporte respiratorio debido a la paralisis
provocada por la administracion de un farmaco de tipo curare. A pesar del soporte respiratorio, la funcion pulmonar
es inferior a la optima. El tono muscular reducido del diafragma y de los musculos intercostales conduce a
atelectasia, con hipoxemia resultante. El tono muscular reducido o ausente de los musculos esqueléticos también
puede conducir a una reduccién de la circulacién e hipoxia localizada. Asimismo, otras funciones de 6rganos tales
como la funcién renal y hepatica se suprimen un tanto, conduciendo a la acumulacién de metabolitos téxicos. En el
peor de los casos, la disfuncidn cerebral puede ser irreversible y manifestarse por una pérdida sutil de la capacidad
cognitiva, accidente cerebrovascular o coma irreversible o muerte cerebral.

Tras la recuperacion de la anestesia, el paciente experimenta habitualmente riesgos fisicos y mentales durante un
periodo de tiempo. Durante el primer mes tras la anestesia, es comun que el paciente requiera dormir mas, esté
menos alerta cuando esta despierto y tenga una fuerza fisica disminuida. El dolor recurrente de la cirugia puede
necesitar la administracion de analgésicos potentes que pueden empeorar el estado mental y fisico ya
comprometido.

Seria beneficioso para los pacientes que se someten a cirugia o cualquier intervencién que requiera anestesia
general tener un menor deterioro de la funcion tras la anestesia y una recuperacién mas rapida al estado de alerta
normal, funciéon ambulatoria y fuerza.

El documento US-A-621 8366 (St. Cyr) da a conocer que la administracion de ribosa eleva el umbral hipoxico de
mamiferos que experimentan un estado hipdxico. La presencia de una cantidad eficaz de ribosa en el tejido de un
mamifero aumenta la tolerancia a la hipoxia y disminuye los sintomas de hipoxia en mamiferos que experimentan
hipoxia crénica debido a enfermedad cardiovascular o enfermedad vascular periférica. También se benefician
mamiferos que experimentan hipoxia transitoria debido a alta altitud, anestesia o ejercicio. En un ejemplo, se usa
ribosa para acondicionamiento preoperatorio de pacientes. Se sugiere que la elevacion del umbral hipéxico cualquier
periodo de tiempo, incluso cinco minutos preoperatorios, reducira o eliminara los efectos de la hipoxia tales como la
formacion de radicales libres que no se deben a niveles de energia deprimidos. Se piensa que los radicales libres y
otros metabolitos que se acumulan durante la hipoxia son una posible causa de la lesion por reperfusion que retrasa
la recuperacion del paciente. Se sugiere también que la administracion de ribosa proporcionara un mejor desenlace
quirdrgico, un tiempo de recuperacién mas rapido y el mantenimiento o la mejora de la funcién del miocardio junto
con una disminucion de la necesidad de soporte farmacéutico o adicional tras la cirugia.

Sumario de la invencion

La invencién proporciona D-ribosa para su administracion a pacientes que se someten a anestesia general para su
uso para lograr una recuperacion mas rapida al estado de alerta normal.

La D-ribosa se administra como Unico agente o mas preferiblemente en combinacion con D-glucosa a un paciente
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programado para un procedimiento que requiere anestesia general. El agente o agentes se administran antes y
después de la anestesia general. Preferiblemente, el agente 0 agentes se administran antes, durante y después de
la anestesia general. Lo mas preferiblemente, el agente o agentes se administran durante de uno a siete dias antes
de la cirugia, durante la cirugia y durante de uno a siete dias tras la cirugia. El agente o agentes se administran por
via oral a un paciente que puede ingerir una disolucién y por via intravenosa durante periodos en los que se
administran fluidos intravenosos.

