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»Procedimiento para neutralizar la accidn canceri= .

gena del 3,4-benzpirepo®.

o

Sodicilante: CHENTC AL RESEARCH AXD DEVELOPUENT CORPORATION, enti
dad norteamericana, residente en 515 Hadison Avenue N

Nueva York, N.Y., EE. UU. de A.

Esta invencidn se relaciona con -
el trataniento de medios para fumar, particularmente
los cigarros, para reducir los efectos productores -
de cancer cuando se fuman los mismos.,

5e El céncer s una malignidad de cf

Mod. 113
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* lules patoldogicamente cembiadas que comienza 1o.v

ot e e et reen m e s

W
)

mente, crece en los tejidos progimos y es llevada a

través del cuerpo mediante la corriente sangu:{neaf o

® e
L

1g via linfdtica. Dichas células patdgenas puedeno .

formar 'tmmores renovados en las %onas distantes del

o oo

cuerpo, un proceso que €s conocido como .met-astasie. .

Todo el organismo de esta manera puede guedar a.f’e&::-‘

tado dependiendo de la malignidad, el sitio ¥y el ta
mefio de dichos tumores. . e

La capacidad de ciertos irriten-

tes quimicos, ‘particularmen'be con ‘reacc‘ionevs eroniu .

.eas para ocasionar €l cancer, se ha estudiade bien.

Ademés , la presencia de dichos materiales proc}uctorea.
de céncer en los medios para fumar, particularmente
los cigarros.; se acepte en la actuslided. El com-
puesto ide.n'eiﬁ.cado: gezieralmente cono 3.;4ébenzpire-
no es uno de los cancerigenos més potentes percibi<
dos en el hume del tabaco y esté presente: én canti-
dades mucho mayores que cualquiera de los otros com
puesios iden’sificados hasta la fecha. ILas propieda
des productoras ‘de cancer de este materisl se han -

v_conoci'do bien desde hace mucho tiempo puesto gque esg

_ta presente en el alguitrén de hulla.

Muehos de mas de los 500 compues
tos.- que se encuentran en el humo del cigarro no han
demostrado gue produzcan cancer de por si, Sin em~
bargo, se ha encontrado que hay un efecto: "cocancerg
génico" o sinergistico entre los distintos comstiin

yentes Gel humo mediante los cuales el humo tendrd

mayores propiedades productoras de cancer que las -
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que podr;{an efectusr la suma de los constituyentes in

‘dividusles del humo, Por 1o tanto la eliminacién o

| la reduceion considersble dal cfecto de uno o mas de

LI

los..cancerdgenos mas poderosos tales como el 3,4-béd.
zpireno puede disminuir considersblemente los efectos

productores de cancer del humo aim mds 2114 de 1§ =

‘fusrze de dicho compuesto, por s{, debido a la inte-

raceidn de ese compuesto con 1os otros constituyens.'.

- ..

tes dol humo. e
Se sosgecha que otras porcione'.é'i de
un cigarro que no sean el tabaco que se quema propor.
cionan irritantes productores de cdncer. ‘Primero , -
los exiractos del tabaco mismo se ha encontrado _é_ue»
tienen material cancerogénico ain cuando la actividad
de dicho material generslmente es menor de aguélla que
se encuentra en el condensado del humo. adends, el
papel el cigarro consiste esencialmente de celulosa
¥y 1= pirélisis de celulesa se ha mostrado gque produ=-
ce berzopireno. De esta manera es bsstante posible
que los efectos cancerogdnicos al fumar los cigarros

puédan ser oecasionados ¢uando menos en parte, al qug

' marse el papel del cigarro asi como el tabaco,

Bl procedimiento de prueba conven

' gional para determinar las propiedades productoras de

eéncer de un material esvecifico es tratar animsles,
tales como ratones, con el material. Cualquier agen
te que pusda ?#oducir eancer en 1los animales se sos-
pecha que e€s un cancerogénico en los seres humanocs -
agimismo. Ia su:»zce:gtihilida& relativanente a}.‘*-ka de

la piel del ratdn a los hidrocarburos cancerogénicos
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un objeto de prueba favorito.

