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DESCRIPCION
Procedimiento para producir un material de tabaco regenerado
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado.
Antecedentes de la técnica

Varios componentes tales como nicotina, nitratos, nitrosaminas, hidrocarburos y proteinas estan contenidos en
materiales para tabaco tales como las hojas, fragmentos, venas centrales, tallos y raices de plantas naturales de
tabaco. Estos componentes se extraen de materiales de tabaco naturales y se usan como aditivos aromatizantes
para tabaco. Estos componentes incluyen, por una parte, aquéllos cuya cantidad es deseable que disminuya o que
es deseable que se eliminen, y también incluyen aquéllos que es deseable que no se eliminen o que su cantidad
aumente, en vista del aroma del tabaco o por algunas otras razones.

Por ejemplo, las patentes de EE.UU. n% 4.253.929 y 4.364.401 describen un método en el cual se extraen
materiales para tabaco con un disolvente de extraccion acuoso, seguido por someter a la disolucién acuosa extraida
a una electrodialisis para separar y eliminar los iones nitrato. Pueden fabricarse varios articulos de tabaco afiadiendo
la disolucién extraida, de la que se han separado los iones nitrato, al residuo de extraccion que forma los materiales
fibrosos del tabaco.

La publicacion de patente de EE.UU. US 2002/0134394 A1 (correspondiente a la publicacion internacional WO
02/28209) describe un método en el cual se trata una disolucidon extraida obtenida extrayendo materiales para
tabaco con un disolvente de extraccion con un agente sorbente capaz de adsorber/absorber nitrosaminas, tal como
carboén activado, para eliminar nitrosaminas de la disolucién extraida. Pueden fabricarse varios articulos de tabaco
afiadiendo la disolucién extraida, de la que se han separado las nitrosaminas, al residuo de extraccion que forma los
materiales fibrosos del tabaco.

La publicacion internacional WO 01/65954 describe la extraccion de nitrosaminas tratando tabaco con diéxido de
carbono supercritico, y sometiendo el extracto a un procedimiento de eliminacion de nitrosaminas. El procedimiento
de separacion de nitrosaminas incluye una operacion de separacion por cromatografia. Sin embargo, no se describe
en detalle esta cromatografia, y el material a ser sometido a la cromatografia no es un material acuoso extraido.

En el método de separacion/eliminacion que utiliza la electrodialisis anteriormente indicada, el objeto que se ha de
eliminar esta limitado a iones y, por tanto, el método no se puede usar ampliamente. Asimismo, la disolucion extraida
tiende a ser desnaturalizada por la aplicacion de voltaje durante la electrodialisis. La disolucion extraida también
tiende a ser desnaturalizada por el calentamiento que se aplica para mejorar la eficiencia de la separacion. Ademas,
cuando los componentes Utiles contenidos en el dializado, del que se han separado los iones nitrato, se han de usar
para un cierto fin es necesario aplicar al dializado un tratamiento de concentracion.

En el método de separacidon que usa un agente sorbente puede requerirse un tratamiento similar de concentracion.
Asimismo, el método que usa el diéxido de carbono supercritico necesita un aparato costoso.

El documento US 4941484 A describe un procedimiento para reducir el contenido de proteinas de un material para
tabaco, procedimiento que comprende: (i) extraer los componentes del material para tabaco con un disolvente que
tenga caracter acuoso, (ii) separar los componentes extraidos del tabaco del material para tabaco extraido, (iii)
someter al material para tabaco extraido a un tratamiento acuoso enzimatico para descomponer esencialmente los
componentes proteicos insolubles en agua del material para tabaco en fragmentos solubles y/o dispersables en agua
y separar el material para tabaco sometido a tal tratamiento de los fragmentos proteicos descompuestos resultantes
de tal tratamiento, (iv) someter a los componentes extraidos del tabaco a un tratamiento con membranas y (iv) poner
en contacto los materiales extraidos del tabaco resultantes de la etapa (iii) con el permeado recogido en la etapa (iv).

El documento US 3.847.163 A describe un método para obtener un extracto concentrado de tabaco de un extracto
acuoso diluido en el cual se aplica ésmosis inversa al extracto diluido, usando una membrana sustancialmente
impermeable a los componentes soluto del extracto.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencién es proporcionar un método para fabricar un material de tabaco
regenerado, en el cual se obtienen una fraccion rica en un componente deseado y empobrecida en un componente
no deseado y otra fraccién empobrecida en el componente deseado y rica en el componente no deseado, a partir de
una disolucion extraida de materiales de tabaco naturales, y una o ambas de estas fracciones se usan para fabricar
los materiales de tabaco regenerados.

Descripcion de la invenciéon

Segun la presente invencion, se proporciona un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado, que
comprende las etapas de: (a) extraer un material de tabaco natural con un disolvente de extraccion para obtener una
disolucién extraida que contiene componentes del material de tabaco natural y un residuo de extraccion,
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conteniendo los materiales de tabaco naturales tanto componentes deseados como no deseados, (b) fraccionar la
disolucién extraida por medio de ultrafiltracion o filtracion por 6smosis inversa para obtener una primera fraccion
enriquecida en los componentes deseados y empobrecida en los componentes no deseados, y una segunda fraccion
enriquecida en los componentes no deseados y empobrecida en los componentes deseados, (c) preparar una banda
de tabaco regenerado usando el residuo de extraccion, y (d) afadir la primera fraccion a la banda de tabaco
regenerado opcionalmente junto con la segunda fraccion en menor cantidad, en el que el tratamiento de
fraccionamiento se lleva a cabo usando una membrana de ultrafiltracién o una membrana de filtracién por 6smosis
inversa para obtener una fraccidon que traspasa la membrana y una fraccion que no traspasa la membrana vy el
tratamiento de fraccionamiento se lleva a cabo varias veces usando membranas que difieren unas de otras en el
peso molecular de corte, y se afiaden a la banda de tabaco regenerado una o mas de las fracciones que no
traspasan la membrana y las fracciones que traspasan la membrana obtenidas por el tratamiento de
fraccionamiento, siempre que, cuando todas las fracciones que no traspasan la membrana y las fracciones que
traspasan la membrana obtenidas se afiaden a la banda de tabaco regenerado, la cantidad de al menos una de las
fracciones que no traspasan la membrana y de las fracciones que traspasan la membrana obtenidas esta disminuida
al anadir las fracciones a la banda de tabaco regenerado.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama de flujo para explicar un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado
segun una realizacion de la presente invencion; y

La figura 2 es un diagrama de flujo para explicar un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado
descrito.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
Ahora se describira la presente invencion con mas detalle.

La presente invencion se refiere a un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado usando una
disolucion extraida y un residuo de extraccion obtenido sometiendo un material de tabaco natural a una extraccion.
Se prepara una banda de tabaco regenerado usando el residuo de extraccion.

La disolucion extraida se somete a una operacion de fraccionamiento por medio de ultrafiltracién o filtracion por
6smosis inversa. Se describe ademas una cromatografia de particion de fase inversa. La disoluciéon extraida
obtenida a partir del material de tabaco natural contiene, por una parte, aquellos componentes cuya cantidad es
deseable disminuir o que se desea eliminar (componentes no deseados), y también incluye aquéllos que no se
desea eliminar o cuya cantidad se desea aumentar (componentes deseados), con vistas al aroma del tabaco o por
algunas otras razones. Mediante la operacion de fraccionamiento segun la presente invencion, se obtiene una
primera fraccion la cual esta enriquecida en los componentes deseados y empobrecida en los componentes no
deseados, y una segunda fraccion, la cual esta enriquecida en los componentes no deseados, y empobrecida en los
componentes deseados. Se fabrica un material regenerado deseado para tabaco afiadiendo la primera fraccion a la
banda de tabaco regenerado opcionalmente junto con la segunda fraccién en menor cantidad.