Se da a conocer un método de preparacion de ribosa libre de pirégenos, sustancialmente pura adecuada para
administracion intravenosa. La dosificacion intravenosa administrada de cada agente o agentes es de desde 30
hasta 300 mg/kg/hora, suministrada a partir de una disoluciéon de desde el 5 hasta el 30% p/v de D-ribosa libre de
pirégenos en agua. Cuando va a coadministrarse D-glucosa, puede suministrarse a partir de una disolucién de
desde el 5 hasta el 30% p/v de D-glucosa en agua. El agente o agentes que van a administrarse se introducen en
una via intravenosa y se fija el flujo para suministrar de desde 30 hasta 300 mg/kg/hora de agente o agentes. Lo
mas preferiblemente, la D-ribosa libre de pir6genos se administra con D-glucosa, suministrdndose cada una por via
intravenosa a una tasa de 100 mg/kg/hora. Cuando el agente o agentes se administran por via oral, se mezclan de
desde uno hasta 20 gramos de D-ribosa en 200 ml de agua y se ingieren de una a cuatro veces al dia. Lo mas
preferiblemente, se disuelven cinco gramos de D-ribosa y cinco gramos de D-glucosa en agua y se ingieren cuatro
veces al dia.

Se administran a pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI) D-ribosa libre de pir6genos como Unico agente
o mas preferiblemente en combinacion con D-glucosa. El agente o agentes se administran por via intravenosa
durante la estancia en la UCI. La dosificacion intravenosa que va a administrarse de cada agente o agentes es de
desde 30 hasta 300 mg/kg/hora, suministrados a partir de una disolucién de desde el 5 hasta el 30% p/v de D-ribosa
libre de pirégenos en agua. Cuando va a coadministrarse D-glucosa, puede suministrarse a partir de una disolucion
de desde el 5 hasta el 30% p/v de D-glucosa en agua. El agente 0 agentes que van a administrarse se introducen en
una via intravenosa y se fija el flujo para suministrar de desde 30 hasta 300 mg/kg/hora de agente o agentes. Lo
mas preferiblemente, se administra D-ribosa libre de pirégenos con D-glucosa, suministrandose cada una a una tasa
de 100 mg/kg/hora. Cuando se les da de alta a los pacientes de la UCI, es beneficioso continuar la administracién
del agente o agentes. Se continuard la administracion intravenosa mientras esté en su lugar una via i.v.. Cuando el
agente o agentes se administran por via oral, se mezclan desde uno hasta 20 gramos de D-ribosa en 200 ml de
agua y se ingieren de una a cuatro veces al dia. Lo méas preferiblemente, se disuelven cinco gramos de D-ribosa y
cinco gramos de D-glucosa en agua y se ingieren cuatro veces al dia.

Descripcion detallada de la invencién

Los siguientes ejemplos se facilitan para mostrar como se ha puesto en practica 0 va a ponerse en practica la
invencion. En particular, se observara que, en la mayoria de los ejemplos, se sugiere que se administre D-glucosa
junto con D-ribosa. Debe observarse que la administracion de D-glucosa se recomienda no como terapia, sino para
evitar que pueda producirse hipoglucemia cuando se administra D-ribosa. Si se ha determinado que un sujeto
particular no muestra hipoglucemia con la administracion de D-ribosa, la D-glucosa puede eliminarse. Se sugiere
gue el agente se administre de uno a siete dias antes y de uno a siete dias después de haberse suministrado el
anestésico. Muchos sujetos pueden haberse autoadministrado ribosa durante un periodo méas largo. Por tanto, el
método no se limita a los tiempos minimos facilitados, sino que incluye la administraciéon de ribosa a largo plazo
tanto antes como después del procedimiento anestésico.

Ejemplo 1. Preparacidn de ribosa libre de pir6genos, sustancialmente pura.

Generalmente, los productos producidos mediante fermentacion tienen algin residuo de pir6genos, es decir,
sustancias que pueden inducir fiebre cuando se administran por via intravenosa. Entre los contaminantes
pirogénicos mas frecuentes estan las endotoxinas bacterianas. Por tanto, se usa el andlisis de endotoxinas para
determinar si una sustancia estd o no esencialmente libre de pirdgenos. Adicionalmente, pueden portarse
congéneres, es decir, productos secundarios no deseados producidos durante la fermentacion y metales pesados y
estar presentes en el producto de fermentacion.

La D-ribosa preparada mediante fermentacion y purificada es pura aproximadamente al 97% y puede contener
niveles variables de endotoxina. Aunque este producto es seguro para su ingestion oral y puede denominarse de
“calidad alimentaria”, no es de “calidad farmacéutica”, adecuado para administracion intravenosa. La D-ribosa puede
purificarse hasta calidad farmacéutica y hacerse libre de pir6genos. En resumen, todos los equipos se limpian
cuidadosamente con un aclarado final de agua libre de pir6genos, que puede destilarse dos veces o prepararse
mediante 6smosis inversa. Todas las disoluciones y reactivos se constituyen con agua libre de pir6genos.

