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METODO DE EXTRACAO E ATIVIDADES ANTITUMORAL E ANTIMICROBIANA
DOS EXTRATOS, FRACOES E PRODUTOS ORIGINARIOS DAS PARTES AEREAS
E RAIZ DA ESPECIE Lobelia exaltata POHL, CAMPANULACEAE

Campo da lInvencao

[001]. A presente patente de invencdo tem como objefive o
processo de obtencao para use humano, veterinario e ambiental das
propriedades medicinais, antioxidantes, loxicologicas, antitumorais, antfi-
parkinsonianas, antimicrebianas. antifingicas. imunologicas,
alelopaticas, anti-inflamatérias e estimulantes do extroto, tintura, infuso,
decocto, massa, pd e fragdes dos componenies e produios deles
ofigindrios, das partes oéreas da espécie vegelal Lobelia exallata Pohl.
familia Campanulaoceae,

[002]. A invencao estd relocionada tombem as  formas
tormacéuticas e dosagens galénicas liquidas, semi-solidas e solidas tais
como solucdes, suspensdes. ampolas, xoropes, pomadas, cremes,
emulsdes, aerossol, pds, capsulas, tabletes, comprimides. drageas,
preparacées hipocrdficas, galénicos e magisirais fodos as quais
contendo preparacdes orgindrias de Lobelic exoltota  Pohl

Campanulacege.

Hisiorico da Invencao

[003]. A presenie patente de invengoo relere-s& a um estudo
cientifice inédito por identificar as propriedades medicinais,
antioxidantes, toxicoldgicas, anfitumorais, anfi-parkinsonianas,
antimicrobianas, anfifingicas. imunclégicas, alelopdaticas,  anti-
inflamaldnias e estimulantes no campo humano, veterindrio e ambiental

da espécie vegetal Lobelia exalfata Fohl, Campanulaceae.
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[004]. A espeécie perfence a familia Camponulaceoe Jussieu que
compreende B4 géneros e cerca de 2400 espécies. € um grupo de
plantas de habitos variados, de dskibuicdo cosmopolita, presente em
grande varedade de habitals, podendo apresentar-se como ervas,
subarbustos, arbustos, arvores teresires, cquaticas ou raramente epifitas
(Antonelli, 2008). No Brasil ocorrermn em todo o teritdne nacional, onde
s0 encontrados & génersos, 56 especies, 2 subespécies e 1 variedade
[Vieira, 2012). Caracterizam-se por apresentar um sistema laticifero bem
desenvolvido que produz um latex viscoso geralmente branco (Kadereit,
2007 Antonelii, 2008, Folguitto et al, 2014),

[005]. © género Llobelic L foi criodo por PLUMIER em
homenogem a Mathias de L'Obel um botdnico de Lille e 1538 e foi
finalmente estabelecido em 1873 com a descrigac de Linnaeus na obra
Species Flanfarum. Abriga centenas de espécies espalhodos por fodo o
globo, distibuidas em zonas fropicais e subtropicals, em lugares Umidos
ou paludosos, em altitude variando de 0 a 4.000 metros. A América &
considerado a regido do mundo onde s& encontra ¢ maior nomero de
sspécies de Lobelia, sendo 388 consideradas validas por Wimmer
(BORIO, 1959: VIEIRA, 1988 LAMMERS, 2011). Lammers (2011) considera
atualmente 415 espécies para o género Lobelia L.

[00&]. Mo Brasi o género &€ composto de 2] espécies e estd
distribuido nas regices Norte (Roraima, Pard, Amazonas, Acre], Nordeste
[Piaul, Ceard, Pernambuceo. Bahia). Cenlro-Oeste [Malo Grosso. Goids.
Distrito Federal, Mato Grosso do 5ul), Sudeste [Minas Gerais, Espirito
Santo, 560 Paulo, Rio de lJaneiro), Sul |Parana, 3anta Cataring, Rio
Grande do Sul) (VIEIRA, 2012).

