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DESCRIPCION
Composicion anti-fatiga y su uso
Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de la ciencia de los alimentos, particularmente a una composicion que
contiene ribosa y cafeina como ingredientes eficaces, que tiene un efecto anti-fatiga sostenible y ayuda al cuerpo a
restablecer el nivel de sustancias de tipo fosfato de alta energia.

Fundamento técnico

Actualmente hay en el mercado una serie de productos funcionales para combatir la fatiga, tal como Red Bull, Qi Li,
LiBaodJian (Lipovitan D) y similares, y el uso de tales productos puede aliviar rapidamente la sensacién de fatiga del
cuerpo, refrescar la mente y mantener la excitacion del espiritu. La mayoria de estos productos estan en forma de
bebidas y generalmente contienen cafeina con un contenido de aproximadamente 15-100 mg basado en 100 mL de
bebida, que tiene un papel en la excitacién del sistema nervioso central.

A medida que se acelera el ritmo de vida y aumenta la presién por el trabajo y la vida, aumentan las variedades de
alimentos que contienen cafeina para combatir la fatiga. El andlisis de seguimiento por el mercado de bienes de
consumo rapidos (abreviadamente FMCG por la expresién inglesa Fast-Moving Consumer Goods) muestra que la
demanda de varios productos bebibles crece rapidamente en los ultimos afios. Cada vez mas personas intentan
alcanzar el proposito de combatir la fatiga y refrescar la mente basandose en una variedad de bebidas que contienen
cafeina. Después de aplicar tales productos con cafeina, la excitacion del espiritu se puede obtener en poco tiempo.
Sin embargo, cuando se ha bebido una cierta cantidad de tales productos con cafeina, la animaciéon no aumenta
mas con la mayor cantidad de bebida. Por el contrario, cuando se ingiere una gran cantidad de estos productos, el
cuerpo se sentira mas cansado e incluso provocara una fatiga profunda. Esto esta estrechamente relacionado con el
mecanismo de accion de la cafeina. La cafeina es un estimulante del sistema nervioso central que puede suprimir
temporalmente la somnolencia y recuperar energia. Cuando el cuerpo se siente cansado, la cantidad de ATP
consumida dentro de un cuerpo es mucho mayor que la del ATP sintetizado en el cuerpo, con descomposicion de
una gran cantidad de ADP y AMP, lo que da como resultado un aumento del contenido de adenosina en la sangre.
La adenosina se puede unir al receptor de adenosina en el cerebro del cuerpo, haciendo que el cuerpo se sienta
somnoliento y cansado. La cafeina actta principalmente sobre el receptor de adenosina en el cerebro del cuerpo,
inhibiendo la unioén del receptor a la adenosina, por lo que no se pueden enviar sefiales de cansancio. Por lo tanto, la
cafeina tiene el efecto de excitar el sistema nervioso central en un corto periodo de tiempo, durante el cual el cuerpo
no se siente cansado, sin embargo, este efecto no mejora fundamentalmente el estado de fatiga del cuerpo, y ain
existe la fatiga fisiolégica. Puesto que la cantidad de receptor de adenosina en el cuerpo humano es definida, el
grado de excitacion no aumentara continuamente al aumentar la cantidad de cafeina bebida. El cuerpo humano
parecera mas evidentemente cansado cuando consuma una gran cantidad de café o alimentos con cafeina. Y
cuanto mas cansado se sienta, consumira mas café o alimentos que contienen cafeina. Cuando el consumo de
dichos alimentos alcanza un cierto limite, incluso si el consumo aumenta ain mas, no solo no aparecera el efecto de
sentirse animado, sino que también se produciran algunos sintomas de fatiga profunda como dolor de cabeza,
debilidad, etc. Esto muestra que, aunque beber café o bebidas con cafeina tiene cierto efecto para aliviar la fatiga en
poco tiempo, la fatiga del cuerpo todavia existe. Si no se puede mejorar realmente el estado de fatiga, el consumo
continuo de muchos alimentos con cafeina provocara fatiga a largo plazo en el cuerpo, y el organismo humano se
danara cuando se encuentre en estado cronico.

La cafeina es un estimulante del sistema nervioso central, que se encuentra en alto contenido en el café. El café,
una bebida tradicional muy apreciada en Occidente, tiene el efecto de animar y reducir la fatiga. Actualmente,
muchos alimentos y bebidas contienen cafeina. La cafeina tiene multiples efectos farmacoldgicos, y existen muchas
situaciones derivadas de los resultados experimentales obtenidos con cafeina debido a las grandes diferencias en
las dosis de cafeina utilizadas en muchos estudios. En la actualidad, la evidencia mas directa sobre el efecto
farmacolégico de la cafeina sobre el movimiento proviene de la investigacion realizada por Davis et al. La
investigacion muestra que el papel central de la cafeina sobre la capacidad motriz estd mediado por la via del
receptor de adenosina. El mecanismo es complejo y puede incluir: 1. mejorar la actividad del sistema nervioso
simpatico; 2. aumentar la descarga y/o contraccion sincronica de las unidades motrices; 3. aumentar el reclutamiento
de unidades motrices de la musculatura esquelética; 4. reducir la sensacion subjetiva de fatiga y dolor resultante del
movimiento. Ademas, la cafeina actla directamente sobre diferentes receptores en el reticulo sarcoplasmico y
aumenta la tensién muscular por medio del efecto de acoplamiento excitacion-contraccion en la musculatura
esquelética, de modo que regula las contracciones de la musculatura esquelética y el masculo cardiaco.

