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PROCESSO DE OBTENGAO DOS EXTRATOS, FRAGOES E SUBSTANCIAS
ISOLADAS ORIGINARIOS DA ESPECIE Smilax larvata Griseb. DA FAMILIA
SMILACACEAE

Campo da Invencdo

A presente invencdo referesse & identificacdo das
propriedades medicinais, nutricionais, farmacéuticas, cosméticas,
microbioldgicas, alelopdticas, imunoldgicas, anti-inflamatadrias,
antioxidante, antitumoral, no campo humano, veterindrio e ambiental
da espécie Smiliax larvata GCriseb., familia Smilacaceae, em
preparacdes feitas com seus extratos, fragdes, subfracdes e substancias
isoladas destes extratos, obtidos por extracdo em sistema fechado em
aparelho de Soxhlet.

A invencdo estd relacionada também as formas
farmacéuticas e dosagens galénicas liquidas, semi-sdlidas e sélidas tais
como solucdes, suspensdes, emulsdes, aerossol, pds, capsulas, tabletes,
comprimidos e drdgeas, todas as quais contendo preparagoes
origindrias e substancias isoladas de Smiliax larvata Griseb. obtidas pelo
processo mencionado acima.

Fundamentos da Invencdo e Estado da Técnica

Os tubérculos amildceos de Smilax sGo comestiveis e tém sido
usados por culturas primitivas. O condimento salsaparriiha, o qual &
quimicamente relatado possuir saponinas esteroidais, € obtido dos
tubérculos de vdrias espécies fropicais deste género(CRONQUIST 1981).

Espécies Smilax tém sido extensamente estudadas devido ao seu
uso na medicina popular, principalmente na Medicina Tradicional
Chinesa. Dentre estas podemos citar a Smilax glabra (Liliaceae) e Smilax
china (Smilacaceae). Foi relatado que a administracdo de extrato
aquoso de rizomas de Smilax glabra resulfou em inibicdo da inflamagdo

primdria e secunddria em ratos (JIANG e XU 2003). Deste material foi
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isolada uma proteina denominada Smilaxin que exerce atividades
imunomoduladora, antiproliferativa e inibidora da transcriptase reversa
HIV-1 (CHU e NG 2006). Estudos in vivo demonstraram que o extrato de
Smilax glabra puro ou combinado com dcido meso 2-3
dimercaptosuccinico exibiu efeito protetor no estress oxidativo induzido
por chumbo em ratos (XIA, et al. 2010). O extrato etandlico e o extrato
aquoso desta espécie exerceu afividade citotdéxica em linhagens de
células de carcinoma hepdatico humano (HepG2) (SAMARAKOON, et al.
2010). A fracdo solUvel em éagua do extrato etandlico de Smilax glabra
Roxb. inibiu o crescimento de linhagens de células de cdncer de mama
MCH-7, linhagem de células de cdancer de cdlon HI-29 em
camundongos e células H22 de hepatoma. Os mecanismos do inicio de
apoptose associados ao tratamento com extrato de Smilax glabra Roxb.
foram permeabilizacdo da membrana mitocondrial, produgdo de
espécies reativas de oxigénio, elevacdo de cdicio infracelular,
deslocalizacdo do citocromo C e ativagdo da caspase-3 (YUJING, et al.
2011).

O extrato aquoso de Smilax china exerceu, em estudos com
ratos, atividade anti-inflamatdria e antinociceptiva. O exirato € uma
mistura de saponinas, flavondides e outros componentes hidrossolUveis
(SHU, GAO e YANG 2006). Saponinas esteroidais foram isoladas do
extrato butandlico de Smilax china, juntamente com 13 compostos
conhecidos. A atividade anti-inflamatéria foi avaliada utilizando a
indometacina como controle positivo. Num rastreio  primdrio  os
resulfados indicaram que todos compostos mostraram inibigdo
significativa da COX-2 (SHAO, et al. 2007). Relatou-se também desta
planta a atfividade anficancerigena de um flavonéide glicosidico
isolado (LI, et al. 2007). Da fragdo acetato de efila do extrato bruto

desta espécie foi isolada uma subst@ncia denominada Seiboldogenin, a
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qual apresentou atividade anti-inflamatéria por inibicdo significativa da
enzima lipoxigenase. Também inibiu edema de pata induzido por
carragenina, sendo esta subst@ncia a provavel responsavel pela
atividade anti-inflamatéria da Smilax china L. (KHAN, et al. 2009). Seis
polifendis foram isolados das raizes e tubérculos desta espécie, os quais
apresentaram atividade antitumoral contra linhagens de células de
cAncer de mama MCF-7 e MDA-MB-231, e induziu a apoptose nestas
duas linhagens (WU, et al. 2010).