[007]. As plantas do género Lobelia L. sao herbdceas, robustas e
nao ramificadas acima do nivel do sole, com caules frequentemente

fistulosos. Sao encontradas floridas a partir de 1 mefre de allura e como
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a inflorescéncio & indelerminada, seu comprmento confribul para ©
comprimento total. A base do caoule apresenta numerosas raizes
adventicias que serviia pora dar apoio a planta que frequentemente
pode ser enconfrada em lugares brejosos. As folhas podem ser simples,
alternas, sem estipulas e dminuem o saeu tamanho na direcao do apice.
Ocorre a presenga de ticomas nas estruturas florais. As inflorescéncias
sO0 rocemosas, caregodos em um cacho terminal, onde sdo
encontrados concomitantemente botdes florais, flores e frutos. A partir
da base dos racemos podem ocorrer ramificagdes como inflorescéncias
secunddarias sempre menaras que a principal. As sementes sao ovoides &
comumente alodas (VIEIRA, 1988; LAMMERS, 2011).

[008]. Lobelia exaltata Pohl {do latim, elevada) no Brasil ocorre
nos estados de Minas Gerais, 500 Paulo, Parana, Santa Cataring e Rio
Grande do Sul [BRAGA, 1954 TRINTA & SANTOS, 1989 TAKEDA, 2001:
VIEIRA, 2010). No estade do Poranag, regico de Ponta Grossa, pode ser
encontrada com muita frequéncia em banhados e lugares brejosos.

[009]. A planta fresca apresenta alfura enire 1.5 8 3.5 m,
abundante escoaomento de latex de cor branca na ruplura dos coules,
folhas e flores. Seu odor lembra levemente o cheiro de fumo. O caule &
erefo com cor verde clara, glabro, estriode e fistuloso., As folhas sao
sésseis, membrandceas, alternos, glabras, ocblonga ou lanceclada com
14 0 44 cm de comprimenio e 1.4 a 5.5 cm de largura, com margem
calosa denficulaoda, com aGpice agudo e base subotenuada a nervura
principal & proeminente na face inferior com cor armoxeada,
Infiorescéncia terminal de 0% a 49 cocm de comprimento., com
inflorescéncias secunddrios glabras ou hirsutas no eixo. Bractea linear,
hirsuta em ambas as faces com opice agudo com dente caoloso,
margem inteira cu denteada com calose e ciliada. base concrescida

ao pedicelo. Pedicelo sigmoide ascendente, com ou sem a5 duds
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braciéclos. hisuto., Calice com apice agudo. com calose, margem
integra hialing e cilioda, pubescente em ambas as faces, Corola, pilosa
em ambas as faces, cor vanando enfre alvas e creme esverdeadas.
Owvario, ovoide e hirsuto, Fruto ovoide, com a metade livre, hirsuto ou
com pelos esporsos. Semente largo alada. A floragdo e frufificacdo
ocome nos meses de dezembro a maio.  Desenvolve-se
preferencialmente nos bonhados ou brejos dos campos nos Estados de
Santa Calaring, Parand, 5ao Paulo e Minas Gerais. (BRAGA, 19546; VIEIRA,
1788, TAKEDA & FARAGO, 2001).

[010]. Quimicomente o género destlaca-se pela presenca de
alcaloides, sendo que Lobelio inflata L. fonte comercial da lobeling,
evidencia mais de 20 olcalcides pipendinicos, denfre eles, a lobelina
que apresenta atividades sobre o sistema respiraldrio e sistema nervoso
central (FELPIN, LEBRETOMN, 2004; TAMBOLI &t al., 2012).

[011]. A lobelinog & um olcoloide lipofiico gue pode ser
considerado como um agonista nicotinico apresentando efeitos como:
bradicardia & hipotensdo, hiperalgesia, algesia por administragdo
intratecal, afividode ansiolitica, melhoria do aprendizado e da memaoria
e alnda inibicGo da agdo da anfetamina funcionando indiretamente
como um antagonista do receptor de dopamina (DWOSKIN e CROOKS,
2002).

