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DESCRIPCION
Procedimiento de produccion y uso de un copolimero de carboximetilcelulosa sddica y gosipol

La invencién se refiere al campo de la quimica organica, la farmacologia y la medicina y se refiere a un
procedimiento para producir un copolimero de carboximetilcelulosa sédica y gosipol, el polimero para su uso en
terapia compleja de pacientes con trastornos del espectro autista y deterioro cognitivo, asi como una composicién
farmacéutica que lo comprende para su uso en el tratamiento de pacientes con trastornos del espectro autista y
deficiencias cognitivas, una combinacion para su uso en el tratamiento de pacientes con trastornos del espectro
autista y deficiencias cognitivas y un procedimiento para tratar a dichos pacientes.

Antecedentes

En las ultimas décadas, el objetivo de encontrar nuevos agentes para el tratamiento de los trastornos del espectro
autista acompanados de graves alteraciones cognitivas se vuelve mas importante desde el punto de vista médico y
social debido a la duracion del tratamiento, la discapacidad severa y el desajuste de los pacientes con trastornos del
espectro autista (VM Bashina, Childhood Autism, Moscu, "Meditsina", 1999).

El autismo infantil se caracteriza por trastornos del desarrollo psicolégico, forma autista de contacto con otros,
trastornos del habla y habilidades motrices, actividades y comportamientos estereotipados que conducen al
desajuste social. Actualmente no existe un concepto generalmente aceptado de la etiologia de los trastornos
autistas. Las razones son diferentes —desde genética enddgena a organica exégena y psicogénica. El autismo
infantil se considera que tiene una base neurobioldgica y es el resultado de trastornos cerebrales generales.

Existen medicamentos conocidos para el tratamiento de trastornos del espectro autista acompanados de
deficiencias cognitivas graves, que incluyen, en primer lugar, neurolépticos. Entre los neurolépticos para el
tratamiento de trastornos autistas con deficiencias cognitivas graves se encuentra la aminazina, neuleptil,
haloperidol, teraligen, triftazina, eglonil, azaleptin, clorprotixeno Utiles. Ademas, estas afecciones se tratan con
antidepresivos (anafranil, azafeno, pirazidol, amitriptilina, etc.), anticonvulsivos (finlepsina, trileptal, topamax). (VV
Kovalev, Psychiatry of childhood, Moscu, "Meditsin", 1979, VM Bashina, Childhood Autism, Moscu, "Medicine",
1999).

Debe observarse que el uso de neurolépticos se acompana de un alto riesgo de efectos secundarios indeseables
incluyendo trastornos extrapiramidales, sindrome neuroléptico maligno, etc. Un tratamiento a largo plazo con dichos
neurolépticos y otros agentes psicotropicos da como resultado efectos secundarios evidentes; pueden causar
trastornos psicolégicos, neurolégicos y somato-vegetativos, lo que ciertamente limita la duracion requerida para que
la terapia neuroléptica sea eficaz.

A veces, los nootropicos se usan para el tratamiento de trastornos autistas con deterioro cognitivo grave, como
medicamentos adicionales. Se considera que los nootrdpicos tienen un efecto activador directo sobre el aprendizaje,
mejorando la memoria y la actividad mental, es decir, la funcion cognitiva. Los nootrépicos mas utilizados en el
tratamiento de los trastornos autistas con alteraciones cognitivas graves son la glicina, el nootropil (Pyracetam), el
encefabol (Pyriditol), aminalona (Gammalon), tanakan (LM Kuzenkova, Ol Maslova, LS Namazova, etc. Nootropics in
cognitive neuroscience in childhood // Manual para médicos, M., 2008, p.54). El régimen de dosificacion de
nootrépicos se ajusta individualmente. Aunque los nootrdpicos se caracterizan basicamente por una buena
tolerabilidad en nifios con mal desarrollo intelectual grave, su administracion puede conducir a una mayor
desinhibicion motora, irritabilidad, hipertimia y trastornos del suefio. Se describe que los nootrépicos tienen otros
efectos secundarios: El piracetam puede causar trastornos dispépticos y aumento de la insuficiencia coronaria; la
aminalona puede causar trastornos dispépticos, sensacion de fiebre y cambios en la presion arterial; el piriditol
puede causar nauseas y dolor de cabeza, y en los nifios, agitacion psicomotora. Con eso, el piracetam esta
contraindicado en insuficiencia renal; el piriditol estd contraindicado en disposicion de alta convulsién (L.M.
Kuzenkova, O.l. Maslova, LS Namazova et al., Nootropics in cognitive neuroscience in childhood // Manual para
médicos, M., 2008, p.54; S. Yu. Shtrygol, T.V. Kortunova, D.V. Shtrygol, Side Effects of Nootropics, Provisor, 2003,
namero 11).

