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RESUMO

Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (unha-de-gato) é uma das espécies vegetais nativas da
América do Sul mais estudadas devido as atividades bioldgicas e etnofarmacoldgicas
associadas, principalmente, aos alcaldides oxindolicos, derivados do acido quinovico e
aos polifénois presentes nas cascas. Contudo, a literatura cientifica sobre o efeito do
local, altitude e época do ano na composicdo quali-quantitativa destes trés grupos de
substancias bioativas é escassa e até controversa. O presente trabalho visa contribuir
justamente nesse aspecto. Para isso 22 amostras silvestres de diferentes origens
geograficas, altitudes e épocas do ano foram coletadas na floresta amazo6nica peruana,
e sua composicao quimica foi determinada por CLAE-PDA, segregando-se cascas de
caule, galhos e folhas. As possiveis relacGes foram estabelecidas por técnicas de
analise multivariada (Analise Hierarquica de Agrupamentos e Analise dos
Componentes Principais) sendo adicionalmente monitoradas variacdes ao longo das
estacGes chuvosa e seca. Os alcaldides oxindolicos totais ocorrem em teores
significativos nas trés partes da planta, na ordem folhas>cascas de caule>galhos,
enquanto que glicosideos do acido quindvico ocorrem em cascas de caule, mas estdo
ausentes em folhas e galhos. Os polifendis também ocorrem nas trés partes da planta,
mas predominam nas folhas, sobretudo o acido clorogénico. Para cascas de caule,
individuos com altos teores de alcal6ides pentaciclicos e baixos teores de alcaldides
tetraciclicos foram associados a uma faixa de altitude de 227-559 m; individuos com
menor teor de acido clorogénico predominam na faixa de 134 — 559 m. Pela analise
multivariada ndo foi evidenciada qualquer correlacdo entre os fatores ambientais
(origem geografica e altitude) e composicdo quimica, seja considerando substancias
bioativas ou partes da planta. Porém, ambas as técnicas de andlise multivariada
evidenciaram a presenca de trés agrupamentos para os alcaldides oxindélicos, mais
claramente definidos nas folhas e galhos, independentemente da regido, altitude e
época do ano. A época de coleta parece afetar apenas o teor do acido clorogénico,
especialmente nas folhas.

Palavras chave: Unha-de-gato, Uncaria tomentosa, alcaldides oxindolicos, glicosideos
de &cido quinovico, polifénois, Analise Hierarquica de Agrupamento, Analise de

Componentes Principais.






ABSTRACT

Variability of chemical profile of Uncaria tomentosa (Willd.) DC. according to
geographical origin, altitude and seasonality.

Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (cat’s claw) is a specie native of South American
most studied owing to biological and ethno-pharmacology activities, associated mainly
oxindole alkaloids, quinovic acid derivatives and polyphenols in barks. However, the
cientific literature about geographical origin, altitude and season effects in the
chemical composition of the three chemical groups of bioactives is scarce and
controversial. The present work aimed in this environmental factor aspect. Twenty-two
wild samples of different geographical, altitudinal and seasonal origin within a year
were collected and chemical composition was determinate, in segregated in stem bark,
branches and leaves by HPLC-PDA. The relationship possible between those
environmental factors and chemical composition were established by technical
multivariate analysis (Hierarchical Cluster Analysis and Principal Component
Analysis) and was additionally monitored during the (rainy and dry) seasons of the
year. The total oxindole alkaloids ocurr in higher content in the three parts plant
content in order: leaves>stem bark>branches, whereas quinovic acid glycosides ocurr
in stem bark but are absent in leaves and branches. The polyphenols also ocurr in the
three plant parts but predominate in leaves, especially for chlorogenic acid. On the
other hand, some plants with profile pentacyclic oxindole alkaloids and lower
tetracyclic oxindole alkaloids were associated with range 227 — 559 m altitudinal while
content chlorogenic acid are lower in range 134 — 559 m in stem bark. In multivariate
analysis, no evidence correlation between environmental factors (origin geographical
and altitude) and chemical composition — considering bioactive substance or plant part
— however, both multivariate techniques showed three clusters for oxindole alkaloids
more clearly in leaves and branches, independently of the geographical region, altitude
and season. The season in which they were collected apparently affect only the content
in leaves of chlorogenic acid.

Keywords: Cat’s Claw, Uncaria tomentosa, oxindole alkaloids, quinovic acid

glycosides, polyphenols, hierarchical cluster analysis, principal components analysis.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo de mestrado foi redigida em capitulos e encontra-se

organizada da seguinte forma:

- Introducéo e relevancia do tema;

- Objetivos: geral e especificos;

- Referencial tedrico;

- Capitulos 1 e 2: artigos a serem submetidos a publicacéo;

- Discussao Geral;

- Conclusoes;

- Referéncias;

- Anexos;

- Agradecimento a bolsa.






INTRODUCAO E
RELEVANCIA DO TEMA






Uncaria tomentosa (Willdenow ex Roemer & Shultes) DC. (Rubiaceae) € uma
trepadeira originaria da floresta amazonica, amplamente referenciada na medicina
tradicional. De mesmo modo, varias atividades biol6dgicas tém sido assinaladas a
extratos obtidos a partir das cascas de caule, tidas como farmacdgeno. Estos séo
incluidas em varias monografias oficiais em nivel internacional como: WHO
Medicinal Plants Monographs, na British Herbal Pharmacopeia, United States
Pharmacopeia, Hagers Handbuch der Parmazeutischen Praxis. A espécie U. tomentosa
foi recentemente incorporada na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse
ao SUS — RENISUS (MACEDO; GEMAL, 2009), desta maneira subsidiando
conhecimentos visando sua inclusdo na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (RENAFITO). Contrariamente, essa constatacdo ndo se reflete no
numero de medicamentos registrados para sua comercializacao, entre os que cabe citar
o produto Krallendorn®, aprovado pela Unido Européia, Diretiva 6465CEE
(KEPLINGER, 2001), Saventaro®, C-MED-100®, e produtos como IMUNO-MAX®
registrado pela ANVISA.

A espécie U. tomentosa é comumente confundida em virtude das caracteristicas
vegetativas, com outra espécie morfologicamente similar, Uncaria guianensis (Aubl.)
J.F. Gmel.,, também conhecida como unha-de-gato e empregada como agente
antiinflamatorio (PISCOYA et al.,, 2001) na medicina tradicional. Tal fato acaba
levando ao emprego terapéutico inadequado das cascas de U. guianensis (ZAVALA,
1995). Dependendo da parte da planta considerada, U. tomentosa possui uma
composicdo quimica variada de compostos bioativos, como, alcaldides oxindolicos,
polifendis (taninos e flavonoides), triterpendides glicosilados (heterosideos
triterpénicos derivados de acido quindvico), e alguns esterdides.

Os alcaldides oxinddlicos sdo considerados marcadores quimicos da espécie,
atribuindo-se a estes atividades imunomoduladora e citostatica (WAGNER et al. ,
1985; LAUS; KEPLINGER,1994; LEMAIRE et al., 1999; KEPLINGER et al., 2001).
Porém, os alcaloides oxindolicos apresentam instabilidade quimica em sua
conformacdo espacial, o que torna sua determinacdo analitica uma etapa critica.

Tanto os métodos de extracdo e metodoldgias analiticas para os trés principais

grupos bioativos, a saber, alcaloides oxindolicos, glicosideos de &cido quindvico e
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polifendis; tém sido amplamente estudados. Na parte analitica cabe salientar 0s
métodos por CLAE desenvolvidos para quantificacdo de alcal6ides oxinddlicos
(STUPPNER et al., 1992; LAUS; KEPLINGER, 1994; GANZERA et al., 2001;
VALENTE et al., 2006; PEREIRA et al., 2008; BERTOL et al., 2012; KAISER et al.,
2013), glicosideos de acido quindvico (PAVEI et al., 2012) e alguns polifendis
(PAVEI et al., 2010, BORS et al., 2012) desta espécie.

No entanto, o fator biodiversidade do ponto de vista quimico e a nao
homogeneidade dos individuos de procedéncia diferente tém sido objeto de pouco
estudo no caso de U. tomentosa. LAUS e KEPLINGER (1994), ao avaliaram
variabilidade da composicdo quimica dos alcaléides oxinddlicos, em cascas de raiz e
folhas de U. tomentosa de varios individuos, propusseram a existéncia de dois
quimiotipos - um pentaciclico e outro tetraciclico — assim como a variacdo sazonal
com respeito a producdo dos alcaloides oxinddlicos, afirmando que em determinados
periodos de vida (anuais) poderia ocorrer interconversao entre 0s quimiotipos. Existem
outros estudos relatando o efeito da origem geografica sobre a composi¢do dos
alcaldides oxinddlicos, (BUITRON, 2002; CHAVEZ-REYES; PLAZA, 2001) e
altitude (DOMINGUEZ, 2010), o que explicaria a grande variabilidade existente entre
individuos da mesma espécie. Contudo, estes ultimos estudos ndo sdo conclusivos ao
ponto de estabelecer uma relacdo entre a composicdo quimica e fatores geogréaficos,
principalmente, altitude e origem geografica.

E provavel que efeitos bioldgicos e farmacoldgicos relatados para a espécie
estejam sujeitos a variacdo no procedimento de coleta que parece ser dependente dos
fatores ambientais (KEPLINGER, 2001). Alguns estudos farmacolégicos, partindo de
diferentes extratos (aquoso e etandlico) e utilizando diferentes partes da planta,
refletem a necessidade da busca de respostas sobre os fatores responsaveis pela
variagdo quimica da espécie (PILARSKI et al., 2006; BORS et al., 2012;
BUKOWSKA et al., 2012). Além disso, esta espécie possui grande importancia
econdmica na regido amazonica, mas seu extrativismo, que objetiva 0 aproveitamento
das cascas de caule, deixa de lado o potencial uso das folhas e galhos, que poderia ser

uma alternativa sustentavel.
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Estudos que expliqguem as diferencas genotipicas (caracteristicas hereditarias
atingidas pelos cruzamentos naturais dos individuos e que se transmitem em nivel de
genes) e os fatores relacionados a diferentes condi¢gbes ambientais chamados ecotipos
(caracteristicas particulares de cada individuo em funcdo do microambiente onde se
desenvolve) (DOMINGUEZ, 1997) parecem ser determinantes para se entender a
variabilidade na composicdo quimica de espécies vegetais. Certamente, 0
desenvolvimento de um cultivo sistematico, em condi¢cdes definidas capazes de
garantir menor variacdo de composicdo, passa pelo estabelecimento de um perfil
quimico padrdo, associado a uma atividade bioldgica definida.