[012]. Felpin & Lebetron [2004) em sew estudo sobre o Lobelia
inflafa referem gue o lcbeling apresenta afinidade com receplores
nicotinices [semelhante @ nicoting] atuando na modulagao da
transmissdo colinérgica, o que pode se Ufil no terapia de varias doengas
do sistema nervoso cenfral (SNC) como Doenga de Parkinson & Doenga
de Alzheimer, Também um efeito de direta estimulagde do cenfro do

vmito no SNC e initagGo do sistema gasiraintestinal.
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[013]. Estudos de atividade farmacolégica no cérebro de
mamiferos demonstraram que a lobeling exiraide da L inflata. pode
inibir os efeifos comportamentais da metanfetamina & tambem pode
ser ufilizade no formocoterapia por abuso de psicoestimulantes
incluindeo cessagdo do labagismo (HARRCD et ol., 2004; EYERMAN e
YAMAMOTO, 2005).

[014]. Ma e Wink (2008) demonstraram o potencial efeito da
lobelina em reverfer a resisténcia mulidrogas P-gp  [P-glicoprotein)
dependente em células de tumor, em concentragoes nao toxicas.

[015]. loshi et al [2011) onalisaram o composigbo do oleo
essencial & a afividade antimicrobiana de Lobelio pyramidalis Wall
identificando um fotal de 21 constituintes. sendo o de maior
concenfragcdo o cetona perilla, A afividade antimicrobiona do oleo
assencial foi considerada moderada, provavelimente pela presenca dos
terpanos.

[014]. Tambeli, Rub e Bodhankar [2012] estudaram a alividade
anficonvulsivante da lobelina isoloda de Lobelia nicotianoefolia em
cérebios de camundongos em pivel GABA, ufilizando esticning e
penfilenetetrazol [PTZ] & concluiram gue a lobelina exibiu uma potente
atividode anticonvulsivante induzida por PTL.

[017]. Os olcoloides piperidinicos, lobelina e lobelane, foram
indicados como potenciois candidotos ao halamento de abuso de
metanfetamina por atenuaremn os efeitos comportamentais induzidos
pela metanfetamina através da interagdo com VMATZ ([vesicular
monoamine fronsporter-2), onde os olcoloides se ligom oo
tetrabenarzina [TBI), locol de ligocdo de VMATZ e inbe a reabsorgao de
dopaming [ZHENG et al., 2013),

[018]. Estudos quimicos das partes aéreas de Lobelia exaltata

Pohl, Caompanuloceae Indicoram a presenca de olcoloides,
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flavonoides, estercides e fiterpenos e cumarinas. A busca por
medicamentos que atuem em um ou varos dos aspectos analisados &

de grande imporigncia no mercado farmacéulico,

Algurmas Patenies relacionadas ao género Lobelig

[319]. Amazon cigarette repulsor higienizador bucal anti-tabaco.
Operactes Internacionais do Brasil Lida (BR/MG). Marco Antonio S.
Armorin, 23/08/2000.

[020]. Farmula composicdo de cigare medicinal. Farmolerapica
Dovalle Inddstria Quimica e Farmacéutica LTDA. (BR/SC). Jaro Amo de
Matas, 13/11 /72002,

[021]. Composicdo de cigaro para fins medicinais. Jairo Amo de
matos (br/sc), jairo amo de matos, 05/07 /2006,

[022]. Método para intemomper ocosalomento. Shin-etsu

chemical co.. Itd. [jp). kinya ogawa / tatsuya hojo, 05/046/2012.

[023]. Preparation method of tradifional Chinese medicine for
treating wind-edema-inundation-type hypedipemia. GE RULI; CHEN
FAMGMIM, O1/05/2014.

[024]. Traditional Chinese medicine composiion for treafing
retrograde menstruation and application thereof . LIU XUEJIAN, 2014 02
19.
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[025]. Chinese medicinal formula capable of inhibifing acquired
immune deficiency syndrome [AIDS). WEI CUNFU, 2013 11 18.

[02£]. Agonists and antagonists to nicoling as smoking delerents.
Wells & White Stanley J. Fiedman: October 30, 1990,
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Cilocdo das Figquras

[059]. As figuras e tabelas em anexo servirdo para o melhor
entendimento da presente patente de invencao.