Ademas, en los Ultimos afios una terapia compleja con los farmacos indicados anteriormente es la mas eficaz para el
tratamiento de trastornos autistas con deficiencias cognitivas graves. Sin embargo, en este caso, los pacientes con
formas muy graves de autismo a menudo demuestran resistencia a los neurolépticos, lo que requiere aumentar las
dosis diarias promedio de medicamentos. En este caso, no siempre se observa el efecto deseado, y a menudo
aumentan los efectos secundarios.

En este contexto, la busqueda de nuevos agentes adicionales para la terapia patogénica que permita mejorar la
seguridad y la eficacia del tratamiento de la enfermedad mental es un desafio clinico y social importante.

Sumario de la invencion

Los presentes inventores sorprendentemente han encontrado que una sal de sodio conocida de copolimero de
carboximetilcelulosa con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1):
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(1)

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),
n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000, y de la siguiente férmula empirica:
[(CagH39NaO15)a(CeH1005)6(CsH11NaO7)c]n,

en la que el sodio la sal tiene actividad antiviral y se utiliza para el tratamiento de diversas infecciones virales, se
puede utilizar con éxito para tratar a pacientes con trastornos del espectro autista y deterioro cognitivo.

El compuesto y el procedimiento para producirlo se describen en la patente RU 2270708. De acuerdo con el
procedimiento conocido, se hace reaccionar una solucion acuosa de carboximetilcelulosa sédica con una solucién
acuosa de acido peryddico o peryodato de sodio en presencia de alcohol isopropilico, seguido de lavado del
dialdehido de carboximetilcelulosa resultante con una mezcla de alcohol isopropilico y agua acidificada con acido
clorhidrico, tratando con gosipol o gosipol-acido acético y a continuacién con una solucién acuosa de hidréxido de
sodio, y aislando el producto deseado por precipitacion de un disolvente.

El producto obtenido por el procedimiento conocido esta contaminado con acido clorhidrico y alcohol isopropilico.
Ademas, las operaciones que implican soluciones de &cido clorhidrico siempre llevas asociadas ciertas dificultades.

Por lo tanto, el objeto de la presente invencién es desarrollar un procedimiento mejorado para producir un
copolimero de carboximetilcelulosa con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (1) sin los
inconvenientes antes indicados.

Por lo tanto, un aspecto de la presente invencidon es un procedimiento para producir un copolimero de
carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustituciéon de 0,35 a 0,80 y gosipol, de la férmula (I) anterior, con un
peso molecular de 120.000 a 130.000, procedimiento que comprende hacer reaccionar una solucién acuosa de
carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 con una solucidn acuosa de acido peryodico
o peryodato de sodio cuando se hace pasar didéxido de carbono a través de la solucién de reaccién hasta alcanzar
un pH de 3,0 a 4,5, seguido del aislamiento de dialdehido de carboximetilcelulosa, el tratamiento del producto
obtenido con gosipol o gosipol-acido acético y a continuaciéon con una soluciéon acuosa alcalina, y aislamiento del
producto deseado por precipitacién con un disolvente organico.