i

A% cuando 1os riesgos de la sslad

i‘..

més significetivos porece ser que son ocasionados = °

por fumer cigarros, en coniraste con el uso de otres

LI Y

me@ios para fumgr tales como puros o pipas, es es;"iéeg
te gue hay presentds en ceualquier humo del ﬁabaﬁ;e'%ia_

rios materiales potencialmente Qancerogéhioos'-.- La

solicitud presente pei“ lo taento estd enceminada &-le

“e,

reduccidn de las propi-e&a&e‘sl productoras de cé'.ncé.n'-l

-

‘ eh Jos medios psra fumar, en general. Sin embargé;-:
poP=razones de conveniencis la mayoria de las refe-

rencias en la prescnte se encaminard o fumar cigorros

puesto que esto ha crendo los pmbleméﬁ méd.icos‘ més
importontes,. ' |
| ' ‘Hasta la fecha no se he ideadeo un
nétodo pnéicﬁ.‘zc.o pera eliminar © 2 para reGucir aig
nificativamente las propiedades cancerogdnicas del =
humo del cigarro que no ses eliminendo ciertos mate~
riazles potencizlmente peligrosos con um medio de fil

tracion altamente eficiente. Se ha encontradc ahora,

8in embargo,; que puede efectusrse une mejora en el -
medio para funw.r pézf egjemplo cigarros, poni'en&o: en -

. contacto €l humo, ‘de preferencia .-mecdianté un trata-

miento del %sbaco, con una composieidn que incluye =
un dcido, particvlaermente feido cftrteo, y un compues
to qné contiene deutorio p‘articulérménte 6xido de dem
serio. El procedimiento preferido de esta invencidn

proporciona una disminucidn o eliminscidn del 3,4-ben

- zpireno que se presenta normalmente durantes la combug



5

10,

i

20.

30.

tion del tabaco y lo hace de manera sencills yeﬁ-

. ¢iente s8in e;fec.tar significativamente el sabor del

humo y sin aumentar significativamente los costos ="’

e
* o

deb.do a las peanedas cantidades de 1zs composicio— g
nes utilizedes y los Rastos pequeifios en inversidn de

> e v e

‘eguipo. Pinalmente y com respecto a un requisite.de!
fabricacion esveeifico, el contenido de humedad dsl’

tabaco no se aumentaré mediante el tratomiento de -+

-
. +

esta. :inveneion mas alla de la tolerancis normel de..c

0,5-por ciento en peso que es convencionalmente acég

e
*

teble on la induwstris. | ..
La ®igura 1 nuestra que el material
de tretomiento de estz inversidn pu.edev usarse en ree
lzcidn con voriss poreiones de un cigerro con las -
ecucles se pondrs en contacto el humo antes de llegai'

al fumedor. Se preficre gue toda la seccidn de taba

¢o del medio para fumir gue se designa mediante el -

.m.%nero de referenclis 10 en la Figurs 1, ge trate prg

viamente. Sin embargo es posible trater sélo la por
ecifn.posterior de la seceidn del taboco, es decir,. ls
poreidn asdycesnte al extreme de la bogu lla de la mig

Tz.. De maneras semejente ¥ perticulmente pucsto -

que €1 papel del ~cigai'r‘@ ha mostrado gue es una fusn
te; de cilertos constituyentes productores de cancer,
el envolvente ¢ el papel del cigarro identificado -
como 20 en la Figure l; paéde tratarse pmviamen.’ce‘

