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Resumen:

Se determind el efecto acaricida de 18 plantas mexicanas contra Rhipicephalus microplus.
Los resultados del ensayo larvicida revelaron que 5 extractos metanélicos produjeron una
actividad alta (86-100 % de mortalidad), 3 extractos mostraron una actividad relativamente
alta (71-85 % de mortalidad), 2 extractos mostraron una actividad moderada (56-70 % de
mortalidad), 2 extractos presentaron baja actividad (31-55 % mortalidad) y 6 extractos
mostraron actividad acaricida no significativa (0-30 % mortalidad). Los extractos que
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inducian >56 % de mortalidad se analizaron posteriormente contra garrapatas ingurgitadas
de R. microplus mediante una prueba de inmersion de adultos a una concentracion de 5.0%
p/v. En términos generales, los resultados en larvas y garrapatas adultas indicaron que los
extractos metanolicos de Annona globiflora, Annona scleroderma, Litchi chinensis y
Azadirachta indica mostraron las mayores actividades. El extracto crudo de A. indica fue
sometido a una purificacion cromatografica, lo que llevé al aislamiento de 3-O-butil-(-)-
epigalocatequina (1), 3-O-butil-(-)-epicatequina (2), (-)-epigalocatequina (3), (+)-
galocatequina (4), (-)-epicatequina (5), p-sitosterol (6), estigmasterol (7), glucésido de
estigmasterol (8), trilinoleina (9), azadiractina A (10) y el éster de acido octadecanoico-
tetrahidrofurano-3,4-diilico (11). Las estructuras quimicas de los compuestos aislados fueron
identificadas mediante la interpretacion de los datos espectroscopicos de RMN y HRESI-
MS. Los compuestos aislados se ensayaron frente a garrapatas ingurgitadas de R. microplus
a una concentracion de 6 mM. Sobre la base de los resultados obtenidos, se concluy6 que el
3-O-butil-(-)-epigalocatequina (1), el 3-O-butil-(-)-epicatequina (2), la azadiractina A (10) y
el &cido octadecanoico-tetrahidrofurano-3,4-diil éster (11) muestran la mayor eficacia.

Palabras clave: Plantas mexicanas, Cribado acaricida, Azadirachta indica, Metabolitos
ixodicidas.
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Introduccion

Rhipicephalus (Boophilus) microplus (R. microplus), se distribuye en latitudes tropicales y
subtropicales a nivel mundial y es responsable de severas pérdidas econémicas en la
ganaderia en paises de América, Africa, Asia y Australia®. En México, R. microplus se
encuentra ampliamente distribuida, infestando varias especies hospederas®. Este
ectoparasito produce menor aumento de peso y reduccion de la produccidn de leche, anemia,
dafos en la piel e incluso mortalidad en el ganado. También es un importante vector de
patdgenos como Babesia bovis, B. bigemina y Anaplasma marginale®. Actualmente, el
control de las garrapatas consiste principalmente en el uso de acaricidas, animales resistentes
a las garrapatas, vacunas antigarrapatas y control biologico™. Entre ellos, los acaricidas son
el método de control mas comuin, ya que ofrecen una supresion rapida y rentable de las
poblaciones de garrapatas. Sin embargo, el uso indiscriminado de sustancias quimicas
(piretroides sintéticos, organofosforados, lactonas macrociclicas y amidinas) para el control
de plagas de garrapatas ha promovido la multirresistencia en este ectoparasito®”). Ademas,
la acumulacion de plaguicidas en los tejidos animales provoca la exposicion humana a través
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del consumo de productos animales derivados®. Por tanto, es necesario el desarrollo de
nuevas sustancias con mecanismos de accion novedosos y menos toxicos que los utilizados
actualmente. En este sentido, los productos naturales emergen como una alternativa eco-
biolégica para el control de garrapatas por su bajo costo y toxicidad®').