[040]. FIGURA. 1. Estrutura quimica; estigmasterol (a), sitosterol (b)
& campesterol (c) presentes em L. exaltata

[0&1). FIGURA, 2. Estrutura molecular do écido ursdlico

Descricao Detalhada do Invengao

[062]. A presente invengao refere-se ao processo de obfencdo
das extratos das partes aéreas da espécie Lobelia exaltata Pohl, familia
Campanulaceage, por mecanismo de exfracao em ciclo fechado com
etanol absoluto, em aparetho de Soxhiet.

[043]. O extralo inicial foi obtido dos partes oéreas da especie
Lobelio exoltata coletadas em margo de 2012, no municipio de Ponta
Grossa (25,153275 e 50.13873w, B35m de alfitude), Parand, Brasil. O
malerial vegetfal foi identificado pelo taxonomista Dr. Nelson Ivo
Matzenbacher e depositada no Herbarium do Institute de Ciéncias
Maturais da Universidade Federal do Ric Grande do Sul sob registro ICN -
ne, 192140,

[064]. Parfes acereas moidas (3200g] de L exaltata foram
depositadas em aparelho de Soxhlet e submetidos a exiragcdo em
etancl absoluto até esgolamento total, O extrate cbtido foi filtrade com
olgodao e submetido @ concentragdo em Soxhlet & temperatura de
50°C até reducdo em 1/5 de seu volume inicial.

[065]. Os solventes utilizados nos procedimentos fitoquimicos e

analificos apresentaram grau analifico [P.A.] ou cromalografico (CLAE),
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quandeo necessaro. O extrato bruto foi usado para o obtengdo das
froctes por particdo liguido/liguido, em apareltho de Sohxlet com
solventes de diferentes polaridades, na seguinte ordem: hexano,
diclorometano & acelalo de afila. A parficdo iniciou com hexano, & o
fase soluvel em hexano foi reservada, o residue foi novamente
particionodo com diclorometano e posterormente em acetato de etila,
as portes soloveis foram levadas o secura em Scoxhiet. Ao final do
processo de extragcdo e acionamento obliveram-se quatro fracoes:
hexano, diclorometano, acetalo de efla e hidroolcodlica
remanascente. Uma omostra de coda frogdo tol separado paro
realzacdo dos festes bioldgicos e o restante foi ufilzado para isolamento
de composios.

[0&8). Fracho hexane [19.21 g) foi cromatografada utilizande o
fose movel hexono/cloroformio € clorofdrmio/metanol, A fase movel
iniciou com 30% de hexono, tendo cloroformic como gradiente de
polaridade, com variacdo de 5% até 100% de cloroférmio. Seguida da
eluicoo com cloroformic/metancl, com variacao de 5% ale 100% de
mefanol. Foram coletodas 100 frogdes e levados o secura em
temperatura ambiente para crstalizacdo dos compostos. Amostras que
apresentaram o mesmo perfil cromalografico apos moniloramento por
CCD foram reunidas, resuspendidas e filtradas & vdcuo para o
obfencao dos cristais.

[067]. A fogbo acetoto de etila (FAE) (537 g) fo
cromatografada em CC uliizando a tase movel hexano/ocetato de
efila e acetlato de elila/metancl, A fase ulilizada iniciou com 40% de
hexano oté 100% de acetato de etilo, e de 100% de acetato de efiia
até 50% de metanal, e para limpeza da coluna foram ulilizaodos 100% de
metancl. Os compostos forom obfidos apos a evaporagcao do solvente,

que promoveu a cristalizacdo dos mesmos, com a formacao de cnshais



14/18

brancos a levemente amarelados. Esses cristais forom lavodos com
metanol para refiroda do resing oleoso e oufras impurezas e
centrifugodos quando necessario, o3 frascos semelhantes foram
reunidos e apos o secagem foi observada a formagdo de cristais puros
ou semi-puros. As subfragdes foram purificadas com acetato de efilo e
metanol para limpeza de dleos, pigmentos e impurezas.

[048]. Os compostos isolados foram  identificados por
espectroscopio  de ressondncia magnética nuclear [RMN] em
espectrometro Brucker® modelo AC400 operande na frequéncia base
de 400 MHz e 100 MHz para os nicleos de '"*C & 'H com solvente
deuterade especifico, O tetrametilsilono [TMS) foi uliizade como
referéncia interna, os deslocamentos quimices [&) foram indicadoes em
ppm e as constantes de acoplamento (J) em Herfz [Hz).