' de conformida@ con esta invencidn ya sea por si ¢ -

ademés de todm o cuslquisr perte de la seccidn del =

tabeco. Ademés, si el medio psra fum.r incluye un -

" filtro tal como €1 que se identifica en 30 en el ci-
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garro de filtro convenciornal que se muestra en la Fi
gura l, o posiblemente en unz pipa 0 en un puro, cual
quier parte o todo el medio de filtro puede trataYsé’

previamente por si o en combinacidn con cualjuier-vor

cidn de 1z seccidn de tabaco y/o el envolvente, A&g

‘més de trater las poreciones esPecfﬁcas del medid, 2

‘ra fumar gue se han sugerido en lo que antecede y* Q&e

se han ilusiredo en la PFigura l. e3 posible trataw.preg

viamente ciertas porciones de una pipa tales com& .}:a

»
. *o

" tabaquers o dentro del palo. : ' A

Afn cuan&o las vorias el’se\mativas
qus se han enumerado en lo gue a.ntecede quedan dentro
de) alcance de la presente invencidn, la apl:.caci.on

mes practica de esta invencidn es el uso de lg mide

ms en un pre~tratamionto de tabaco antes de que se =

‘fé,bﬁgue 2l medio para fumar tal como un cigarrillo

o un material semejante con la misma. Adends, de los

varic:s ‘zésul’bados evidentes funcionales y de eficien

' cia mejora&a que pueden es: serarse mediante el trata-

mien'be del tgbaco misno puesto que se nroporeionar&

'me-&iante. d:;."cho procediniento un contactd aumentado, 1
se cree que e efectda una me jora en .’La reducecidn de
los eféctes productores de céncer con el tratamiento
del tabaco que puede no lograrse completamente con =
tratamiento de otras porciones de los medics para fu
mar. HNo se sabe sl esto que ocurre , se ocasions me-
diante cierta reaccidn especifica entre el material

de tratomiento y el tabasco o posiblemente medignte —
cizsria 'iﬁaeeiﬁn desconocida que ocurre durante le pi

rolisis de | gicho tabaco tratado previamente o median
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te cierto otro fendmeno desconoeido.

Haciendo shorz referencia al tra-
tamiento de tabaco que va a fabricarse eventualments.
en un cigarrc o un medio semejante , el tratamiento:=

previo Optimo comprende sometor el taboco a un metde

rial que incluye un dcido y un compuesto gue contiasn

ne deuterio. M4s particulermente, se prepara. y sel v
roc{a en sl tabaco una solucidn acucss que contiegs..
el deido, esmc:’.ﬁcamente el Seido cdtrico y, un com.
pussto gue comtiene deuterio » espeeiﬁcwn‘be cx:t.do
de deuterio, E1 oxf geno 8386080 puede usarse comlo, el.
impelente sl cuando las pruebss preliminares demueg
tg'.an que el mtrogeno. es un substituto a_prc:p:‘.aﬁo.. - Se
ha;n obtenido resultados Optimos utilizsndo un Acido
c{triee pruc’sica.mente puro (6‘61180?.3 0) tsl como aquél

qm pneﬁet obtenerse de la firma E,. Merck en Bazmta&t,
Alemgnia ¥ que se i-dentifmea en su eatalogo como 21 -

| articulo Bmero 244, que tiene un pesc molecular de

| 210.14 y el sigutente a.na.hszs*

porcion insoluble en agua méximo 0.005 %

residug despues de 1 a ecal
cinacion (pesado como sul~

fato) méximo -0;91 %
slorure (61} nfxizo 6,0005 %
sulfate (80,} méxino 0,005 %
fosfato (POg) maxino 0,001 %
oxalate A maximo 0,005 %
" tartrato B | mdximo 0,2
metal pesade (tal como Pb) maxino .9;0005; %
nierco (BB) | nfximo 0;0003 %

calato {Ca)  mixino 0,0025 %
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 mente el sabor del tabaco. : ' - °-"-“ .