Dos rizomas da espécie Smilax corbularia foram isolados e
caracterizados 19 flavonoides, 14 derivados de catequinas, 16 derivados
de estibenos e 6 subst@ncias ndo identificadas. Os isolados foram
submetidos ao teste de atividade estrogénica e antiestrogénica, sendo
que um flavanonol ramnosideo apresentou atividade de supressdo de
estradiol induzido por células e um acetato de flavanonol ramnosideo
demonstrou atividade estrogénica em ambas linhagens de células de
cancer de mama utilizadas, a MCF-7 e a T47D (WUNGSINTAWEEKUL, et
al. 2011).

O extrato das raizes de Smilax lanceaefolia Roxb. apresentou
atividade antioxidante frente ao ensaio do DPPH, e desta espécie foram
isolados um flavonol glicosilado, uma saponina esteroidal, B-sitosterol € o
B-sitosterol-D-glicosideo (LAITONJAM e KONGBRAILATPAM 2010).

O extrato metandlico de folhas de Smilax zeylanica apresentou
significativa atividade antidiabética, pois diminuiu os niveis de glicose no
sangue em ratos com diabete induzida por streptozotocina (RAJESH,
PERUMAL e SUNDARRAJAN 2010).

Foram isoladas dos rizomas de Smilax aspera duas novas
saponinas furostanol, as quais apresentaram atividade citotoxica contra
células amnidticas humanas normais € contra células de carcinoma
pulmonar humano (IVANOVA, et al. 2011).



10

15

20

25

4/16

Da espécie Smilax ornata foram isoladas cinco saponinas
esteroidais, das quais duas sdo inéditas, foram denominadas
sarsaparilloside B e sarsaparilloside C. Estas substdncias apresentaram
atividade antiproliferativa em linhagens de células HT29 de cdncer de
coélon (CHALLINOR, et al. 2012).

Inflamacdo e agentes anti-inflamatérios

Para enfrentar a invasdo por um organismo causador de doenga
(patdgeno), os mamiferos podem recorrer a um sistema de defesa, e a
organizacdo dessas respostas para a defesa consfitui a reagdo
inflamatdria / imunolégica aguda (RANG, et al. 2004). As manifestagcoes
clinicas do processo inflamatério sdo dor, hiperalgesia (sensibilidade
exacerbada), eritema, edema e limitacdo funcional (WANNMACHER
2006).

As respostas inflamatérias ocorrem em frés fases distintas, cada
uma delas aparentemente mediada por mecanismos distintos: (1) uma
fase aguda, caracterizada por vasodilatagdo local e aumento da
permeabilidade capilar; (2) uma fase subaguda retardada,
caracterizada por pronunciada infiltragéo de leucécitos e de células
fagocitarias; e (3) uma fase proliferativa crénica na qual ocorrem
degeneracdo tecidual e fibrose (INSEL 1991).

A resposta do organismo contra um patdégeno inicia com a
resposta imunolégica inata, na qual os macrofagos  teciduais
reconhecem padrées moleculares associados ao patégeno (PAMP). Os
PAMP s&o moléculas que constituem partes essenciais da estrutura do
patégeno. Os receptores que reconhecem os PAMP sdo codificados no
DNA do hospedeiro e expressos nas células dendrificas e macréfagos.
Esta interacdo deflagra a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias
como o fator de necrose tumoral (NTF-a) e a interleucina (IL-1) (RANG,

et al. 2004). Ocorre ent@o aumento da permeabilidade vascular e
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exsudacdo de liquido para os tecidos, o que resulta na ativagdo de
uma série de proteases inativas componentes de quatro cascatas
enzimdticas proteoliticas: o sistema da coagulagdo, o sistema do
complemento, o sistema fibrinolitico e o sistema de cininas. A ativagdo
destas cascatas desencadeia a formacdo de substéincias quimiotaticas
(que atrairdo outras células) e irdo estimular a liberagcdo de mediadores
inflamatdérios como a histamina, bradicining, serotonina, produtos da
cascata do dcido araquiddnico e ATP (CARVALHO 2006).