La ingestion de una gran cantidad de cafeina, generalmente mas de 250 mg (equivalente a 2-3 tazas de café
hervido), en poco tiempo, puede provocar hiperexcitabilidad del sistema nervioso central. Los comportamientos de
hiperexcitabilidad causados por la cafeina incluyen: disforia, nerviosismo, excitacién, insomnio, enrojecimiento,
aumento de orina, trastornos gastrointestinales, espasmos musculares, deambulacién mental, latidos cardiacos
irregulares o taquicardia e inquietud, etc., todo lo cual hara que el cuerpo se sienta incémodo.
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Como pentosa natural, la ribosa se fosforila a ribosa-5-fosfato al ingresar al cuerpo bajo el efecto de las ribosa-
quinasas; también se puede convertir en fosforibosil-pirofosfato (PRPP) bajo el efecto de la fosforibosil-pirofosfato-
sintasa. Posteriormente, el PRPP participa en las vias de sintesis de novo y reparadora de sustancias nucleosidicas,
tales como adenosina, inosina y ATP, etc., y juega también un papel similar en multiples érganos del cuerpo,
incluidos la musculatura esquelética y el corazén. La velocidad de formacion de ribosa es lenta a través de la via de
la pentosa-fosfato en el musculo humano debido al menor contenido de enzima que se requiere en la reaccion. Por
lo tanto, el suplemento de ribosa exdgena puede omitir la etapa limitante de la velocidad de G6PDH en la ruta de la
pentosa-fosfato, mejorar directamente el nivel de PRPP, acelerar por tanto la sintesis de nucleétidos de purina en los
musculos del corazdn y esqueléticos y la restauracién del contenido de ATP del cuerpo, y de ese modo aliviar la
fatiga del cuerpo.

El ATP, conocido como "moneda energética” en las células, es una fuente directa de la energia requerida para todas
las actividades de la vida de las células de los tejidos in vivo. El almacenamiento y la transferencia de energia
quimica, y las sintesis de proteinas, grasas, azlcares y nucleotidos requieren la participacion de ATP, que puede
promover la reparacion y regeneracion de varias células y tejidos dentro del cuerpo y mejorar la actividad metabdlica
de las células.

La D-ribosa es el material de partida y el factor limitante para la sintesis de ATP en las células. La D-ribosa esta
implicada en el metabolismo energético de la sintesis de novo y reparadora por la formacion de PRPP (5-ribosa-
fosfato-1-pirofosfato) (Fig. 1). Ninguna de las otras sustancias podria reemplazar a la ribosa para jugar un papel
regulador importante en el metabolismo de los nucleédtidos. Los nucleétidos que incluyen ATP son energias
importantes para el metabolismo basico y desempefian un papel importante en la sintesis de proteinas, glicogeno y
acidos nucleicos (RNA y DNA), junto con el metabolismo de los nucleétidos y la conversion de energia. El cuerpo
estara escaso de energia si estos componentes estructurales importantes son insuficientes, de modo que las
proteinas no pueden sintetizarse mas, haciendo que las células pierdan la capacidad de replicacion.

Herrick et al., (Medical Hypotesis, 2009, vol. 72, pp. 499-500) sugieren que la D-ribosa podria ayudar potencialmente
a mantener o reducir potencialmente las concentraciones extracelulares de adendésido, ayudar al flujo de calcio
intracelular, ayudar a la produccién de energia intracelular y disminuir potencialmente el estado de "choque"
percibido por muchos después del consumo de cafeina. Sin embargo, no se describen datos experimentales ni
ninguna composicién que comprenda D-ribosa y cafeina.

El documento US 2006/105965 describe una composicion para mejorar los niveles de energia y/o disminuir el estrés
en un mamifero, que comprende niacina unida a cromo, D-ribosa, un witandlido y al menos una amina seleccionada
de fenilalanina, cafeina, taurina y glutamina.

El documento US 2012/100120 describe una composicion de suplemento nutracéutico para mejorar el rendimiento
fisico, comprendiendo la composicion ribosa, coenzima Q10, un sacarido, ATP, cafeina y D-pinitol.

El documento CN 101756206 describe un alimento para el cuidado de la salud que comprende 0,01-99,999 por
ciento en peso de D-ribosa y 0,001-99,999 por ciento en peso de extracto de té o polvo de té, que puede contener
cafeina.

Actualmente, ain no se han informado de investigaciones sobre el mecanismo y el efecto de la cafeina en
combinacion con ribosa.

Sumario de la invencion
La presente invencién se define en las reivindicaciones adjuntas.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion que tiene un efecto anti-fatiga sostenible y
ayuda al cuerpo a restablecer el nivel de sustancias de tipo fosfato de alta energia.

Para lograr el objeto, la presente invencién proporciona una composicion que tiene un efecto anti-fatiga sostenible,
que contiene ribosa y cafeina como ingredientes eficaces.

La composicién que contiene ribosa y cafeina de la presente invencién comprende los siguientes componentes en
partes en peso: 92,6-98 de ribosa y 2-7,4 de café.

La composicion que contiene ribosa y cafeina de la presente invencion puede comprender ademas una cantidad
apropiada de una o mas sustancias seleccionadas del grupo que consiste en leche en polvo o leche fresca,
aminoacidos, azucares, azucares alcoholes, cereales, cacao, chocolate, edulcorantes no sacaridos y de azucares
alcoholes, pectinas, fibras dietéticas solubles, sales, otros carbohidratos, vitaminas, minerales, diéxido de carbono u
otros aditivos/excipientes alimenticios y similares.

En donde, los aminoacidos comprenden uno o mas de taurina, acido pirdvico, acido cetoglutarico, arginina, citrulina y
similares; los azlcares comprenden uno o mas de glucosa, sacarosa, fructosa y similares; los edulcorantes no
sacaridos y de azucares alcoholes comprenden uno o mas de estevia, aspartamo, sucralosa, Momordica grosvenori,
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glicirricina, edulcorante de remolacha, sacarina sodica y similares; los azucares alcoholes comprenden uno o mas de
xilitol, eritritol, maltitol, isomalta, sorbitol y similares; los minerales comprenden uno o mas elementos de calcio,
magnesio, hierro, zinc y similares; las sales comprenden una o mas sales de sodio, potasio, fosfato y similares;
dichos otros carbohidratos comprenden almidén y/o fibra dietética insoluble y similares; dichos otros
aditivos/excipientes alimenticios comprenden una o mas de esencias, colorantes, acido malico, &cido citrico, citrato
de sodio, acido sorbico, sorbato de potasio, acido benzoico, benzoato de sodio, base de goma comestible, éster de
sacarosa, lecitina de soja, alginato de sodio y similares. Las esencias y colorantes son sintéticos o naturales; y dicha
cafeina se deriva del cacao, café, guarand, t¢ o chocolate y similares. También se pueden afadir al producto
componentes vegetales. El producto puede estar en forma de sélido, gel, semisélido o liquido.