-

Desde luego, pueden substituiz‘?se‘

facilmente otros dcidos oftricos comercialmente .ob-

tenibles. Aun cuando pueden wlarse otros acidos & ga

vez Ge 0 en combinscidn con e1 Zeido citrieo, do¥en .

sér aaeptam;es para el consumo de los seres humané’si )

¢

en las. pequeﬁas cantidades que pueden liegor a2l fur
mador ¥y, de greferene:.a no deben afectar perjuﬁicia;

L]

A0 cuando 1 &’x}i&e de deus erio

ou'

0 el agua pasada e3 el compuesto jue contiene deut};g_ .

rio preforido de esta invencidn es b—éisicamehte el’ -

1én de deuterdn el cual se cree que ¢és significati-

vo, Do esta manera, pueden utilizarse otros materig

o8 orghnicos e inorginicos en donde vn idn de hidrg
geno se ha reemplazado por un idn de deuterdn. lue
chos de dichos materiales que contienen deuterio son
bien conocidos ven; el arte tales como , HBS; 1323&
RHZD, IIEEZ, FD, y otros semejantes. También‘se cree
que -el ion de deuteron puede substituirss por el iom
de hidrogeno en los geidos orgénicos mediante lo cual.

en vez de la combinceidn del acido orbamco ¥ el com

puesto gque contiene deuterio en el materigl preferie

' do de esta invencidn, puede sopbstituirse un »compues-'

to que tiene um rodiecal -COOD en vez del radical oar
vox{lico conmvencional, -;GQOH.,

.Nuev'-meﬁ.‘se en el meterial preferi
do de esta invenciSn; se utilize un 5::1&‘0 de deute—
rio relativamente puro fal como aquél cyxe ge wvende -
comercialmente por lMerck como el articulo Niémero 2919

¥ gque tiene un contenido de 99,75 por ciento de agua.
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pssada.
La solvcion preferida se prepara
a temperaturas amb:.ente, gensralmente de 202 g 508C:;.
usando agus destilada a:.m cusndo podrfa substituiise
como el solvente el egua ionizada o ain agus de la -
1lave de bucna calided. A una solueidn de dcido ci-
'-t-riep' al 30 por cilento en peso, se afinde 1 por cigps
to en peso de &i&o de deuterio, Desde luego pueac;n
utilizarse otras concentraewnes del dcido organi-ca

0..,'

medionte 10 cual se modificaria corres pondientemerife,

¢ .

1la cantided del dxido. de deuterio. ,

-

9»6,0

Isa solucion acida al 10 por cien-

'bn que contiens 1 por ciento de agua pesada se dilu—

b e ) e

ye con ggua destilada hasta g_.ue se logra un pH, de -
preferencia entre 4 y63 de_maziera éptima aproxime~
damente de 5. Aun cuendo este pH puede modificarse
en alzo, un pH con51uerablemﬁnte inferior e 4 afee=~
tard pergudzcialmnte, por o general, ¢l sabor y el
gusto del tabaco que se ha tratado, A fin de produ~
cir caracterfsticas Sptimaes de .sabor; es significati
vo un pH de aproximaldemente 5. De meonera semedante,'.
el 1fmite miximo de un pH de 6 se regula bisicamente
mediante considersoiones practices ya oue una solucidn
que tiene menos acidez serfa indescoblemente adbil =
m;adiam:e le cual se hards necesario efiadir una canti
dad excesiva de la misme a la mezcla del. tabaco hume
deciendo indeseablemente el %tabaco.

La soluclon preferlda que se des-
eribe en loc gue antecede puede prepararse g tempora-

turs ambiente ordinaria y puede aplicarse a.‘L tabaco
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ble del 0,5 por ciento.