[06%]. O espectro de RMN '2C dao subfragoo oblida da fragto
hexano moshou sinais de carbono clefinico a 614076 e 121,72
comrespondentes o duplo ligaggo entre C-5 e C-6 dos trés esterdis.
Também outros dois carbonos olefinicos aparecem em 613833 e
129.28C que sdo deslocomentos coractersticos do  esligmasterol
referentes @ C- 22 e C-23. Foi observado ainda um sinal em & 71.81,
atribuide aoc carbono C-3 ligode o hidroxila, Esses dados foram
comparados com os ja exstentes na literatura pora esteroides
(GOULART, 1992; ROSA, 2009; S5en ef al, 2012: AHMED et al, 2013} e
permitiv sugerr que a mistura solade & composta pelos esteroides:,
estigmasterol (24o0-efil-colest-5.22-diencl], sitosterol [24a-efil colest-5-

encl] e caompesteral |Z4a-metil-colest-3-enol).
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TABELA | - DESLOCAMENTOS GQUIMICOS PARA 'C  CORRESPONDENTE AD
ESTIGMASTERCHL, SITOSTEROL E CAMPESTERDL PRESEMTES EM Lobelia exaltala.

DESLOCAMENTOS QUIMICOS (ppm)

c Estigmasterol B-Sitosterol Campesterol
1(CHZ) 37 26 a7 29 3129
2 CH2Z) 31.91 3191 31.91
J1CH) 71,81 T1.89 71.81
4 (CHZ2) 42.32 42 32 42 52
5 G} 144,75 140,78 140 78
& (CH) 121,72 121,72 121,72
7 (CH4) 3168 31,68 3168
B {CH) 31,48 31,45 31,49
B {CH) 5024 50,18 £0.14
10 (T 38,52 36,15 3552
11 (GHs) 26.07 21,22 21,08
12 (CH) 39,78 39,62 30,78
13 (C) 42 33 42,22 42,22
14 (CH) 56,87 56,77 o608
15 (CHy) 24,37 24,31 24,31
16 (CH;) 29,15 28,25 28,25
17 (CH) 55,96 56,77 56,06
18 {CH3) 12,08 11,88 11.87
18 {CH;) 19,83 19,41 19,04
20 (CH) 40,50 36,52 36,15
21 (CHa) 21,09 19,04 18,99
22(CHICHz) 138,33 3395 33,72
2HCHICH;) 129,28 2607 2893
24 (GH) 51.24 45 84 56,06
25 (CH) 45 84 28,15 2965
26 (CHy) 19.41 19.83 18,71
2T (CHs) 1083 18.99 18.41
28 (CH3) 24 31 2307 18.26

29 (CHa) 12,26 12.05 -

[070]. O compesto obiido de FAE apresentou-se como um solido

branco. Os dados espectoscopicos de RMN DE 'H, 3C obtidos foram
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comparados aos existentes na literatura e levarom o propor que essa

amosira & composta por um friterpeno pentaciclico, o acide ursélico.

TABELA - 2 DESLOCAMENTOS QUIMICOS DE RMN C (100 MHz EM DMSO ol
CORRESPONDENTE A ACIDO URSOLICO PRESENTES EM Lobefia exaliofa.

[ Acido ursdlico
E] /3
2 28.0
a Tr.2
4 388
5 85,2
& 18.4
r 331
B 39,56
g 472
10 36,9
i1 23,3
12 1250
13 128.6
14 420
16 282
16 242
17 47 4
18 628
14 393
20 3g8
21 306
22 67
23 282
24 16.5
25 157
268 17.3
Fi 238
28 1787
28 174
30 21.5