Para aislar dialdehido de carboximetilcelulosa, la mezcla de reaccion, después de alcanzar un pH de 3,0 a 4,5, se
incuba a 5-8 °C en un lugar protegido contra la luz durante 15 a 18 horas; el dialdehido de carboximetilcelulosa
obtenido se precipita con acetona y se lava con un disolvente organico, preferentemente con acetona acuosa al
70 % vy alcohol acuoso al 80 %. El tratamiento posterior con gosipol o gosipol-acido acético se realiza a una
temperatura de 18 a 20 °C, seguido por la neutralizacién de la mezcla de reaccién con una solucion alcalina y el
aislamiento del producto deseado por precipitacién con un disolvente organico, preferentemente con acetona.

El procedimiento propuesto excluye procedimientos que implican soluciones de alcohol isopropilico y acido
clorhidrico, y proporciona un alto rendimiento del producto deseado.

Otro aspecto de la presente invencién es un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién
de 0,35 a 0,80 y gosipol, de la féormula (l) anterior para su uso en terapia compleja de pacientes con trastornos del
espectro autista y deterioro cognitivo. En particular, dicho polimero se usa en combinaciéon con un medicamento
usado para el tratamiento de deficiencias cognitivas, que se seleccionan entre uno o mas neurolépticos,
antidepresivos, anticonvulsivos, o una combinacién de los mismos. Es mas preferible utilizar dicho polimero
producido por el procedimiento de acuerdo con la presente invencion.
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Otro aspecto de la presente invencién es una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de pacientes
con trastornos del espectro autista y deficiencias cognitivas, que comprende, como agente activo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80
y gosipol, de la férmula (I) anterior, y aditivos farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica propuesta se puede preparar en diversas formulaciones dependiendo del
procedimiento de uso de la misma. Se puede usar una composicion farmacéutica oral en forma de comprimidos,
capsulas o suspensiones. Ademas, se pueden usar supositorios para la administracion rectal. La cantidad de agente
activo en una composicién farmacéutica puede variar dentro de un amplio intervalo dependiendo de diversos
factores bien conocidos en el campo farmacéutico. Como aditivos farmacéuticamente aceptables, se pueden usar
sustancias usadas generalmente para las formulaciones anteriores. Por ejemplo, se puede usar almidon, tal como
almidén de patata, estearato de calcio o magnesio, lactosa y otros aditivos farmacéuticamente aceptables como
excipiente en comprimidos.

Actualmente, el problema de reducir la cantidad de agentes alergénicos en preparaciones farmacéuticas adquiere
mayor importancia. A este respecto, el uso de Ludipress que comprende lactosa, povidona, pirrolidona y
crospovidona de compresion directa como aditivo farmacéuticamente aceptable permite la sustitucion completa de la
lactosa en preparaciones farmacéuticas y la reduccién de la cantidad de dichos agentes alergénicos tales como el
almidén y la reduccién de la cantidad de estearato de calcio o magnesio, aumentando asi la resistencia de los
comprimidos.

A este respecto, en una realizacion preferida, la composicién farmacéutica propuesta puede tener la siguiente
relacién de los componentes, en % en peso:

agente activo de la férmula (I) anterior - 10,0-16,0
almidon - 10,0-20,0

estearato de calcio o magnesio - 0,6-0,8
Ludipress - hasta 100.

La composicion farmacéutica de la presente invencion generalmente se usa en combinaciéon con un medicamento
usado para el tratamiento de deficiencias cognitivas, que se selecciona entre uno o mas neurolépticos,
antidepresivos, anticonvulsivos, o una combinacion de los mismos.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion es una combinacién para su uso en el tratamiento de pacientes
con trastornos del espectro autista y deficiencias cognitivas, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un copolimero de carboximetilcelulosa sodica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de la férmula
(I) anterior o una composicion farmacéutica que la comprende; y una cantidad terapéuticamente eficaz de un
medicamento utilizado para el tratamiento de deficiencias cognitivas, que se selecciona entre uno o mas
neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos 0 una combinacion de los mismos.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencion es el uso del copolimero para la fabricacién de una
composicion farmacéutica para su uso en terapia compleja de pacientes con trastornos del espectro autista y
deficiencias cognitivas. La terapia comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
copolimero de carboximetilcelulosa sodica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de la formula (1)
anterior en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de un medicamento usado para el tratamiento de
deficiencias cognitivas, que se selecciona entre uno 0 mas neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos, o una
combinacion de los mismos.