La figura 1 es un diagrama de flujo para explicar un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado
segun una realizacion de la presente invencion. En esta realizacion, la operacion de fraccionamiento de la disolucion
extraida se lleva a cabo por medio de la ultrafiltracién o filtraciéon por ésmosis inversa.

Como se muestra en la figura 1, un material de tabaco natural 11 se mezcla con un disolvente de extraccion 12,y la
mezcla se agita para someter al material de tabaco natural 11 a un tratamiento de extraccion S1.

Como material de tabaco natural 11 puede hacerse uso de la hoja, las hojas trituradas, la vena central, el tallo, y la
raiz de la planta de tabaco asi como de una mezcla de los mismos. Como disolvente de extraccién puede usarse,
por ejemplo, agua o un disolvente organico. El disolvente de extraccion, tal como agua, puede ser alcalino o acido.
Como disolvente de extraccion también puede usarse una mezcla de agua y un disolvente organico que sea miscible
con agua. Ejemplos del disolvente organico incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como etanol, éteres tales como
éter dietilico, y disolventes hidrocarburos tales como ciclohexano. En el disolvente de extraccion puede disolverse
una sal inorganica tal como hidroxido de sodio. En general, el tratamiento de extraccion se lleva a cabo a una
temperatura de 0 a 100°C durante 5 minutos a 6 horas.

Después de la finalizacion del tratamiento de extraccion S1, la mezcla extraida obtenida se somete a un tratamiento
de separacion S2 mediante, por ejemplo, filtracion para separar la mezcla extraida en una disolucion extraida 13 y
un residuo de extraccion 14.

El material de tabaco natural contiene sales de metales tales como sal de potasio, nitratos, nicotina, azucares,
aminoacidos, glicésido, compuestos amino-azucares, proteinas, hidrocarburos (hidrocarburos saturados,
hidrocarburos insaturados, hidrocarburos aromaticos), alcoholes, éteres, aldehidos, cetonas, ésteres, lactonas,
quinonas, acidos (incluyendo anhidridos de acidos), fenoles, aminas, pirroles, piridinas, pirazinas, alcaloides,
compuestos policiclicos que contienen nitrdgeno, nitroso compuestos tales como nitrosaminas (que incluyen
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nitrosaminas especificas del tabaco (TSNAs)), amidas, lipidos, haluros, compuestos que contienen azufre y
elementos inorganicos. La disolucion extraida 13 obtenida mediante el tratamiento de extraccion indicado
anteriormente puede contener sustancialmente todos los componentes mencionados anteriormente, dependiendo
del disolvente de extraccion usado. De estos componentes, cuales son los componentes deseados y cuales son los
componentes no deseados, varia dependiendo de, por ejemplo, el gusto y aroma deseados del material de tabaco
regenerado que se va a fabricar. Sin embargo, al menos la nicotina es el componente deseado, y los nitratos y las
aminas, que incluyen nitrosaminas tales como TSNAs, son los componentes no deseados.

El residuo de extraccion 14 es un componente insoluble en el disolvente de extraccion y consiste esencialmente en
fibras. Se fabrica una banda de tabaco regenerado mediante un método ordinario usando el residuo de extraccion
14. El residuo de extraccion puede constituir la banda de tabaco regenerado entera o una parte de la banda de
tabaco regenerado. Por ejemplo, puede obtenerse una banda de tabaco regenerado 15 sometiendo el material en
pasta que contiene el residuo de extraccién 14 a un proceso S3 normal de fabricacion de papel.

Por otra parte, la disolucion extraida obtenida mediante el tratamiento de separaciéon S2 se somete a un tratamiento
de separacion con membranas S4. El tratamiento de separacién con membranas S4 se realiza mediante
ultrafiltraciéon o filtraciéon por ésmosis inversa. Las membranas usadas para el tratamiento de separacién con
membranas (es decir, la membrana de ultrafiltracion y la membrana de filtracion por 6smosis inversa) son
membranas porosas provistas de poros que tienen un tamafio prescrito o menor, y separan y fraccionan solutos
principalmente en base a la diferencia de tamafio entre el poro de la membrana y las moléculas de soluto. El peso
molecular del soluto mas pequefio que es incapaz de pasar a través de la membrana se denomina el peso molecular
de corte de la membrana.

En general, el peso molecular de corte de la membrana de ultrafiltracién es 1.000 a 1.000.000 y el peso molecular de
corte de la membrana de filtracion por ésmosis inversa es 100 a 1.000. Estas membranas estan comercialmente
disponibles. Por ejemplo, como membrana de ultrafiltracién puede hacerse uso de Biomax 5 (un peso molecular de
corte de 5.000) y celulosa PCXK (un peso molecular de corte de 1.000.000), disponibles en Millipore Inc. Como la
membrana de filtracion por 6smosis inversa puede hacerse uso de Nanomax 95 (un peso molecular de corte de
aproximadamente 100) y Nanomax 50 (un peso molecular de corte de aproximadamente 400), disponibles en
Millipore Inc. La separacion con membranas por ultrafiltracion y filtracion por dsmosis inversa puede realizarse
mediante los procedimientos conocidos per se en la técnica. En la realizacion de la separacion por membranas, la
disolucion extraida 13 puede estar a una temperatura baja de 0°C a 30°C, con el resultado de que es poco probable
que los componentes contenidos en la disolucién extraida sean desnaturalizados. Incidentalmente, la membrana de
filtracion por ésmosis inversa (membrana de 6smosis inversa) es capaz de separar eficientemente iones hidratados
tales como iones nitrato.

Mediante el tratamiento de separacion con membranas S4, los componentes naturales del tabaco que tienen un
peso molecular mayor que el peso molecular de corte de la membrana usada se obtienen como la fraccion 16 que
no traspasa la membrana y los componentes del tabaco que tienen un peso molecular menor que el peso molecular
de corte de la membrana usada se obtienen como la fraccidon 17 que traspasa la membrana. En otras palabras, la
fraccion 16 que no traspasa la membrana esta enriquecida en los componentes naturales del tabaco que tienen un
peso molecular mayor que el peso molecular de corte de la membrana usada, y empobrecida en los componentes
naturales del tabaco que tienen un peso molecular menor que el peso molecular de corte de la membrana usada, en
comparacion con la fraccion 17 que traspasa la membrana. Por otra parte, la fraccién 17 que traspasa la membrana
esta enriquecida en los componentes naturales del tabaco que tienen un peso molecular menor que el peso
molecular de corte de la membrana usada, y empobrecida en los componentes naturales del tabaco que tienen un
peso molecular mayor que el peso molecular de corte de la membrana usada, en comparacién con la fraccion 16
que no traspasa la membrana. Si la fraccién 16 ¢ la 17 estan enriquecidas o empobrecidas en los componentes
naturales del tabaco se determina sobre la base de la concentracién/cantidad relativa de los componentes naturales
del tabaco.

La fracciéon 16 que no traspasa la membrana y/o la fraccion 17 que traspasa la membrana pueden someterse a un
tratamiento adicional (no mostrado). El tratamiento adicional incluye, por ejemplo, al menos un tratamiento adicional
de separacion con membranas similar al descrito anteriormente, la separacién de componentes por cromatografia, el
tratamiento de concentracion, y la eliminacion de componentes usando un adsorbente.