As acdes da histamina sdo estimulacdo da secre¢do de dcido
gdstrico e estimulagdo cardiaca por atuar nos receptores para
histamina Hz, confracdo do musculo liso do ileo, brénquios, bronquiolos
e Utero, vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular por
atuar nos receptores para histamina Hi. A bradicinina provoca
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, resultando em
producdo de prostaglanding Iz e liberagdo de NO (dxido nitrico), sendo
um potente agente produtor de dor. O dcido araquiddnico €
metabolizado por diversas vias: pelas dcido graxo cicloxigenases (COX-
1 e COX-2) resultando na biossintese das prostaglandinas e
tromboxanos, e por vdrias lipoxigenases as quais iniciam a sintese dos
leucotrienos, lipoxinas e outros compostos (RANG, et al. 2004).

Acredita-se que prostaglandinas produzidas pela COX-1
participam de funcgdes fisioldgicas, como secrecdo de muco para
protecdo da mucosa gdstrica, homeostasia e manutencdo da fungdo
renal, enquanto a COX-2 contribui para a formacdo do processo
inflamatdrio e de outras alteracdes patolégicas. As prostaglandinas
estdo envolvidas em vdrios processos fisioldgicos e patoldégicos como
vasodilatacdo ou vasoconstricdo, contragdo ou relaxamento da
musculatura brénquica ou uterina, ovulagdo, regulagdo do fluxo

sanguineo local, resposta imunolégica, hiperalgesia, dentre outras
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(CARVALHO 2006). Estes mediadores exercem um tipo de agdo "yin-
yang" na inflamacdo, estimulando algumas respostas e reduzindo outras
(RANG, et al. 2004). Normalmente, o processo inflamatdério ocorre como
resposta do tecido & lesdo celular podendo manifestar-se a partir de
qualquer agente lesivo, como fisico (queimadura, radiagdo, traumal,
biolégico (microorganismos, reagdes imunolégicas) ou  quimico
(substancias cdusticas) (CARVALHO 2006). Entretanto, em algumas
circunstancias, este sistema de defesa pode atuar de forma
inapropriada contra substancias externas indcuas ao corpo (pdlen, por
exemplo) ou conira os proprios tecidos do corpo — em distUrbios auto-
imunes. Os agentes anti-inflamatdérios ou imunossupressores sdo utilizados
para estes casos (RANG, et al. 2004).

Os anfi-inflamatérios pertencem a trés grandes grupos: nNAo-
esterdides, esteroides e os chamados anti-inflamatdrios de longa agdo
(WANNMACHER 2006).

Os anti-inflamatérios  ndo-esterdides  (AINE)  apresentam
propriedades analgésica, antitérmica, anti-inflamatéria e
antitrombética. Alguns exemplos desta classe sdo a Aspirinag,
Indometacina, Cetoprofeno (INSEL 1991). Sua acdo € decorrente da
inibicGo da sintese de prostaglandinas e tromboxano, por inativacdo
das cicloxigenases consfitutiva  (COX-1) e induzida (COX-2)
(WANNMACHER 2006). Entretanto, os AINES geralmente ndo inlbem a
formacdo de leucotrienos, que também contribuem para a inflamagdo
e tampouco afetam a sintese de outros mediadores da inflamacdo
(INSEL 1991). Os efeitos indesejaveis destes anti-inflamatorios,
principalmente os que afetam o trato gastrointestinal, sGo resultado, em
grande parte, da inibicdo da COX-1. E de grande interesse entdo o
desenvolvimento de anti-inflamatérios seletivos para a COX-2. Ja

existem, no mercado, agentes seletivos da COX-2, (Celecoxib,
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Rofecoxib, Nimesulida) e outros em fase de desenvolvimento (RANG, et
al. 2004).

Os Anti-inflamatérios esterdides compreendem o
glicocorticoides. Glicocorticoides sdo hormonios sintéticos que imitam
acdes do cortisol enddbgeno, o qual atua no metabolismo glicidico.
Modificacdes na estrutura quimica do hormoénio original geraram
agentes sintéticos que visavam o aumento da poténcia anti-
inflamatdria e diminuicdo dos efeitos mineralocorficoides (como
retencdo de sédio) (WANNMACHER 2006). A acdo anti-inflamatéria dos
glicocorticéides resulta, em grande parte, da inibigdo da indugdo da
clicloxigenase e por estimulo de produgdo lipocortina (RANG, et al.
2004) e vasocortina, as quais inibem a liberacdo de substancias
vasoativas e fatores quimiotdticos. Tanto os glicocorticoides como os
AINES ndo afetam a evolucd@o da doenca bdsica (ou seja, da doenca
que causou o processo inflamatdrio) (WANNMACHER 2006).