- 10 -

¢onop una rociadura e¢n un tanbor de cabor gue se colpo
ca desruds de la operacidn de calcinar o de tostar,

antes de la envolturs Gel tzbaeco en la fabricscidw de

un ¢igarro o en on punto eon donde el tabzco calentd=

do so ha enfriado lo suficientesente a fin de gue me

evapors la solucién de rocisdurz. FPor lo gensrel es:
saticfactorio un sitic en donde el tebaco ha llessde
a2 une. temparatizra de aproxima&amente 308C. Lo ope=.S.

rae:mn e rocia&ura puede efectuarse nornalmeunte a---

L I

temperaturas ambiente sin cugndo pueden utili aJ&e tem_

&

peraturas ligersmente mis elevodes si lo requiereh

185 condicioncs climatoldgicas gue prevalecen en ZLa

fibrica. BEn cualguier A-c~aso por 1o gencral no es nes
cesario calentar la solucidn antes de la aplicacidn,

. La relacidn cuentitativa de la S9
lucidn no es critica siempre y cusndo haya »resontes

cantidades efectivas de los ingredientes significati

'v0S para producir ls reduccidn de los efectos produc

tores de cineer. Utilizando la composicidn preferim

ds que se desecribe en lo que antecede, se distribuyen

‘uniformemente mas o menos 300 milimetros de la solu~

~ei5_nv en cada cien kilogramos de tabaco en 2 minutos,
un procedimients que aumentara el eontenido de hume-— '

dad .a,@xﬁoxim&amexzte en 0.4 por ciento en psso, un an

mento que gueda dentro del Iimite comercial permis:.-

La aplicacidn del material de es=
ta invencién al tabzco mediante la téenica de rocig-

dursa ge ha encontrado que es nuy util desde un punto

de vista practa.co. Ademds, es posible sumergir el -
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tabaco en un bafo de la composicidn o rociar el tabéf g

S

co con la compoaicién en la forma de un polvo 0 en -
una forma gaseosa a presidn. TR
Desde lusgo, con la técnice de’ pd.
5“; ciadura preferida, las partfculas deben ser de m.gg
| mafio tal gue no tiendan a flotar o guedar sus pex;d;ig?é‘g
en la atmdsfera circundante y deben ponerse de ma:q,e-
ra relativamente rapida en contacto directo con -e":gv:-;.
tabaco. B T
- | Las pruebas demuestran que el :3;4-
104 " benzpireno que es el mas potente de los ma_terial,e;:-:‘
' caencerogénicos en el condensado del humo del tabaco:‘
parece ser gue se desactiva mediante el fratamtento
' del medio para fumar de conformidad con esta inven—
1 5‘ . ‘ci‘-,én..,, Puede ser qu se interfiera con las’'activida-
des ‘comcancerogénicas o sinergfsticas del 3,4~benzpi
reno con 108 otros constituyentes del humo del taba-
¢o mediante el concepto inventivo preseﬁte.. Er; cual
squler caso se ha demostrado claramente gue este tra-
20,  ‘tamiento, de hecho, funciomna para reducir con_sidera—
blemente o pars eliminar los efectos cancerogénicos
del humo del tabaeo. -
o | Se presentan los siguierites resul
tados de pruebss parag ilusitrar la iﬁportancia. de 1la
25. . presente inve-noi~éﬁz. |
' Se fabricaron dos lotes de ciga~
z'roe. el primero dé los cuales siguié las téenicas -
» de funcionamiento convencionales del fabrivcaqte para
- 1a produccidn de su cigarro de filtro comercial. E1

30. segundo lote consistfa de la misma marca de cigarro



10,

15,

25.

pero con el tabaco del mismo habiéndose tratado pre-
viamente de la maners preferida que se ha deserito em

lo que antecede. El1 objeto de la investigaczon era "’

.‘.
L

determinar el contenido y el efecto de los cigarros

mediante pruebas quimices y bioldgicas.

s se s

iz i Las pruebas quimicas se basaron.ei
el proceso de medir delt Doctor Gernot Grimmer, c-a:t:‘é&ra’.
tico de la Univers:.da& de Hamburgo, que se publico s