La fraccion que no traspasa la membrana y/o la fracciéon que traspasa la membrana (incluyendo la fraccion sometida
a un tratamiento adicional) pueden desecharse si estas fracciones son no deseables, y pueden usarse como estan, o
mezclarse (S5) con la otra fraccion para ajustar el gusto o aroma del tabaco, si estas fracciones son deseables. Por
tanto, al mezclar la fracciéon que no traspasa la membrana con la fraccion que traspasa la membrana, se disminuye
la cantidad de al menos una de estas fracciones.

Puede obtenerse un material 18 regenerado de tabaco afiadiendo el agente aromatizante del tabaco asi preparado a
la banda de tabaco regenerado (S6). El material 18 regenerado de tabaco asi obtenido produce un sabor o un aroma
que difieren del que tiene el material natural del tabaco a pesar del hecho de que el material 18 regenerado de
tabaco contiene componentes derivados del material natural del tabaco. Incidentalmente, cuando el tratamiento de
separacion con membranas se lleva a cabo varias veces usando membranas de ultrafiltraciéon o de filtracion por
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6smosis inversa que difieren unas de otras en el peso molecular de corte, es posible afadir a la banda de tabaco
regenerado una o una pluralidad de las fracciones que no traspasan y permeadas por la membrana resultantes. Sin
embargo, cuando todas las fracciones no permeadas o permeadas por la membrana se afiaden a la banda de
tabaco regenerado, se disminuye la cantidad de al menos una de las fracciones que no traspasan y permeadas por
la membrana al afiadir estas fracciones a la banda de tabaco regenerado.

Un primer ejemplo comparativo cubre el caso en el que se disminuye la cantidad del nitrato contenida en el material
natural del tabaco. En este caso, una disolucion extraida obtenida extrayendo el material natural del tabaco con agua
se somete a un tratamiento de extraccién con membranas usando una membrana de filtracion por 6smosis inversa
que tiene un peso molecular de corte de aproximadamente 400. Como resultado, se obtiene una fraccién que no
traspasa la membrana enriquecida en los componentes del tabaco que tienen un peso molecular de corte que
excede de 400 (en otras palabras, empobrecida en los componentes que tienen un peso molecular de corte no
mayor que 400 incluyendo iones inorganicos tales como iones nitrato e iones potasio). Asimismo, se obtiene una
fraccion que traspasa la membrana empobrecida en los componentes del tabaco que tienen un peso molecular de
corte que excede de 400 (en otras palabras, enriquecida en los componentes que tienen un peso molecular de corte
no mayor que 400 incluyendo iones inorganicos tales como iones nitrato e iones potasio). Es posible anadir
Unicamente la fraccidon que no traspasa la membrana empobrecida en los iones nitrato al material de tabaco
regenerado preparado usando el residuo de extraccion o mezclar la fraccidon que no traspasa la membrana con una
pequefia cantidad de la fraccién que traspasa la membrana para adicionar al material del tabaco regenerado
preparado usando el residuo de extraccion. El cigarrillo fabricado usando el material regenerado de tabaco particular
permite disminuir notablemente la cantidad de NOx contenida en la corriente principal de humo y también permite
disminuir la velocidad de combustion en comparacién con el cigarrillo fabricado usando el material natural del
tabaco.

Un segundo ejemplo comparativo se dirige a una separacion con membranas del extracto liquido del material natural
del tabaco extraido con agua. En este caso, se usa una membrana de filtracién por ésmosis inversa que tiene un
peso molecular de corte de aproximadamente 100. Como resultado, se obtienen una fracciéon que no traspasa la
membrana enriquecida en los componentes que tienen un peso molecular que excede de 100, incluyendo la
nicotina, y una fraccion que traspasa la membrana enriquecida en los componentes que tienen un peso molecular no
mayor que 100. El cigarrillo fabricado usando el material regenerado de tabaco preparado afiadiendo la fraccion que
no traspasa la membrana a la banda de tabaco regenerado retiene la semejanza con el tabaco o la semejanza con
el tabaco es relativamente acrecentada. Ademas, puesto que la cantidad de iones nitrato disminuye, la cantidad de
NOx contenida en la corriente principal de humo también disminuye. Incidentalmente, puesto que es posible que la
fraccion que no traspasa la membrana, que esta enriquecida en nicotina, contenga nitrosaminas tales como TSNAs,
es deseable someter a la fraccibn que no traspasa la membrana un tratamiento adicional para eliminar las
nitrosaminas antes de que la fraccioén que no traspasa la membrana se afiada a la banda de tabaco regenerado. El
tratamiento adicional indicado anteriormente incluye la separacion por cromatografia y la eliminacion de las
nitrosaminas por el tratamiento de sorcién usando un agente de sorbente de nitrosaminas. La eliminacion de
nitrosaminas también puede aplicarse a la fraccion que traspasa la membrana en el primer ejemplo descrito
anteriormente.

Un tercer ejemplo se dirige al fraccionamiento de la disolucion extraida usando dos clases de membranas. Para ser
mas especificos, la disolucion extraida obtenida extrayendo los componentes naturales del tabaco con agua se
somete al tratamiento de separacidon con membranas usando una membrana de filtracién de ésmosis inversa que
tiene un peso molecular de corte de 100 para obtener una fraccidon que no traspasa la membrana (fraccion A) que
tiene una menor cantidad de iones nitrato como en el segundo ejemplo descrito anteriormente, y una fracciéon que
traspasa la membrana enriquecida en los iones nitrato. A continuacion, la fraccién A se somete al tratamiento de
separacion con membranas usando una membrana de ultrafiltracion que tiene un peso molecular de corte de
aproximadamente 5.000 para obtener una fraccién que no traspasa la membrana (fraccién B) y una fraccion que
traspasa la membrana (fraccion C). La fraccion B esta enriquecida en proteinas y la fraccion C esta enriquecida en
azucares tales como sacarosa. Siendo dicha la situacion, la fraccion C se afiade, cuando se requiera, a una pequena
cantidad de la fracciéon A y/o la fraccion B, y la mezcla de fracciones resultante se afiade a la banda de tabaco
regenerado para preparar el material regenerado de tabaco. Si se fabrica un cigarrillo usando el material regenerado
de tabaco asi preparado es posible obtener un cigarrillo que tenga la dulzura relativamente enfatizada.

La figura 2 es un diagrama de flujo para explicar un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado. Las
referencias numéricas usadas normalmente en las figuras 1 y 2 denotan el mismo factor y el tratamiento requerido
para la fabricacion del material regenerado de tabaco.

En la figura 2, el tratamiento de fraccionamiento de la disoluciéon extraida se lleva a cabo por cromatografia de
reparto de fase inversa. La nicotina y las TSNAs pueden separarse efectivamente mediante el tratamiento de
fraccionamiento de la disolucion extraida llevado a cabo mediante la cromatografia de reparto de fase inversa.

