ES 2644 266 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 644 266
Ent. ci.;

AO1IN 43/36 (2006.01)

B27K 3/34 (2006.01)
AO01P 9/00 (2006.01)
A01M 99/00 (2006.01)
B27K 3/40 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 06.03.2013 ~ PCT/EP2013/054472
Fecha y numero de publicacion internacional: 12.09.2013 WO013131940

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  06.03.2013  E 13707638 (6)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 26.07.2017  EP 2822385

Tl’tulo: Uso de tralopiril contra barrenadores de la madera marinos

Prioridad: @ Titular/es:

07.03.2012 US 201261607764 P JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V. (100.0%)
Turnhoutseweg 30

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la 2340 Beerse, BE
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

28.11.2017 VAN DER FLAAS, MARK ARTHUR JOSEPHA:
HELMER, DAVID BRUCE y
NYS, JAN REMI

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 644 266 T3

DESCRIPCION
Uso de tralopiril contra barrenadores de la madera marinos

La presente invencién se refiere a un método para reducir o prevenir el ataque de barrenadores de la madera
marinos sobre la madera situada en un entorno marino, que se caracteriza por la impregnacion de dicha madera con
una composicion biocida que comprende tralopiril.

Los barrenadores de la madera marinos, también denominados bromas, no son gusanos en absoluto, sino que
constituyen un grupo de almejas de agua salada con una forma poco habitual de gusano alargado, cuya concha
cubre Unicamente una parte del extremo frontal del animal, que llaman la atencién por que barrenan estructuras de
madera que se encuentran sumergidas en el agua del mar tales como muelles, darsenas y barcos de madera. Si una
estructura de madera se ve infestada por bromas, en cuestién de meses la integridad de la estructura puede verse
comprometida hasta el punto de que sea necesario reemplazar completamente dicha estructura de madera. Los
barrenadores de la madera marinos pertenecen a varios géneros, entre los cuales Teredo es el que se menciona
mas habitualmente. La especie mas conocida es Teredo navalis (Mollusca, Teredinidae).

El ataque por parte de las bromas suele aparecer en forma de pequefios agujeros en los cuales han desaparecido
las larvas. La larva barrena la estructura de madera y recubre el pasaje con una fina capa de cal. Una broma
totalmente desarrollada puede tener una longitud de hasta 60 cm y un diametro de 0.8 cm. Los barrenadores de la
madera marinos dafian en gran medida los cascos de madera y los pilotes marinos, y han sido el objeto de muchos
estudios dirigidos a encontrar métodos para evitar sus ataques. Desde finales del siglo XVIIl en adelante, se ha
utilizado el recubrimiento de cobre en barcos de madera como método para prevenir los dafios causados por
barrenadores de la madera marinos.

El tralopirii o 4-bromo-2-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo se describe en el documento EP-
0.312.723 para el control de moluscos. Dicho compuesto se puede representar mediante la férmula:

Br. CN

e 0

||_| Cl

El documento EP-0.746.979 describe el uso de tralopiril en composiciones antiincrustantes, las cuales se aplican a
superficies bajo el agua con el fin de prevenir la adhesidon de organismos incrustantes a dichas superficies bajo el
agua. El documento EP-0.895.839 muestra que los arilpirroles, incluido el tralopirilo, son utiles para proteger
estructuras de madera frente a insectos que comen la madera. El documento WO0-02/083.382 describe que ciertos
extractos de madera protegen la madera contra las bromas.

Se acaba de descubrir que el ataque de los barrenadores de la madera marinos sobre la madera situada en un
entorno marino se puede reducir en gran medida o incluso prevenir mediante la impregnacion de dicha madera con
una composicién biocida que comprenda tralopiril hasta obtener una concentracién de tralopiril retenida en dicha
madera de al menos 1000 g/m® (= 1 mg/cm®).

Si se afiaden biocidas adicionales - que presenten actividad biocida frente a los barrenadores de la madera marinos
- a las composiciones biocidas de acuerdo con la presente invencion, entonces sera suficiente una concentracion de
tralopiril inferior a al menos 1000 g/m3 en la madera impregnada para reducir o prevenir el ataque de los
barrenadores de la madera marinos sobre la madera situada en un entorno marino. Por ejemplo, la concentracion de
tralopiril retenida en la madera impregnada puede ser de tan solo 100-200 g/ m® cuando se utilizan biocidas
adicionales tales como creosota o ACC (arseniato de cobre cromado).