Se prepara una disolucion de ribosa a aproximadamente del 30% al 40% en agua. Se afiade carbdn activado y se
mezcla la suspension al menos 30 minutos, mientras se mantiene la temperatura a 50-60°C. Se elimina el carbon
mediante filtracién. La disolucion filtrada debe ser clara y casi incolora.

Se afiade etanol para inducir la cristalizacion y se dejan crecer los cristales durante uno o dos dias. Para una
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manipulacion conveniente, se trituran los cristales y se transfieren a tambores, bolsas u otros envases. Se suministra
preferiblemente a cada envase una bolsa de desecante. El producto final es esencialmente puro y libre de
pirégenos, metales pesados y congéneres.

Ejemplo 2. Recuperacion de la anestesia

Durante la anestesia profunda, todas las funciones corporales estan deprimidas. Después de cualquier anestesia
general prolongada, es decir, anestesia en la que el paciente humano esta inconsciente durante al menos tres horas,
la recuperacion al estado energético completo puede requerir un mes completo o méas. Para fines de descripcion de
esta invencién, por “recuperacion” quiere decirse la capacidad de un paciente que se ha sometido a anestesia
general para volver al estado de alerta normal, funcién ambulatoria y alimentacién. Si el paciente experimenta dolor
a partir de un procedimiento quirdrgico, un aspecto importante de la recuperacion es el alivio del dolor. Hendricks et
al. (Resuscitation noviembre de 1984: 12(3): 213-21, cuyas ensefianzas se incorporan al presente documento como
referencia) encontraron que ratas anestesiadas con halotano durante 30 minutos mostraban actividad espontanea
reducida y déficit neuroldgico durante la primera semana después de la anestesia. Los autores concluyeron que el
halotano y el éxido nitroso tienen efectos prolongados sobre el comportamiento locomotor mas alla del periodo de
recuperacion tras la anestesia inmediato. Se observan frecuentemente efectos similares en pacientes humanos
después de la cirugia. Los pacientes descubren que necesitan dormir mas, se fatigan facilmente a lo largo del dia y
no estan lo suficientemente alertas como para conducir un automévil durante varias semanas. Ademas, el dolor
posoperatorio puede requerir el uso prolongado de farmacos analgésicos, que pueden inhibir adicionalmente la
actividad fisica, ya que los pacientes tienden a ser mas sedentarios para minimizar el dolor. Tal como puede
observarse en el ejemplo 4, no todos los efectos mostrados en la cirugia cardiaca en la que el corazén se somete a
pinzamiento cruzado, con una disminucién resultante de la funcion cardiaca debido a la isquemia, pueden deberse a
la isquemia sola. Tal como se indica, los pacientes que no se someten a isquemia y por tanto se supone que tienen
una funcioén cardiaca mas normal, también se beneficiaban de la administraciéon de ribosa tal como se muestra por
un mejor desenlace cardiaco. Otros aspectos de la recuperacion de la anestesia no se registraron en ese ensayo. Se
realizaron ensayos para determinar si la mejor funcion mas alld de los parametros cardiacos debidos a la
administracion de ribosa puede mostrarse en otros casos de anestesia general.

A. Resultados anecdéticos a partir de cirugia no cardiaca con anestesia general.

Informes anecdéticos han indicado que la administracion de D-ribosa acelera la recuperacion hasta un estado
energético completo y ademas que el grado y duracién de los episodios de dolor parecen haberse reducido. Por
ejemplo, una mujer de 69 afios de edad se sometid a dos operaciones de sustitucién de cadera, con una separacion
de cinco meses. Con la segunda operacion, comenzé a tomar ribosa oral inmediatamente después de su
recuperacion de la anestesia. Su recuperacion hasta una sensacién de estado de alerta y energia fue mas rapida
gue después de la primera operacién. Ademas, su nivel de dolor fue menor. Asimismo, un hombre de 52 afos de
edad también se sometié a dos operaciones de sustitucion de rodilla. Con la segunda operacion, se autoadministro
D-ribosa de manera pre y posoperatoria. Su recuperacion hasta una sensacion de estado de alerta y energia fue
mas rapida que después de la primera operacion. Bauer et al. (Z. Geb. Neonatal Mayo-Junio de 2001, 205(3): 80-85)
estudiaron la eficacia de la glucosa oral para tratar el dolor procedimental en recién nacidos. Se encontré que la
colocacion de una disolucién de glucosa sobre la lengua del lactante reducia el grado de dolor experimentado
durante la toma de muestras de sangre venosa. Los autores propusieron que la estimulacién orogustativa por el
sabor dulce provocaba una liberacion de endorfinas. No se sabe si el resultado observado se debia al efecto local o
a un efecto sistémico de la glucosa.