Los presentes inventores han centrado su atencion en la cromatografia como un procedimiento simple para separar
nicotina y TSNAs en la disoluciéon extraida obtenida extrayendo el material natural del tabaco con un disolvente
acuoso de extraccion. La cromatografia incluye la cromatografia de exclusion molecular en la cual se deja que una
disolucion eluyente fluya por una columna cargada con un material de carga que tiene poros de un tamafo prescrito
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para separar los componentes deseados utilizando la diferencia en la velocidad de elucién que viene determinada
por el tamafio y la forma de las moléculas. Sin embargo, puesto que la nicotina y las TSNAs tienen propiedades
parecidas, es dificil separar estos componentes mediante la cromatografia de exclusién molecular. Asimismo, en la
cromatografia de intercambio de iones y en la cromatografia de reparto de fase normal, la concentracion de sales de
la disolucioén eluyente requiere el control del pH para separar una de otras la nicotina y las TSNAs adsorbidas sobre
el material de carga. En el caso de usar simplemente una disolucién acuosa eluyente fue imposible separar una de
otras la nicotina y las TSNAs.

Luego, los presentes inventores han llevado a cabo una investigacion adicional para encontrar que la cromatografia
de reparto de fase inversa hace posible separar efectivamente una de otras la nicotina y las TSNAs incluso en el
caso de usar una disolucién acuosa eluyente.

En la figura 2, la disolucion extraida 13 y el residuo de extraccion 14 se obtienen mediante el tratamiento de
extraccion S1 usando el disolvente de extraccion 12 como se describid previamente en union con la figura 1. La
banda 15 de tabaco regenerado puede prepararse mediante el procedimiento S3 de fabricacion de papel usando el
residuo de extraccion 14 como se describié previamente en unién con la figura 1.

La disoluciéon extraida 13 obtenida mediante el tratamiento de separacion S2 se somete a un tratamiento de
separacion S21 que se lleva a cabo mediante la cromatografia de reparto de fase inversa. El tratamiento de
separacion S21 puede llevarse a cabo usando una fase estacionaria que use como el material base una resina
(met)acrilica en serie, una resina vinilica en serie o una resina de silice en serie. Es deseable que el material base
tenga un grupo hidréfobo. El grupo hidrofobo es deseablemente un grupo hidrocarburo que tiene al menos seis
atomos de carbono. Un grupo hidrocarburo que tenga seis atomos de carbono o menos es ciertamente hidréfobo.
Sin embargo, probablemente porque el grado de las propiedades hidréfobas del grupo hidrocarburo es bajo (o el
grado de las propiedades hidrofilas es relativamente alto), en el caso de usar una fase estacionaria formada por el
material base que tiene tal grupo hidréfobo, las nitrosaminas pueden separarse mas eficientemente de la nicotina.
Los grupos hidrocarburos que tienen como maximo seis atomos de carbono incluyen un grupo metilo, un grupo etilo,
un grupo propilo, un grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo y un grupo fenilo. El grupo hidréfobo puede ser el
que se introduce para modificar el material base o el que originalmente esta incluido en el material base tal como el
grupo metilo de la porcién acido metacrilico que constituye una resina basada en poli(acido acrilico). El material de la
fase estacionaria que tiene tal grupo hidréfobo, la cual se usa en la cromatografia de reparto de fase inversa, esta
comercialmente disponible en forma de un material granular.

Para llevar a cabo la cromatografia de reparto de fase inversa, la disolucion extraida de tabaco se vierte sobre una
columna cargada con la fase estacionaria anteriormente descrita, seguido por fraccionamiento de la disolucion
extraida de tabaco usando un eluyente acuoso. El eluyente acuoso puede ser proporcionado mediante agua o una
mezcla de agua y un disolvente organico miscible con agua (por ejemplo, etanol). La cromatografia de reparto de
fase inversa puede llevarse a cabo a una temperatura menor que el punto de ebullicidon del disolvente (por ejemplo,
10 a 90°C). De las fracciones que fluyen de la columna de cromatografia de reparto de fase inversa se recupera una
fraccion 21 (fraccion sin TSNA que contiene nicotina) que contiene una cantidad significativa de nicotina (por
ejemplo, al menos 30% del contenido inicial de nicotina), y de la que se han eliminado sustancialmente las TSNAs, y
se descarta la fraccion 22 (fraccion de TSNA) que contiene una cantidad significativa de TSNAs. Segun la
cromatografia de reparto de fase inversa, es posible obtener una fracciéon que tiene una relacion minorada de
nitrosaminas a nicotina, en comparacion con el material natural de tabaco. Particularmente, es posible obtener una
fraccion que tenga una tasa de reduccion de TSNAs de al menos aproximadamente 90% y que tenga una tasa de
reduccion de nicotina menor que 60%, en comparacion con la disolucion extraida antes del fraccionamiento. En el
caso de usar un material de fase estacionaria que tenga un grupo hidréfobo que consista en un grupo hidrocarburo
que como maximo tenga seis atomos de carbono, es posible obtener una fracciéon que tenga una tasa de reduccion
de TSNAs no menor que aproximadamente 90% y que tenga una tasa de reduccion de nicotina menor que 35%.
Puede obtenerse un material de tabaco regenerado 23 cuando la fraccion 21 de la que se han eliminado las TSNA y
que contiene nicotina, que esta concentrada o no, se afiade (S22) parcial o completamente a la banda 15 de tabaco
regenerado. El material de tabaco regenerado 23 asi obtenido contiene nicotina, pero esta sustancialmente exento
de TSNAs.

La presente invencién se ha descrito anteriormente con referencia a varias realizaciones, pero la presente invencion
no esta limitada a las mismas. No hace falta decir que las realizaciones descritas anteriormente pueden emplearse
en combinacion.

Por ejemplo, es posible someter al tratamiento de fraccionamiento por cromatografia de reparto de fase inversa a la
fraccion que traspasa la membrana o a la fracciéon que no traspasa la membrana obtenidas en la primera realizacion.
Particularmente, la fraccion que traspasa la membrana obtenida en la primera realizacion y enriquecida tanto en
nicotina como en TSNAs puede separarse en la fraccion de TSNAs y en la fraccion enriquecida en nicotina de la que
se han eliminado las TSNAs, sometiendo a la fracciéon que traspasa la membrana indicada anteriormente a la
cromatografia de reparto de fase inversa.

La presente invencion se describira ahora por medio de ejemplos, pero la presente invencién no se limita a los
mismos.
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Incidentalmente, en los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos:

La cantidad de NOx, la cantidad de aminas aromaticas y la cantidad de TSNAs contenidas en la corriente principal
de humo se midieron por el método de Canada n°® T-110, T-102 y T-111;

La cantidad de nicotina en la corriente principal de humo se midié mediante la norma ISO 10315;

La cantidad de nicotina en el tabaco triturado se midié mediante la norma DIN 10373 del Instituto Aleman de Normas
Industriales;

La cantidad de NO3 en el tabaco triturado se midié extrayendo el tabaco triturado con agua, reduciendo el ion NO3
en la disolucién extraida a acido nitroso mediante el método reductor de la hidrazina, y determinando la cantidad de
NO3 por determinacion cromatica por diazotacion (véase “Sanitary Test Methods”, pagina 707 y 836, compilado por
el Instituto Farmacéutico Académico del Japon); y

La cantidad de proteinas en el tabaco triturado se midi6 mediante el método de Balasubramaniam et al., (véase
Balasubramaniam D. et al. “Tobacco Protein Separation by Two-Phase Extraction”, Journal of Chromatography A,
989, 119-129, 2003).

Ademas, para analizar los azicares como cromatografo de liquidos se us6 un cromatégrafo Agilent 1100 LC. Como
columna se usé una columna Waters High performance Carbohydrate 60A, 4 ym (4,6 x 250 mm). La temperatura de
la columna se establecié en 35°C. La cantidad de muestra de inyeccion se establecié en 8,0 uL.. Ademas, como fase
movil se usé acetonitrilo — agua refinada (3:1).