Las siguientes composiciones de referencia de la presente descripcion no entran dentro del alcance de las
reivindicaciones:

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcién, que son respectivamente
ribosa y cafeina en polvo, comprende los siguientes componentes en partes en peso: 1-99,9 de ribosa, 0,1-99 de
café, 0-40 de azucar blanco y/o 0-20 de fructosa.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcién comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,1-60 de ribosa, 0,01-100 de café o extractos acuosos de café y 0-100 leche en
polvo (leche desnatada en polvo) o leche fresca.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcién comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,01-60 de ribosa, 0,0001-0,1 de cafeina y 0-20 de leche en polvo (leche
desnatada en polvo) o leche fresca.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcién comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,01-60 de ribosa, 0,0001-0,1 de cafeina, 0-20 de leche en polvo (leche desnatada
en polvo) o leche fresca y 0-50 de lacteos vegetales.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcidon comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,01-60 de ribosa, 0,0001-0,1 de cafeina y 0-20 de aminoacidos.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcidon comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,1-60 de ribosa, 0,01-100 de café o extractos acuosos de café y 0,01-20 de leche
en polvo o leche fresca.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcién comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,01-60 de ribosa, 0,0001-0,1 de cafeina y 0,01-20 de leche en polvo o leche
fresca.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcidon comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,01-60 de ribosa, 0,0001-0,1 de cafeina y 0,01-20 de aminoacidos.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcidon comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0.1-60 de ribosa, 0,01-100 de café o extracto acuoso de café, 0-20 de leche en
polvo o leche fresca, 0-10 de cacao, 0,01-60 de azlcares, 0-15 de azlcares alcoholes, 0-5 de edulcorantes no
sacaridos y de azUcares alcoholes, 0-10 de pectina, 0-60 de fibras dietéticas solubles, 0-60 de otros carbohidratos,
0-0,5 de vitaminas, 0-5 de esencia, 0-50 de base de goma comestible y/o 40-99 de agua.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcién comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,01-60 de ribosa, 0,0001-0,1 de cafeina, 0-100 de chocolate, 0-20 de leche en
polvo o leche fresca, 0-100 de cereales, 0,01-60 azucares, 0-5 de edulcorantes no sacaridos, 0-20 de fibras
dietéticas solubles, 0-0,5 de vitaminas, 0-10 de acido citrico, 0-2 de citrato de sodio, 0-3 de acido sérbico o sorbato
de potasio, 0-2 de &cido benzoico o benzoato de sodio, 0-5 de diéxido de carbono, 0-5 de colorantes, 0-5 de
esencias y 1-99 de agua.

Una composicién de referencia que contiene ribosa y cafeina de la presente descripcién comprende los siguientes
componentes en partes en peso: 0,01-60 de ribosa, 0,0001-0,1 de cafeina, 0,01-20 de aminoé&cidos, 0-5 de
minerales, 0-60 de azlcares, 0-5 de edulcorantes no sacaridos, 0-20 de fibras dietéticas solubles, 0-10 de acido
citrico, 0-3 de &cido sorbico o sorbato de potasio, 0-2 de acido benzoico o benzoato de sodio, 0-0,5 de diéxido de
carbono, 0-5 de colorantes, 0-5 de esencias y/o 50-99 de agua.

El extracto acuoso de café utilizado en la presente invencion se prepara por las siguientes etapas: seleccionar
cuidadosamente los granos de café, seguido por tostar, moler, anadir agua a los granos para cocer la mezcla
obtenida, extraer, filtrar y concentrar para obtener el extracto acuoso; o disolver café instantaneo en agua vy filtrar
para obtener una solucién acuosa.

La composicion que contiene ribosa y cafeina de la presente invencién se prepara por el método que comprende las
siguientes etapas: mezclar varios componentes proporcionalmente para preparar un producto sélido, semisolido, gel
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o liquido. El resultado de los estudios de estabilidad muestra que el producto obtenido por adicion de ribosa al café o
al producto con cafeina tiene una calidad estable. Después de conservacion a 40°C durante 3 meses, el producto no
presenta cambios significativos en el sabor, el aspecto y la microflora, lo que significa que el producto cumple con los
requisitos relevantes para alimentos.

La presente invencién proporciona ademas el uso no terapéutico de una composicién que contiene ribosa y cafeina
en la preparacion de productos para el cuidado de la salud que tiene un efecto anti-fatiga sostenible y ayuda al
cuerpo a restaurar el nivel de sustancias de tipo fosfato de alta energia.

El estudio de la presente invencién muestra que la ribosa y la cafeina tienen diferentes mecanismos de accion y
efectos en términos de anti-fatiga. Cuando se les administra ribosa, los animales pueden restablecer rapidamente la
fuerza fisica desde el estado de fatiga, de modo que pueden recuperarse hasta el nivel normal en poco tiempo.
Cuando se les administra cafeina, los animales también pueden restaurar algo de la fuerza fisica desde el mismo
estado de fatiga en poco tiempo, sin embargo, este nivel de restauracion es temporal, y pronto los animales volveran
al estado de fatiga.

La composicidén que contiene ribosa y cafeina de la presente invencion puede mejorar la energia del cuerpo y resistir
la fatiga a corto plazo y largo plazo en el cuerpo. La combinacién de cafeina y ribosa puede reanimar rapidamente la
mente y excitar el espiritu, mientras que también puede suplementar la energia requerida por el cuerpo y hacer que
el cuerpo tenga fuerza fisica. La composicion es eficaz para mejorar el estado mas cansado y el malestar después
de un corto tiempo de excitacion del cuerpo, que es causada por el producto anterior que contiene cafeina como el
principal ingrediente anti-fatiga, lo que hace que el cuerpo mantenga mejor la fuerza fisica. Los experimentos
muestran que la combinacion de ribosa y cafeina de la presente invencién puede mejorar la sobrecarga de energia
del cuerpo y restablecer rapidamente el nivel en el cuerpo de sustancias de tipo fosfato de alta energia, de modo que
alivian la sensacién de mas fatiga causada por beber mucho café o alimento con cafeina. La composicién de la
presente invencidn tiene un significativo efecto anti-fatiga sostenible.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 muestra un procedimiento de sintesis de ribosa de novoy de reparacién de ATP.