Nesse contexto, o presente trabalho visa estudar a correlagdo entre os fatores
origem geografica, altitude e sazonalidade com a variabilidade na composi¢édo quimica
dos alcaldides oxindélicos, heterosideos triterpénicos derivados do acido quindvico e
polifendis nas diferentes partes da planta, a saber, cascas de caule, galhos e folhas de

U. tomentosa.

27






OBJETIVOS






Objetivo geral

Avaliar relagbes entre origem geografica, altitude e sazonalidade e a

variabilidade na composicdo quimica dos alcaloides oxinddlicos pentaciclicos,

alcaldides oxinddlicos tetraciclicos, glicosideos de acido quindvico e polifendis das

cascas do caule, folhas e galhos de Uncaria tomentosa (Willd.) DC., visando também

estabelecer critérios de diferenciacdo quimica entre U. tomentosa e a U. guianensis.

Objetivos especificos

Vi.

Quantificar por CLAE o contetdo dos alcaldides oxinddlicos tetraciclicos e
pentaciclicos em amostras de cascas de caule, folhas e galhos de U. tomentosa
de procedéncia diferente;

Quantificar por CLAE o contetdo dos glicosideos de &cido quindvico em
amostras de cascas, folhas e galhos de U. tomentosa de procedéncia diferente;
Quantificar por CLAE o contetdo de polifendis em amostras de cascas, folhas e
galhos de U. tomentosa de procedéncia diferente;

Avaliar a influéncia dos fatores origem geogréfica, altitude e sazonalidade
(época do ano) sobre a variabilidade na composicdo quimica dos alcaldides
oxinddlicos, glicosideos de acido quinovico e polifendis;

Avaliar a variabilidade do conteudo de alcaldides oxindolicos tetraciclicos e
pentaciclicos, glicosideos de &cido quindvico e polifendis em amostras de
cascas, folhas e galhos de U. tomentosa, mediante a analise multivariada por
Analise Hierarquica de Agrupamentos e Analise de Componentes Principais;
Estabelecer critérios de diferenciacdo quimica entre U. tomentosa e a U.
guianensis a partir dos teores de alcaldides oxinddlicos, glicosideos de acido

quinovico e polifenais.
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REFERENCIAL TEORICO






Aspectos botanicos

A Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (Rubiaceae) e a Uncaria guianensis (Aubl.)
J.F. Gmel, sdo duas espécies amazobnicas conhecidas como unha-de-gato, que se
distinguem, sobretudo por seus espinhos e flores. Contudo, apenas a primeira tem uso
reconhecido na medicina tradicional e oficial.

U. tomentosa, € uma liana lenhosa (Figura 1.a), trepadeira, as vezes rasteira, de
20 a 35 m de comprimento e 10 a 40 cm de diametro, tipica de florestas primarias e
raramente em florestas secundéarias, requerendo ilumina¢do solar moderada.
Caracteriza-se por apresentar casca superficial, fissurada longitudinalmente, de cor
marrom escura e com casca interna de cor amarelada, ligeiramente pulverulenta
quando seca, assim como galhos com secdo em forma quadrada e cor verde pélida.
Espinhos lenhosos e ligeiramente curvados facilitam sua aderéncia a casca e aos ramos
das arvores até chegar a suas copas. As folhas sdo oblongo-ovadas ou elipticas, de 7,5
a 17 cm de comprimento e 5 a 12 cm de largura; possuem margem inteira e
ligeiramente sinuosa, de cor verde opaca no lado anverso e tomentoso (pequenos
pelos) no lado reverso. As inflorescéncias tém de 7 a 18 cm de comprimento, cor
amarela, e sdo compostas em racimos, na forma de cabecas esféricas terminais ou
axiais de 1,5 a 2,5 cm de diametro. Frutos secos sdo do tipo capsula elipsoide de 4 a 8
mm de comprimento e 2,5 a 7 mm de largura (ZAVALA, 1995; OBREGON, 1997;
PEREIRA; LOPES, 2006; POLLITO; TOMAZELLO, 2006).

35



'rv

Figura 1.a. Uncaria tomentosa (Willd.) DC. a) folhas, b) galhos e espinhos, c) cascas

do caule, d) caules.

Uncaria guianensis (Aublet.) JF. Gmel (Rubiaceae), espécie também nativa de

Sul-América, € uma planta de dimensdes menores que U. tomentosa, rasteira, que pode
atingir entre 10 a 20 m. As flores sdo vermelho-alaranjadas e os espinhos mais curvos
que os de U. tomentosa, propiciando sua menor aderéncia as arvores. (POLLITO;
TOMAZELLO, 2006)
Vérios fatores fazem com que seja usada na medicina tradicional de maneira
indiferenciada em relacdo a U. tomentosa, por exemplo, a semelhanga na casca,
colheita mais facil e por ser encontrada em altitudes mais baixas. No entanto, possui
menor teor de polifendis, glicosideos de &cido quindvico, e, principalmente, de
alcaloides oxinddlicos (SANDOVAL et al., 2002; GATTUSO et al., 2004).

Distribuicdo geografica

U. tomentosa é uma planta endémica das florestas tropicais do Peru, Brasil,

Venezuela, Coldbmbia, Equador, sendo também encontrada na Bolivia, Guianas,
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Panama, Costa Rica, Nicardgua, Honduras, Guatemala e Belize. No Brasil, a espécie
ocorre nos estados de Amazonas, Amapa, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondonia,
Roraima e Tocantins, contudo, é mais abundante no Acre (PEREIRA; LOPES, 2006).

No Peru é encontrada nos Departamentos de Loreto (desembocadura do Rio
Santiago), San Martin (Mariscal Caceres), Pasco (Oxapampa e Pozuzo), Madre de
Dios (Manu e Tahuamanu), Cuzco (La Convencion e Paucartambo), Ucayali (Atalaya,
Padre Abad, Coronel Portillo) e Hudnuco (OBREGON, 1997).

Segundo ZAVALA (1995), U. guianensis habita as mesmas regides da U.
tomentosa e apresenta melhor desenvolvimento em zonas baixas, entre 100 a 500 m de

altitude.

Aspectos agronémicos

Na década dos 80, foram desenvolvidos no Peru varios estudos publicados
localmente sobre a distribuicdo natural, producdo florestal e determinacdo edafo-
climética das espécies U. tomentosa e U. guianensis, com énfase na primeira. Além
das experiéncias de planos de producdo florestal, esses estudos destacam a
preocupacdo com o0 extrativismo sem a reposicdo do recurso e a inclusdo das
comunidades nativas no manejo sustentavel de U. tomentosa. Adicionalmente, visando
obter maior teor de alcaldides para o aproveitamento justificavel racional das cascas,
foram estabelecidos parametros de corte favoraveis como: idade minima de oito anos;
diametro minimo de 5 cm; e o corte a uma altura minima de 1,5 metros da base do
caule para garantir seu rebroto (Resolucion Jefatural 045-99 INRENA, do 20/04/1999,
Peru).

Em outro estudo florestal realizado no Peru, foi considerada a possibilidade do
uso das folhas e galhos com espinhos de U. tomentosa como alternativa as cascas de
caule (Tabela 1). Embora as exigéncias de cultivo fossem aparentemente mais
favoraveis (idade 12 a 18 meses para a colheita ao invés de 7 a 8 anos, como acontece
com as cascas), a tentativa ndo prosperou por falta de estudos quimicos e

farmacoldgicos que justificassem a sua viabilidade comercial (ZUNIGA et al., 2001).
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Além disso, U. tomentosa e U. guianenesis tém sido cultivadas in vitro visando a

padronizagdo da composicdo em alcaldides oxindolicos (PEREIRA, et al., 2008).

Tabela 1.a. Estimativas de producdo de U. tomentosa cultivadas em Tingo Maria
— Peru, entre 1998-1999 (Adaptado de ZUNIGA et al., 2000).

Parte da planta Toneladas/Hectares/Ano ‘_I'empo .
(a partir do plantio)
Cascas de Caule 1,8 5-7 anos
Folhas 2,25 12 - 18 meses
Galhos e Espinhos 15 12 - 18 meses
Flores Nao estimado 3 -4 anos

Fenologia

Segundo DOMINGUEZ (1997), a fenologia permite prever a época de
producdo de sementes; relaciona as mudancas fisioldgicas (floracéo, frutificacdo, troca
de folhas) que ocorrem durante o ano. Estudo realizado por FLORES (1995)
demonstrou que a floragdo da U. tomentosa ocorre no més de setembro e a frutificagcdo
no més de outubro, sendo influenciadas, contudo, pelas mudancas climaticas proprias
de cada zona. A producdo de sementes desta espécie € anual e 0s insetos sdo 0s
principais polinizadores. A propagacdo da espécie é feita geralmente por meios
vegetativos e também por sementes (DOMINGUEZ, 1997).

Clima e solo

A regido amazobnica peruana possui dois tipos de clima, sendo os climas da
selva alta ou Rupa Rupa e da selva baixa ou Omagua, ambos tropicais.
Adicionalmente tem-se a Ceja de Selva ou Yunga localizada em altitudes que variam
de 800 a 3600 m acima do nivel do mar. Esta regido apresenta clima subtropical e
temperado, com chuvas abundantes entre novembro e marco, e dias ensolarados entre
abril e outubro. As temperaturas médias anuais variam de 22 a 26 °C com precipitacédo

média entre 2 600 a 4 000 mm, com maximas superiores a 8 000 mm/ano. Com
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relacdo a selva alta onde a altitude varia entre 400 a 800 m e a selva baixa onde a
altitude varia entre 80 a 400 m acima do nivel do mar, as temperaturas sao mais altas,
com médias anuais entre 16 e 35 °C e precipitacdes superiores a 1 000 mm/ano
(VERA, 2006).

Ambas espécies de Uncaria sdo proprias de climas Umidos tropicais e
subtropicais. Elas precisam, para seu desenvolvimento, de temperaturas médias anuais
de 18,5 a 25,7 °C e de precipitacdes pluviais médias anuais entre 2 000 e 6 000 mm. A
ocorréncia concomitante destas espécies esta entre 100 a 998 m acima do nivel do mar
(ZAVALA, 1995), sendo encontrados exemplares, no caso de U. tomentosa, em
altitudes superiores a 1 500 m acima do nivel do mar.