Ejemplo 1 (comparativo)

La extraccion de tabaco triturado se llevd a cabo mezclando 200 g de tabaco triturado con 875 mL de agua y
agitando la mezcla a 25°C. La mezcla extraida asi obtenida se filtro para obtener la disolucién extraida y el residuo
de extraccion. Se obtuvo una banda de tabaco regenerado sometiendo el residuo de extraccion al procedimiento de
fabricaciéon de papel.

Incidentalmente, el peso de las hojas de tabaco regeneradas fue 100 g en el estado seco, el cual fue
aproximadamente la mitad del peso del tabaco triturado original.

Por otra parte, la disolucion extraida se mezclé con 211 mL de agua y se sometié a un tratamiento de separacion
con membranas usando una membrana de 6smosis inversa (Nanomax 95, disponible en Millipore Inc.) que tenia un
peso molecular de corte de 100 para obtener una fraccién que no traspasa la membrana (246 mL) y una fraccién que
traspasa la membrana (840 mL). Las cantidades de acido nitrico y azucares (fructosa y glucosa) contenidas en la
fraccidon que no traspasa la membrana y en la fraccidén que traspasa la membrana asi obtenidas se analizaron para
obtener los resultados dados en la tabla 1 siguiente. La tabla 1 también muestra los resultados analiticos de la
disolucion extraida.

Tabla 1
Fraccién Cantidad de fraccién Cantidad de componentes en cada fraccion
(mL)
Acido nitrico Fructosa Glucosa
(mg) (9) (9)
Fraccién que no traspasa la membrana 246 201 1,46 0,72
Fraccién que traspasa la membrana 840 193 0 0
Disolucién extraida antes del 875 394 1,46 0,72
fraccionamiento

Como es evidente por los resultados dados en la tabla 1, la fracciéon que no traspasa la membrana se enriquecié en
azucares y se empobrecié en acido nitrico. Por otra parte, la fraccion que traspasa la membrana se empobrecio en
azucares (0 en este caso), y se enriquecio en acido nitrico.

A continuacion, la cantidad completa (246 mL) de la fraccion que no traspasa la membrana se afiadié a 100 g de la
banda de tabaco regenerado para obtener un material de tabaco regenerado, y se fabricaron cigarrillos usando el
material de tabaco regenerado resultante.

Por otra parte, se realizé un tratamiento adicional de extraccion en exactamente los mismos procedimientos que los
del tratamiento de extraccion anteriormente descrito, y se preparé una banda de tabaco regenerado a partir del
residuo de extraccidon de manera similar. La disolucién extraida no se sometié al tratamiento de separaciéon con
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membranas y so6lo se concentrd calentando a vacio. La cantidad completa de la disolucion extraida concentrada se
afnadi6 a la banda de tabaco regenerado para obtener un material de tabaco regenerado, y se fabricaron cigarrillos
usando el material de tabaco regenerado resultante.

Estos cigarrillos se fumaron en el perfil de inhalaciéon de humo tipo campana segun el método ISO, estableciéndose
el tiempo de una calada en 2 segundos (la cantidad de humo inhalada en una calada de 35 mL) para medir la
cantidad de NOx en la corriente principal de humo, y se calculd la cantidad de NOx por mg de alquitran. La tabla 2
muestra los resultados.

Tabla 2

Cigarrillo Cantidad NOx en la corriente principal de humo

Cantidad de NOx por cigarrillo | Cantidad de NOx por mg de alquitran

(ng) (ng)
Disolucién extraida anadida 230 10,9
Fraccién afadida que no traspasa la 117 5,3

membrana

Como es evidente por los resultados dados en la tabla 2, es posible disminuir la cantidad de NOx en la corriente
principal de humo del cigarrillo y disminuir la cantidad de NOx por cantidad unidad (mg) de alquitran afiadiendo a la
banda de tabaco regenerado la fraccién que no traspasa la membrana que esta empobrecida en acido nitrico.

Ejemplo 2 (comparativo)

Se aplico a tabaco triturado que diferia del usado en el ejemplo 1 un tratamiento de extraccion similar al del ejemplo
1 para obtener una disolucion extraida y un residuo de extraccion. Se obtuvo una banda de tabaco regenerado
sometiendo el residuo de extraccién al procedimiento de fabricacion de papel.

Por otra parte, la disolucién extraida se sometid a un tratamiento de separacién con membranas usando una
membrana de 6smosis inversa (NTR-729HG disponible en Nitto Denko K.K.). La fraccidon que no traspasa la
membrana asi obtenida se afiadi6 a la banda de tabaco regenerado para obtener un material de tabaco regenerado,
el cual se trituré para obtener tabaco triturado.

Asimismo, se llevd a cabo un tratamiento de extraccion exactamente como antes, y se obtuvo una banda de tabaco
regenerado sometiendo el residuo de extraccion resultante al procedimiento de fabricacion de papel. Asimismo, la
disolucién extraida obtenida mediante el tratamiento de extraccidon se concentré calentando a vacio, y la cantidad
completa de la disolucién extraida concentrada se afiadio a la banda de tabaco regenerado para obtener un material
de tabaco regenerado, el cual se triturd para obtener tabaco triturado.

Se midieron la cantidad de NOs y la cantidad de nicotina en el tabaco triturado asi obtenido. Los resultados se
muestran en la tabla 3.

Tabla 3
Tabaco triturado Cantidad de NOj3 en el tabaco Cantidad de nicotina en el tabaco
triturado (mg/g) triturado (mg/g)
Disolucién extraida anadida 6,17 75
Fraccién afadida que no traspasa la 0,3 6,6
membrana

Como es evidente por los resultados dados en la tabla 3, la cantidad de NOs3 en el tabaco triturado disminuy6 en
aproximadamente 95% en el tabaco triturado fabricado a partir del material de tabaco regenerado obtenido
afadiendo la fraccidon que no traspasa la membrana a la banda de tabaco regenerado, en comparacion con el tabaco
triturado fabricado a partir del material de tabaco regenerado al cual se afiadid la disolucién extraida no sometida al
tratamiento de separacién con membranas, a pesar del hecho de que la reduccion de la cantidad de nicotina fue
suprimida en el tabaco triturado que implica a la fraccién que no traspasa la membrana.

Se fabricaron cigarrillos usando cada uno de los tabacos triturados descritos anteriormente para medir la cantidad de
NOx y la cantidad de nicotina en la corriente principal de humo como en el ejemplo 1. La tabla 4 muestra los
resultados.
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Tabla 4
Cigarrillo Cantidad de NO3 en la corriente Cantidad de nicotina en la corriente
principal de humo principal de humo
Por cigarrillo Por mg de Por cigarrillo Por mg de
(19) alquitran (ug) (19) alquitran (ug)
Tabaco triturado afiadido con la 154 9,7 0,6 0,045
disolucion extraida
Tabaco triturado anadido con la fraccion 27 1,8 0,6 0,040
que no traspasa la membrana

Como es evidente por los resultados dados en la tabla 4, se encontré que el cigarrillo fabricado usando el tabaco
triturado que tiene la fraccién que no traspasa la membrana anadida al mismo era completamente comparable en la
cantidad de nicotina y permitié disminuir notablemente la cantidad de NOx, en comparacion con el cigarrillo fabricado
usando el tabaco triturado al cual se afadié la disolucidon extraida no sometida al tratamiento de separacién con
membranas.