La Figura 2 muestra comparaciones en los s de cambio del tiempo de natacion de ratones debido a diferentes
componentes de acuerdo el Ejemplo 1 de la presente invencién. La prueba se realiza preparando modelos de fatiga
en ratones para obtener ratones fatigados, administrandoles ribosa, cafeina y la composicion de cafeina y ribosa
respectivamente a los ratones, y haciendo que los ratones vuelvan a nadar hasta el agotamiento. A partir de eso, se
puede observar que estos diferentes componentes muestran diferentes efectos anti-fatiga para los ratones fatigados
en estado continuo de fatiga.

La Figura 3 muestra comparaciones de los indices de cambio del tiempo de natacion de ratones debido a diferentes
relaciones entre ribosa y cafeina de acuerdo con el Ejemplo 2 de la presente invencion. La prueba se realiza
preparando modelos de fatiga en ratones para obtener ratones fatigados, administrandoles diferentes dosis de
ribosa, cafeina y las composiciones con diferentes relaciones entre cafeina y ribosa, respectivamente, a ratones
durante 3 dias, y el dia 4, después de 30 minutos desde la administracion respectiva de los componentes
correspondientes, haciendo que los ratones naden hasta la muerte. Se muestran las comparaciones del tiempo de
natacion para cada grupo y el grupo modelo.

La Figura 4 muestra comparaciones de las restauraciones de la sustancia de tipo fosfato de alta energia ATP en los
musculos gastrocnemios (gemelos) de ratones entre ratones normales, ratones modelo, los grupos de ratones que
toman ribosa, cafeina y cafeina mas ribosa. Después del modelado, los mudsculos gastrocnemios de 10 ratones
fatigados y 10 ratones normales se extraen inmediatamente, los cuales forman el grupo de fatiga y el grupo de
control normal, respectivamente; el resto de los ratones se dividen aleatoriamente en seis grupos segun el tiempo de
natacion en el dia 1, a saber, el grupo de control positivo (solucién nutriente Cao Kaiyong), el grupo modelo, el grupo
de D-ribosa mas cafeina (grupo de referencia de dosis alta) (ribosa 1 g + cafeina 20 mg/kg), el grupo de D-ribosa
mas cafeina (grupo de dosis media) (ribosa 0,5 g + cafeina 10 mg/kg), el grupo de D-ribosa mas cafeina (grupo de
referencia de dosis baja) (ribosa 0,25 g + cafeina 5 mg/kg), y el grupo de referencia de cafeina (cafeina 20 mg/kg),
siendo el volumen de administracion 10 mL/kg. Después del modelado, se realiza la administracién intragastrica una
vez al dia durante tres dias, después de 30 minutos desde la dltima administracion, se extraen los musculos
gastrocnemios de acuerdo con el método, y se miden por cromatografia de liquidos de alto rendimiento los
contenidos de ATP, ADP, AMP e IMP en los musculos gastrocnemios. La tabla muestra las comparaciones de los
contenidos de ATP.

Realizaciones detalladas de la invencion

Los siguientes ejemplos se usan para ilustrar la presente invencion, pero no pretenden limitar el alcance de la
presente invencion. A menos que se especifique lo contrario, las técnicas utilizadas en los ejemplos son medios
técnicos convencionales conocidos por los expertos en la materia, y los materiales utilizados estan disponibles
comercialmente.
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Ejemplo 1. Prueba anti-fatiga de ribosa combinada con cafeina
1. Establecimiento de los modelos de ratones fatigados.
1.1 Fuente animal experimental

Los animales experimentales son ratones machos ICR con un peso de 18-20 g, que se adquieren a Beijing Vital
River Laboratory Animal Technology Co., Certificado de conformidad N2: SCXK (Beijing) 2012-0001.

1.2 Prueba de natacion en ratones con carga de peso

Se fija a la cola del ratdn correspondiente un cable conductor con un peso equivalente al 7,5% del peso de cada
raton, y los ratones se colocan en depositos con agua de 30 cm x 25 cm x 25 cm, siendo la temperatura del agua
30°C vy la profundidad del agua 20 cm, con dos ratones por depdsito. Se hace que los ratones naden hasta que se
fatigan (sumergiéndolos en el agua durante 4 segundos), después de un descanso durante 20 minutos, luego se
hace que los ratones naden de nuevo hasta que se fatigan y se registran respectivamente los tiempos de las dos
nataciones. Los ratones nadan con la carga dos veces al dia, respectivamente, por la mafana y por la tarde. La
suma de los tiempos de natacidn se registra como el tiempo de natacion de un dia. Se toma como referencia el valor
medio de los tiempos de natacion durante los dos Ultimos dias, y los ratones se mantienen nadando todos los dias
hasta el dia en que el tiempo de natacién es inferior al 80% de la referencia, y eso se considera fatiga.

1.3 Agrupacion y administracion

Los ratones que se han identificado como fatigados se dividen nuevamente en cinco grupos, es decir, el grupo
modelo, el grupo control (glucosa 1 g/kg), el grupo de ribosa (ribosa 2,5 g/kg), el grupo de cafeina (cafeina 75 mg/kg)
y el grupo de ribosa mas cafeina (ribosa 1250 mg/kg + cafeina 40 mg/kg), por el método de agrupacion por
contrapunto. Los respectivos agentes se suministran por administracién intragastrica con una dosis de 0,2 mL/10 g, y
la dosis diaria se administra en tres veces. Los ratones se administran con los agentes 30 minutos antes de nadar
por la mafana y por la tarde, respectivamente, y se administran nuevamente por la tarde cuando después de nadar
las pieles de los ratones estan secas. Se hace que los ratones sigan nadando durante tres dias bajo la condicion
previa como se describe en el Apartado 1.2. Después de nadar, los respectivos agentes se administran
continuamente a los ratones 3 veces/dia durante 3 dias, excepto a los que se toman muestras inmediatamente.