U. tomentosa se desenvolve favoravelmente em solos argilosos, com pH entre
5,2 a 7,7, nivel medio/alto de matéria organica, ricos em nitrogénio total, com
quantidades aceitaveis de fosforo e potassio, mas pobres em aluminio (concentracGes
altas sdo nocivas ao seu desenvolvimento). Estas condi¢gdes ocorrem geralmente em
igarapés e nas clareiras das florestas primarias; nos caminhos e trilhas fechadas, em
geral sobre solos ricos em nutrientes e muito tmidos.

De modo oposto, U. guianensis se desenvolve em caminhos, rodovias, trilhas,
bordas de florestas primarias e secundarias, beiras de rios e igarapés, geralmente em
solos pobres de nutrientes, secos a muito Umidos (ZAVALA, 1995; POLLITO;
TOMAZELLA, 2006).

Aspectos fitoquimicos

O numero de substancias potencialmente bioativas isoladas de U. tomentosa
ultrapassa 50 compostos. A maioria dessas substancias € tipica do género, sendo
quinze delas identificadas como novos compostos. Estes compostos estdo distribuidos
majoritariamente em trés classes distintas: polifenois, derivados triterpénicos e
alcal6ides (LAUS, 2004; HEITZMAN et al. , 2005).
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Alcaléides

Os alcalbides do género Uncaria se caracterizam pelo predominio de um nucleo
indolico ou oxindolico. Estes sdo produtos da condensacdo de alcaloides derivados do
triptofano (triptamina) com o monoterpeno ciclopentanoide secologanina, que
geralmente possui dois a&tomos de nitrogénio, um deles esta no nucleo, indélico ou
oxinddlico, e o outro, a partir da remoc¢do do 4&tomo de carbono da posicao p do anel
indolico, originando outros grupos de alcaldéides. Uma chave intermediaria na
biossintese dos alcaléides monoterpénicos indolicos é a 3a (S) — estrictosidina, que por
sua vez é precursor dos hetero-hioimbinicos pentaciclicos e tetraciclicos e aos
correspondentes oxindolicos (PHILLIPSON et al., 1978;).

Finalmente os alcaldides oxinddlicos sdo alcaldides do tipo hetero-hioimbina,

sendo variantes oxidadas dos alcaldides hioimbinicos, como a ajmalicina.

Alcaléides oxindodlicos

Os alcaldides oxindolicos sdo 0s compostos mais importantes e mais estudados
de U. tomentosa, em funcdo das diversas e pronunciadas atividades bioldgicas
atribuidas a esse grupo de substancias (REINHARD, 1999; LAUS, 2004; HEITZMAN
et al., 2005). Os primeiros relatos da presenca de alcaldides na espécie Uncaria se
referem as quantidades significativas dos alcaldides rincofilina e isorrincofilina
(HEMINGWAY; PHILLIPSON, 1974). Estudos posteriores indicaram resultados
discrepantes, sugerindo a possibilidade de uma variabilidade representativa na
composicdo total de alcaldides (STUPPNER et al., 1992). Destacam-se neste grupo
oito alcaldides oxindolicos, sendo seis deles pentaciclicos (Tabela 2), a saber,
pteropodina (uncarina C), isopteropodina (uncarina E), especiofilina, uncarina F,
mitrafilina e isomitrafilina, e dois tetraciclicos (Tabela 3), a saber, rincofilina e
isorrincofilina. Entre outros alcaldides isolados temos a corinoxeina e isocorinoxeina,
junto com os precursores inddlicos akuammigina, tetraidroalstoina, isoajmalicina,
hirsutina, diidrocorinanteina, hirsuteina e corinanteina (MONTORO et al., 2004).

Varios trabalhos demonstraram que os alcaldides do tipo oxinddlicos hetero-hioimbina
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estdo presentes em uma grande variedade de géneros especialmente a Mitragyna e
Uncaria (ambos pertencentes a familia Rubiaceae) aos quais sdo atribuidas
propriedades terapéuticas na medicina popular. Teoricamente, para os alcaldides
oxindodlicos pentaciclicos sdo possiveis 32 estereocisdbmeros da formula geral
apresentada C,;H,4N,0,4 e massa molecular 368,4 D, uma vez que sua estrutura possui
cinco centros assimétricos ou estereogénicos. A atribuicdo das configuracbes dos
alcaldides oxindoélicos pentaciclicos e tetraciclicos é pela estereoquimica possuindo a
configuracdo S do centro assimétrico na posicdo C-15 devido ao precursor comum
estrictosidina, sendo doze isémeros totais (SEKI et al., 1993). Destaca-se também a
isomerizacdo em pares, nos epimeros em C-7 ou mesmo em C-3. No primeiro caso,
em C-7 os alcaldides de Uncaria podem se interconvertem por diferentes rearranjos,
levando a  concorréncia  concomitante  de  especiofilina/uncarina  F,
mitrafilina/isomitrafilina, pteropodina/isopteropodina e rincofilina/isorrincofilina
(SHAMMA et al., 1967; PHILLIPSON et al., 1978; LAUS et al., 1997; LAUS;
WURST, 2003).

Os alcalbides oxindélicos pentaciclicos (Tabela 1.b) sdo classificados em
diastereoisdmeros do tipo hetero-hioimbina divididos em vérios grupos: normal S
(Anéis D/E trans; C-3), normal R (Anéis D/E trans; C-3), allo S (Aneis D/E cis; C-3),
allo R (Anéis D/E cis; C-3), epiallo S (Anéis D/E cis; C-3), e epiallo R (Anéis D/E cis;
C-3). Ja os pseudo S (Anéis D/E trans; C-3), pseudo R (Anéis D/E trans; C-3) sdo
possiveis nos alcaloides inddlicos, mas inviaveis nos alcaloides oxindolicos. Os
diferentes tipos S ou R sdo relativos a conformacdo em C-7, sendo que R é referente a
carbonila lactamica acima do plano dos aneis C/D e S ao oposto (SHAMMA et al.,
1967; SEKI et al., 1993).

Os alcaldides oxindolicos tetraciclicos (Tabela 1.c) como a rincofilina e seu
epimero em C-7, a isorrincofilina, foram isolados pela primeira vez das partes aéreas
de Uncaria rhynchoplhylla (HEITZMAN et al., 2005), sua formula molecular
CxH»N,0,4 e massa molecular 384,47 D séo semelhantes para todos seus isdmeros,
sendo configuracionalmente instaveis, possuindo configuracdo normal. Assim 0s
alcaldides do tipo normal possuem caracteristicas dadas pela relacdo do tipo E (trans)

nas juncdes dos anéis C/D e D/E. J& os representantes do tipo epiallo sdo
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caracterizados por relacdo do tipo Z (cis) na juncdo dos anéis D/E, enquanto que 0s
alcal6ides do tipo allo sdo caracterizados por relacdo do tipo E (trans) e Z (cis) nas
juncdes dos anéis C/D e DI/E, respectivamente (SEKI et al., 1993). Dessas estruturas a
do tipo pseudo ainda ndo foi encontrada na natureza, provavelmente devido a séria
interferéncia estérica existente entre a parte oxindolica e a parte inferior do anel D da
molécula, logo, esta estrutura pode epimerizar facilmente para compostos do tipo
normal (SEKI et al., 1993). As estruturas e conformacdes dos alcaldides oxindélicos
pentaciclicos e tetraciclicos foram posteriormente confirmadas por analise
cristalografica (LAUS; WURST 2003; MUHAMMAD et al., 2001).

Tabela 1.b. Principais alcaléides oxindolicos pentaciclicos relatados para o género
Uncaria (Adaptado de SEKI et al., 1993).

Configuracdo  Configuragdo  Conformagdo  Configuracdo Configuracdo Configuragéo

Série C; Cx dos anéis D/E Cis Cio C, Alcaldide
S Isomitrafilina *
S
Normal R Mitrafilina *
(H-3a, H- S (a) R (B) trans S (o) .
20p) S Uncarina A
(Isoformosanina)
R (o) .
R Uncarina B
(Formosanina)
S Uncarina E *
(Isopteropodina)
S :
R Uncarina C *
allo ) (Pteropodina)
(H-3a, H- S (a) S (a) cis S (o) o
Raunticina-allo
20a) S -
oxindol A
R (o) -
R Raunticina-allo
oxindol B
S Uncarina D *
(Especiofilina)
S
epiallo R Uncarina F *
(H-3p, H- R S (o) cis S (o) . i
200) S Raunticina-epiallo
oxindol A
R (o) - :
R Raunticina-epiallo

oxindol B

* presentes em U. tomentosa
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Tabela 1.c. Principais alcaldides oxindolicos tetraciclicos relatados para o género
Uncaria (Adaptado de SEKI et al., 1993).

Configuracdo  Configuragdo  Conformagdo  Configuracéo Configuracéo

Série Cs Cao dos anéis D/E Cus R=Cy c, Alcal6ide
inil R Corinoxeina
Normal S (o) R (B) trans S () vini
vinil S Isocorinoxeina
etil R Rincofilina*
Normal S (o) R (B) trans S (o) . . N
etil S Isorrincofilina *

* presentes em U. tomentosa

No que se refere ao processo de isomerizagdo, LAUS et al., (1997) observaram
que a velocidade de isomerizacdo dos alcaldides oxindolicos foi menor em solventes
organicos do que em A&gua, correlacionando satisfatoriamente os coeficientes de
velocidade de isomerizacdo em agua e solventes organicos com o parametro de
polaridade de Dimroth-Reichardt. Além disso, a velocidade de isomerizag¢do foi menor
em meio acido do que em meio basico, sustentando a existéncia de um intermediario
zwitteronico — estabilizado por solventes polares — de modo que a protonacéo de N-4
em meio &cido dos alcaldides oxindolicos inibe a isomerizagdo. O mecanismo de
isomerizacdo proposto envolve uma reacdo tipo retro-Mannich incluindo um
intermediario zwitteriénico de anel aberto, que no caso da conformacéo dos aneis D/E
em trans origina um par de alcaldides interconvertiveis, a saber, mitrafilina e
isomitrafilina. J& no caso da conformacdo dos anéis D/E em cis existe a possibilidade
de interconversdo de quatro formas isoméricas, a saber, pteropodina, isopteropodina,
especiofilina e uncarina F. No que tange aos alcaloides oxindolicos tetraciclicos, o
grupamento substituinte de etila em C-19 determina a isomerizacdo entre rincofilina e
isorrincofilina enquanto que o grupamento vinila em C-19 determina a isomerizagédo

entre corinoxeina e isocorinoxeina.
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Segundo LAUS et al. (1997) e REINHARD (1999), ndo é possivel descartar a
possibilidade da grande variabilidade na composi¢cdo de alcaldides relatados para U.
tomentosa, que estaria relacionada, além da procedéncia das amostras analisadas, com
a prépria isomerizacao dos alcaldides oxindolicos durante o processamento da matéria-
prima vegetal e obtencdo de derivados purificados da espécie. Partindo desse
pressuposto, KAISER et al., (2013), avaliaram a influéncia em cinco diferentes
processos extrativos (maceracdo estatica, maceracdo dindmica, ultrassom, turbo-
extracdo e refluxo) sobre a isomerizacdo dos alcaldides oxinddlicos, confirmando a
ocorréncia de isomerizagcdo em quantidades significativas nos processos de maceragao
estatica, turbo-extracdo e refluxo. Reforcando esta hipoOtese, a ocorréncia de
isomerizacdo dos alcaléides durante o processo de secagem por aspersdo (spray
drying) foi constatada para extratos de U. tomentosa, observando-se a isomerizagao
entre mitrafilina-isomitrafilina e pteropodina-isopteropodina na ordem de 14,9 e 12,2
%, respectivamente (PAVEI et al., 2011). Um fendmeno similar foi também verificado
por BORRE (2010) durante o processo de purificagdo por fracionamento mediante
resinas de troca-i6nica, o que foi associado ao carater fortemente basico do meio.