B. Cirugia cardiaca, estudio en ovejas.

Se llevo a cabo un estudio sobre la sustitucion de la valvula adrtica en ovejas. Se usaron catorce ovejas sometidas a
fecundacioén cruzada (machos y hembras) (intervalo de edad de 25 a 68 semanas, intervalo corporal de 47 a 68 kg)
en estos estudios. Hubo dos muertes posoperatorias. El tiempo de CPB medio fue de dos horas. (1 Heart Valve
Disease vol 9. n.° 6, noviembre de 2000, cuyas ensefianzas se incorporan como referencia). El protocolo quirdrgico
fue tal como sigue: dos dias antes de la cirugia, se administr6 a cada animal una inyeccion intramuscular de
antibidtico: ticarcilina disédica, 0,03 g/kg (SmithKline Beecham Pharmaceuticals, Filadelfia) y gentocina 1 mg/kg
(Fermenta Veterinary Products, Kansas City, MO). En el dia de la cirugia, se administr6 a cada animal una inyeccion
intramuscular de gentocina 1 mg/kg y sulfato de atropina (Medco, St. Joseph, MO), 5 ml de una disolucién al 2% p/v
en solucién salina normal. Se insertd una via intravenosa periférica. Pentotal sédico (2,5%, Abbott Laboratories,
North Chicago, IL) y ticarcilina disédica (0,03 g/kg). Se mantuvo la anestesia general con isoflurano y oxigeno
complementario con dosis adicionales de pentotal sédico administradas segun fuese necesario. Se intubaron los
animales y se establecié soporte respiratorio. Se administré succinilcolina antes de realizar cualquier incision.

Se siguieron los parametros intraquirdrgicos habituales, entre los que estan EEG, temperaturas rectal y esofagica,
gas en sangre arterial en serie. Se coloc6 al animal una derivacion cardiopulmonar usando un oxigenador de
membrana de fibra hueca Maxima® con una bomba de depésito venoso y una bomba centrifuga de vortice limitado
BioMedicus 80. Se inici6 el enfriamiento. Cuando se habia producido un enfriamiento adecuado, se aplicé un
pinzamiento cruzado adrtico a través de la aorta ascendente distal y se administro cardioplejia fria (4°C) con 10 meq
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de KCI (Plegisol, Abbott Laboratories) préxima al pinzamiento cruzado adrtico aplicado, se colocd hielo picado sobre
y alrededor del corazén, que se detuvo inmediatamente. Se secciond completamente de manera transversal la aorta
ascendente, proxima al pinzamiento cruzado. Durante el procedimiento, se administraron dosis adicionales de
cardioplejia a intervalos de aproximadamente 20 a 25 minutos directamente en cada orificio coronario. Se
escindieron las valvas aérticas y se dimensiond el anillo de la valvula para la seleccion de la vélvula protésica. Se
implantaron valvulas adrticas protésicas (19 mm) en cada animal, colocandose una sutura Ethibond de colchonero,
adyacente, de eversion, discontinua en el interior del anillo de la valvula aértica y después de eso se coloca en el
interior del faldon de la valvula protésica seleccionada. Se reaproximd y suturd la aorta seccionada. Se recalentd la
sangre circulada hasta 42°C y se desfibrilé el corazon. Una vez que el animal se alejo del CPB y era
hemodinamicamente estable, se cerrd el pecho. Se continué con la ventilacion hasta que el animal podia respirar
espontaneamente. Cuando se considerd que el animal estaba alerta, se retir6 el tubo endotraqueal. El tiempo
promedio hasta la extubacion fue de aproximadamente 3 a 4 horas tras el cierre del pecho. Se proporcion6 alimento
sdlido y se observaron los animales. El animal promedio permanecio tranquilo e inactivo durante 2 horas adicionales
y se observé que no comia alimento hasta aproximadamente de 2 Y2 a 3 horas tras la extubacion.