Los barrenadores de la madera marinos pertenecen a varios géneros, entre los cuales Teredo es el que se
menciona mas habitualmente. La especie mas conocida de Teredo es Teredo navalis. Otras especies de
barrenadores marinos son, p. €j., Xylophaga dorsalis (Mollusca, Pholadidae), Psiloteredo megotara (Mollusca,
Teredinidae), Nototeredo norvagica (Mollusca, Teredinidae) y Limnoria lignorum (Crustacea, Limnoriidae) (es decir,
"piojos de la madera").

Las expresiones "madera", "material de madera" y "productos de madera", tal como se utilizan en la presente, se
referiran a todas las formas de la madera, por ejemplo, madera sélida (tal como madera para uso industrial en forma
de troncos, vigas, tablones, laminas y paneles), materiales de madera compuestos (tales como contrachapado,
madera para uso industrial laminada y materiales compuestos de madera y plastico) y todos los productos fabricados
de madera y materiales de madera compuestos (tales como cascos de barcos, instalaciones portuarias, darsenas,
muelles, compuertas, cierres, mastiles de amarraderos, postes de madera, puentes, mamparas y similares).

Las composiciones biocidas utilizadas para impregnar la madera comprenden tralopiril y un medio portador. En
particular, se contempla que las composiciones listas para usar con el fin de impregnar la madera de acuerdo con la
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presente invencion comprendan una cantidad de tralopiril reducida hasta un 0.01% p en funcién del peso total de la
composicion. En particular, tales composiciones listas para usar comprenden una cantidad de tralopiril comprendida
entre un 0.01% p y un 10% p en funcidon del peso total de la composicion. Otros intervalos de concentracion para las
composiciones biocidas que comprenden tralopiril son de un 0.01% p a un 1% p y de un 0.1% p a un 1.0% p, en
funcion del peso total de la composicion. En muchos casos, las composiciones biocidas que se han de utilizar
directamente se pueden obtener a partir de composiciones concentradas tales como, p. ej., concentrados
emulsionables, concentrados en suspension o concentrados solubles. Se pretende que tales concentrados, una vez
diluidos con un medio organico, queden contemplados por el término "composicion", tal como se utiliza en las
definiciones de la presente invencion. La concentracion de tralopiril en tales composiciones concentradas puede ser
de hasta un 50% p y estos concentrados se diluyen antes de su uso para obtener una concentracion de tralopiril
como la que se ha expuesto anteriormente en el caso de las composiciones listas para usar.

Los medios portadores adecuados para las composiciones biocidas son cualquier liquido que no afecte de forma
adversa a los principios activos, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, alcohol metilico, alcohol etilico, etilenglicol,
propilenglicol, dietilenglicol, glicerina, etc.), cetonas (por ejemplo, acetona, cetona etil metilica, acetofenona etc.),
éteres (por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano, cellosolve, éter dimetilico del dietilenglicol, etc.), hidrocarburos
alifaticos (por ejemplo, hexano, queroseno, etc.), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, el
disolvente nafta, metilnaftaleno, etc.), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloroformo, tetracloruro de carbono,
etc.), amidas de acidos (por ejemplo, dimetilformadida, etc.), ésteres (por ejemplo, el éster acetato de metilo, el éster
acetato de etilo, el éster acetato de butilo, un éster de la glicerina con acidos grasos, etc.) y nitrilos (por ejemplo,
acetonitrilo, etc.). Los disolventes habituales son metanol, etanol o xileno. Estos disolventes se pueden utilizar de
forma individual o como una combinacién de dos o mas especies.

Los concentrados emulsionables de las composiciones biocidas para su uso de acuerdo con la presente invencion
también se pueden obtener al diluir la combinacion de tralopiril con al menos un disolvente organico adecuado (es
decir, un portador liquido) y a continuacion afiadir al menos un agente emulsionante soluble en el disolvente. Los
disolventes adecuados para este tipo de formulacion son normalmente inmiscibles en agua y pertenecen a las clases
de disolventes de los hidrocarburos, hidrocarburos clorados, cetonas, ésteres, alcoholes y amidas, y pueden ser
seleccionados de forma adecuada por los expertos en la técnica en funcién de la solubilidad del tralopiril. Los
concentrados emulsionables contienen normalmente, ademas del o de los disolventes organicos, desde
aproximadamente un 0.5 hasta un 50% en peso de la combinacién de principios activos, desde aproximadamente un
2 hasta un 20% del o de los agentes emulsionantes y hasta un 20% de otros aditivos tales como estabilizantes.