A classificacdo da espécie em dois quimiotipos em virtude da predominancia de
alcaldides oxinddlicos na constituicdo quimica (pentaciclico e tetraciclico) foi proposta
por LAUS et al., (1997) mediante avaliagdo de treze individuos da espécie (entre casca
de raiz, folhas maduras e jovens), sendo seis destes individuos classificados como
pentaciclicos e sete individuos como tetraciclicos. Dentre esses seis individuos, as
folhas jovens foram compostas majoritariamente por uncarina F e as folhas maduras
por especiofilina. Segundo o proposto por esses autores, a sintese de alcaloides
oxindolicos comecaria na folha jovem, assim como a de seus precursores indolicos,
distribuindo-se a partir deste 6rgdo para as outras partes da planta. Além disso,
concluiram que as folhas jovens tém maior teor de alcaldides em relagéo as diferentes
partes da planta, e que individuos, cultivados por eles na Austria, apresentaram
modificacdo no quimiotipo com o decorrer do tempo e a estacdo do ano, passando de
pentaciclico para tetraciclico e vice-versa. Adicionalmente, KEPLINGER (2001)
relatou a existéncia de fatores genéticos determinantes para a definicdo dos

quimiotipos. Para isso, foi realizada a propagacdo das sementes de dois individuos-
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mée de quimiotipos distintos, um pentaciclico e outro tetraciclico. O individuo-mée do
quimitipo pentaciclico originou 50% de brotos do tipo pentaciclico e 50% de brotos do
tipo tetraciclico. Ja o individuo-mée do tipo tetraciclico originou 25% de brotos do tipo
pentaciclico e 75% do tipo tetraciclico, sugerindo com isso que a distribuicdo dos
quimiotipos parece ser uma consequéncia hereditéria.

Pesquisadores peruanos também tém aprofundado o estudo do tema, chegando a
propor uma correlagdo entre aspectos anato-morfoldgicos da planta, e teor de
alcaldides oxinddlicos totais, tanto para U. tomentosa quanto para U. guianensis, com
a influéncia de fatores ambientais. Além de confirmar o predominio de alcaldides
oxinddlicos em U. tomentosa, os autores observaram que em alguns individuos 0s
alcaldides nas folhas apresentaram maior teor do que nas cascas de caule (BUITRON,
2002). Além disso, GOMEZ (2004) demonstrou a ocorréncia de variagio no teor de
alcaldides oxindolicos totais segundo localizacdo geogréafica, assim como uma maior
concentracdo nas folhas, sobretudo em amostras procedentes das regides peruanas de

Villarrica e Aguaytia.

Derivados triterpénicos

Os triterpenos presentes em U. tomentosa sdo, em sua maioria, heterosideos
triterpénicos derivados do acido quindvico (Tabela 1.d), ursdlico e oleandlico, com
uma ou duas cadeias de acucar ligadas ao nucleo triterpénico (CERRI et al., 1988;
AQUINO et al., 1990; AQUINO et al.,1991; AQUINO et al., 1997). Além destes,
outros heterosideos triterpénicos foram isolados das cascas de U. tomentosa, sendo
estes derivados do acido 19a-hidroxi-ursolico e acido piroquindvico inéditos até entdo
(Tabela 1.e) (KITAJIMA et al., 2000; KITAJIMA et al., 2003).
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Tabela 1.d. Heterosideos triterpénicos derivados do &cido quindvico isolados de
cascas de U. tomentosa (Adaptado de PAVEI, 2010).

Triterpeno R1(C-3) R2 (C-27) R3 (C-28) Referéncia
A -glc-(3—1)-fuc -glc -H
D -fuc -glc -H
E -rha -H -H
F -rha-(3—1)-glc -H -H
G -qui-(3—1)-glc -H -H
H -qui-(3—1)-gal -H -H
etenee ok AUNOdd
! gl gl H CERRI et al., 1988,
K -glc-(3—1)-fuc -H -H
L -glc-(3—1)-fuc -H -glc
M -qui -H -glc
N -fuc -H -glc
@) -H -H -glc-glc
P -qui -glc H

glc: p-D-glicopiranosila; fuc: f-D-fucopiranosila; gal: p-D-galactopiranosila; qui: p-D-
quinovipiranosila; rha: a-L-ramnopiranosila.
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Tabela 1.e. Heterosideos triterpénicos derivados do acido piroquindvico isolados de
cascas de U. tomentosa (Adaptado de PAVEI, 2010).

Tomentosideo A Tomentosideo B
R1(C-3) R3 (C-28) R1(C-3) R3 (C-28)
-glc-(4—1)-fuc -glc -glc-(4—1)-fuc -glc

glc: p-D-glicopiranosila; fuc: p-D-fucopiranosila.

Polifénois

Os polifendis presentes em cascas de raiz e cascas de caule de U. tomentosa
incluem &cidos fenolicos como &cido cafeico e &cido protocatéquico, mondémeros de
flavondides e polimeros de elevada massa molecular, como proantocianidinas (taninos
condensados) e flavan-3-6is, como epicatequina, catequina e epigalocatequina (Figura
2). Essa fragdo pode perfazer até 20 % do residuo seco de extratos hidroalcoolicos das
cascas do caule (SANDOVAL et al., 2000; GONCALVES et al., 2005; HEITZMAN
et al., 2005; PAVEI, 2010). Para diferenciar U. tomentosa de seu principal adulterante,
U. guianensis, foram propostos como marcadores a rutina (VAN GINKEL, 1996) e,
posteriormente, a canferitrina (VALENTE et al., 2009), assumindo que ambos
estariam ausentes na primeira delas. Contudo, relatos sobre a presenca de rutina em
extratos hidroetandlicos das cascas de U. tomentosa levam a questionar a validade do
uso proposto de rutina como indicador de qualidade da espécie (GRIEBELER, 2006;
PAVEI, 2010, BORS et al., 2012).
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Figura 1.b. Principais polifendis relatados para as cascas de U. tomentosa.

Aspectos etnofarmacoldgicos

O estudo pioneiro sobre U. tomentosa € devido a Arthur Bell, que realizou
trabalhos etnoboténicos na selva central da regido de Pozuzo, no departamento de
Pasco - Per(, na década de 1950 (MONTESINOS; FUENTES, 1995). Os primeiros
relatos etnofarmacolégicos vinculam o uso do decocto de cascas de raiz de unha-de-
gato a atividade antitumoral, tratamento de Ulcera gastrica, reumatismo, artrite,
infeccOes bacterianas e virais, alergias e asma (MONTESINOS; FUENTES, 1995;
HEITZMAN et al., 2005; POLLITO e TOMAZELLO, 2006). Assim, a espécie
desempenha importante papel socioecondmico na regido amazonica (VALENTE,
2006).

Aspectos farmacologicos

U. tomentosa apresenta trés grupos quimicos principais de importancia
farmacologica, a saber, alcaloides oxindélicos, heterosideos triterpénicos derivados do

acido quinovico e polifendis. Aos alcaldides dxindolicos € atribuida a maior relevancia
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farmacologica da espécie. Contudo, esses alcaldides pentaciclicos e tetraciclicos
possuem diferentes atividades no que se refere ao seu potencial inmunoestimulante,
antitumoral e antiinflamatéria, sendo muitas vezes observado um comportamento
antagonista entre as classes (KEPLINGER et al., 1999; FALKIEWICZ et al., 2001)
Inicialmente, WAGNER et al. (1985) demonstraram a atividade fagocitica in vitro de
seis alcaldides oxinddlicos isolados das cascas da raiz, a saber, isopteropodina,
pteropodina, isomitrafilina, mitrafilina, isorrincofilina e rincofilina. A isopteropodina
demonstrou o maior potencial fagocitario, sendo moderado o potencial da
isomitrafilina e isopteropodina, enquanto que mitrafilina e rincofilina foram inativas.
Posteriormente, outro estudo também realizado com compostos isolados (pteropodina,
isopteropodina e mitrafilina) a partir das cascas do caule de U. tomentosa, demonstrou
que tanto pteropodina como isopteropodina possuem atividade moduladora nos
receptores muscarinicos M1 e 5-HT, que sdo importantes receptores para a resposta
nociceptiva. (KANG et al., 2002; JURGENSEN et al., 2005). Por sua vez,
PANIAGUA-PEREZ et al. (2006) relataram potencial sobre o efeito in vitro da
pteropodina como antimutagénico, antioxidante e imunoestimulante. Para mitrafilina
isolada de cascas do caule, estudo realizado em ratos evidenciou atividade
antiinflamatoria, com inibicdo de aproximadamente 70 % dos niveis plasmaticos de
IL-18 e da TNF-o, e em menor proporcao IL-4 e IL-7. Além disso, a mitrafilina foi
ativa, in vitro, frente a linhagem de células leucémicas humanas (K-565) (ROJAS-
DURAN et al., 2012), bem como frente a linhagens celulares de neuroblastoma (SKN-
BE(2)) e glioma (GAMG) (GARCIA, et al., 2007).