Con el fin de determinar si la administracion de ribosa podria acortar el tiempo de recuperacion posquirlrgica, se
administré a seis ovejas sometidas a fecundacién cruzada (machos y hembras) (intervalo de edad de 25 a 68
semanas, intervalo corporal de 46 a 65 kg) D-ribosa al 5% libre de pir6genos en agua con dextrosa al 5% mediante
infusién intravenosa a una velocidad de 100 cc/hora desde el momento en que se insertd el goteo preoperatorio
hasta que se retird. En esta serie de procedimientos quirargicos, el tiempo promedio en CPB fue ligeramente mas
largo, de desde 2 % hasta 3 horas. No obstante, el tiempo promedio hasta la extubacion se redujo hasta de 1 %2 a 2
% horas. Se monitorizaron los animales con gasto cardiaco, tension arterial y observacion del estado de relajacion
del miocardio durante y tras la cardioplejia, tiempo hasta el paro cardiaco con cardioplejia, el intervalo de tiempo
entre las infusiones cardiopléjicas y el grado de contractilidad vigorosa tras la desfibrilacion del corazén al finalizar la
cirugia.

Todos los animales toleraron la ribosa complementaria sin anomalias metabdlicas o quimicas. La infusién de
cardioplejia que contiene ribosa da como resultado un paro cardiaco un tanto mas rapido que en los animales a los
gue no se les administra ribosa, no siendo la diferencia estadisticamente significativa. Se desfibrilé el corazon
facilmente. El corazén pudo aumentar su funcién rapidamente y sacarse de la derivacion. Tras la retirada del
ventilador, los animales pudieron asumir un estado de consciencia mas rapido que los animales a los que no se les
administré ribosa, luego se extubaron. Los animales estuvieron tranquilos e inactivos durante so6lo aproximadamente
una hora, aumentaron su actividad estando en pie e incluso mostrando actividad ambulatoria. Algunos empezaron a
comer alimentos sdlidos en el plazo de la siguiente hora. Debido al aumento de actividad y a un interés en comer, se
supuso que el nivel de dolor fue menor que el notificado por los sujetos humanos del ejemplo 5A.

C. Colocacién de injerto vascular.

Se usaran canidos u ovejas adultas como modelo animal para determinar el efecto de la ribosa sobre la
recuperacion de animales que se someten a injertos vasculares. Los injertos vasculares variaran, siendo algunos de
materiales artificiales, tales como Dacron, y siendo algunos de vasos sanguineos naturales tomados de un animal
donante. Tras hacer pasar al animal bajo anestesia general, como en el ejemplo 5B, se realizard un corte en el
cuello, aislando tanto la arteria carétida comin como la vena yugular. Se colocara un catéter arterial en el interior de
la arteria carétida comun para monitorizar la tension arterial y tomar muestras de sangre posteriormente. Se colocara
un catéter venoso en el interior de la vena yugular. Se administrara por via intravenosa D-ribosa o D-glucosa libre de
pirégenos (cada una a 12,5 gm/l) al comienzo de la operacion a una velocidad de 100 cc/hora. Se afeitaran ambas
ingles del animal, se prepararan y se cubriran de manera estéril. Se realizaran cortes generosos en la ingle izquierda
y derecha. Se aislaran ambas arterias femorales (izquierda y derecha) y se formara un bucle con cintas umbilicales,
tanto de manera proximal como distal. Se obtendran biopsias de musculo distal de ambas extremidades del animal.
Se congelaran estas biopsias inmediatamente para el andlisis de nucledtidos de adenina. El animal recibira
heparinizacién sistémica aceptable, tal como se determina mediante los valores de ACT. Se realizara una inyeccion
en bolo de 400 cc de D-ribosa o D-glucosa libre de pirégenos (cada una de 7 gm/l). Se aplicaran pinzamientos
vasculares tanto de manera proximal como distal sobre cada arteria femoral aislada. Se escindira un segmento de
arteria nativa y se adaptard un segmento interpuesto de material de injerto y se cosera en su lugar usando una
técnica de sutura continua. Cada anastomosis incorporara dos suturas, discurriendo cada una al80 grados y
atandose entre si.