Con el fin de reducir el ataque de los barrenadores de la madera marinos sobre la madera situada en un entorno
marino, dicha madera se impregna con una composicion biocida que comprende tralopiril. Tal tratamiento de
impregnacion se aplica mediante diferentes procedimientos tales como, por ejemplo, tratando la madera en sistemas
de vacio o presion elevada cerrados. El tratamiento de impregnacion también se puede realizar aplicando una
presidon oscilante o varios ciclos de vacio-presion secuenciales. Otro método de tratamiento por impregnacion
consiste en sumergir la madera en una composicién biocida de la presente invencién o empaparla con esta.

Un ejemplo de un sistema cerrado de alta presion es el "proceso de celda entera”, también denominado "proceso de
Bethell", que consiste en un método de impregnacion de la madera con conservantes, disefiado en el siglo XIX por el
inventor norteamericano John Bethell. Implica encerrar la madera en una camara a presion y aplicar el vacio con el
fin de eliminar el aire y la humedad de las celdas de madera. A continuacién, la madera se trata a presion con
conservantes para impregnar la celda de madera entera (es decir, la pared de la celda, asi como también el lumen o
interior) con sustancias que confieren por ejemplo resistencia a la descomposicion, el fuego, insectos y animales
marinos barrenadores de la madera.

Otro ejemplo de un sistema cerrado de alta presion es el denominado "proceso de Ruping", en el cual se coloca la
madera en una caldera de impregnacion bajo una presién cada vez mayor, a continuacion se introduce la
composicion biocida y se libera la presion.

Para obtener una concentracion de tralopiril retenido en la madera de al menos 1000 g/m® (= 1 mg/cm®) mediante la
impregnacion de dicha madera con una composicion biocida que comprenda tralopiril, puede que sea necesario
repetir el proceso de impregnacion una serie de veces hasta que se alcance la concentracion deseada de tralopiril
retenido.

Parte experimental

Experimento 1 : prueba de campo marino de acuerdo con EN 275

Se determiné la eficacia a la hora de reducir la presencia de barrenadores de la madera marinos en la madera
situada en un entorno marino utilizando las directrices y recomendaciones de EN 275: 1992 — conservantes de la
madera — determinacién de la eficacia protectora contra los barrenadores de la madera marinos.

Material de madera
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El material de madera utilizado tanto para los grupos de control (sin tratar) como para los grupos de prueba fue
albura de pino silvestre (Pinus sylvestris L.). El tamafio de las muestras de madera fue de 25 x 70 x 200 mm y todas
las muestras de pino fueron de albura pura y estaban exentas de defectos.

Impregnacion

Procedimiento de impregnacioén de celda entera:

- colocar las muestras en un recipiente de tratamiento (p. ej., un desecador)

- aplicar el vacio hasta alcanzar 7 hPa y mantener dicho vacio durante 15 minutos

- empapar las muestras al vacio con solucién de tratamiento hasta que las muestras se encuentren
completamente sumergidas

- desconectar el vacio y asegurarse de que las muestras siguen completamente sumergidas a medida que la
presién ambiente presiona la solucién de tratamiento sobre las muestras

- dejar las muestras sumergidas durante 2 horas mas en la solucién de tratamiento

- posteriormente retirar las muestras de la solucion de tratamiento, dejar escurrir la solucion que gotea
durante unos minutos y colocar el envase de las muestras en soportes inertes

- mantener las muestras en el envase cerrado durante 3 dias (durante el fin de semana) para su fijacion,
posteriormente abrir la tapa cada dia un poco mas y retirarla completamente después de 4 dias

- secar las muestras en el envase abierto a temperatura ambiente durante 3 dias mas.
Solucién de prueba:

1a) formulacion diluible en agua (concentrado emulsionable)