[071]. No especho de RMN 'H foi possivel observar sinais de
hidrogénios referentes o sete metilas em & 0,74 [H-25). & 0.98 [H-24), &
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1.03 (H-24), 6 1,23 (H-27), 6 1,27 (H-23), § 0,81 [H-29), @ 6 091 (H-30). Fol
observade um sinal em & 3.34 [H-3], caracteristico de hidrogénio
carbindlico em triterpencs 3B-0OH, um sinal em & 512 (H-12} tipico de
hidrogénio clefinico e um sinal em & 2,11 referente ao hidrogénic alilico
H-18, permitinde sugernr uma estrutura triterpénica com esgueleto
ursano. O espectro de 'C associodo oo espectro de DEPT apresentou
singis em & 125.0 e 6 138,46 referentes aos carbonos clefinicos C-12 e C-
13, além dos sinais em 6 77.2 e & 1787 aofibuidos aos carbonos
carbindlico [C- 3) e carboxilico [C-28), respectivamente.

[072]. Avaliagae da atividade antimicrobiana foi determinada in
vitre utilizando-se o metodo da microdiluicas (GROVE e RANDALL, 1955:
NCCLS, 1993 NCCLS, 1998; ANVISA, 2003; VALGAS, 2007; ANVISA, 2008).

[073]. Os microrganismos ulilizodos nos testes foram; Eschenchio
coli (ATCC 25922). Pseudomonas oaeruginosa [ATCC  27853)
Staphylococcus aureus (ATCC 25923). Candida albicans [ATCC 10231);
Enterococcus faecalis [ATCC 29212) levando-se em consideracdo g
disponibilidade de cepos podrgo. © metodo de microdiluicdo da
amoshra em meio de cullura liquido utiliza placas estereis (com tampa)
de cultura de celulas com fundo redondo de 96 pocos. & € eficaz na
determinocdo da concentracae inikitoria minima [CIM] {ANVISA, 2003],

[074]. As omostras forom testodos em diferentes diluigoes,
partindo de 1000 pg até chegar em 15,7 pg na ultima diluigao.

[075]). As cepas em leste foram diluidas em caldo Muller Hinton
até alcangar entre B e 90% de fransmitincia em espechrofolémetro a
585 nm, o que coresponde a escala 0.5 de Mac Farland (1-2 x 108
UFC/mL). Foram inoculadas 10 yl da cepo bocterana previomente
diluida em 170 yl do meic (coldo Muller Hinton] & 20 pl do teste. O
controle negativo foi realizado com Perio Gard® [0.12% de clorexidina)

e para o controle posifivo foi colocado apenas a cepa baclenana
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(como preparada pora as amostros) no coldo Muller Hinton. Ainda foi
feito um controle com o solvente utifizado na dilvicdo das amostras parg
verificar se o mesmeo nao interferiu no crescimento bacteriano.

[074]. As plocas forom fechodas e mantidas em estufa a 35°C
porum periodo de 18Ba 24 h.

[077]. © extrato bruto apresentou uma moderada afividade
antibacteriana contra 5. aureus, fraca frente a E. coll e C. albicans e fol
inative frente aos demais microrganismos. Para a fragdo hexano
ocorreu inibicdo para 5. aureus e E. coli no diluigdo 1:3 (250 yg/mL}, e
para E. foecalis de 1:2 {500 pyag/mL). A fragdo acetato de efila, também
apresentou gtividade moderada para 5 aweus na diuvigcao 1:3 (230
pg/mL), e para E. coli @ E. foecalls de 1:2 (500 pg/mL). O acido ursdlico
fol ative contra §. aureus na dilvigae 1:4 (125 ug/mlL), E. coli na dilvi¢ac
1:3 (250 pg/mL), para E foecals na divigge 1:2 (500 pg/ml) e C.
albicans na diluigdo 1:1 1000 pg/mL). A mistura de esteroides (sitosterol,
estigmasterol e campesterol] apresentou uma boa atividade contra 5.
aureus na diluicdo 1:5 (2.5 ug/mL]. e moderada para E. coli na diluvicao
1:3 (250 pgfml).