Os anti-inflamatdérios de longa acdo, além de exercerem um
efeito sintomatico, sdo considerados potencialmente capazes de
alterar o curso natural de doenca ou processo inflamatdrio. Nesta
categoria estdo incluidos os agentes antimaldricos (cloroguina e
hidroxicloroquina), colchicina, compostos de ouro, sulfasalazina, d-
penicilomina e agentes  imunomoduladores (ciclofosfamida,
metotrexato) (WANNMACHER 2006).

O mercado de medicamentos brasileiro vem crescendo
incessantemente. Em 2011 este segmento arrecadou 43 bilhdes de reais
(HEALTH 2010). Os anti-inflamatdrios e analgésicos estdo entre os 20
medicamentos mais vendidos no Brasil. Em 2010 foram vendidos 358
milhdes de ddélares em medicamentos com estas indicagdes, como o
Dorflex, Neosaldina e Torsilax (HEALTH 2010).

Obtencdo de anti-inflamatdrios a partir de produtos natuais
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Muitos fdrmacos da atualidade sdo derivados direta ou
indiretamente de subst@ncias produzidas por plantas superiores (DAVID
e DAVID 200¢). O renovado interesse pelos medicamentos a base de
plantas deve-se a fatores relativamente atuais, como o aumento de
informacdo sobre os constituintes ativos (nos aspectos qualitativos e
quantitativos) pela realizagdo de maior nimero de ensaios clinicos
sobre estes medicamentos principalmente os que possuem exiratos
padronizados; o aparecimento de novas formas farmacéuticas e de
outros tipos de administracdo; o desenvolvimento de métodos analiticos
que garantem um melhor conirole de qualidade, tanto da matéria-
prima como dos proprios medicamentos; o fato de utilizar plantas
cultivadas, portanto devidamente selecionadas e padronizadas; e o
aumento das investigacdes e publicacdes especializadas de nivel
internacional de grande rigor cientifico (CUNHA e ROQUE 2010).

Os farmacos obtidos de fontes naturais podem ser classificados
como derivados de fontes naturais ndo modificados, derivados de
fontes naturais modificados ou semi-sintéticos, e os derivados sintéticos,
porém modelados a partir de um protdtipo natural (DAVID e DAVID
2006).

Dentre as espécies estudadas que apresentam atividade anti-
inflamatdria podemos citar a Camomila (Matricaria recutita L.) cuja
atividade é devida & presenca de terpendides (camazuleno, a-
bisabolol) e flavonas (apigenina) (DAVID e DAVID 2006). O Alcaguz
(Glycyrrhiza glabra L.) é utilizado no tratamento de doencgas alérgicas,
disturbios inflamatdrios e Ulceras gdstricas. As saponinas triterpénicas sGo
consideradas os principais componentes, a predominante € a glicirriza.
A Farmacopéia Alemd apresenta monografia para o exirato fluido
padronizado de alcaguz, com teores entre 2,0 e 4,0% de dlicirriza
(SCHENKEL, GOSMANN e ATHAYDE 2007). Os extratos das folhas e cascas
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de Hamamélis (Hamamelis virginiana L.) s&o ufilizados como
adstringente na cura de feridas, queimaduras e inflamagdes. As cascas
contém uma mistura complexa de taninos condensados e hidrolizaveis,
sendo o hamamelitanino o principal constituinte. Estudos realizados in
vitro e in vivo demonstraram que estes extratos causaram inibicdo da 5-
lipoxigenase, apresentaram ag¢do antiedematogénica e  anti-
inflamatdria {SANTOS e MELLO 2007).

Em relacdo aos derivados semi-sintéticos e sintéticos, o safrol,
principal componente quimico do dleo de sassafras (Ocotea pretiosa),
tem sido extensamente utilizado como matéria-prima na sintese de
novos agentes AINES, tanto andlogos de agentes AINES cldassicos, como
inibidores seletivos de PGHS-2 (protaglandina-endoperdxido sintase:
enzima responsdvel pela transformagdo do dcido araguiddnico,
liberado pela fosfolipase Az, em prostaglandinas flogisticas). A partir do
safrol foram obtidos compostos ativos como andlogos da indometacina
(BARREIRO, ef al. 2002).