Uma revisdo sistematica do tema foi elaborada por KAISER (2012),
evidenciando atividade para extratos, fraces enriquecidas de alcal6ides oxindolicos
pentaciclicos isolados sobre linhagens de células leucémicas humanas (K-562 e HL-
60), de linfoma (Raji) de melanoma (SK-MEL), carcinoma epidermoéide (KB),
carcinoma ductal (BT-549) e carcinoma de ovario (SK-OV-3), de gliomas de rato (C6)
e humanos (U138-MG) (PAVEI, 2010), entre outros. O mecanismo da morte das
células tumorais parece estar relacionado com a via apoptotica induzida pela ativacao
de caspases (SHENG et al., 1998), com possivel mecanismo alternativo de inducéo de

apoptose ligado a capacidade da U. tomentosa em inibir a ativacdo do fator de
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transcricdo NF-xf, que parece ser dependente do tipo celular e seu nivel de ativacao
(ALLEN-HALL et al., 2010).

No que se refere aos alcaldides oxindolicos tetraciclicos, eles exercem atividade
no sistema nervoso central e periférico e no sistema cardiovascular, além de mostrar
resposta antagbnica aos alcaldides pentaciclicos, em alguns casos (KEPLINGER,
1999; ZHOU; ZHOU, 2012). Estudos realizados com outras espécies de Uncaria tém
demonstrado que rincofilina inibe a agregacdo plaquetaria em ratos e coelhos ex vivo
(JIN et al., 1991; CHEN et al., 1992). Adicionalmente menciona-se que rincofilina e
isorrincofilina bloqueiam os canais de céalcio voltagem-dependente com atividade
similar ao verapamil, atuando como agente antiarritmico, blogueando o0s canais
dependentes de potassio (SHI et al., 2003). Por outro lado, isorrincofilina mostrou
efeito hipotensivo em ratos e cachorros, depressé@o da atividade locomotora em ratos e
inducdo da bradicardia, atuando no nddulo sinusal ou desacelerando a conducéo
atrioventricular em ratos. (ZHOU; ZHOU, 2012).

Com relacdo a atividade imunoldgica in vivo, preparacdo rica em alcaldides
oxindolicos pentaciclicos provocou acréscimo representativo nos niveis de linfocitos
nos pacientes infetados pelo virus HIV, apds cinco meses de tratamento (KEPLINGER
et al., 1999). Efeitos promissores também foram obtidos em células mononucleares
periféricas humanas, observando-se aumento nos fatores de liberagcdo de linfocitos,
permitindo certificar o potencial emprego dessas fracdes na terapia complementar em
pacientes com alterac6es imunoldgicas graves (WAGNER et al., 1985; WRUM et al.,
1998; WINKLER et al., 2004). Além disso, a atividade contra o virus da dengue tipo
2, em mondcitos humanos, foi atribuida a fracdo rica em alcaloides oxindolicos de U.
tomentosa (REIS et al., 2008)

Os polifenodis presentes em U. tomentosa também mostraram potencial
farmacolodgico, principalmente com relacdo a atividade antiinflamatoria, que parece
estar associada as propriedades antioxidantes (SANDOVAL et al., 2000;
GONCALVEZ et al., 2005; PILARSKI et al., 2006).
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Aspectos analiticos

PHILLIPSON e HEMINGWAY (1975) foram os pioneiros no emprego de
técnicas cromatogréaficas para a analise de alcaloides no género Uncaria. Enquanto os
métodos qualitativos por CCD foram desenvolvidos por VAN GINKEL (1996) e
VALENTE et al., (2006) para alcal6ides oxinddlicos e flavondides. STUPPNER et al.,
(1992) descreveram a quantificacdo por CLAE-UV dos alcaldides oxindélicos
majoritarios presentes nas cascas de raizes de U. tomentosa, contudo, a temperatura de
anélise (15 °C) demonstrou ser um inconveniente para a reprodutibilidade do método.
A mesma restricdo pode ser aplicada ao método por CLAE-UV desenvolvido e
validado por LAUS e KEPLINGER (1994), que preconiza temperatura de analise de
12 °C.

Método por CLAE-UV mais simples, eficiente e reprodutivel foi proposto
posteriormente por GANZERA et al. (2001), sendo incorporado, com modificagdes na
monografia da Farmacopéia Norte-Americana (USP, 2013). Este método, associado a
CLAE-UV preparativa e CLAE-MS/MS (MONTORO et al.,, 2004), permitiu a
identificacdo e caracterizacdo dos seis principais alcaldides oxindélicos pentaciclicos
(mitrafilina, isomitrafilina, especiofilina, uncarina F, pteropodina, isopteropodina),
dois alcal6ides oxindolicos tetraciclicos (rincofilina e isorrincofilina ) e quatro
triterpenos derivados do acido quinovico no extrato bruto de U. tomentosa. Contudo, a
necessidade do processo de pré-purificacdo do extrato com povidona e a resolucédo
deficiente entre a isomitrafilina e pteropodina parecem ser suas principais limitacdes.
Posteriormente, em uma tentativa de melhorar estas condi¢des analiticas, BERTOL et
al. (2012) otimizaram a concentracdo do tampdo, o pH da fase mdvel e a temperatura
de andlise mediante emprego de desenho experimental visando melhorar,
principalmente, a resolucdo entre a isomitrafilina e pteropodina. A melhor resolugédo
foi obtida com a concentracdo de 35 mM de tampéo (acetato de amodnio ajustado a pH
6,9 com trietilamina) com uma temperatura de andlise de 15 °C. Contudo, a
necessidade de purificacdo da amostra com povidona e a temperatura de analise
tornam laboriosa a realizacdo da técnica analitica. Recentemente, visando contornar

tais dificuldades analiticas, foi desenvolvido e validado método por CLAE-PDA
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associado a andlise por CLAE-MS/MS sem a necessidade prévia de purificacdo da
amostra sendo a analise realizada a temperatura ambiente (KAISER et al., 2013).

No que tange aos compostos fendlicos, analises por CLAE-PDA do decocto das
cascas de caule ou raiz de U. tomentosa revelou a presenca de acidos fenolicos,
principalmente, &cido cafeico, e de procianidinas (GONCALVES et al., 2005).
Contudo, o método proposto ndo foi validado, apresentando resolucéo e seletividade
baixa. Assim, PAVEI et al., (2010) desenvolveram e validaram metodologia analitica
por CLAE-PDA que permitiu a obtencdo de resolucdo e quantificacdo adequada do
acido clorogénico, acido cafeico, rutina e quatro compostos fendlicos adicionais que
apresentaram espectros de UV caracteristicos de flavondides. Recentemente,
empregando esta metodologia, dois flavonodides adicionais, caracterizados mediante
andlise de seu espectro de UV, puderam ser satisfatoriamente quantificados (LENZI et
al., 2013).

Certamente aos derivados triterpénicos sdo atribuidas as maiores dificuldades
analiticas, principalmente, devido a auséncia de cromo6foros com absorcdo acima de
210 nm, o que requer a realizacdo da anélise em baixos comprimentos de onda no caso
de deteccdo no UV. O primeiro método por CLAE-MS/MS, destinado a avaliacdo
destes compostos, juntamente com os alcaldides oxinddlicos, foi proposto por
MONTORO et al., (2004). Contudo, esse método possui apenas carater qualitativo.
Posteriormente, PAVEI et al., (2012) desenvolveram e validaram metodologia por
CLAE-PDA para a quantificagcdo de sete heterosideos triterpénicos derivados do acido
quindvico que tiveram suas identidades quimicas confirmadas mediante analises
complementares por UPLC-QTOF/MS.

Analise estatistica multivariada

A andlise estatistica multivariada € um conjunto de técnicas estatisticas
exploratorias de dados, que visa estabelecer relacdes entre variaveis e observacoes,
muitas vezes de dificil constatacdo, sobretudo em grandes populagdes. Diferentemente
da estatistica de inferéncia, na qual o objetivo principal é o teste da hipotese dentro de

limites probabilisticos estabelecidos, as técnicas de analise multivariada permitem a
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sistematizacdo de semelhancas entre dados (matriz) retirados de um conjunto de
amostras ou individuos apresentando diferentes variaveis e unidades experimentais
(observagOes) (MASSART et al., 1988, HAIR et al., 2005).

Atualmente, esta € amplamente empregada na rotina analitica de varios campos
da ciéncia, incluindo estudos botanicos, farmacognosticos e etnoboténicos para a
caracterizacdo e determinacdo da origem geogréafica de espécies vegetais, avaliacdo de
sazonalidade, metabolémica e desenvolvimento de métodos quimiométricos para 0s

mais variados fins.

Andlise hierarquica de agrupamentos

O principal objetivo desta analise é o agrupamento de dados de acordo com
suas similaridades (agrupamento ou cluster), agrupando objetos dentro de espaco n-
dimensional. A maior similitude é dada pela maior proximidade dos agrupamentos
dentro de uma mesma vizinhanca espacial. Cada objeto (observacdo) é determinado
por um grupo de varidveis (dados analiticos). Também é possivel avaliar as relagdes
entre as variaveis transformadas em objetos de classificacdo, ou seja, uma analise
inversa. Para a realizacdo da analise hierarquica de agrupamentos deve ser atentido o

seguinte procedimento:

- Padronizacédo dos dados de entrada para as unidades adimensionais, a fim de evitar a

influéncia de variaveis com distintas ordens de grandeza;

- Determinacdo da distancia entre objetos mediante aplicacdo de alguma medida de

similaridade, como por exemplo, a distancia euclidiana ou coeficiente de correlagéo;

- Escolher adequadamente o algoritmo de agrupamento, por exemplo, single, average,

Ward’s, centroide, entre outros;

- Construir os dendrogramas;
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- Determinar dos agrupamentos padroes;

- Interpretar os agrupamentos formados tanto entre as ObSGI‘V&(}ﬁES, como entre as

variaveis.

Andlise de componentes principais

A andlise de componentes principais € uma ferramenta de analise multivariada
usada para reduzir o conjunto de variaveis originais (mais do que duas) e extrair um
pequeno numero de componentes principais (nova representacdo das varidveis),
permitindo analisar a relacdo entre as variaveis de um modo claro e conciso (HAIR et
al., 2005). A matriz tipica contém as variaveis nas colunas e as observacdes nas linhas.

O numero de componentes principais extraidos a partir de um conjunto de
dados pode ser determinado pelo teste de Scree, que, segundo a regra de Kaiser,
permite selecionar e reter aqueles componentes que possuem valores proprios
(eigenvalues) maiores do que a unidade (MASSART et al., 1988).
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Capitulo 1. Influence of geographical origin, altitude and year season on the
chemical composition of oxindole alkaloids, quinovic acid glycosides and
polyphenols in stem bark, leaves and branches from Uncaria tomentosa
(willd.) DC.