Ejemplo 3

Se aplico a tabaco triturado que diferia del usado en el ejemplo 1 un tratamiento de extraccion similar al del ejemplo
1 para obtener una disolucion extraida y un residuo de extraccion. Se obtuvo una banda de tabaco regenerado
sometiendo el residuo de extraccion al procedimiento de fabricacion de papel.

Por otra parte, la disolucién extraida se sometid a un tratamiento de separacion con membranas usando una
membrana de ultrafiltracion (CF30-F-PT disponible en Nitto Denko K.K.; peso molecular de corte de 50.000) y la
fraccion que no traspasa la membrana asi obtenida se sometié adicionalmente al tratamiento de separacién con
membranas usando una membrana de ésmosis inversa (NTR-729HG disponible en Nitto Denko K.K.). La fraccion
que no traspasa la membrana asi obtenida se afiadi6 a la banda de tabaco regenerado para obtener un material de
tabaco regenerado, el cual se trituré para obtener tabaco triturado.

Asimismo, se llevd a cabo un tratamiento de extraccion exactamente como antes, y se obtuvo una banda de tabaco
regenerado sometiendo el residuo de extraccion resultante al procedimiento de fabricacion de papel. Asimismo, la
disolucién extraida obtenida se concentré calentando a vacio, y la cantidad completa de la disolucion extraida
concentrada se afiadi6 a la banda de tabaco regenerado para obtener un material de tabaco regenerado, el cual se
trituré para obtener tabaco triturado.

Se midieron la cantidad de NO3 y la cantidad de nicotina y de proteinas en el tabaco triturado asi obtenido. Los
resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 5

Tabaco triturado

Cantidad de NO3 en el
tabaco triturado (mg/g)

Cantidad de nicotina en
el tabaco triturado

Cantidad de proteinas en
el tabaco triturado (mg/g)

(mg/g)
Tabaco triturado anadido con la 6,17 75 16
disolucion extraida
Tabaco triturado afiadido con la 0,22 7,5 0
fraccion que no traspasa la
membrana

Como es evidente por los resultados dados en la tabla 5, se encontré que el tabaco triturado preparado a partir del
material de tabaco regenerado, obtenido afiadiendo a la banda de tabaco regenerado la fraccién que no traspasa la
membrana obtenida sometiendo a la fraccién que traspasa la membrana en la ultrafiltracién a la filtracion de ésmosis
inversa, disminuia la cantidad de NOs3 en el tabaco triturado en aproximadamente 95% y también se encontré que
eliminaba las proteinas sustancialmente completamente a pesar del hecho de que se suprimié la disminucion de la
cantidad de nicotina, en comparacion con el tabaco triturado del material de tabaco regenerado que implicaba a la
disolucién extraida no sometida al tratamiento de separacion con membranas.

Se fabricaron cigarrillos usando cada uno de los tabacos triturados descritos anteriormente para medir la cantidad de
NOs y la cantidad de nicotina en la corriente principal de humo como en el ejemplo 1. La tabla 6 muestra los
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resultados.
Tabla 6
Cigarrillo Cantidad de NO3 en la corriente Cantidad de nicotina en la corriente
principal de humo principal de humo
Por cigarrillo (ng) Por mg de Por cigarrillo (ug) Por mg de

alquitran (ug) alquitran (ug)
Tabaco triturado anadido 154 9,7 0,6 0,045
con la disolucion extraida
Tabaco triturado anadido 25 1,9 0,6 0,040
con la fraccién que no
traspasa la membrana

Como es evidente por los resultados dados en la tabla 6, se encontré que el cigarrillo de la presente invencion
fabricado usando el material de tabaco regenerado, obtenido afiadiendo a la banda de tabaco regenerado la fraccion
que no traspasa la membrana, obtenida sometiendo a la fraccién que traspasa la membrana obtenida en el
tratamiento de ultrafiltracion a la filtracion de ésmosis inversa, era completamente comparable en la cantidad de
nicotina y permitié disminuir notablemente la cantidad de NOx, en comparacion con el cigarrillo fabricado usando el
tabaco triturado al cual se afiadio la disolucién extraida no sometida al tratamiento de separacion con membranas.

Estos cigarrillos fueron evaluaron por 10 panelistas, con el resultado de que se obtuvo una evaluacién comun acerca
de que disminuyo el olor raro en el cigarrillo de la presente invencion.

Ejemplo 4

Se aplico a tabaco triturado que diferia del usado en el ejemplo 1 un tratamiento de extraccion similar al del ejemplo
1 para obtener una disolucion extraida y un residuo de extraccion. Se obtuvo una banda de tabaco regenerado
sometiendo el residuo de extraccién al procedimiento de fabricacion de papel.

Por otra parte, la disolucién extraida se sometid a un tratamiento de separacion con membranas usando una
membrana de ultrafiltracion (Biomax 10 disponible en Millipore Inc.; peso molecular de corte de 50.000) y la fraccion
que no traspasa la membrana asi obtenida se sometié adicionalmente al tratamiento de separacién con membranas
usando una membrana de 6smosis inversa (Nanomax 95 disponible en Millipore Inc.; peso molecular de corte de
aproximadamente 100). La fraccion que no traspasa la membrana obtenida se afadié a la banda de tabaco
regenerado para obtener un material de tabaco regenerado, el cual se trituré para obtener tabaco triturado. Ademas,
se fabrico un cigarrillo usando el tabaco triturado.

Asimismo, se llevo a cabo un tratamiento de extraccion exactamente como antes, y se obtuvo una banda de tabaco
regenerado sometiendo el residuo de extraccion resultante al procedimiento de fabricacion de papel. Asimismo, la
disolucién extraida obtenida mediante el tratamiento de extraccidon se concentré calentando a vacio, y la cantidad
completa de la disolucién extraida concentrada se afiadio a la banda de tabaco regenerado para obtener un material
de tabaco regenerado, el cual se trituré para obtener tabaco triturado. Ademas, se fabricd un cigarrillo usando el
tabaco triturado.

Se midieron las cantidades de aminas aromaticas contenidas en la corriente principal de humo del cigarrillo asi
obtenido. La tabla 7 muestra los resultados.

Tabla 7
Cantidad de aminas aromaticas en la corriente principal de humo
Por cigarrillo Por mg de alquitran
1-amino- 2-amino- 3-amino- | 4-amino- 1-amino- 2-amino- | 3-amino-| 4-amino-
naftaleno naftaleno bifenilo | bifenilo naftaleno naftaleno bifenilo | bifenilo
(ng) (ng) (ng) (ng)
(ng) (ng) (ng) (ng)

Tabaco
triturado
afadido con 10,235 7,8325 S,405 2,2 0,56339 0,43115 0,29752| 0,121
la dis_o]ucic’m
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Tabaco
triturado
anadido con
la fraccion
que no
traspasa la

7,3525 5,4275 2,965 1,21 0,3191 0,23555 0,12868 | 0,05251

membrana

Como es evidente por los resultados dados en la tabla 7, se encontré que el cigarrillo de la presente invencion
fabricado usando el material de tabaco regenerado, obtenido afiadiendo a la banda de tabaco regenerado la fraccion
que no traspasa la membrana, obtenida sometiendo a la fraccién que traspasa la membrana obtenida en el
tratamiento de ultrafiltracion a la filtracion de &ésmosis inversa, permitié disminuir notablemente las aminas
aromaticas en la corriente principal de humo, en comparacion con el cigarrillo fabricado usando el tabaco triturado al
cual se afiadio la disolucién extraida no sometida al tratamiento de separacién con membranas.