La quimica de los productos naturales ha sido una de las fuentes de inspiracion para el
desarrollo de nuevos farmacos durante muchas décadas, ya sea directamente como farmacos
0 como estructuras lideres que fueron optimizadas ain mas por los quimicos y médicos®14),
Dentro de la amplia gama de fuentes naturales, la medicina tradicional a base de hierbas ha
sido una de las mas prolificas productoras de metabolitos bioactivos. De hecho, los estudios
fitogquimicos de las plantas medicinales han llevado al desarrollo de mas del 50 % de los
principios activos farmacéuticos que se comercializan actualmente®-1", Azadirachta indica
A. Juss., comunmente conocida como el arbol “neem” en América Latina, es una planta
curativa con una amplia gama de actividades farmacoldgicas y propiedades beneficiosas para
la salud®®29, Del arbol del neem se han aislado una variedad de metabolitos con alta
diversidad estructural, algunos de los cuales han mostrado importantes bioactividades, como
efectos antioxidantes, citotoxicos, bactericidas o larvicidas®?¥. Este estudio evaluo la
actividad acaricida de 18 extractos de plantas mexicanas, contra larvas y garrapatas
ingurgitadas de R. microplus. Ademas, un estudio fitoquimico de la corteza de A. indica,
recolectada en la primavera de 2018 en el estado de Veracruz (México), permitio aislar 11
metabolitos naturales del rbol del neem. Sus estructuras se determinaron con base a estudios
espectroscépicos detallados. Los compuestos aislados se evaluaron frente a garrapatas
hembra ingurgitadas.

Material y métodos

Material vegetal

Dieciocho especies de plantas se recolectaron en la primavera de 2018 en la region de
Sotavento del Estado de Veracruz, México. Taxénomos del Instituto de Investigaciones
Bioldgicas (CIB) de la Universidad Veracruzana identificaron las plantas (Cuadro 1).
Después de la recoleccion, el material vegetal se seco a temperatura ambiente durante dos
semanas y luego se trituro.
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Cuadro 1: Especies de plantas estudiadas

Plantas Parte usada Voucher  Coordenadas geograficas

Annona globiflora Semillas 10750UV 19°42°42.6>° N, 96°28 7.2 W
Annona scleroderma  Semillas 23839UV 19°9°39.4°° N, 96° 13’ 5.7 W
Litchi chinensis Semillas 23764UV  19°10° 26.8°° N, 96°, 13° 27.3”” O
Inga jinicuil Semillas 11859UV 19°29’ 15.8°° N, 96°5* 26.5” O
Ensete ventricosum Semillas 11244UV 18°17° 15.1>° N, 95° 18 51.3 O
Azadirachta indica Corteza 23765UV 19°10° 26.4°> N, 96° 13°22.8° O

Salvia hispanica Semillas 11164UV 18°38” 3’ N, 97°0° 45 O

Sterculia apetala Semillas 11165UV 18°17° 15.1” N, 95°18° 51.3° O

Citrus sinensis Cascara 10500UV 18°39° 39" N, 96° 56’ 18 O

Citrus paradisi Cascara 23762UV 19° 10°,26.6>° N, 96° 13’ 27.3”> O

Citrus latifolia Cascara 23766UV 19° 10’ 30.5”> N, 96° 13 28.8> O

Citrus medica Cascara 23768UV 19°33°50.4>’ N, 96° 56’ 27.6 O

Mimosa pudica Planta 12879UV 18°3”50.5”> N, 94°22° 13.4° O
entera

Heliotropium Planta 21157UV 18°34’ N, 95°4’ O

indicum entera

Momordica charantia Planta 12161UV 19°52° 47’ N, 96° 67’ 86>’ O
entera

Tagetes erecta Planta 20090UV 19°43° 50.3° N, 96°43” 40.7> O
entera

Tridax procumbens Planta 21537UV  19° 18’29’ N, 96°22° 14”° O

L. entera

Randia aculeata Raices 20326UV 19.3°41° 10.1° N, 96.3°8° 36.9° O

Extraccion de las plantas

El material vegetal se extrajo cuatro veces por maceracion frio durante 3 h a temperatura
ambiente usando 1 L de metanol para 300 g de material vegetal, cada vez. Posteriormente, el
disolvente se elimind al vacio en un evaporador rotatorio (Buchi Rotavapor R-3, Suiza).