La composicion se puede usar para el tratamiento de trastornos autistas y deterioro cognitivo en nifios de 6 afos. Un
especialista selecciona un régimen de tratamiento dependiendo de la gravedad de una enfermedad, la condicion y la
edad del paciente. En particular, el tratamiento se puede realizar de acuerdo con el siguiente régimen:
administracion de un medicamento 3 veces al dia durante 5 dias, seguido de una pausa de 5 dias. Este ciclo de diez
dias se repite 2 veces. La duracion total del tratamiento es de 30 dias. La dosis del agente activo es de 36 mg/dia.
Entonces, se debe repetir el curso.

Un medicamento utilizado para el tratamiento de deficiencias cognitivas se selecciona entre neurolépticos,
antidepresivos y anticonvulsivos. Se utiliza aminazina, neuleptil, haloperidol, teraligen, triftazina, eglonil, azaleptin, y
clorprotixeno como neurolépticos de uso comun. Se pueden utilizar medicamentos como el anafranil, azafeno,
pirazidol y amitriptilina como antidepresivos. Habitualmente se usa finlepsina, ftrileptal y topamax como
anticonvulsivos.

A continuacién, se proporcionan ejemplos de produccién de un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un
grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (l) y ejemplos de composiciones farmacéuticas que
comprenden el copolimero y un procedimiento de tratamiento.
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Ejemplo de produccion 1-8

Procedimiento: Se prepara una solucion acuosa al 3 % a partir de 100 g de carboximetilcelulosa sédica (Na-CMC)
con un grado de sustitucién de 0,35 en un reactor equipado con un agitador mecanico. Se afadié una solucién
acuosa al 1 % de acido peryddico o peryodato de sodio en una cantidad de 1600 ml a la solucion de Na-CMC
obtenida. Después de la mezcla completa, se pasa diéxido de carbono gaseoso a través de la solucién hasta
alcanzar un valor de pH de la solucion de 3,0 a 4,5. Después, la mezcla de reaccion se incuba a una temperatura de
5 a 8 °C durante 15-18 horas. El producto de reaccién se precipita y se lava con acetona al 70 % y solucién acuosa
al 80 % de alcohol del exceso del oxidante y los productos de su degradacién. Se afade gosipol (o gosipol-acido
acético) al producto lavado en una cantidad del 15 % de la masa inicial de carboximetilcelulosa sédica, que es
dialdehido de carboximetilcelulosa, y se agita a 18-20 °C durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se neutraliza con
una solucion acuosa al 6 % de hidroxido de sodio hasta un factor de pH de 9,0. El producto deseado se aisla por
precipitacion con acetona seguido de lavado con el mismo disolvente para completar la eliminacién del exceso de
gosipol 0 su aducto y se seca al aire. El rendimiento del producto deseado es del 88 %.

Los datos especificos de los ejemplos 1-8 de la produccién del compuesto reivindicado se muestran en la Tabla 1.



Tabla 1. Ejemplos de la produccion del compuesto reivindicado
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Ejemplo de formulacién 1. Comprimidos

Los comprimidos se produjeron mediante un procedimiento convencional, en particular, mezclando componentes y
presionando sobre una maquina de comprimidos. Ejemplos de la composiciéon cuantitativa de un comprimido se
muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
Ejemplos de la composicién cuantitativa de un comprimido
N.2 de ejemplo 1 2 3
Peso del comprimido 100 mg 150 mg 200 mg
Componentes Cantidad, mg % Cantidad, mg % Cantidad, mg %
Agente activo " 12 12 18 12 24 12
Almidén de patata 10 10 15 10 20 10
Estearato de calcio 0,65 0,65 0,98 0,65 1,30 0,65
Ludipress 77,35 77,35 116,02 77,35 154,70 77,35
g*}) - ciop(?)ll’mero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de
ormula (1).