1.4 Resultados experimentales

La Figura 2 muestra el cambio del tiempo de nataciéon para cada grupo calculado de acuerdo con la Tabla 1. El
tiempo de natacion para cada grupo el dia 0 se establece como 1, el tiempo de natacién para cada grupo los dias 1,
2y 3 se compara con el del dia 0 respectivamente, y de ese modo se obtiene el indice de cambio (%).

Los resultados muestran que después de la suplementacién de glucosa, ribosa, cafeina y ribosa mas cafeina a los
ratones fatigados, el tiempo de natacion para los ratones del grupo de cafeina se acorta con la prolongacién del
tiempo de entrenamiento, por lo tanto, la cafeina no produce un efecto anti-fatiga sostenido. El tiempo de natacion
para el grupo de ribosa y el grupo de ribosa mas cafeina aumenta con la prolongacion del tiempo de entrenamiento,
a saber, el efecto anti-fatiga para el grupo de ribosa mas cafeina es mejor que el de cafeina sola, y el grupo de
ribosa mas cafeina produce un efecto mas significativo.

La ribosa tiene un efecto anti-fatiga, al igual que la cafeina, pero tienen diferentes mecanismos de accién y pueden
ser complementarios entre si. Alin no se han informado de estudios adicionales sobre el efecto anti-fatiga de la
composicién. La composicién que contiene ribosa y cafeina de la presente invencién puede proporcionar un
producto anti-fatiga mas sostenible y eficaz y tiene un efecto anti-fatiga de significado real.

En el estado de fatiga, la administracién de ribosa puede restaurar la energia mas rapidamente que el grupo de
control (es decir, glucosa). La administracion de cafeina sola puede restaurar algo de fuerza en poco tiempo, pero
aumenta la fatiga con la prolongacion del tiempo. La composicion que contiene ribosa y cafeina de la presente
invencion no solo puede lograr un efecto anti-fatiga en un corto tiempo, sino que también prolongar el tiempo de
duracién del efecto anti-fatiga, por lo tanto, tiene un mejor efecto anti-fatiga en comparacion con la cafeina.

Ejemplo 2. Estudio de la relacion de ribosa combinada con cafeina
1. Animales experimentales

Los animales del experimento son ratones machos ICR con un peso de 18-20 g, proporcionados por Beijing Vital
River Laboratory Animal Technology Co., Certificado de conformidad para: SCXK (Beijing) 2012-0001.

2. Drogas y reactivos
D-ribosa: proporcionada por Chengzhi Life Science and Technology Co. Ltd., nimero de lote: 20121112.

Cafeina: proporcionada por Chengzhi Life Science and Technology Co. Ltd.
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Droga positiva: solucién nutriente CAO Kaiyong para hombres, adquirida a Tianjin Kay Yong Health Products Co.
Ltd., nimero de lote: 113002. La dosis para administracion oral a seres humanos es 10 mL/porcion, tres porciones
cada dia, es decir, 0,5 mL/kg calculada en base a un peso de 60 kg, y la dosis para los ratones sometidos a las
pruebas es 10 veces la dosis para seres humanos, es decir, 5 mL/kg para ratones.

3. Métodos experimentales
3.1 Preparacién de modelos de fatiga.

Se fija a la cola del ratdn correspondiente un cable conductor con un peso equivalente al 5% del peso de cada raton,
y los ratones se colocan en depdsitos con agua de 40 cm x 50 cm x 25 cm, siendo la temperatura del agua 30-33°C
y la profundidad del agua 20 cm, con diez ratones por depésito. Se hace que los ratones naden hasta que se fatigan
(sumergiéndolos en el agua durante 3 segundos). Después de un descanso durante 20 minutos, se hace que los
ratones naden de nuevo hasta que se fatigan. Después de un nuevo descanso de 20 minutos, se repiten las etapas
anteriores. Se registra la suma del tiempo de natacion en dos horas. El procedimiento experimental de la mafnana se
realiza nuevamente por la tarde. La suma de los tiempos de natacién de un dia se calcula como base para la
agrupacién.

3.2 Seleccion de factores-niveles respectivos y administracion para cada grupo

Teniendo en cuenta la bibliografia, la situacion de la aplicacion de rutina y los resultados previos a la prueba, las
dosis de D-ribosa administradas a los ratones son 0,25 g, 0,5 g, 1 g/kg; y las dosis de cafeina administradas a los
ratones son 5 mg, 10 mg, 20 mg/kg. De acuerdo con los requisitos del fin experimental, se seleccionan dos factores
para los tres niveles respectivos. Los grupos de D-ribosa con dosis de 0,25 g, 0,5 g, 1 g/kg, los grupos de cafeina
con dosis de 5 mg, 10 mg, 20 mg/kg y los grupos de solucién nutriente Cao Kaiyong que se usan como grupos de
control se establecen por separado. En el presente experimento se incluyen en total 17 grupos experimentales. Los
agentes correspondientes se administran por via intragastrica durante tres dias, con una dosis diaria en dos veces y
el momento de la administracion es a las 10 a.m. y a las 10 p.m. cada dia. El dia 4 se administra por via intragastrica
una vez una dosis diaria de cada agente, 30 minutos después de la administraciéon se fija en la cola del raton un
cable conductor con un peso equivalente al 5% del peso de cada raton, con las mismas condiciones mencionadas
anteriormente, y se hace que los ratones naden hasta que mueren. Se registra el tiempo de natacion y se calculan
los valores medios de cada grupo y se comparan entre los grupos.

Tabla 1. Tabla de factores-niveles

Factores
Niveles
A. D-ribosa (g/kg) B. Cafeina (mg/kg)
1 0,25 5
0,5 10
1 20

4. Método de analisis

El tiempo medio de natacion hasta la muerte para cada grupo se calcula como base para el analisis de datos, el
tiempo medio para cada grupo se compara con el del grupo de control y se analiza (Fig. 3). La Figura 3 muestra que
la cafeina mas ribosa produce diferentes efectos anti-fatiga con diferentes proporciones. Se recomiendan los
contenidos de 30 mg de cafeina y 1,5 g de ribosa en productos alimenticios de acuerdo con la conversion de la dosis
para ratones en la correspondiente para seres humanos.