Producto Funcién Numero CAS Peso
tralopiril biocida 122454-29-9 100.0
soprophor 796/P emulsionante 132580-45-1 130.0
alkamuls BR emulsionante 61791-12-6 130.0
antarox B/848 emulsionante 130.0
acetofenona disolvente 98-86-2 500.0
aceite de pino potenciador del olor 8002-09-3 10.0
1000.0

1b) formulacién basada en disolvente

Tralopiril disuelto en metanol (1600 ppm y 400 ppm).
Retencién media:

1a) formulacion diluible en agua: 228 g y 846 g de p.a./ m®
1b) formulacion basada en disolvente: 1087 g de p.a./ m*
Nombre y localizacion del lugar de la prueba

Bahia (fiordo Gullmar) situada fuera del Centro de Investigacion Marina de Kristineberg, 100 km al norte de
Gotemburgo, Suecia.

Caracteristicas del lugar

Temperatura y salinidad del agua: la temperatura varia entre 18 y 22 °C en el verano y es de -1.5 °C a mediados del
invierno. La salinidad varia entre 26 g/kg y 34 g/kg. Existe un nivel de oxigeno satisfactorio debido a la presencia de
un fuerte flujo de agua.
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Actividad barrenadora: existe una actividad barrenadora durante todo el afio. La especie de barrenador mas activa,
Teredo navalis, es activa 11 de los 12 meses. El criterio de fracaso debido al ataque por parte de Teredo (tuneles
que cubren mas de un 50% del area de muestra, como se observa en la pelicula de rayos X) a menudo ya se
cumple a los 6 meses para muestras de control sin tratar. La vida "util" maxima de los controles sin tratar es de
aproximadamente 1.5 afos; una vez transcurrido este tiempo, las muestras se suelen romper en pedazos con las
tormentas de otofo.

Condiciones de la instalacion

Las muestras se colgaron en barras de nailon (diametro = 24 mm) de dos plataformas en forma de escalera situadas
en el fondo del mar a una profundidad de 6 + 0.4 m en marea baja. Las plataformas de prueba tenian fundaciones de
hormigon pesado y cada plataforma se mantuvo erguida con una boya de 50 cm de diametro. Como resultado de la
disposicion, las muestras se sitian en profundidades que varian entre 4 m y 6.5 m por debajo de la superficie del
agua durante el periodo de exposicion.

Especies de barrenadores marinos presentes
Piojos de la madera: Limnoria lignorum (presentes, pero no muy activos)
Moluscos (las caracteristicas enumeradas son para el lugar de la prueba en si):

Teredo navalis (especie mas abundante), con una longitud de hasta 7 cm en una temporada de crecimiento (11
meses)

Nototeredo norvagica (poco abundante), con una longitud de hasta 10 cm en una temporada de crecimiento
Psiloteredo megotara (poco abundante), de hasta 20 cm en una temporada de crecimiento (5-6 meses)
Xylophaga dorsalis (principalmente a profundidades mayores), de 3 cm en una temporada de crecimiento.
Evaluacion del ataque por parte de barrenadores de la madera

Tabla 1 :clasificacion del ataque por parte de Limnoria I. y T. Navalis sobre el control (albura de pino silvestre sin
tratar) y sobre madera impregnada con tralopiril después de 1 afio y de 2 afios

Tipo de Numero de | Clasifi-cacion del Clasifi-cacion del Clasifi-cacion del Clasifi-cacion del
trata- mues-tra ataque por parte de | ataque por parte de | ataque por parte ataque por parte
miento Limnoria . Limnoria . de T. navalis de T. navalis
1.°" afio 2.° afio 1.°" afio 2.° afio
control 001 1 0 4 4
002 1 0 4 4
003 1 0 4 4
004 1 0 4 4
005 1 1 4 4
006/G1 1 - 4 -
006/G2 2 - 4 -
media 1.1 0.2 4.0 4.0
228 g/m’ 114 0 0 2 4
de tralopiril
117 0 0 1 4
117 0 0 4 -
media 0.0 0.0 23 4.0
846 g/m3 012 0 0 0 2
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Tipo de Numero de | Clasifi-cacion del Clasifi-cacion del Clasifi-cacion del Clasifi-cacion del
trata- mues-tra ataque por parte de | ataque por parte de | ataque por parte ataque por parte
miento Limnoria I. Limnoria I. de T. navalis de T. navalis
1.%" afio 2.° afio 1.%" afio 2.° afio
de 013 0 0 0 1
tralopiril 014 0 0 2 3
media 0.0 0.0 0.7 2.0
1087 g/m”> | 380 0 0 0 0
de
381 0 0 0 1
tralopiril
383 0 0 0 1
media 0.0 0.0 0.0 0.7