El ensayo de solubilidad ha demostrado que el 100 % del agente activo se transfiere a la solucién cuando se
disuelve un comprimido en 500 ml de agua en un mezclador a 100 rpm durante 45 minutos.

Tratamiento de niflos de 6 afios con trastornos del espectro autista y alteraciones cognitivas graves

Se estudio la eficacia y seguridad del uso del polimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucion de
0,35 a 0,80 y de gosipol, de formula (l) en una terapia compleja de nifios de 6 afios con trastornos del espectro
autista y deterioro cognitivo grave. A los nifios se les administr6 un medicamento que comprende un copolimero de
carboximetilcelulosa sddica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (I) (comprimidos que
contienen 12 mg del agente activo, que se muestra en la Tabla 2) sobre los antecedentes de la terapia basica con
neurolépticos tales como neuleptil, haloperidol, aminazina, teraligen, triftazina, eglonil, azaleptin clorprotixeno. En
algunos casos se utilizaron antidepresivos (por ejemplo, anafranil) y anticonvulsivos (finlepsina, trileptal o topamax).
Se utilizaron neurolépticos, antidepresivos y anticonvulsivos en dosis terapéuticas 6ptimas. El grupo de pacientes al
que se le administrd, ademas de la terapia basica, un medicamento que comprende un copolimero de
carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (I), demostré una menor
resistencia a la terapia con neurolépticos, especialmente en pacientes con autismo muy grave. Antes de la
administracion de un medicamento que comprende un copolimero de carboximetilcelulosa sodica con un grado de
sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (), estos pacientes no demostraron un efecto terapéutico positivo en
dosis crecientes de neurolépticos y en algunos casos, las complicaciones de la terapia realizada se amplificaron a la
pérdida de habilidades de aseo (encopresis, enuresis). Cuando la terapia se suplementé con un medicamento que
comprendia un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustituciéon de 0,35 a 0,80 y gosipol, de
férmula (), cesaron las manifestaciones de encopresis y enuresis, disminuyeron los trastornos cataténicos,
mejoraron las funciones cognitivas y aparecié el discurso. En pacientes con autismo de leve a moderado, el
comportamiento repetitivo restringido desaparecio.

La condicién mental de los pacientes se mejora cuando se administra un medicamento que comprende un
copolimero de carboximetilcelulosa sodica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (l). El
uso de polimero de carboximetilcelulosa s6dica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1)
como componente de terapia compleja de nifios con trastornos del espectro autista y deficiencias cognitivas graves
permite eliminar la resistencia del cuerpo a farmacos psicotrépicos, logrando asi un efecto terapéutico con dosis
individuales y diarias reducidas de los medicamentos para la terapia basica y una mejora significativa en las
funciones cognitivas de los pacientes. El uso de un medicamento que comprende un copolimero de
carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (I) no tiene efectos
secundarios negativos sobre un paciente. El medicamento es bien tolerable; no se informé de reacciones téxicas y
alérgicas.

Por lo tanto, la presente invencion permite la produccion de un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un
grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de féormula (l), mediante un procedimiento de trabajo seguro que
proporciona un alto rendimiento del producto deseable y permite un uso eficaz de dicho producto en terapia
compleja de pacientes con trastornos del espectro autista y deficiencias cognitivas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccion de un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucion de
0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1):

r CH2-0-CHp-COONa 7
CH20H CH2-0-CHp-COONa
0 H 0
HOH H HoH  H
™~ “~
0 H 0 H
H OCH b H OH A
-a
- ~n
(1)