Ejemplo 3. Efectos de ribosa y cafeina sobre la recuperacion de sustancias de tipo fosfato de alta energia en
musculos gastrocnemios de ratones fatigados.

1. Establecimiento de modelos de fatiga.

Se fija a la cola del ratdn correspondiente un cable conductor con un peso equivalente al 5% del peso de cada raton,
y los ratones se colocan en depdsitos con agua de 40 cm x 50 cm x 25 cm, siendo temperatura del agua 30-33°C y
la profundidad del agua 20 cm, con diez ratones por depoésito. Se hacen nadar los ratones hasta que se fatigan
(sumergiéndolos en el agua durante 3 segundos). Después de un descanso durante 20 minutos, los ratones se
hacen nadar de nuevo hasta que se fatigan. Después de un nuevo descanso de nuevo durante 20 minutos, se
repiten las etapas anteriores. Se registra por separado cada tiempo de natacién hasta que la suma de los tiempos de
natacién es 2 horas. El procedimiento experimental de la mafana se realiza nuevamente por la tarde hasta que la
suma de los tiempos de natacion sea 2 horas.

2. Agrupacion y administracion
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Después del modelado, se extraen inmediatamente los musculos gastrocnemios de 10 ratones fatigados y 10
ratones normales, es decir, el grupo de fatiga y el grupo de control normal. El resto de los ratones se divide
aleatoriamente en seis grupos de acuerdo con el tiempo de natacién el dia 1, a saber, el grupo de Cao Kaiyong, el
grupo modelo y los grupos de D-ribosa 1 g + cafeina 20 mg/kg (referencia), el grupo de D-ribosa 0,5 g + cafeina 10
mg/kg, el grupo de D-ribosa 0,25 g + cafeina 5 mg/kg y el grupo de cafeina 20 mg/kg (referencia), siendo el volumen
de administracion de 10 mL/kg. Después del modelado, la administracion intragastrica se realiza una vez al dia
durante tres dias, 30 minutos después de la dltima administracién, se extraen los musculos gastrocnemios como
materiales como se indic6 anteriormente, y los contenidos de ATP, ADP, AMP e IMP en los musculos gastrocnemios
se miden por cromatografia de liquidos de alto rendimiento.

3. Extraccion y procesamiento de los musculos gastrocnemios

Los musculos gastrocnemios se extraen de los ratones fatigados y las muestras de tejido muscular se colocan en un
congelador a -80°C y se secan durante una noche. Después de pesarlos con una balanza electrénica que tiene una
sensibilidad de 0,0001 g, las muestras se colocan inmediatamente en un triturador de cristal pre-enfriado,
afnadiéndose una solucion de acido perclérico de 0,4 mol/L pre-enfriada a 4°C de acuerdo con el volumen del
disolvente para una relacién en peso del tejido de 10 mL/g, luego se tritura rapidamente para obtener el musculo
esquelético homogeneizado en un bafio de hielo, se mezcla con vértice durante 2,0 minutos y se centrifuga a 4°C
(4000 rpm) durante 15 minutos, y se recoge el liquido sobrenadante. El pH del liquido sobrenadante se ajusta a 6,5
con una solucién de hidréxido de sodio de 1,0 mol/L pre-enfriada a 4°C, se centrifuga nuevamente a 4°C (4000 rpm)
durante 15 minutos, se recoge el liquido sobrenadante y se filtra a través de una membrana de microfiltracion de 0,2
um para obtener extractos del musculo esquelético, es decir, soluciones de prueba, que se conservan a -80°C para
la prueba.

4. Resultados

Los resultados muestran que, en los misculos gastrocnemios de los ratones fatigados después de nadar con carga
de peso, disminuyen los contenidos de sustancias de tipo fosfato de alta energia, tales como ATP, ADP, AMP, etc.,
mientras que aumenta significativamente el metabolito IMP de las sustancias de tipo fosfato de alta energia (en
comparacién con el grupo de control, P <0,01). Después de un descanso durante 2 dias, los ratones del grupo
modelo han restaurado algunas de las sustancias de tipo fosfato de alta energia en los musculos gastrocnemios.
Después de usar D-ribosa mas cafeina el contenido de ATP en los misculos gastrocnemios de los grupos de dosis
media y alta aumenta significativamente (en comparacion con el grupo modelo, P <0,05, P <0,01). Los grupos de
dosis media y baja de D-ribosa mas cafeina también permiten aumentar significativamente el contenido de ADP en
los musculos gastrocnemios de ratones (en comparacién con el grupo modelo, P <0,05, P <0,01). Los resultados
experimentales se muestran en la Figura 4.

Ejemplo 4. Ribosa mas café y su preparacion.

La ribosa més café se prepara anadiendo ribosa a café instantaneo o café triada, con 0,01-5,0 g de ribosa por una
porcion de café o café triada, y mezclando uniformemente. Por ejemplo, la ribosa mas café se puede obtener
mezclando uniformemente 25 g de ribosa con 36 g de café instantaneo-

Ejemplo 5. Bebida que contiene ribosa y café.

La féormula de la bebida es: ribosa 18 g, leche en polvo 14 g, café instantaneo 20 g, azdcar blanco granulado 32 g,
cacao 3,9 g, estevia 0,2 g, pectina 5,4 g, fibras dietéticas solubles 13,8 g, vitamina C 0,5 g, esencias 0,006 g y agua
1000 mL.

Ejemplo de referencia 6. Alimentos que contienen ribosa y cafeina

1. Se puede obtener una bebida que contenga ribosa y cafeina anadiendo 0,01-10,0% de ribosa a la bebida que
contiene cafeina. Se dan los siguientes ejemplos.

Formula I: ribosa 8 g, cafeina 15 mg o extracto de guarana 200 mg (que contiene 10% de cafeina), leche desnatada
en polvo 20 g, azucar blanco granulado 18 g, fructosa 5 g, vitamina C 0,6 g, aspartamo 0,2 g, ciclamato 0,05 g, fibras
dietéticas solubles 14 g, acido citrico 0,9 g, citrato de sodio 0,1 g, benzoato de sodio 0,35 g, colorante de caramelo
0,06 g, vainillina 30 mg, éster de sacarosa 0,5 y agua 1000 mL.