Ejemplo 5 (comparativo)

100 g de tabaco triturado, el cual era una mezcla de tabaco triturado (mezcla de especies curadas con aire caliente y
especies burley) y vena central triturada mezclados en una relacién en peso de 1:1, se mezclaron con 1.000 mL de
agua y se agitaron a 25°C para efectuar la extraccion del tabaco triturado. La mezcla extraida obtenida se filtrd para
obtener una disolucion extraida y un residuo de extraccion. El residuo de extraccion se sometié al procedimiento de
fabricacion de papel para obtener una banda de tabaco regenerado.

Por otra parte, la disolucion extraida se concentré mediante el tratamiento de separacién con membranas, y se vertio
1 mL de disolucion concentrada en una columna (de 8 mm de diametro y 300 mm de longitud) cargada con
particulas de resina de poli(acido metacrilico) que tenian un diametro de particula de 200 a 600 um (nombre
comercial: HP2MG disponible en Mitsubishi Chemical Co., Ltd.). Se verti6 agua en la columna como eluyente para
obtener en primer lugar 70 mL (fraccién 1) y luego 8030 mL (fraccion 2). Las cantidades de nicotina, nitrosaminas
((N'-nitrosonornicotina (NNN), 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) y N'-nitrosoanatabina (NAT)) se
analizaron en la disolucién extraida antes del fraccionamiento (disolucion extraida no tratada) y en cada fraccion. La
tabla 8 muestra los resultados. La tasa de reducciéon de nicotina y la tasa de reduccién de TSNAs también se
muestran en la tabla 8.

Tabla 8
Cantidad Tasa de Cantidad totall| Tasa de
de liquido| ... .. reduccion de de TSNAs [reduccion de
(mL) Nicotina nicotina NNN NNK NAT (ug) TSNAs
(mg) (19) (19) (ng)
Disolucién
extraida no
tratada 1 2,81 - 0,94 0,04 0,04 1,02 -
Fraccion 1
70 2,73 3% 0,11 0,00 0,00 0,11 99%
Fraccion 2
8030 0,08 97% 0,83 0,04 0,04 0,91 11%

Como es evidente a partir de la tabla 8, las TSNAs disminuyeron en la fraccion 1 desde la cantidad inicial en
sustancialmente 89%. Entre las TSNAs, NNK y NAT fueron completamente eliminadas en la fracciéon 1. Ademas, la
nicotina disminuyd en la fraccién 1 en sélo 3% de la cantidad inicial.

Por consiguiente, la fraccion 2 se desechd y se prepar6 un material de tabaco regenerado afiadiendo la fraccion 1 a
la banda de tabaco regenerado.

Ejemplo 6 (comparativo)

Se prepararon una disolucién extraida concentrada de tabaco y una banda de tabaco regenerado como en el
ejemplo 5, excepto que la relacién de mezclado de las especies curadas con aire caliente a especies burley se
cambio. Se vertid 1 mL de la disolucion extraida de tabaco concentrada en una columna (de 10 mm de diametro y
250 mm de longitud) cargada con una resina de polivinilo modificado con grupos fenilo que tenia un diametro de
particula de 50 a 150 um (nombre comercial de TOYOPEARL Phenyl 650C, disponible en Toso Inc.). Se vertié agua
en la columna como eluyente para obtener en primer lugar 28 mL (fraccién 1) y luego 115 mL (fraccion 2). Las

11



10

15

20

25

30

ES 2414867 T3

cantidades de nicotina, NNN, NNK, NAT, y también N’-nitrosoanabasina (NAB) se analizaron en la disolucion
extraida antes del fraccionamiento (disolucion extraida no tratada) y en cada fraccion. La tabla 9 muestra los
resultados. La tasa de reduccion de nicotina y la tasa de reduccion de TSNAs también se muestran en la tabla 9.

Tabla 9
Cantidad C Tasa de Cantidad Tasa de
de liquido Nicotina | reduccion NNN NNK NAT NAB total de | reduccion
(mL) (mg) | de nicotina ((M9) (ng) ) (1g) TSNAS (ug)| de TSNAs

Disolucion )
extraida |1 251 [ 0,80 0,20 0,21 0,21 1,42
no tratada
Fraccion 1pg 251 (0% 0,13 0,00 0,00 0,00 0,13 91%
Fraccion 2l 45 0,00 [100% 0,68 0,20 0,21 0,21 1,30 9%

Como se muestra en la tabla 9, las TSNAs disminuyeron en la fraccion 1 desde la cantidad inicial en sustancialmente
91%. Asimismo, entre las TNSAs, NNK, NAT y NAB fueron completamente eliminadas en la fraccion 1. Ademas, la
nicotina no disminuy6 en absoluto en la fraccion 1.

Por consiguiente, la fraccion 2 se desechd y se prepard un material de tabaco regenerado afiadiendo la fracciéon 1 a
la banda de tabaco regenerado.

Ejemplo 7 (comparativo)

Se prepararon una disolucién extraida concentrada de tabaco y una banda de tabaco regenerado como en el
ejemplo 1, excepto que la relacién de mezclado de las especies curadas con aire caliente a especies burley se
cambio. Se vertieron 0,02 mL de la disolucion extraida de tabaco concentrada en una columna (de 6 mm de
diametro y 150 mm de longitud) cargada con una resina basada en silice modificada con grupos butilo que tenia un
diametro medio de particula de 15 um (nombre comercial de Pack C4, disponible en YMC Inc.). Se vertié agua en la
columna como eluyente para obtener en primer lugar 600 mL (fraccion 1) y luego 400 mL (fraccion 2). Las
cantidades de nicotina, NNN, NNK, NAT y NAB se analizaron en la disolucion extraida antes del fraccionamiento
(disolucion extraida no tratada) y en cada fraccion. La tabla 10 muestra los resultados. La tasa de reduccion de
nicotina y la tasa de reduccion de TSNAs también se muestran en la tabla 10.

Tabla 10
Cantidad | \ji i Tasa de Cantidad Tasa de
de liquido Nicotina | requccion NNN NNK NAT NAB total de | reduccion
(mL) (mg) | de nicotina ((H9) (ng) (1g) (1g) TSNAS (ug) | de TSNAS
Disolucion _
extraida no 0,02 2,16 2,29 0,56 1,47 1,47 5,79 -
tratada
Fraccion 11509 072  67% 229 0,56 1,47 1,47 579 0%
Fraccion 2 400 1,44 33% 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100%

Como se muestra en la tabla 10, las TSNAs disminuyeron 100% en la fraccion 2. Ademas, se encontré que la
reduccion de la cantidad de nicotina desde la cantidad inicial fue sélo 33% en la fracccion 2. Por consiguiente, la
fraccion 1 se desechd y se prepar6 un material de tabaco regenerado afiadiendo la fraccion 2 a la banda de tabaco
regenerado. Como es evidente por los resultados de los ejemplos 5 a 7, la tasa de reduccion de TSNAs no fue
menor que 90% y, en el caso de usar un material para la fase estacionaria que tenga grupos hidréfobos formados de
grupos hidrocarburo que tengan como maximo 6 atomos de carbono, puede obtenerse una fraccion en la que la tasa
de reduccién de nicotina es menor que 35%.
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Ejemplo 8 (comparativo)

Se prepararon una disoluciéon extraida concentrada de tabaco y una banda de tabaco regenerado como en el
ejemplo 5, excepto que la relacién de mezclado de las especies curadas con aire caliente a especies burley se
cambio. Se vertieron 0,02 mL de la disolucidon extraida de tabaco concentrada en una columna (de 4,6 mm de
diametro y 150 mm de longitud) cargada con una resina basada en silice modificada con grupos octilo que tenia un
diametro medio de particula de 5 um (nombre comercial de XDB-C8, disponible en Alingent Inc.). Se vertié agua en
la columna como eluyente para obtener en primer lugar 200 mL (fraccion 1), luego 200 mL (fraccion 2) y finalmente
400 mL (fraccion 3). Las cantidades de nicotina, NNN, NNK, NAT y NAB se analizaron en la disolucion extraida
antes del fraccionamiento (disolucion extraida no tratada) y en cada fraccién. La tabla 11 muestra los resultados. La
tasa de reduccion de nicotina y la tasa de reduccion de TSNAs también se muestran en la tabla 11.