.
. l

baje-el-titule "Eine. Methode zur Bestimmmg von. 3;4-«

.Benzpirane en Tabakrauchkondensaten von G Grimm 3 . K

o.,o

B:Loehemische Abeilung des Institures fur Organisaha

- Chemie der Umvarsitat Kamburg” en ls publicacion -

, "B_eitrage Zur fnabakfomchxmg". s Hapburgo Rémero 3, -

Agoate &e 1.961, paginas 107 a 116,

Los resultsdos obtemdos mediante

flas medides de cenmeidad con el proceso de Grimmer

que se referian a 4 ooo cigarillos con filtro que se

fumeron mecanicamente, demostraron la presencia -de -

(2% §  de 3,4-benzpireno cancerogemco en el

humo del cigarro. Esta cantidad de 3,4-benzpirenc =
.gue es sujficien.‘be para producir €l peligro de cancer

" an el organismo humano, sers slcanzedo en 7 meses ne

S A b o 24 o e

.diante un fumedor gwe inhala dimﬂamente el humo de

20 de diochos cigarros de filtro.
| Con la ayuda de &69-19 regetidas -
del 3,4~benzpirenc cancerogénie;o de los éigarr.os.. fu=-

mados producidos como en el primer lote desorito en

1'_0 que antecede, es decir, aquéllwz que se produjeron

de conformidad con las téenicas de fabriecacidn con-

vencionales c¢on €l tabaco no tratado, es. posible pro
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ducir, con un alto grado de certeza, un tumor malij
1no en el raton blanco cerca del punto de aplicaeion -

ol cual morira el animal o las pocas semanas. Sin'™”

ot e

. embargo, no se produjeron dichos crecimientos cameé-.

i

rosog estando el material conéensado del humo iie 2

?

aguéllos cigarros en donde el tabaco se habia tretgdd
previamente de conformidad con esta invencidn.. ~ ¢

Se hace ahora referencia a la Fis

gura 2 para un estudio de los resultados de la yrig.g'l‘a:a

in vivo en donde se trataron y observaron 5 gru;;:os“&e
'-raitmes, identificados mediante las letras *aA" a vBY .

' en el eje vertical y se observarcn a trevés de un pe

r{eda de 70 dfas en el eje horizontal de la PFiguras -

- 2+ S usaron para los expezeimeﬁtos un total de 150
ratones blancos competamente desarrolladossv de..azbos

sexos. Todos 10s animsles se alimenteron y se tratg

ron por 1o &emés exactéme:nte de la misma manera a =
través de la duracidn de la investigacidn con la ex=
cescidn de los tratamtentos que van o describirse &
continuacidn. | o

El grupo A consistia de '30 rato-

nes qgue se proporciocnaron de inyccciones intramuscu—-

. lares del material cancerogénico del condens ado del

humc del tabaco de los e:.garros ao tratados en un =
punto es*oem.ﬁco en sus lomos diariamente durante -
10 dfas estando identificado cada dfa de ap};icaeion
de la Figurs 2 mediante un asteriseo § jc";);-._ : '.ﬁuran.te’

el mismo perfodo, a otros 30 ratones jdentificados -

; como el grupo B se les introdujo en el estomigo a =

través de una sonda de gubia el condensado del humo
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casos, la dosis diaria por animal fué de 0,1 miligra
mo de 3,4~-benzpireno disuelto en aceite, usandose,. la
misma dosificacidn en las siguientes pruebas. i,

L ) -

Otros 30 ratones identificados oo

no el grupo C se pronorcionaron de inyecé¢iones intrav

cuta.ness en wn punto esPecifleo de sus lomos diaria-‘

ol.

mente durante 10 dfas con 3,4-benzpirenc de los ciga

o 0o

rros que teniah el uabaeo tratado de conformided san.