A ser submetido







Neste capitulo sdo descritos resultados da comparacdo dos perfis de alcaldides
oxinddlicos, glicosideos de acido quindvico e polifenodis em cascas, galhos e folhas de
22 amostras silvestres de U. tomentosa obtidas de diferentes zonas da amanzonia
Peruana. Os perfis quimicos foram relacionados mediante emprego de analise
multivariada, sendo 3 grupos quimicos claramente verificados de acordo com o perfil
de alcaloides oxinddlicos. O arquivo integral referente a este capitulo foi removido da
versdo destinada a publicacdo on line da presente dissertacdo (Paginas 57 — 93) em

decorréncia do envio a periddico cientifico relevante.
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Capitulo 2. Estudo comparativo do perfil quimico entre Uncaria tomentosa
(Willd.) DC. e Uncaria guianensis (Aubl.) de alcaloides oxinddlicos, glicosideos

de &cido quinovico e polifenois nas diferentes partes da planta.







Neste capitulo sdo descritos resultados da comparacdo dos perfis de alcaldides
oxinddlicos, glicosideos de acido quindvico e polifendis obtidos mediante andlises por
CLAE das espécies U. tomentosa e U. guianensis. A publicacdo dos mesmos esta
sujeita a complementacdo experimental no momento da redacdo deste manuscrito. O
arquivo integral referente a este capitulo foi removido da versdo destinada a
publicacdo on line da presente dissertagdo (Paginas 100 — 110) em decorréncia do

envio a periodico cientifico relevante.
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DISCUSSAO GERAL






A pesar da existéncia de um controle genético nas plantas, a producdo de
metabolitos secundarios estd exposta constantemente a mudancas pela influéncia de
processos bioquimicos, fisiolégicos, ecoldgicos e evolutivos (GOBBO-NETO;
LOPES, 2007). Neste trabalho 22 individuos, silvestres e peruanas, de U. tomentosa
considerando-se folhas, galhos e cascas de caule, foram coletadas com o intuito de
identificar padrdes de relacdo entre a composicdo quimica das principais fracdes
bioativas e fatores ambientais, a saber, origem geografica, altitude e sazonalidade, e
por fim estabelecer critérios de discriminacdo da matéria-prima. De modo
comparativo, foram consideradas duas amostras comerciais de cascas de U. tomentosa
e uma amostra silvestre de U. guianensis.

Sobre o tema, existem estudos precedentes sobre o efeito dos fatores climaticos
e ambientais de cultivo (DOMINGUEZ et al., 2001; MECHAN et al., 2007). Contudo,
a andlise critica desses dados pré-existentes deixa claro que a confiabilidade e exatiddo
desses ficam prejudicadas pela falta de um maior detalhamento dos procedimentos de
métodos de extracdo e métodos quali e quantitativos utilizados, assim como de dados
analiticos mais acurados, principalmente, no que se refere aos alcaldides presentes na
espécie. O fato de trabalhar com dados confidveis fica evidente em algumas
publicacbes. Assim, a extracdo, separacdo e secagem podem alterar significativamente
tanto o conteddo quanto o perfil de alcaldides de unha-de-gato (KAISER et al., 2013).
A ocorréncia de diferentes métodos de extracdo traz consigo diversas variacoes
quimicas e farmacologicas, dependendo da escolha feita.

Assim também, métodos de extracdo e técnicas analiticas devem manter a
consténcia das caracteristicas quali e quantitativamente dos metabolitos secundarios de
interesse, tal e como visto na planta ou em preparados usados na medicina tradicional.
Ambas devem ser validadas para assegurar a confiabilidade dos dados. A importancia
de comecar um estudo comparativo com uma base solida & essencial e significativa
especialmente quando a variabilidade dos metabolitos secundarios nas plantas € grande
e complexa.

Neste trabalho foi possivel analisar quali e quantitativamente diferentes partes

da planta (cascas de caule, galhos e folhas) de 22 amostras silvestres de diferentes
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procedéncias, incluindo-se os trés grupos gquimicos relevantes na U. tomentosa e U.
guianensis.

A primeira fase do trabalho destinou-se ao preparo da matéria-prima vegetal,
cuja autenticidade botanica foi atestada mediante laudo botanico para cada espécime
(Anexo 1). Assim, cascas de caule, folhas e galhos de unha-de-gato foram
inicialmente moidas e seguidamente tamisadas na faixa granulométrica de 106-250 pm
para a reprodutibilidade dos resultados obtidos. Tanto o processo de extragdo como o
processo de quantificacdo por CLAE foram validados para os alcaldides oxinddlicos
(KAISER et al., 2013), glicosideos de acido quindvico (PAVEI et al., 2012 ) e
polifénois (PAVEI et al., 2010) permitindo estabelecer condi¢fes otimizadas.

Nos resultados (ver Tabela 1.f.) obtidos pela CLAE foi possivel observar uma
substancial variabilidade no conteldo dos trés grupos de compostos bioativos,
marcadamente nos alcaldides oxindolicos; e da diferenca dentro de cada parte da
planta varia em ordem crescente da seguinte maneira: galhos, cascas de caule e folhas,
destacando-se altos teores do tipo tetraciclico (em algumas amostras) presentes nas
folhas, e a presenca de todos os compostos do tipo pentaciclico em cascas de caule.
Por outro lado, quantidades significativas de glicosideos de &cido quindévico
(representados pelo pico Q3) sé foram detectadas nas cascas de caule, sendo
virtualmente ausentes nas folhas, e nos galhos apenas quantidades detectaveis do
composto referente ao pico Q4 foram detectadas em algumas amostras. A composi¢ao
quimica em polifenois, representada majoritariamente pelo acido clorogénico, mostrou
uma moderada variabilidade, principalmente em folhas e, em menor grau, nos galhos e
nas cascas de caule, assim como também a ocorréncia do composto P2 em todas as
partes da planta. A presenca inequivoca de rutina em todas as amostras corrobora
observacOes anteriores feitas em extrato de U. tomentosa (GRIEBELER, 2006) e
exclui definitivamente o pressuposto, segundo o qual, a sua auséncia em cascas da

espeécie seria um critério de diferenciacdo com U. guianensis (VAN GINKEL, 1997).

114



Tabela 1.f. Faixa das concentracGes nas diferentes partes da planta dos compostos

quimicos mais relevantes na analise por CLAE de U. tomentosa.

. B . Glicosideos do acido .
Diferentes Alcaldides Oxindolicos (g%) L Polifénois (g%)
quindvico (g%)
orgdos da _
. Acido ) ]
planta Totais Pentaciclicos ~ Tetraciclicos | Totais Pico Q3 | Totais . Rutina Pico P2
clorogénico
Cascas de 2,591 - 1,036 - 0,796 - 0,367 - 0,311 - 0,235 - 0,006- 0,021 -
2,584 - 0,057% b
caule 0,328° 0,001 0,047% 0,023 0,071% 0,018° 0,001 0,010
4,792 - 4,371 - 0,012 - 0,630 - 0,544 - 0,114 - 0,106 -
Folhas 2,193-0,041°% ) b n.d.
0,360° 0,003 0,004 0,160°% 0,048°% 0,006 0,022%
1,431 - 1,304 - 0,017 - 0,397 - 0,255 - 0,032 - 0,103 -
Galhos 0,999 - 0,052 2 b b n.d.
0,347° 0,003 0,003 0,056% 0,020 0,003 0,012%

® ConcentracBes presentes em todas as amostras silvetres; ° Concentracdes presentes em

apenas varias amostras silvestres de U. tomentosa; n.d.: ndo detectavel.

A Analise Hierarquica de Agrupamentos (HCA) e a Analise de Componentes
Principais (PCA) sdo técnicas de analise multivariada que permitem agrupar por
similaridade populacdes de individuos ou caracteristicas desses. Aplicadas a amostras
de U. tomentosa, elas permitem estabelecer padrdes de similitude segundo a origem
geografica, altitude e época de colheita. Os resultados dados pela analise multivariada
ndo evidenciaram qualquer relagdo com o fator origem geogréfica, considerando a
faixa de latitude onde as amostras foram colhidas. Uma vez que essa faixa de latitude
inclui regiBes amazobnicas e subtropicais, com climas tropicais a moderadamente
temperado, 0 achado parece contrariar o pensamento generalizado que, a priori, ha de
se esperar variacdes significativas na composicdo de metabolitos. Porém, mostrou-se a
predominancia de trés grupos referentes aos alcaldides oxinddlicos claramente vistos
nas folhas e galhos, mas de maneira difusa nas cascas de caule definindo assim trés
grupos quimicos nesta especie.

Além da presenca clara do agrupamento em trés grupos quimicos nos alcaldides
oxindélicos, o conteudo significativo do composto derivado do acido quindvico, pico
Q3; o perfil polifenolico de acido clorogénico e o pico P2 em amostras de cascas de
caule; podem ser utilizados como marcadores quimicos discriminantes, definindo a
qualidade da espécie, e isto ird a proporcionar uma base Util para o controle de

qualidade em produtos in natura ou processados com o fim de evitar futuras
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adulteracdes e falsificagbes com outras espécies ou mesmo com outros orgdos da
mesma espécie permitindo assim o reconhecimento especifico do farmacogéno na
espécie. Fornecendo alem de informacdo as monografias oficiais, tipo Farmacopéia
Norte-Americana que apenas tem como base de qualidade, teores minimos de
alcal6ides oxinddlicos tetraciclicos.

No que tange ao efeito do fator altitude, foi revelada um ligeiro predominio de
individuos com perfil pentaciclicos na faixa de altitude de 227-559 m, engquanto que
os polifénois, especificamente no acido clorogénico, apresentam valores menores na
faixa de 136-559 m de altitude. Sobre os alcaloides, especificamente, foi corroborada
a existéncia de uma relacdo entre altitude e o teor de alcaldides pentaciclicos
(DOMINGUEZ, 2010).

Tanto alcaldides oxinddlicos, quanto glicosideos do acido quindvico e
polifendis apresentaram perfis qualitativamente semelhantes nas diferentes épocas do
ano consideradas. Houve uma ligera variagdo em termos de concentracdo na
composicdo quimica, mas no caso de &cido clorogénico apresentou uma diferenca
significativa vista nas folhas.