Proceso de aislamiento de los compuestos
El extracto metandlico de A. indica (117 g, 2.8 % peso seco) se fracciond por extraccion

liquido-liquido siguiendo el método de Kupchan. Brevemente, el extracto se disolvié en una
mezcla de metanol/agua (MeOH/H20; 1 L, 1:1) y se separ0 sucesivamente con hexano (Hex;
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3x 1L),diclorometano (DCM; 3 x 1 L) y acetato de etilo (AcOEt; 3 x 1 L) (Sigma-Aldrich,
St. Louis Mo., EE. UU.) para obtener cuatro fracciones de polaridad creciente®27, La
fraccion de diclorometano (21.0 g) se sometio a una cromatografia en columna de gel de
silice 60 (5 cm de diametro interno y 35 cm de longitud) (Merck, Darmstadt, Alemania) con
Hex:AcOEt (6:4), y, posteriormente, en una columna Lobar LiChroprep-Si60 de media
presion (Merck, Darmstadt, Alemania) con Hex:Acetona (7:3) como eluyente. Las fracciones
recogidas entre 6-11 min y 108-175 min se agruparon (3B y 3F, 44 y 58 mg,
respectivamente). La purificacion final se realizé en HPLC con una columna de p-Porasil
(Waters, Wexford, Irlanda), usando Hex/DCM/Acetona (5:2:3) como eluyente para obtener
p-sitosterol (6) (32.9 mg) estigmasterol (7) (39.7 mg), glucdsido de estigmasterol (8) (9.9
mg) y azadiractina A (10) (28.4 mg) de la fraccion 3F. Por otra parte, para la fraccién 3B, se
utiliz6 Hex/AcOEt (9:1) para producir trilinoleina (9) (9.3 mg) y el éster de é&cido
octadecanoico-tetrahidrofurano-3,4-diilico (11) (21.7 mg). La fraccion de acetato de etilo
(56.4 g) se cromatografio utilizando una columna Sephadex LH-20 (5 x 35 c¢cm; eluyente:
MeOH) (Merck, Darmstadt, Alemania). La segunda fraccion (4B 120 mg) se purific en
HPLC con una columna p-Bondapak™ C-18 (1.9 x 15 cm) (Waters, Wexford, Irlanda)
usando MeOH/H20 (2:3) para producir 3-O-butil-(-)-epigalocatequina (1) (23.3 mg) y 3-O-
butil-(-)-epicatequina (2) (24.7 mg). La fraccion 4D (2.0 g) se procesé mediante
cromatografia de media presion, utilizando Lobar LiChroprep-RP18 (eluyente: MeOH/H20
(7:3)). Finalmente, se realiz6 HPLC en una columna p-Bondapak™ C-18 utilizando
MeOH/H20 (2:3) para obtener tres compuestos puros (-)-epigalocatequina (3) (34.8 mg), (+)-
galocatequina (4) (27.9 mg) y (-)-epicatequina (5) (25.7 mg) (Figuras 1y 2).

Figura 1: Procedimiento de aislamiento seguido para los compuestos 1-11
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Figura 2: Metabolitos 1-11 de Azadirachta indica. En rosa: la introduccién de un grupo O-
butil éter, en C-2, en los flavonoides 1 y 2 mostraron las mejores actividades acaricidas
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Procedimientos quimicos experimentales generales

La espectroscopia de RMN se realiz6 en instrumentos Bruker AVANCE de 600 MHz usando
CDCls y CDsOD a 298 K. Los datos de RMN se adquirieron usando secuencias de pulso
estandar. Los datos de RMN se procesaron utilizando el software MestReNova (v 11.01,
Santiago de Compostela, Espafia). Las separaciones por HPLC se llevaron a cabo con el
sistema HPLC Breeze 2 (Waters, Wexford, Irlanda) equipado con un detector UV. Todos los
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disolventes utilizados fueron de grado HPLC. EI HPLC se controlé por cromatografia de
capa delgada (CCD), realizada en AL Si gel Merck 60 F254 (Kenilworth, NJ, EE. UU.). Las
placas de CCD se visualizaron mediante luz ultravioleta (365 nm) y solucion de acido
fosfomolibdico al 10% en peso en etanol.

Recoleccion de garrapatas

Se recolectaron 1,000 hembras ingurgitadas de R. microplus de seis bovinos naturalmente
infestados en una finca ubicada en el municipio de Puente Nacional, Veracruz, México
(19°19°N, 96°28°0). Estos bovinos no habian sido tratados con acaricidas durante 45 dias
antes de la recoleccion de garrapatas. Se utilizaron 700 hembras ingurgitadas en la prueba de
inmersion de adultos, y 300 se colocaron en cajas de Petri y se incubaron a 28 °C y 80 % de
humedad relativa durante dos semanas para proporcionar condiciones Optimas para la
oviposicion. Luego, los huevos fueron mezclados y transferidos a 20 viales de vidrio de 10
ml cerrados con una torunda de algodon por aproximadamente 30 dias, a 28 °C y 80 % de
humedad relativa®®,

Preparacion de las soluciones de control

Para el testigo positivo se utilizd el compuesto comercial Taktic® (12.5%; Intervet, México)
para preparar una dosis discriminatoria de amitraz al 0.0002%. Para el testigo negativo se
prepard una solucion acuosa con etanol al 1.0% y Triton X-100 al 0.02%®%. En ambos
casos, el volumen final utilizado fue de 750 pl.