‘a'

esta invenc::on. 30 ratones nes, identificados comQ,

¢ - o

€l grupo 3, recibieron 3,4-benzpireno de los c:.garros

' L

tratados previamem:e dentro de sus estomagos a traves
de una sonde de gubiae durante el mismo peribdo, sieg
do los procedimientos utilizados para la introduécién
-de" los materiales a partir de los cigarros tratados
previamente igual que aquellos que se utilizaron pa-
rﬁg condensedos del humo Gel cigarro que ne #6 ha
bis tratado.

| Los 30 ratones restantes identifi

cados 'e_oma el grupo E solamente se proporcionzron de

uns adsis del solvente como un control recibiendo 15
de ellos el mismo intracutanesmeate durante 10 dias
y recibiendo los otros 15 de ellos el mismo mediante
1ntuba;ei6i1 durante el mismo perfodo.

| La muerte de un ratén en un gripe
especifico se muestra en la Figura 2 mediente un pe-
quefio efreulo en el dfa en que ocurrid. St el ratén
se observaba que tenfa uremia, el circulo se lleno =
para formar un punto negro en la Figura 2. Finalmen

te si se encontrd ruptura del estomigo se muestra una
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erus sobre 1 circulo en la i‘zgura e
Durante los primeros 10 dfas del

experimento, es decir, el psricdo duraate el cual.se.

estoba administrando el 3,4-benzpireno ningan wp:aﬁ

murid, Los 30 ratomes delgrupo A que habian' rec:’.ﬁg,

 do in,yeccmnes intracuténeas de 3,4-benzpirenc a ;s@

tir del condemado el momo del cigarro que no se l}g

bia tratado muriercn entre el vigésimo sexto y sexagd

*e b0

s:t.mo ac‘be.vo dia despues de hsberse im.cla&o el expg=,

e ¢®

‘rimento, segin podra verse en la Pigura 2. En to&cs
~ estos amimgles se habfa desarrollado un claro tuma.r :

de piel. Con 14 enimales de este grupo, la gietermi-—'
héeién del nitrégeno residual en el sueron sansufneo
révelé’ la oxistencia de uremis, Con los aninales res
tantes en este grupc no fué este el casos

| Los animales del grupo B que “habfen
ré.cibido el 3_;4~benzpir~eno- en el estomago g partir del

eondensasdo del humo dél .c,igarro gue no se hab{a trata

do, murieron entes oeurrienﬁo sus mucrtes entre el v:l
ge—;ié; ‘ectavo y el quincuagesimo tercer d{as después
de haberse inicigdo el experimesto, Se detcrmind la

p_re,;:sé:nciav de uremia en 8 de estos animgles., 7 d¢ los

. ratones mpertos tenfan una ruptura gdstrica on el lu

gar del tumor. El tumor gastrico era bastante claro
entodos los animales,

No hubo formacién de tumores malig
nos en los animales de los grupos € o D durante el -
;peri,odo del experimento ni mucrtes subsccuentes 9.1@

| nas. Ademas ne-se observe ninguns enfermedad malige

na después del tratamiento, Los ratones de eontrol
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en el grupo L, que recibicron unicamente el solvente
no mostrado? en formzcion de tumor en la zona de apli
cacion el finel del perfodo de prueba. - .

| | De esta manera se verd que en Tas,

prgebas in vivo que se han descrito em lo que entecg

de hay una demostracion ¢lara de que se redujeron'con

Tar oy

si&erablemante lds propiedades cancerogenicas del Bm

mo del eigarrc. De hecho no se encontrd demostraciop

LY XX 4

de cancer con los animales que se sometieron a 108 =
materiales altamente caneerogenicos por lo general a