Finalmente um estudo comparativo entre a U. tomentosa e a U. guianensis foi
realizada com o fim de elucidar a composicdo quimica nas diferentes partes da planta
destas duas espécies. De forma geral, observaram-se altos teores nos alcal6ides
oxindolicos de U. tomentosa. Por outro lado foram observados altos teores de
polifénois em U. guianensis, particularmente nas folhas, o que sugere uma possivel
relacdo com suas propriedades antiinflamatérias (PISCOYA, et al., 2001;
CARVALHO, et al., 2006).
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CONCLUSOES






Os resultados analiticos dados pela CLAE permitiram observar a consideravel
variabilidade, notadamente nos teores dos alcaldides oxindolicos tanto em
cascas de caule como em galhos e folhas, esta Ultima apresentando os maiores
teores. Seguidamente, presenca de glicosideos de &cido quindvico s6 nas cascas
de caule; e moderada variabilidade de polifendis (representados por acido

clorogénico) na ordem descendente: folhas, galhos e cascas de caule.

Os resultados obtidos pela analise de agrupamentos e analise de componentes
principais ndo demostraram correlacdo da variabilidade quimica com a origem
geogréfica e altitude. Porém, houve uma clara tendéncia a formacgdo de trés
agrupamentos observados nos alcaldides 6xindolicos: grupo | (pteropodina,
isopteropodina, uncarina F e especiofilina); grupo Il (mitrafilina,
isomitrafilina); grupo Il (rincofilina, isorrincofilina); que seriam causados por
outros fatores ambientais nao incluidos neste estudo ou a fatores genéticos,

Adicionalmente a presenca dos compostos, Q3; acido clorogénico e P2
poderiam permitir discriminar a matéria-prima sendo marcadores quimicos

dependendo do farmacdgeno desta espécie.

Considerando o fator altitudinal observou-se uma tendéncia interessante na
faixa 227-559 m em cascas de caule que apresentaram maior presenca dos
individuos com perfis de alcaldides oxinddlicos do tipo pentaciclico e baixo
contetdo em acido clorogénico na faixa de 136-559 m, sugerindo a existéncia

de outros fatores influenciando no perfil da espécie.

Observou-se 0 mesmo perfil quimico qualitativo dos constituintes quimicos
durante 0 monitoramento da sazonalidade anual (chuvoso e seco) nas seis
amostras avaliadas, apesar de ter sido observada uma grande variacdo

quantitativa no teor de acido clorogénico nas folhas.
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PERSPECTIVAS






e Avaliacdo de fatores geneticos e outros fatores ambientais (estresse hidrico,

condigdes do solo, etc.) na composicdo quimica em Uncaria tomentosa.

e Focar os estudos bioldgicos em folhas de Uncaria tomentosa, partindo dos
perfis quimicos bem definidos apresentados neste estudo, correspondentes aos

alcaldides oxindélicos.
e Estabelecer o perfil quimico da espécie Uncaria guianensis, para cada parte da

planta que incluam estudos biologicos in vitro e in vivo com propriedades

farmacologicas de interesse.
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ANEXOS






Anexo |

CertificacOes botanicas das amostras silvestres e das amostras adquiridas no comércio.

Coleta 1

José R. Campos de la Cruz
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N° 3796
Teléfono: 6590223
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

José R. Campos de la Cruz. Biélogo colegmda, registro CBP N° 3796.

Inscrito en el reg;stro de profe les que reali certificaci e
identificaci de prod de flora y fauna silvestre,-Resolucién
Directoral N° 0218 — ZOII-AG—DGFFS-DGEFFSEN 2011.

Certifica:

Que, la Srta. EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesién
Quimico Farmacéutico, identificada con DNI 40251106, con fines de investigacion
cientifica, ha solicitado la certificacion botanica de la planta conocida con el nombre
vulgar de “Uiia de gato”, la misma que procede del Fundo Calichin, de la Comunidad
Nativa Yanesha, Alto Yurinaki. Distrito de Perené. Provincia de Chanchamayo.
Departamento de Junin. La muestra ha sido estudiada y determinada cientificamente
como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schuit.) DC. En base al Sistema de
Clasificacién de Arthur Cronquist et. al. 1981 se ubica en las siguientes categorias
taxonomica:

DIVISION MAGNOLIOPHYTA

CLASE ¥ MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN % RUBIALES

FAMILIA RUBIACEAE

GENERO Uncaria Schreb.

ESPECIE Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vuigar: “Uiia de gato”.

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

- n :

Lima, 20 de Agosto del 2011 Tose . W"ucm
BIOLO

C.B.P. 3796

Jirén Sanchez Silva # 156 — Urb. Santa Luzmila - Lima 07

Coleta 2

José R. Campos de la Cruz

CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N° 3796

Teléfono: 6590223

I: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

Por Resoluciéon Directoral N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN del 07
abr. 2011, inscrito en el Ministerio de Agricultura — Gestién Forestal y de faunn

silvestre, en el Reglstro de Profesionales que reali certifi
identificaci de esp y prod de flora y fauna silvestre.
CERTIFICA

Que, la Srta. EVELYN = MARIBEL CONDORI PENALOZA, ha
solicitado la certificacién botanica de la planta conocida con el nombre vulgar de “Ufia
de gato”, la planta procede de Centro Poblado Comunidad Nativa San Fernando de
Kivinaki, provincia de C! yo, depar de Junin. La muestra ha sido
estudiada y determinada cientificamente como Uncaria tomentosa (Willd. ex
Roem. & Schult.) DC. En base al Sistema de Clasificacién de Arthur Cronquist et.
al. 1981 se ubica en las siguientes categorias taxonomica:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE ¢ MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE : RUBIALES

FAMILIA RUBIACEAE

GENERO Uncaria Schreb.

ESPECIE Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato™

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 01 de octubre del 2011

Jr. Sanchez Silva N° 156-2° piso- Urbanizacién Santa Luzmila- Comas
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José R. Campos de la Cruz
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N° 3796
Teléfono: 6590223
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

Por Resolucién Directoral N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN del 07
abr. 2011, inscrito en el Ministerio de Agricultura — Gestién Forestal y de fauna
silvestre, en el Registro de Profesionales que realizan certificaciones e
identificaci de especi y productos de flora y fauna silvestre.

CERTIFICA:

Que, la Srta. EVELYN © MARIBEL CONDORI PENALOZA, ha

licitado la certificacién boténica de la planta conocida con el nombre vulgar de “Ufia
de gato”, la planta procede de Centro Poblado Camonashari, sector Ubiriki, provincia
de Chanchamayo, departamento de Junin. La muestra ha sido estudiada y determinada
cientificamente como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. En
base al Sistema de Clasificacion de Arthur Cronquist et. al. 1981 se ubica en las

ias ta

DIVISION MAGNOLIOPHYTA

CLASE MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE : RUBIALES

FAMILIA RUBIACEAE

GENERO Uncaria Schreb.

ESPECIE Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 01 de octubre del 2011

Jr. Sénchez Silva N° 156-2° piso- Urbanizacion Santa Luzmila- Comas

Coleta 3
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José R. Campos de la Cruz
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N° 3796
Teléfono: 6590223
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

Por Resolucién Directoral N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN del 07
abr. 2011, inscrito en el Ministerio de Agricultura — Gestién Forestal y de fauna
silvestre, en el Registro de Profesionales que realizan certificaciones e
identificaci de il y prod de flora y fauna silvestre.

CERTIFICA:

Que, la Srta. EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, ha
solicitado la certificacion botanica de la planta conocida con el nombre vulgar de “Ufia
de gato”, la planta procede de Centro Poblado Camavari, anexo Buenos Aires,
provincia de Satipo, departamento de Junin. La muestra ha sido estudiada y determinada
cientificamente como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. En
base al Sistema de Clasificacion de Arthur Cronquist et. al. 1981 se ubica en las

categorias ta
DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE MAC{NOLIOPSIDA
SUBCLASE : RUBIALES
FAMILIA RUBIACEAE
GENERO Uncaria Schreb.
ESPECIE Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato™

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 01 de octubre del 2011

Jr. Sanchez Silva N° 156-2° piso- Urbanizacion Santa Luzmila- Comas



Coleta 5

José R. Campos de la Cruz
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N° 3796
Teléfono: 6590223
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

Por Resolucién Directoral N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN del 07
abr. 2011, inscrito en el Ministerio de Agricultura — Gestién Forestal y de fauna
silvestre, en el Registro de Profesionales que realizan certificaciones e
identificaci de i y prod de flora y fauna silvestre.

P

CERTIFICA:

Que, la Srta. EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, ha
solicitado la certificacion boténica de la planta conocida con el nombre vulgar de “Uiia
de gato”, la planta procede de Centro Poblado Santa Rosa de Anapati, provincia de
Satipo, departamento de Junin. La muestra ha sido misma que ha sido estudiada y
determinada cientificamente como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. &
Schult.) DC. En base al Sistema de Clasificacion de Arthur Cronquist et. al. 1981 se
ubica en las siguientes categorias taxonémica:

DIVISION  : MAGNOLIOPHYTA

CLASE p MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE : RUBIALES

FAMILIA RUBIACEAE

GENERO Uncaria Schreb.

ESPECIE Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “ufia de gato”.

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 01 de octubre del 2011

Jr. Sanchez Silva N° 156-2° piso- Urbanizacién Santa Luzmila- Comas

Coleta 6

José R. Campos de la Cruz
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N° 3796
Teléfono: 6590223
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

Por Resolucién Directoral N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN del 07
abr. 2011, inscrito en el Ministerio de Agricultura — Gestién Forestal y de fauna

silvestre, en el  Registro de Profesionales que reali certificaci e
identificaci de especil y prod de flora y fauna silvestre.
CERTIFICA:

Que, la Srta. EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, ha
solicitado la certificacién botanica de la planta conocida con el nombre vulgar de “Udia
de gato”, la planta procede de Centro Poblado Koyentimari, provincia de Satipo,
departamento de Junin. La ha sido diada y d inada cientifi
como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. En base al Sistema
de Clasificacion de Arthur Cronquist et. al. 1981 se ubica en las siguientes categorias
taxonémica:

DIVISION MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE : RUBIALES

FAMILIA RUBIACEAE

GENERO Uncaria Schreb.

ESPECIE Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “ufia de gato™

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 01 de octubre del 2011

Jose . Campos De La Cruz
810LOGO
C.B.P. 3796

Jr. Sanchez Silva N° 156-2° piso- Urbanizacién Santa Luzmila- Comas



JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “de uiia de gato”. La planta procede del Instituto de
Investigacion de la Amazonia Peruana (IIAP) Anexo Ucayali. Distrito de Yarinacocha.
Provincia de Coronel Portillo. Departamento de Ucayali. En base a una muestra se
determiné como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segun
el sistema de clasificacion de Arthur C; ocupa las sigui categorias taxc

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE  : MANOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN  :RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE
GENERO  : Uncaria Schreb.
ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacién para los fines que se estime conveniente.