Concentracion de las muestras analizadas

Los extractos metandlicos de las 18 plantas se ensayaron a una concentracion de 5.0% p/v
(37.5 mg en 750 pl para el ensayo de larvas y 250 mg en 5 ml para el ensayo de adultas).
Para la purificacion bioguiada de A. indica se utilizaron diferentes concentraciones <5.0%
p/v, dependiendo del grado de pureza de la fraccion a ensayar. Por otro lado, los compuestos
1-11 se ensayaron a una concentracion de 6 mM. El volumen final utilizado en la prueba de
inmersion de larvas fue de 750 ul, mientras que en la prueba de inmersién de adultos fue de
5 mi@9,

Prueba de inmersion de larvas
Aproximadamente 100 larvas de R. microplus se sumergieron con pinceles durante 10 min
en 750 ul de cada dilucién a ensayar. Luego, se colocaron en sobres de papel filtro y se

mantuvieron a 28 °C y 80 % de humedad relativa durante 24 h. El grupo testigo se traté con
una solucion acuosa de etanol al 1.0% y de Triton X-100 al 0.02%. A las 24 h se registraron
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las larvas vivas y muertas y se calcularon los porcentajes de mortalidad®?. Para cada ensayo
se utilizé un experimento con tres réplicas.

Prueba de inmersién para adultas

Diez (10) garrapatas hembra ingurgitadas con pesos homogéneos (aproximadamente 200 +
20 mg cada una) se sumergieron durante 10 min en 5 ml de volumen final de cada solucion
a ensayar y luego se secaron en papel filtro Whatman n° 1. Las garrapatas se colocaron en
cajas Petri y se mantuvieron a 28 °C y 80 % de humedad relativa durante 24 h. Después de
una semana, se registro el nimero de hembras ingurgitadas vivas o muertas y se calcularon
los porcentajes de mortalidad. Se utilizd un experimento con tres repeticiones para cada
prueba, asi como para el testigo negativo (1,0% de etanol y 0,02% de solucién de Triton X-
100)(30,31).

Determinacion de la actividad acaricida

La mortalidad larvaria se corrigid utilizando la férmula de Abbott segun lo recomendado por
la FAO®2, Asi, la mortalidad corregida (MC) se calculé de la siguiente manera: MC = [(%
de mortalidad de la prueba — % de mortalidad del control)/100 — % de mortalidad del control]
x 100, si la mortalidad del control era superior al 7 %, se anulaba la prueba de bioensayo y
se repetia.

En este estudio, la actividad acaricida de los extractos se clasificd de la siguiente manera:
Alta: (86-100 % de mortalidad); relativamente alta: (71-85 % de mortalidad); moderada: (56-
70 % mortalidad); baja: (31-55% de mortalidad); y no significativa: (0-30%
mortalidad)®3-3%),

Resultados

Para explorar el potencial acaricida de 18 plantas mexicanas, inicialmente, se evalud la
actividad larvicida de sus extractos metandlicos a una concentracion de corte de 5.0% p/v.
Los resultados revelaron que 5 extractos produjeron alta actividad (86-100 % de mortalidad),
3 extractos exhibieron actividad relativamente alta (71-85 % de mortalidad), 2 extractos
mostraron actividad moderada (56-70 % de mortalidad), 2 extractos presentaron baja
actividad (31-55 % de mortalidad) y 6 extractos mostraron actividad acaricida no
significativa (0-30 % de mortalidad). Los extractos que inducian >56 % de mortalidad se
analizaron posteriormente contra garrapatas ingurgitadas de R. microplus mediante una
prueba de inmersion de adultos a una concentracion de 5.0% p/v. Estos resultados mostraron
qgue Annona globiflora, Annona scleroderma, Litchi chinensis y Azadirachta indica tienen
las mejores actividades tanto en larvas como en garrapatas adultas (Cuadro 2). Se realizé una
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purificacion biodirigida para identificar los principios activos responsables de la actividad
acaricida en el extracto metandlico de A. indica. Inicialmente, los resultados del ensayo
larvicida de las fracciones de Kupchan, Hex, DCM, EtOAc y MeOH/H20, mostraron que la
actividad se encontraba predominantemente en las fracciones de DCM y AcOEt. De este
modo, se les realizé un estudio cromatografico para identificar los compuestos activos. De la
fraccion de diclorometano se encontraron seis metabolitos: S-sitosterol (6), estigmasterol (7),
glucésido de estigmasterol (8), trilinoleina (9), azadiractina A (10) y el éster diilico del &cido
octadecanoico-tetrahidrofurano-3,4. (11). Ademas, 3-O-butil-(-)-epigalocatequina (1), 3-O-
butil-(-)-epicatequina (2), (-)-epigalocatequina (3), (+)-galocatequina (4) , (-)-epicatequina
(5) se aislaron de la fraccion de acetato de etilo (Figura 2).