*

partir de los condens ados ‘del humo del tabaco en don

' de el tabaco se nabia tratado previamente de confor-;

mic’iad con la presento 1rmencion.
Adends, el uso de métodos Ge prue

ba eonveneionaleé con respecto al s8abor y al aroma -
no percibieren cosa alguna desfavorable al comparare

se las muestras del cigarro que se habfa tratuso con

Jas ‘muestras que no se hab{an tratado. De esta mane

ra lé te'cnica indicada se encuentra que de ningﬁna -

maners detenoro ni afeetd perjudicialmente los ci@

rros en cuanto se refiere a las persones que fumanm, -
E_ O Z A .
Beserita. snﬁclentemente nat§~

raleza del invento, as{ como 1a maneras de re.ali'zaflo
en la préetic.a,; debe hacerse cohsté:r ciue las disposi
ciones anteriormente indicadss son sugceptibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su =
principio fundamental. También se hace conégtar que
el invento corresjponde a unae solicitud de patentes -

presentadas en Alemania confechas 16 de julio 1.965
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¥ 11 de marzo de 1.966, bajo los ndmcros B 82871 IVa/

79¢, ¥ 533.631, acogidndose zor tanto a 1los benefi-

oios gue conceden los Convenios Internacionales ems -

vigor, siendo lo gue constituye 1la e¢sencia del re.?t.é-'-'.
rido invento y por lc que ss solicita Patente de Ixi‘*-

& 2

venoidn por 20 afics en Espafia sobres "PROCEDIIIEREC.

ERL A

PARA WEUEWIZAR La AGCIOI’ SANCIRISERA mb 3,4-33;%1%
PIREI@G"! caracterizandose por lo sigulentev o s
lﬁ.- ?rocedmiento para neutra!si:f

Zar la accidn cancerigena el 3.4-oenzpireno s prabé—-.

dente-de la -combnytieon de los medios para fumar, }caz:_a‘.g

. terizado porque se traten dichos medios, antes de su

combustidn, con una compesicidén formade por dcido cf
trico y oxfdo de deuterio.

L 28 - Procedimiento, segun la rei-
vindicacian 1, caracterizado porgue la eomposmion tie
ne un pB comprendido entre 4 y 6 y preferidblemente de
5. A B :

38,~ Procedimiento segin la rei-
vindicacicn 1; caracteri zado porgue la composicion -

incluye un Goido orgdénico que tiene un radical ~GOOD,

en ol que D _éigziﬁca un atomo de deuterio,

| 49,~ Procedimiento, segun la rei-
vindicaeidn l, caracterizado porque los medios para
fumar se eligen del grupe formado por tabaco, papel
de fumar y filtro para: ¢igarrillos.

58y Procedimientn, aegun. la rei-
vindicacidn 1, caracteriz ado porque se rocian los me
dios para fumar con una sclucién acuosa de la compo-

sicidn: impelida con oxigeno gaseosoe
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68 ,~ Procedimiento, segun la re:l-

. vindicacidn 1, carzctorizado porgue los medios para

funar se sumergen en. un bafio que contiene dicha eom-

»
e’ 0

posieion. A ‘ *ec

T8 o= ?roce&imiento, segun la re::.-r

vingicacidn 1, caracterizado porque 10s medios paid’’

..' ’_

fumar se roecian con la solucidn en forma de polvoh .

83.- Proced:.miento. segun la rei-

0..¢(‘

vinaicaea.en 1, caraetemzada porque los medios parg ',

€y ®

fumar se tratan con la composicidn en forma de gag ce

or'
L 4

E 2 -
H:

a p:esion. '
98- Preceﬁimiento, segxm la rei~

| vindicacian 7, c:smctemzado porgue la solucidn con=

tiene wn 30% en peso, aproxima&amente, de acidc ofd

trico y un 1;%, aproximedamente, de oxido de deuteric,
108,.~ Procedimiento, segin la rel

vindicaclon 7 s caracterizado porgue dicha smuc.aw. se

afiade por lo menos a una presidn del tratado en el

medio para fumar con una relacion aproximgda de 300

nil{iitres de solucidn por cada 100 kilos de tabaco.
118,= Procedimiento para neutra-.

~"lizar lfa accié’n cancer'f@na del 3,4-benzpireno; tal

y como queda sgstanciaimente descrito en 1a presen-

te Hemorig y en los adjuntos dibujos,
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