Moléculas de diferentes caracteristicas fitoquimicas podem
exercer atividade anti-inflamatdria, alguns grupos sdo: terpenos (dleos
volateis), saponinas esteroidais e flavonoides. A padronizagdo de
fitoterdpicos é baseada na concentragdo de um principio ativo Unico
ou através de uma subst@ncia marcadora presente em um exirato
concentrado. No caso da padronizacdo atfravés de uma substéncia
marcadora, supde-se que esta substGncia estd presente numa
quantidade adequada, também todos os demais componentes
necessdrios estdo igualmente representados, assegurando assim uma
atividade uniforme (DAVID e DAVID 2006).

Descricdo da abordagem do problema técnico

A pesquisa fitoguimica foi realizada e foi detectada a presenga

dos grupos fitoquimicos flavonoides, cumarinas, esterdides, aminogrupos
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e taninos. O exirato bruto e fracdes da espécie ndo apresentaram
toxicidade no enscio de letalidade frente & Artemia salina (CIFARP,
2011) e tampouco mostraram atividade hemolitica.

Descricdo detalhada da Invencdo

A presente invencdo refere-se ao processo de obtengdo
dos extratos da planta toda - raizes, caule, folhas, flores, espinhos,
sementes - da espécie Smiliax larvata Griseb. por mecanismo de
extracdo em ciclo fechado com etanol absoluto, em aparelho de
Soxhlet.

As partes aéreas de Smilax larvata Griseb. foram
coletadas no municipio de Curitiba, Parand, Brasil, no més de novembro
de 2010. A espécie foi identificada pelo Botdnico Osmar dos Santos
Ribas, no Museu Botanico de Curitiba, onde a exsicata estd registrada
sob 0s nUmeros 103582 e 161589. O material foi seco & sombra para
estabilizacdo, triturado e conservado ao abrigo de luz e umidade.

O material vegetal seco e ftriturado (940g) foi
submetido & extracdo alcodlica exaustiva com 3 litros de etanol
em aparelho Soxhlet por é horas dando origem ao exirato
etandlico bruto. O extrato etandlico bruto foi concentrado a 1/3
do volume inicial, sendo o etanol recuperado e reutilizado. O
extrato concentrado foi submetido ao particionamento, também
em aparelho Soxhlet, com os solventes de grau andlitico (P. A.)
hexano, cloroférmio e acetato de efila, gerando as fragdes
hexano, cloroférmio, acetato de etila e hidroalcodlica. Os extratos
foram levados & secura em banho Maria. Os rendimentos para
cada 100g de planta seca e friturada foram 15.39% de extrato
etandlico bruto, 1.61% de fracdo hexano, 0.39% fragdo

cloroférmio, 0.36% fracdo acetato de efila e 537% fragdo
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hidroalcodlica. O marco (ou o elemento indesejavel) da extragdo
(76,5%) & entdo seco, triturado, tamizado e utilizado para ser
encapsulado com 15% de exirato bruto, corrigido pelo teor de
sélidos do extrato, ou pelo metabdlito bioativo. O aproveitamento
de 100% do material vegetal e a recuperagdo de solvente
demonstra que o fitoterdpico produzido desta maneira & um
fitoterdpico ecologicamente correto (nGo produz  residuos
descartaveis).

O extrato bruto e as fracdes foram submetidos co
teste de Letalidade frente & Artemia salina segundo Meyer, 1982.
Neste teste os naupilos de Artemia salina ficam em contato com
diferentes concentracdes dos extratos por 24 horas, apds este
periodo é determinada a Lc50. O extrato bruto e todas as fragdes
apresentaram Lc50 ocimovde 1000ug/mL, resultado que expressa
que as amostras ndo sdo téxicas no modelo testado. O exirato
bruto e as fracdes foram submetidos ao teste de atividade
hemolitica em placas de Agar-sangue segundo Flasch, Karnopp,
Corc@o (2005), no qual discos estéreis impregnados com 1000ug das
amostras foram acomodados em placas de Agar-sangue e incubados
a 36°C por 24 horas. O extrato bruto e fragdes ndo apresentaram
atividade hemolitica. As fracdes cloroférmio e acetato de etfila
foram submetidas & cromatografia liquida em coluna de Silica gel
60, 0.063-0.2 mm, 70-230 mesh. No caso da fragdo cloroférmio
foram utilizados 1.6832g de fracdo seca e 20.44g de silica. Foram
eluidas misturas de diclorometano/ acetato de etila /metanol,
iniciaondo com 50% v/v de diclorometano/ acetato de etila e

polaridade crescente na ordem de 5% até 100% de metanol. A
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fracdo acetato de eftila foi cromatografada na propor¢gdo de
2.3603g de fracdo para 14.6357g de silica. Foram eluidas misturas
de hexano/ acetato de efila/ metal com ordem crescente de
polaridade de 5%, iniciando com hexano/ acetato de etila 50%
v/v até 100% de metanol.