Formula II: ribosa 10 g, cafeina 300 mg, taurina 4 g, cloruro de magnesio 0,2 g, vitaminas (C, B2, niacinamida,
pantotenato de calcio) 0,1 g, azdcar blanco granulado 5 g, sucralosa 0,05 g, fibras dietéticas solubles 16 g, acido
citrico 1,2 g, sorbato de potasio 0,3 g, colorantes alimenticios 0,001 g, esencia de manzana 0,01 g, diéxido de
carbono 4,8 y agua 1000 mL.

Formula lll: bebida refrescante que contiene ribosa méas coco y su preparacion.

El azucar blanco granulado se cuece en agua en un hervidor con camisa para formar jarabe concentrado con una
concentracién del 50%, luego se filtra a través de un filiro separador. Se afiade leche de coco a un deposito de
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mezclamiento, después de ser diluida hasta cierto volumen, se mezcla con leche de coco filtrada al 10%, luego se
anade solucién de acido citrico para ajustar el pH a 6-7, se afiade jarabe concentrado al 18%, ribosa al 1%, sal de
mesa al 0,05%, emulsionante al 0,2% (monoglicérido) y una cantidad adecuada de estabilizante (goma xantan), se
calienta hasta 80°C, después de una homogeneizacion a alta presién, se esterilizada a 121°C durante 15 minutos y
enlata.

2. Alimentos de barritas energéticas (goma) que contienen ribosa y cafeina.

Formula IV: ribosa 3 g, cafeina 50 mg, taurina 2 g, vitaminas (C, B2, niacinamida, pantotenato de calcio) 0,1 g,
azucar blanco 12 g, fructo-oligosacarido 16 g, cacao en polvo 8 g, manteca de cacao 15 g, jarabe de glucosa 5 g,
manteca de cacahuete 5 g, proteina de soja 10 g, harina de trigo 20 g, avena 5 g, emulsionante 0,2 g, esencias 0,1y
una cantidad adecuada de agua.

Formula V: ribosa 3 g, cafeina 30 mg, vitaminas (C, E) 0,1 g, azdcar blanco 12 g, fructo-oligosacarido 5 g, fibras
dietéticas 15 g, jarabe de glucosa 5 g, tragacanto 3 g, concentrado de jugo de manzana 1 g, emulsionante 0,2 g,
esencias 0,1 g, cloruro de sodio 0,1 g, cloruro de potasio 0,08 g, miel 1 g una cantidad apropiada de agua.

Formula VI: ribosa 3 g, cafeina 40 mg, aminoacidos de cadena ramificada 1 g, azlcar blanco 10 g, manteca de
cacao 24 g, cacao en polvo 16 g, leche en polvo 5 g, jarabe de glucosa 15 g, inulina 10 g, lecitina de soja 0,2 y
esencias 0.1 g.

Ejemplo de referencia 7. Alimentos dulces que contienen ribosa y cafeina

Formula I: ribosa 100 g, cafeina 200 mg o extracto de guarana 2 g (que contiene 10% de cafeina), azdcar blanco
200 g, jarabe de glucosa 300 g, vitamina C 3 g, acido citrico 30 g, citrato de sodio 3 g, esencia de manzana 0,3 g,
extracto de goji 1 y jarabe de almidén 363 g.

Formula 1l: ribosa 100 g, cafeina 200 mg o extracto de guarana 2 g (que contiene 10% de cafeina), almidén 25 g,
jarabe de almidén 400 g, azlcar blanco 450 g, concentrado de zumo de fresa 5 g, acido citrico 20 g esencias 0,2 g.

Formula Ill: ribosa 80 g, cafeina 200 mg o extracto de guarana 2 g (que contiene 10% de cafeina), xilitol 180 g,
maltitol 70 g, sorbitol 30 g, manitol 10 g, goma arabiga 20 g, jarabe de glucosa 300 g, base de goma 350 g, inulina
50 g, extracto de crisantemo 1 g, concentrado de zumo de pera 4 g, estevia 0,8 g, cera de carnauba 2 g y lecitina de
soja 2 g.

Formula IV: ribosa 6 g, azucar blanco 10 g, manteca de cacao 34 g, cacao en polvo 16 g leche 10 g. La manteca de
cacao Yy el cacao en polvo se colocan bajo fuego lento y se funden, se afaden azlcar blanco y leche y se calienta
hasta que la mezcla sea uniforme y pegajosa. Luego se afiade ribosa, se funde, se mezcla uniformemente, y la
mezcla resultante se vierte en un recipiente modelo para obtener chocolate que contiene ribosa.

Ejemplo 8. Efecto anti-fatiga de ribosa mas café.
1. Método de prueba

El método de prueba psicoldgica Uchida-Kraepelin se utiliza para recopilar datos. 18 sujetos sanos (8 hombres y 10
mujeres), de 24 a 48 anos, sin enfermedad cardiaca, diabetes ni otras enfermedades crénicas, se inscribieron al
azar en la prueba. Los sujetos terminan su almuerzo a las 12:00 y toman café y ribosa mas café respectivamente a
las 13:30, y se realiza la prueba de operacién a las 16:00. La prueba de operacion requiere que los sujetos realicen
un calculo de suma continua de un nimero de un digito bajo una cierta presion de tiempo durante 15 minutos. Se
juzgan el estado de trabajo y el grado de fatiga de los sujetos un periodo de tiempo después de la administracién de
ribosa mas café y café, respectivamente, comparando las cantidades de trabajo y las relaciones entre la cantidad
maxima de trabajo y la cantidad minima de trabajo. Los datos se procesan de acuerdo con la prueba de
comparacion estadistica (SPSS) para determinar los efectos anti-fatiga de diferentes bebidas.

2. Materiales experimentales

Café solo (3,6 g, contenido de cafeina = 50 mg/bolsa), ribosa mas café (Ejemplo 3) y tabla de nimeros aleatorios 1-9
(108 x 16 compilado refiriéndose a la tabla de pruebas psicolégicas de Kraepelin).