Lima, 03 de marzo del 2012

C.B.P. 3798

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.
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JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de i i6n, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “de ufia de gato”. La planta procede Caserio Nuevo
Porvenir Km 36 de la carretera Marginal S/N, Provincia de Puerto Inca. Departamento de
Huénuco. En base a una muestra se determiné como Uncaria tomentosa (Willd. ex
Roem. & Schult.) DC. Y segun el sistema de clasificacién de Arthur Cronquist, ocupa
las sigui categorias

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE  :MANOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN  :RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE
GENERO  : Uncaria Schreb.
ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 03 de marzo del 2012

st R Campos e La Cruz
BI1CLOGO
C.5.P.3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacién. Santa Luzmila — Lima 07.



JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Moyvil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion boténica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “de uiia de gato”. La planta procede Caserio Nuevo
Ucayali Km 98 de la carretera Federico Basadre. Distrito de Irazola. Provincia de
Padre Abad. Departamento de Ucayali. En base a una muestra se determiné como
Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segin el sistema de
clasificacién de Arthur Cronquist, ocupa las siguientes categorias taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “ufia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 03 de marzo del 2012

C€.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.
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Coleta 10

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion  Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacién, ha solicitado la certificacion boténica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “de uiia de gato”. La planta procede Km 5 de la carretera
marginal. Distrito de Irazola. Provincia de Padre Abad. Departamento de Ucayali. En base a
una muestra se determiné como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y
segln el sistema de clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las siguientes categorias
taxonomicas:

DIVISION  : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacién para los fines que se estime conveniente.

Lima, 03 de marzo del 2012

&R Campos De La Cruz
810LQGO
C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacién. Santa Luzmila — Lima 07.



Coleta 11

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “de uiia de gato”. La planta procede Instituto Nacional
de Innovacion Agraria (INIA) Anexo Alexander Von Humboltd Km 86. Distrito de Irazola.
Provincia de Padre Abad. Departamento de Ucayali. En base a una muestra se determiné
como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult) DC. Y segin el sistema de
clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las siguientes categorias taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 03 de marzo del 2012

C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.
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Coleta 12

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 - 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “de uiia de gato”. La planta procede de la Universidad
Nacional Agraria de la Selva - Tingo Maria. Distrito de Rupa — Rupa. Provincia de Leoncio
Prado. Departamento de Hudnuco. En base a una muestra se determiné como Uncaria
tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segin el sistema de clasificacion de Arthur

Cronquist, ocupa las si categorias
DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MANOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN : RUBIALES
FAMILIA :RUBIACEAE
GENERO  : Uncaria Schreb.
ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schuit.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacién para los fines que se estime conveniente.

Lima, 03 de marzo del 2012

José R, Campos e La Cuz
810LOGO
C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.



Coleta 13
Coletal4

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacién botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “ufia de gato”. La planta procede Instituto Nacional de
Innovacién Agraria (INIA),a 25 Km de la carretera Iquitos - Nautas, Distrito de San Juan Bautista,
p Maynas, D Loreto. En base a una muestra se determiné como Uncaria
tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segin el sistema de clasificacién de Arthur
Cronquist, ocupa las siguientes categorias taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MANOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE
GENERO  : Uncaria Schreb.
ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “ufia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

A
81CLOGO
C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.
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Coleta 15

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C.B.PN°379%

Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 - 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion  Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacién botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “uiia de gato”. La planta procede Instituto de
Investigacion de la Amazonia Peruana (IIAP), Reserva Natural Allpamayo Mishana,
a 26.6Km de la Carretera Iquitos - Nautas, Distrito de Irazola, Provincia de Padre
Abad, Departamento de Ucayali. En base a una muestra se¢ determiné como Uncaria
tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segin el sistema de clasificacion de Arthur
Cronquist, ocupa las si categorias taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

¢7 Campos De La Criz
210L0GO
C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.



Coleta 16

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesién  Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “ufia de gato”. La planta procede Universidad Nacional
Agraria de la Selva - Centro Experimental Tulumayo, Localidad de Santa Lucia, Distrito de José
Crespo y Castillo, Provincia de Leoncio Prado, Departamento de Huanuco. En base a una muestra
se determin6 como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segun el sistema de
clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las sig categorias taxondmicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

. Campos De La 0
BICLOGO
C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.
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Coleta 17

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacién boténica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “ufia de gato”. La planta procede Sector Aguaytia - San
Alejandro del Km 153, Distrito de Padre Abad, Provincia de Padre Abad, Departamento de Ucayali. En base
a una muestra se determind como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y
segin el sistema de clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las siguientes categorias
taxondmicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “ufia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

Jose R. Campos De La Cruz
BICLOGO
C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacién. Santa Luzmila — Lima 07.



Coleta 18

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “ufia de gato”. La planta procede Caserio tres de Octubre
Km 23 de la carretera Federico Basadre, Provincia de Padre Abad, Departamento de Ucayali. En
base a una muestra se determiné como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y
segun el sistema de clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las siguientes categorias
taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE
GENERO  : Uncaria Schreb.
ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato™

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

¢ R. Campos De La Cruz
{oLOGO
c.B.P.3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.
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Coleta 19

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificaciéon boténica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “uiia de gato”. La planta procede Sector Aguaytia - San
Alejandro del Km 157; Distrito de Padre abad, Provincia de Padre Abad, Departamento de Ucayali.
En base a una muestra se determiné como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.
Y segun el sistema de clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las sigui categorias
taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN : RUBIALES

FAMILIA : RUBIACEAE
GENERO  : Uncaria Schreb.
ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacién. Santa Luzmila — Lima 07.



Coleta 20

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “uiia de gato”. La planta procede Sector Aguaytia - San
Alejandro del Km 158; Caserio La Punta, Distrito de Padre Abad, Provincia de Padre Abad,
Departamento de Ucayali. En base a una muestra se determiné como Uncaria tomentosa (Willd.
ex Roem. & Schult.) DC. Y segun el sistema de clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las
siguientes categorias taxondmicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE
GENERO  : Uncaria Schreb.
ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

57K Campos De La Cruz
BICLOGO
C.8.P.3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.
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Coleta 21

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “ufia de gato”. La planta procede Estacion
Experimental La Molina, caserio Dantas, Km 99 ruta hacia Zungéro, Distrito de
Yuyapichis, Provincia de Puerto Inca, Departamento de Huanuco. En base a una
muestra se determiné como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segun el
sistema de clasificacién de Arthur Cronquist, ocupa las siguientes categorias taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “uiia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

e R campos De La CTO
810LOGO
c.B.P.3796

Lima, 19 de mayo del 2012

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.



Coleta 22

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P N° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:
Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion boténica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “uiia de gato”. La planta procede . Cerro San Carlos,
Distrito de Irazola, Provincia de Padre Abad, Departamento de Ucayali. En base a una
muestra se determiné como Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. Y segun el
sistema de clasificacion de Arthur Cronquist, ocupa las siguientes categorias taxonémicas:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.

Nombre vulgar: “ufia de gato”

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 19 de mayo del 2012

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacién. Santa Luzmila — Lima 07.
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JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B.PN° 3796
Teléfono: 6590223
Movil: 980170139
e-mail: joricampos@yahoo.es

CERTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO. CBP N° 3796.

CON APROVACION DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA, INSCRITO EN EL
REGISTRO DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACIONES E
IDENTIFICACIONES DE ESPECIMENES Y PRODUCTOS DE FLORA Y FAUNA
SILVESTRE,-RESOLUCION DIRECTORAL N° 0218 — 2011-AG-DGFFS-DGEFFSEN.

Certifica:

Que, EVELYN MARIBEL CONDORI PENALOZA, de profesion Quimico
Farmacéutico, con fines de investigacion, ha solicitado la certificacion botanica de la planta
conocida con el nombre vulgar de “de uiia de gato”. La planta procede de la Universidad
Nacional de Ucayali, Km 6 de Federico Basadre — Pucallpa. Distrito de Calleria. Provincia
de Coronel Portillo. Departamento de Ucayali. En base a una muestra se determiné como
Uncaria guianensis (Aubl.) J.F. Gmel. Y segin el sistema de clasificacion de Arthur
Cronquist, ocupa las siguientes categorias taxonémicas:

DIVISION  : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MANOLIOPSIDA

SUBCLASE : ASTERIDAE

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA  :RUBIACEAE

GENERO  : Uncaria Schreb.

ESPECIE  : Uncaria guianensis (Aubl.) J.F. Gmel.

Nombre vulgar: “uiia de gato™

Se expide la presente certificacion para los fines que se estime conveniente.

Lima, 03 de marzo del 2012
R.Campos'De L2 Cruz
BICLOGO
C.B.P. 3796

Calle Sanchez Silva 156 2° piso. Urbanizacion. Santa Luzmila — Lima 07.



Amostra
Comer_cial 1

Chorrillos, 07 de Marzo del 2011

Laboratorios Induquimica S.A. con RUC N° 20101364152, con direccién en Calle Santa
Lucila N° 152-154, del Distrito de ) Chorrillos, Departamento Lima, debidamente
representada por el Sr. Cristhian Javier Quintanilla Aﬁrich, identificado con DNI N°
07627533, y la Directora Técnica Q.F. Erica Yukiko Nishihara identificada con C.Q.F.P.
N° 00374; exponemos lo siguiente:

Se hace entrega a la sefiorita Evelyn Maribel Condori Pefialoza, identificada con
DNI N° 40251106 y N° Pasaporte : 4793925; la muestra de 5 kg. de Ufia de Gato
“Uncaria Tomentosa (Willd)DC”, cabe indicar que es “Muestra destinada a la
investigacién del programa de Pos graduacién de la Universidad Federal Rio Grande del
Sur - Brasil, con fin de investigacion, sin valor comercial y exenta de riesgo biolégico™.

Atentamente,

LARO /‘"/i LABORATORIOS INDUGUINICA 5.4
A “"QF. ERICA YURIKO NISHIHARA
ARG i E%‘&cm« TECNICO
GERENTE GENOR C.Q.F.P. 00374
Cristhian J. Q.F. Erica Yukiko Nishihara
REPRESENTAN DIRECTOR TECNICO
DNI: 07627533 C.Q.F.P.: 00374

© e 0=

@ +51. 1. 617 6000 Calle Sta Lucila 152 Chorrillos - Lima 09 - Peru www.induquimica.com
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AGRADECIMENTO A BOLSA
Agradecemos o apoio financeiro Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnologico (CNPq) mediante concecéo de bolsa de estudo, no ambito do

Programa de Estudantes-Convénio de Pés-Graduacdo — PEC-PG.
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