Da fracdo acetato de etila foram obtidas 150 aliquotas de
20ml cada. A dliguota 7 foi submetida & cromatografia
preparativa em placa de silica gel o que gerou duas substancias
isoladas — Fr 7 P com 5.8mg e Fr 7 0 com 6.4mg. A aliquota 68 foi
submetida & andlise em HPLC, revelando ser uma substéncia
isolada - Fr 68 com 5.Img. A dliquota 72 foi submetida &
cromatografia preparativa em HPLC resultando nas subst@ncias
isoladas Fr 72-2 de 2.7mg, Fr 72-3 de 34.4mg e Fr 72-5 de 18.5mg.
Estes compostos estdo em processo de identificagdo por RMN de
He 13C.
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REIVINDICACOES
1. Processo de obtencdo dos componentes e produtos origindrios da
espécie Smilax larvata Griseb., Smilacaceae, caracterizado pelas
etapas:
a) Coleta das partes aéreas de Smilax larvata Griseb;
b

C

)

) Secagem do material a sombra para estabilizacdo;

) Trituracdo do material e conservacdo ao abrigo de luz e umidade;

d) Submissdo do material vegetal seco e ftriturado (940g) &
extracdo alcodlica exaustiva, com 3 litfros de etanol em
aparelho Soxhlet, por é horas, dando origem ao extrato
etandlico bruto;

e) Concentracdo do extrato etandlico bruto a 1/3 do volume inicial,
sendo o etanol recuperado e reutilizado;

f) Submissdo do exirato concentrado ao particionamento, em

aparelho Soxhlet, com os solventes de grau analitico (P. A.)

hexano, cloroférmio e acetato de etila, gerando as fracdes

hexano, cloroférmio, acetato de efila e hidroalcodlica;

g) Secura dos extratos em banho maria.

2. Processo de obtencdo, de acordo com a reivindicacdo 1, dos
componentes e produtos origindrios da espécie Smilax larvata Griseb.,
Smilacaceae, caracterizados pelo processo de obtencdo das fracdes
hexano, cloroférmio, acetato de eftila e hidroalcodlica remanescente
do extrato bruto etandlico, caracterizado por particdo liquido/liquido
em aparelho de Soxhlet, iniciando com hexano, seguido por cloroférmio

e acetato de efila.
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3. Processo de obtencdo, de acordo com as reivindicacodes 1 e 2, dos
componentes e produtos origindrios da espécie Smilax larvata Griseb.,
Smilacaceae, caracterizados pelo uso das folhas, flores, caule, espinhos
e raiz para fins de isolamento de substé@ncias obtidas por coluna
cromatogrdfica de 3cm de di@metro e 40cm de altura, com fase
estaciondria silica gel 60 Merck 0,063 - 0,200mm, e fase movel
hexano:acetato de etila (v/v), num gradiente de polaridade crescente,
aumentando-se a proporcdo de acetato de etila em 5%, até acetato
de eftila puro. Seguida de eluicdo com acetato de etila:metanol,
crescente na ordem de 5% até metanol puro. A amostra a ser
submetida a cromatografia é preparada com silica gel 60 na
proporcdo de 5 partes em relacdo a quantidade de amostra e levada
d secura em banho-maria a 50°C, sob constante homogeneizacdo. Na
coluna de vidro a silica-gel é depositada na proporcdo de 5 partes em

relacdo d quantidade de pastiiha, que podem ser_empregadas nas

construcdoes de outros medicamentos sintéticos como comprimidos,

ampolas, drdgeas, cdpsulas, xaropes, solucdes, pomadas, cremes,

emulsdes, aerossol, pos e tabletes.

4. Uso dos componentes e produtos origindrios da espécie Smilax larvata
Griseb., Smilacaceae, caracterizado pela aplicacdo nas dreas da
quimica, farmacologia, dermatologia, cosmetologia, medicinal,
terapéutica, homeopdtica, alopdtica, nutricional, veterindria nas formas
hipocratica e galénica, natural ou sintética, o extrato, substrato, fracdes

e subfracoes obtidos desta forma.
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