TABELA 3 - CONCENTRACAD INIBITORIA MiMIMA DO EXIRATO BRUTO, FRACOES E
COMPOSTOS ISOLADOS DE Lobelio exaltotg,

Concentragao inibitoria minima (pg/mL)

Amostras S aureus | E.coli | E faecalis | P.aeruginosa | C. albicans
EB om0 500 - : © 1000
FHE 250 250 500 . 1000
FOCM 1000 - : - :

FAE 250 500 500 - 1000
FEOH 1000 . # - -
Agcido ursolico 125 250 500 - 1000

Estaroiies B8 250 10c0 - -
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REIVINDICAGCOES

|. Processo de oblencdo e uso dos componenies e produios

grigingrios  do especie lobelia exaitata Pohl, Camponulaceae,

coracterizados por processo de extracdo e da oblencdo dos produtos
das partes aéreas Lobelio exaltato Pohl, Campanuloceas extraidas por
métodos de cormento, prensagem, decocgdo, osmose, infusdo,
hidroalcodlico, alcoolico, tituracdo seqguidos de prensagem ou repouso,
decantagdo, com uso de reagentes gquimicos, naturais, ou por metodo
someante quimico, fisice ou fisico-qguimico, biclogico ou organico, parg
obtencao de extrate e substrato, esséncio, tintura, seiva, massa, sumao.
po, fragoes, principios afives, para emprege ou comercializagao total
ou parcial com finolidodes de aplicagdo nas dareas da quimica,
farmacologia, dermatologia, cosmetologio. medicinal, teropéutica,
homeopdalica, nutricional, alopatica, veternara nas toermas hipocratica
e galenica, natural ou sintetica, o exftrato, substrato, as fragoes,
subfracdes, a esséncia, a tintura e a seiva.

2. Segundo reivindicogdo | sobre processo de oblencdo dos
componentes e produtos originarios da especie Lobelig exaltata Pohl
Campanulacegaes, caracterizados por processo de obtencdo do extrato
brute etandlico das partes céreas de Lobelia exaltala Pohl

Campanulaceae em aparelho de Soxhlet ufilizando etanol 947 GL.

3. De acordo com g3 reivindicacoes 1 e 2 sobre 0 processo de

obtencdo dos componenies t r t rgindrnos o
r aereas a  especie  vegetal I Itat |
Campaonyloceae caracterizadas por processo de obtengdo das fragoes

hexano., diclorometano, acetato de efila e hidroglcodlica
remanescente do extrato bruto, corocterizado por  paorficdo
iquide/liguido em opaorelho de Soxhlet, iniciando com hexano,

diclorometano, seguido por ocetato de efila.
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4, Sequndo reivindicacoes 1, 2 e 3 sobre o processo de oblencao

dos componentes e produtos orgindrios da espécie veqetal Lobelia
exaltata Pohl, Campanulgcege, caracterizados por usc das partes
aéreas pora fins de isolomento de substanciaos cobtidas por ceolung

cromatografica de 3cm de didmeiro e 40cm de allura, com fase
estacionaria silica gel 40 Merck 0,063 - 0.200mm e fase movel hexano
100%, tendo ocetfato de elila como gradiente de polaridade, com
variocAo de 5%, ate 50% de acetato de etila, a amostra a ser submetida
& cromaotografia & preparada com silica gel 80 no proporggo de S5
partes em relagdo a guantidade de amostra e levada a secura em
banho-maria o 50°C, sob constante homogeneizagdo: a coluna de
vidro a silica-gel & depositada na proporgdo de 5 partes em relagdo @
gquantidade de pasfilha, que podem ser empregadas nas construcoes
de outros medicamentos sinléficos como comprimidos., ampolos,
drageas, copsulos, xaropes, solugdes. suspensdoes, pomadas, cremes,
emulsdes, aerossol, pos e tabletes.

5. Segundo reivindicogdes 1, 2, 3 e 4 sobre o processo de
obtencao dos componentes e produtos origindrios do espécie vegetal

lobelig  exaltata  Pohl,  Campanuloceae  caracterizados  por

propriedades medicingis, anfioxidantes, toxicolégicas, anfitumorais, anti-
parkinsonianas, antimicrobianas, antifingicas, imunolbgicas,
alelopdaticas, anfi-inflamatdrias e estimulontes, no campo humano,
veterinane & ambienlal da espécie Lobelia exaltata  Pohl

Camponulaceae,
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