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),
n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

el procedimiento comprende hacer reaccionar una solucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica con un grado de
sustitucion de 0,35 a 0,80 con una solucién acuosa de acido peryodico o peryodato sédico, seguido de aislamiento
de dialdehido de carboximetilcelulosa, el tratamiento del producto resultante con gosipol o gosipol-acido acético y a
continuacién con una solucién acuosa alcalina y el aislamiento de un producto deseado por precipitacion con un
disolvente orgéanico, caracterizado porque la solucidon acuosa de carboximetilcelulosa sodica con un grado de
sustitucion de 0,35 a 0,80 se hace reaccionar con la soluciéon acuosa de acido peryédico o peryodato sédico tras
pasar dioxido de carbono a través de la solucién de reaccion hasta alcanzar un pH de 3,0 a 4,5.

2. Un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (1):

r CHa-0-CHp-COONa 7

CHa0OH CHp-0-CH2-COONa

H 0 H 0
HOH H HoH H

™~ ~
0 H 0 H
H OH b H OH o
-a
- ~-n

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),
n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,
para su uso en terapia compleja de pacientes con trastornos autistas y deficiencias cognitivas.

3. Un copolimero para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el copolimero de carboximetilcelulosa
sédica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1), se produce mediante el procedimiento
de acuerdo con la reivindicacion 1.
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4. Un copolimero para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en el que el copolimero de carboximetilcelulosa
sddica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (1) se usa en combinacién con un
medicamento para el tratamiento de trastornos cognitivos seleccionado entre uno a mas neurolépticos,
antidepresivos, anticonvulsivos o una combinacién de los mismos.

5. Una composicion farmacéutica para su uso en terapia compleja de pacientes con trastornos autistas y deficiencias
cognitivas, que comprende, como agente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un copolimero de
carboximetilcelulosa sddica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1)

r CH2-0-CHp-COONa 7
H 0
\ H
H CH20H CHz-0-CH2-COONa
H 0 H 0
HOH H HeH
~ ~
0 H 0 H
H OH b H OH .
-a
- ~n
(1)

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),
n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,
y aditivos farmacéuticamente aceptables.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5,
que comprende los siguientes componentes, en % en peso:

el agente activo de férmula (1) - 10,0-16,0,
almidon - 10,0-20,0,

estearato de calcio o magnesio - 0,6-0,8
ludipress - hasta 100.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6,
para su uso en combinacién con un medicamento para el tratamiento de trastornos cognitivos, seleccionado entre
uno o mas neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos o una combinacién de los mismos.

8. Un producto farmacéutico de combinacién para su uso en terapia compleja de pacientes con trastornos autistas y
deficiencias cognitivas, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un copolimero de
carboximetilcelulosa sodica con un grado de sustitucion de 0,35 a 0,80 y gosipol, de férmula (1)

r CH2-0-CHp-COONa 7
CH,0H ' CH;-0-CH2-COONa
H 0 0
HOH H HeH Y
~ “~
Q H 0
H OCH b H OH A
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en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),
n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

o la composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6; y

una cantidad terapéuticamente eficaz de un medicamento para el tratamiento de trastornos cognitivos, seleccionado
entre uno 0 mas neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivos o una combinacién de los mismos.

9. Uso de un copolimero de carboximetilcelulosa sédica con un grado de sustitucién de 0,35 a 0,80 y gosipol, de
férmula (1)

r CH»-0-CHp-COONa 1
\H v
H >[\
H H CHz0H CHp-0-CHa-COONa
™~ H 0 Y 0
HOH H HoH H
~ “~
0 H )
H OH b H OH A
-a
- ~n
(1

en la que

a:b:c = 1:(3-6):(5-7),
n = 40-50;

con un peso molecular de 120.000-130.000,

para la fabricacion de una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, para su uso en terapia
compleja de pacientes con trastornos autistas y deficiencias cognitivas.

10. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en el que el copolimero de carboximetilcelulosa sodica con un grado
de sustituciéon de 0,35 a 0,80 y gosipol, de formula (1), se produce mediante el procedimiento de la reivindicacién 1.
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