Al finalizar cada anastomosis, se retirardn los pinzamientos vasculares en un orden especifico para asegurarse de
gue cualquier aire residual se haya evacuado. Se administrara otra inyeccion en bolo de 400 cc de D-ribosa o D-
glucosa libre de pir6genos (cada una de 7 gm/l) en la zona de la arteria femoral proximal. Se usara la misma
sustancia de prueba en la extremidad apropiada tal como se determina en el momento del primer bolo, antes de las
anastomosis. Se haran evaluaciones hemodinamicas y fluoroscopicas durante el tiempo de cicatrizacion para
establecer la permeabilidad e integridad de los injertos.

Se monitorizara la recuperacion de los animales para determinar si los animales de prueba pueden extubarse mas
pronto, parecen alertas mas pronto y se mueven de manera voluntaria. Se administraran bolos de analgésicos
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adicionales para el dolor segun indique el comportamiento de los animales.

D. Cirugia no cardiaca, estudio en ratas.

Con el fin de establecer mas definitivamente si estos resultados observados en las secciones B y C anteriores se
deben a una mejora en la funcién cardiaca o a una mejora en los déficits debidos a la anestesia general tal como se
indico en la seccidon A anterior, se disefio el siguiente estudio. Se preacondicionaran ratas Wistar apareadas por
camada con D-ribosa oral (250 mg/dia, 10 animales) como farmaco de prueba o D-glucosa (250 mg/dia, 10
animales) como placebo durante cinco dias. Tras el preacondicionamiento, se anestesiaran las ratas con halotano,
se intubaran para la respiracion artificial y se paralizaran con curare. Tras la anestesia general, se administrara a las
ratas o bien el farmaco de prueba o bien el placebo, por via intravenosa (i.v.). Se hara una incision abdominal de dos
pulgadas y se manipularan cuidadosamente las visceras para simular una cirugia exploratoria abdominal. Se cerrara
la incisién y se mantendran los animales bajo anestesia durante una hora adicional. Tras esa hora, se interrumpira la
anestesia y se detendra la infusion i.v.. Se colocaran los animales de manera individual en jaulas de actividad y se
evaluara su actividad diariamente durante cinco dias. Se afiadird farmaco de prueba o placebo al agua de bebida a
una dosificacion del 5% p/v. Se observaran los resultados de manera ciega para: el primer movimiento (retorno a la
consciencia tras la operacion fingida) y actividad diaria a lo largo del primer dia y los siguientes cinco dias. Se
medira la ingesta de alimento y agua y la funcién gastrointestinal.

Se espera que las ratas a las que se les administra D-ribosa antes, durante y después de la operacion fingida
demuestren un movimiento mas temprano tras la anestesia y un aumento de actividad durante los siguientes cinco
dias, indicando que su nivel de recuperacion es mayor que el de los controles de placebo y/o que su dolor
experimentado se reduce.
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REIVINDICACIONES

D-ribosa para su administracion a pacientes que se someten a anestesia general para su uso para lograr
una recuperacioén mas rapida al estado de alerta normal.

D-ribosa para su uso segin la reivindicacion 1, en donde la ribosa es para administracién oral antes y
después de la anestesia general.

D-ribosa para su uso segun la reivindicacion 2, en donde la ribosa es para administracién de dos a cuatro
veces al dia en una cantidad de 2-10 gramos.

D-ribosa para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la ribosa esta libre de pirdgenos y es para
administracion intravenosa durante y después de la anestesia general.

D-ribosa para su uso segun la reivindicacion 4, en donde la ribosa esta libre de pirégenos y es para
administracion intravenosa.

D-ribosa para su uso segun la reivindicacion 5, en donde la ribosa estd en una composicion que comprende
ademas D-glucosa.

D-ribosa para su uso segun la reivindicacion 6, en donde la composicién comprende D-ribosa libre de
pirégenos al 5-10% y D-glucosa al 5-10%.

D-ribosa para su uso segln la reivindicacion 1, en donde la D-ribosa es para administrarse por via oral
mientras el mamifero pueda ingerir D-ribosa y la D-ribosa libre de pir6genos es para administrarse por via
intravenosa mientras el mamifero esta inconsciente o si no puede ingerir D-ribosa.

D-ribosa para su uso segun la reivindicacion 8, en donde la ribosa es para administracion oral de dos a
cuatro veces al dia en una cantidad de 2-10 gramos o para administracion intravenosa en una cantidad de
20-300 mg/kg/hora.
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