Escala del grado de destruccion. Puntos y aspecto de la destruccion

0 Sin destruccién Sin tanel visible ni destruccion por parte de organismos marinos

1 | Poca destruccion Hay un tunel o pocos tuneles y cubren hasta un 15% del area total de la muestra

Destruccién moderada | Los tuneles cubren entre un 15 y un 25% del area total de la muestra

2
3 | Destruccion violenta Los tuneles cubren entre un 25 y un 50% del area total de la muestra
4

Destruccion total Los tuneles cubren mas de un 50% del area total de la muestra

Las muestras de control se vieron muy dafiadas por el barrenador de la madera marino Teredo navalis en un afio
desde la inmersion en agua del mar y algunas muestras fueron destruidas el segundo afio (lo cual se indica con "-"
en la Tabla 1).

Las muestras de madera impregnadas con tralopiril, el cual fue retenido en las muestras de madera con una
concentracion de 228 g/m3, presentaron de media unos dafios moderados provocados por el barrenador de la
madera marino Teredo navalis en un afio desde la inmersion en agua del mar y presentaron una destruccion total
después del segundo afio.

Las muestras de madera impregnadas con tralopiril, el cual fue retenido en las muestras de madera con una
concentracion de 846 g/m3, presentaron de media pocos dafos provocados por el barrenador de la madera marino
Teredo navalis en un afio desde la inmersion en agua del mar y presentaron unos dafios moderados después del
segundo afio.

Las muestras de madera impregnadas con tralopiril, el cual fue retenido en las muestras de madera con una
concentracion de 1087 g/m3, no presentaron dafios provocados por el barrenador de la madera marino Teredo
navalis en un afio desde la inmersion en agua del mar y presentaron de media Unicamente dafios menores el
segundo afio.

Descripcién de los dibujos

Figura 1:imagenes de rayos X de los controles después de 1 afio

Figura 2:imagenes de rayos X de muestras de madera impregnadas con tralopiril después de 1y 2 afios.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir o prevenir el ataque de barrenadores de la madera marinos sobre la madera
situada en un entorno marino, que se caracteriza por la impregnacion de dicha madera con una composicion biocida
que comprende tralopiril en una cantidad de al menos un 0.01% p en funcién del peso total de la composicion para
obtener una concentracion de tralopiril retenida en dicha madera de al menos 1000 g/m3.

2. El método segun se reivindica en la reivindicacion 1, donde la composicion biocida comprende una cantidad
de tralopiril comprendida entre un 0.01% p y un 10% p en funcion del peso total de la composicion.

3. El método segun se reivindica en la reivindicacion 2, donde la composicién biocida comprende una cantidad
de tralopiril comprendida entre un 0.01% p y un 1% p en funcién del peso total de la composicion.

4. El método segun se reivindica en la reivindicacion 3, donde la composicién biocida comprende una cantidad
de tralopiril comprendida entre un 0.1% p y un 1% p en funcién del peso total de la composicion.

5. El método segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde la madera se impregna con
una composicion biocida que comprende tralopiril en un sistema cerrado de alta presion.

6. El método segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde la madera se impregna con
una composicion biocida que comprende tralopiril en un sistema de tratamiento de vacio-presion.

7. El método segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde la madera se impregna con
una composicién biocida que comprende tralopiril mediante un tratamiento que aplica una presién oscilante o varios
ciclos de vacio-presién secuenciales.

8. El método segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicion
biocida que comprende tralopiril es un concentrado emulsionable.

9. El método segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicion
biocida que comprende tralopiril es un concentrado soluble.

10. El método segun se reivindica en la reivindicacion 9, donde el disolvente del concentrado soluble es
metanol, etanol o xileno.
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Figura 1: imagenes de rayos X de los controles después de 1 afio
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Figura 2: imagenes de rayos X de muestras de madera impregnadas con tralopiril después de 1y 2 afios
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