3. Procesamiento de los resultados

La prueba de célculo de suma continua de numeros de un digito bajo cierta presion de tiempo se realiza durante 15
minutos para los sujetos que beben café solo y ribosa mas café, y los datos resultantes se comparan por parejas y
se analizan (Tablas 2-4).

Tabla 2. Estadistica descriptiva basica de la prueba de calculo continuo de 15 minutos para los sujetos que beben
café solo y ribosa mas café.
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Valor medio Cantidad Desviaciones estandares Error estandar medio
Ribosa mas café 81,6124 11 5,55719 1,67556
Café solo 77,0273 11 6,81265 2,05409

Tabla 3. Coeficiente de correlacion y prueba de calculo continuo de 15 minutos para los sujetos que beben café solo
y ribosa mas café

Cantidad

Ribosa mas café y café solo 3,8 g 11

Correlacién
0,429

Significado
0,188

Tabla 4. Resultados de la prueba t de muestras apareadas realizando un célculo continuo de 15 minutos para los
sujetos que beben café solo y ribosa mas café.

Prueba de muestras aparejadas

L Intervalo de confianza | Valor | Grado de | Significacién
Valor | Desviacion |  Error del 95% T libertad (dos colas)
medio | estandar | estandar

Valor bajo | Valor alto
Ribosa mas
Pares| café-café | 4,58509 | 6,69330 | 2,01811 | 0,08847 | 9,08171 |2,272 10 0,046
solo

Se puede ver en la Tabla 3 que existen diferencias significativas entre los datos de la prueba de calculo de suma
continua de 15 minutos de nimeros de un digito bajo una cierta presion de tiempo para los sujetos que beben ribosa
mas café y café solo (es decir, P <0,05). Para determinar el grado de fatiga se toma la cantidad calculada de 15
operaciones continuas como la relacién entre la cantidad calculada maxima y la cantidad calculada minima. Cuanto
mayor sea la relacién, mejor sera el efecto anti-fatiga. Se puede ver que el efecto anti-fatiga sobre el cuerpo por
beber ribosa mas café es mas significativo en comparaciéon con el consumo de café solo.

Aunque en lo anterior ha sido descrita la presente invencion en detalle con la descripcion general y las realizaciones
especificas, pero se pueden realizar algunas modificaciones o mejoras basadas en la presente invencién, lo cual es
obvio para un experto en la técnica. Por lo tanto, estas modificaciones o mejoras sin apartarse del espiritu de la
invencién entran dentro del alcance de la invencién, tal como se reivindica.
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Aplicabilidad industrial

La presente invencién proporciona una composicién que contiene ribosa y cafeina con un efecto anti-fatiga de larga
duracién, que puede mejorar la energia del cuerpo vy resistir la fatiga del cuerpo a corto plazo y a largo plazo. La
combinacion de cafeina y ribosa puede refrescar rapidamente la mente y excitar el espiritu, mientras que también
puede complementar la energia requerida por el cuerpo y hacer que el cuerpo esté lleno de fuerza fisica y dicho
estado puede mantenerse. La composicion es eficaz para mejorar el estado mas cansado y el malestar después de
un corto periodo de excitacion del cuerpo, que es causado por el producto anterior que contiene cafeina como
principal ingrediente anti- fatiga, lo que hace que el cuerpo mantenga mejor su fuerza fisica.

11
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que contiene ribosa y cafeina como ingredientes eficaces, que tiene un efecto anti-fatiga
sostenible y ayuda al cuerpo a restaurar el nivel de sustancias de tipo fosfato de alta energia y a aumentar la
energia, caracterizada por que comprende los siguientes componentes en partes en peso: 92,6-98 de ribosa y 2-7,4
de cafeina.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que comprende ademas uno o mas
seleccionado del grupo que consiste en leche en polvo o leche fresca, aminoacidos, azlcares, azlcares alcoholes,
cereales, cacao, chocolate, edulcorantes no sacaridos y de alcoholes azlcares, pectina, fibras dietéticas solubles,
sales, otros carbohidratos, vitaminas, minerales, di6xido de carbono u otros aditivos alimenticios;

en donde los aminoacidos comprenden uno o méas de taurina, acido pirdvico, &cido cetoglutarico, arginina y
citrulina; los azucares comprenden uno o mas de glucosa, sacarosa o fructosa; los edulcorantes no sacaridos y
de azlcares alcoholes comprenden uno o mas de estevia, aspartamo, sucralosa, Momordica grosvenori,
glicirricina, edulcorante de remolacha o sacarina sodica; los azlcares alcoholes comprenden uno o més de xilitol,
eritritol, maltitol, isomalta o sorbitol;

los minerales comprenden uno 0 mas elementos de calcio, magnesio, hierro y zinc; las sales comprenden una o
mas sales de sodio, potasio y fosfato; dichos otros carbohidratos comprenden harina de trigo, inulina,
oligosacaridos, almidén y/o fibras dietéticas solubles o insolubles; dichos otros aditivos alimenticios comprenden
uno o mas de esencias, colorantes, acido malico, acido citrico, citrato de sodio, acido sorbico, sorbato de potasio,
acido benzoico, benzoato de sodio, base de goma comestible, ésteres de sacarosa, lecitina de soja y alginato de
sodio; las esencias y colorantes son sintéticos o naturales; y la cafeina se deriva del cacao, café, guarana, té o
chocolate.

3. El uso no terapéutico de la composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, para preparar un producto para el

cuidado de la salud que tiene un efecto anti-fatiga sostenible, ayuda al cuerpo a restablecer el nivel de sustancias de
tipo fosfato de alta energia y aumenta la energia.
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Comparacion del indice de cambio del tiempo de natacion de ratones
debido a diferentes componentes
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indice de cambio del tiempo de natacion de ratones por administracion de ribosa, cafeina y
las composiciones de diferentes relaciones entre ribosa y cafeina
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La restauracion de la sustancia de tipo fosfato de alta energia (ATP) en los

muscu

los grastrocnemios de ratones
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