Cuadro 2: Efecto acaricida de los extractos de plantas mexicanas a una concentracion de

corte de 5.0% p/v

Planta Clave Mortalidad de larvas Mortalidad de adultas

(%) (%)
Annona globiflora AGS 100 100
Annona scleroderma  ASS 100 100
Litchi chinensis LCS 91.6+22 66.7 £ 5.8
Inga jinicuil 1JS 89.3+4.8 26.7 £15.3
Ensete ventricosum EVS 415+ 137 NP
Azadirachta indica AIC 849+4.3 53.3+115
Salvia hispanica SHS 32.7+124 NP
Sterculia apetala SAS 14+£25 NP
Citrus sinensis CSR 743+7.9 10+ 10
Citrus paradisi CPR 84.4+7.1 3.3+538
Citrus latifolia CLR 89.3+4.2 16.7£115
Citrus medica CMR 56.7+9.2 6.7+5.8
Mimosa pudica MPW 585+9.1 0
Heliotropium indicum  HIW 0 NP
Momordica charantia MCW 35%6.1 NP
Tagetes erecta TEW 03+04 NP
Tridax procumbens L.  TPW 0 NP
Randia aculeata RAR 11+1.0 NP
Amitraz? - 63.2+5.5 56.7 +5.8

+ Desviacion estandar. ‘Probada a la concentracion de 0.0002%. NP= no probado.

Con respecto al ensayo acaricida de los compuestos aislados sobre garrapatas hembra
ingurgitadas, los resultados indicaron que los flavonoides 3-O-butil-(-)-epigalocatequina (1)
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y 3-O-butil-(-)-epicatequina (2) causaron mortalidad (36.7 y 43.3 %, respectivamente),
mientras que los otros flavonoides evaluados, 3-5, no mostraron actividad a la concentracion
de 6 mM. De igual forma, los compuestos azadiractina A (10) (66.7 %) y el éster de acido
octadecanoico-tetrahidrofurano-3,4-diilico (11) (46.7%) muestran buena eficacia (Cuadro 3).
Finalmente, se observo que los compuestos 3-7 no inducian actividad adulticida. Los
compuestos 8 y 9 no pudieron probarse debido a la falta de material de muestra.

Cuadro 3: Actividad acaricida de los compuestos 1-11

Compuesto Mortalidad de adultas Compuesto Mortalidad de adultas

(%) (%)

1 36.7+5.8 7 0

2 43.3+5.8 8 NP

3 0 9 NP

4 0 10 66.7 £5.8

5 0 11 46.7 +5.8

6 0 Amitraz! 56.7 £5.8

+ Desviacidn estandar. Los compuestos se ensayaron a una concentracion de 6 mM.
Probado a la concentracion de 0.0002%. NP= no probada.

Discusiéon

Identificar el rango confiable del ensayo es esencial para las conclusiones de la presente
investigacion, especialmente cuando la resistencia de las garrapatas no depende solo de
factores intrinsecos como su genética y fisiologia, sino también de los factores bi6ticos y
abioticos en el momento de la recoleccion. Es por ello por lo que se realizé el analisis de
error estandar (EE) (material suplementario), en el cual se observo una variacion <2.8 % en
los cinco extractos que generan una alta mortalidad (86-100 %). Sin embargo, el EE se vuelve
inversamente proporcional respecto a la mortalidad, es decir, a menor actividad aumenta el
error estandar. El analisis del EE sugiere que la variacion en evaluaciones futuras de los
extractos de las 18 plantas examinadas sera inferior al 5 % a una concentracién con
mortalidad alta (Figura 3).
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Figura 3: Error estandar de la actividad larvicida de los extractos metandlicos mas activos
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En términos generales, los resultados combinados de actividad adulticida y larvicida
indicaron que los extractos metandlicos de Annona globiflora, Annona scleroderma, Litchi
chinensis y Azadirachta indica tienen la mejor efectividad. El género Annona se ha
convertido en un prolifico productor de interesantes compuestos con gran actividad
bioldgica®*®", Las actividades acaricidas de los extractos de A. globiflora y A. scleroderma
posiblemente estén relacionadas con la presencia de acetogeninas, los principales
constituyentes quimicos de la familia Annonaceae, que se ha encontrado que tienen una
potente actividad plaguicida contra una variedad de artropodos®®. Estos resultados
concuerdan con la actividad larvicida reportada para extractos etandlicos de semillas de A.
squamosa contra R. microplus®®. En el caso de las semillas de L. chinensis, estudios previos
han demostrado que esta planta presenta importantes actividades antimicrobianas,
antioxidantes y anticancerigenas“?, aunque este es el primer reporte de su actividad
acaricida. Se ha identificado una gran cantidad de compuestos con una diversidad estructural
y farmacoldgica significativa de A. indica. Sin embargo, la actividad acaricida del arbol del
neem ha sido atribuida a la presencia de azadiractina A (10), aunque existen algunos reportes
que contradicen lo anterior®**2. De la corteza del tallo de Azadirachta indica se aislaron
once compuestos mayoritarios, entre los que se encuentra la azadirachtina A (10). El ensayo
acaricida por inmersion de adultos de estos compuestos revel6 que, ademas de la azadiractina
A (10), algunos otros compuestos mostraron un efecto acaricida, como 3-O-butil-(-)-
epigalocatequina (1), 3-O-butil-(-)-epicatequina (2) y éster de &cido octadecanoico-
tetrahidrofurano-3,4-diilico (11).

En relacion con los flavonoides 1-5, los resultados indicaron que solo los flavonoides 3-O-

butil-(-)-epigalocatequina (1) y 3-O-butil-(-)-epicatequina (2) causaron mortalidad (36.7 y
43.3 %, respectivamente) a una concentracién de 6 mM. Con base a estos resultados, parece
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claro que el fragmento de éter butilico es esencial para la actividad de 1 y 2. Dichos
fragmentos de éter butilico conducen a un aumento en las propiedades de liposolubilidad de
estos metabolitos con respecto a los compuestos 3-5, estructuralmente relacionados. En
efecto, la lipofilia es una de las propiedades fisicas mas importantes en el descubrimiento de
farmacos, ya que interviene en la farmacodinamica, farmacocinética y toxicidad de muchos
compuestos“®. Por ejemplo, Echeverria et al*¥ y Cen-Pacheco et al®® reportaron que la
actividad bactericida y acaricida de los flavonoides estd asociada con un rango estrecho de
valores de lipofilicidad (LogP entre 1.5y 3.0).

Conclusiones e implicaciones

La evaluacion de 18 plantas mexicanas contra larvas y garrapatas adultas de R. microplus
indico que los extractos metandlicos de A. globiflora, A. scleroderma, L. chinensisy A. indica
0 sus mezclas tienen gran potencial para ser utilizados como alternativa en el control de R.
microplus. En general, las actividades plaguicidas de A. indica estan asociadas con la
azadiractina A (10), que es el compuesto insecticida mas conocido de esta planta. Sin
embargo, aqui se reportaron tres nuevos compuestos adulticidas del arbol neem identificados
como 3-O-butil-(-)-epigalocatequina (1), 3-O-butil-(-)-epicatequina (2) y é&cido
octadecanoico-tetrahidrofurano-3,4-diil éster (11); lo anterior indica que la corteza de A.
indica es una gran fuente de compuestos acaricidas con gran diversidad estructural. El uso
de estos compuestos puede representar una nueva estrategia para el control de las zoonosis
por R. microplus. Desde el punto de vista quimico, también es importante destacar que 1y 2
tienen un grupo butil éter que, ademéas de ser poco comun en la naturaleza, aumenta la
liposolubilidad y su actividad acaricida.
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