Tabla 11
Cantidad | nj: vy Tasa de Cantidad Tasa de
de liquido Nicotina | reqyccion [NNN NNK NAT NAB total de | reduccioén
(mL) (mg) | de nicotina ((19) (ng) (1g) (1g) TSNAS (ng)| de TSNAS
Disolucion
extraida no (0,02 1,64 } 2,22 0,77 2,49 0,04 5,52 -
tratada
Fraccion 1 pog 0,00  [100% 1,83 0,00 0,00 0,00 1,83 67%
To 0,77
Fraccién 2 500 0,92 44% 0,39 , 5,49 0,04 3 69 33%
Fraccion 3 4o 072 56% 0,00 000 000 000 (0,00 100%

Como se muestra en la tabla 11, las TSNAs se eliminaron completamente en la fraccion 3. Ademas, la tasa de
reduccién de nicotina fue 56% en la fraccion 3. Por consiguiente, las fracciones 1y 2 se desecharon y se preparo un
material de tabaco regenerado afiadiendo la fraccion 3 a la banda de tabaco regenerado.

Ejemplo 9 (comparativo)

Se prepararon una disolucién extraida concentrada de tabaco y una banda de tabaco regenerado como en el
ejemplo 1, excepto que la relacién de mezclado de las especies curadas con aire caliente a especies burley se
cambio. Se vertieron 0,02 mL de la disolucion extraida de tabaco concentrada en una columna (de 6 mm de
diametro y 150 mm de longitud) cargada con una resina basada en silice modificada con grupos octadecilo que tenia
un diametro medio de particula de 15 um (nombre comercial de ODS-AP, disponible en YMC Inc.). Se vertié agua en
la columna como eluyente para obtener en primer lugar 400 mL (fraccion 1), luego 200 mL (fraccion 2) y finalmente
200 mL (fracciéon 3). Las cantidades de nicotina, NNN, NNK, NAT y NAB se analizaron en la disolucion extraida
antes del fraccionamiento (disolucidn extraida no tratada) y en cada fraccion. La tabla 12 muestra los resultados. La

tasa de reduccion de nicotina y la tasa de reduccion de TSNAs también se muestran en la tabla 12.

Tabla 12
Cantidad | py: Tasa de Cantidad Tasa de
de liquido Nicotina | yoquccion NNN NNK NAT NAB total de | reduccion
(mL) (mg) | de nicotina |(19) (ng) (1g) (1g) TSNAS (ug)| de TSNAs
Disolucion
extraida no
0,02 2,17 - 2,33 0,57 2,28 0,03 5,21 -
tratada
Fraccion 1
400 0,37 83% 2,33 0,00 0,00 0,00 2,33 65%
Fraccion 2
200 | 103 | 53% 000 | 05 | 228 | 0,03 2,88 45%
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Fraccion 3
200 0,76 65% 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100%

Como se muestra en la tabla 12, las TSNAs se eliminaron completamente en la fraccion 3. Ademas, se encontrd que
la tasa de reduccion de nicotina en la fraccion 3 fue 65%.

Por consiguiente, las fracciones 1 y 2 se desecharon y se preparé un material de tabaco regenerado afiadiendo la
fraccion 3 a la banda de tabaco regenerado.

Ejemplo comparativo 1

Se vertid 1 mL de una disolucion extraida concentrada de tabaco preparada como en el ejemplo 5, excepto que la
relacion de mezclado de las especies curadas con aire caliente a especies burley se cambio, en una columna (de 10
mm de diametro y 250 mm de longitud) cargada con una resina de intercambio de cationes basada en poliestireno
que tenia un didmetro medio de particula de 300 pm (contraién: Na*; nombre comercial de CR-1310, disponible en
Organo Inc.). Se vertié agua en la columna como eluyente para obtener en primer lugar 100 mL (fraccién 1) y, luego,
900 mL (fraccion 2). Las cantidades de nicotina, NNN, NNK, NAT y NAB se analizaron en la disoluciéon extraida
antes del fraccionamiento (disolucion extraida no tratada) y en cada fraccion. La tabla 13 muestra los resultados. La
tasa de reduccion de nicotina y la tasa de reduccion de TSNAs también se muestran en la tabla 13.

Tabla 13
Cantidad |y;: - Tasa de Cantidad Tasa de
de liquido Nicotina| requccion [NNN NNK NAT NAB total de | reduccion
(mL) (mg) | de nicotina ((M9) (ng) ) (1g) TSNAS (ug)| de TSNAs
Disolucion
extraida no 1 3,00 - 1,04 0,43 0,33 0,02 1,82 -
tratada
Fraccion 1
100 0,00 100 0,00 0,00 0,00 0,02 0,02 99%
Fraccion 2
900 0,00 100% 0,00 0,43 0,00 0,00 0,43 76%

Como se muestra en la tabla 13, las TSNAs fueron significativamente eliminadas en las fracciones 1 y 2. Sin
embargo, la nicotina fue completamente eliminada en estas fracciones. Claramente, es imposible obtener un material
de tabaco regenerado que contenga nicotina en el caso de usar cualquiera de las fracciones 1y 2.

Ejemplo comparativo 2

Se vertieron 0,22 mL de una disolucidon extraida concentrada de tabaco preparada como en el ejemplo 1, excepto
que la relacion de mezclado de las especies curadas con aire caliente a especies burley se cambid, en una columna
(de 4,6 mm de diametro y 250 mm de longitud) cargada con una resina de intercambio de aniones basada en
poliestireno que tenia un diametro medio de particula de 7 um (contraién: CH3COO; nombre comercial de CDR-10,
disponible en Mitsubishi Chemical Co., Ltd.). Se vertié agua en la columna como eluyente para obtener en primer
lugar 500 mL (fraccion 1) y, luego, 950 mL (fraccién 2). Las cantidades de nicotina, NNN, NNK, NAT y NAB se
analizaron en la disolucién extraida antes del fraccionamiento (disolucién extraida no tratada) y en cada fraccioén. La
tabla 14 muestra los resultados. La tasa de reducciéon de nicotina y la tasa de reduccion de TSNAs también se
muestran en la tabla 14.

Tabla 14
Cantidad | ;. . Tasa de Cantidad Tasa de
de liquido Nicotina reduccion defNN N NNK NAT NAB total de | reduccién
(mL) (mg) | nicotina |(H9) (hg) (ug) (1g) TSNAS (ug) | de TSNAS
Disolucion
extraidano |, 078 [ 0,53 0,22 1,21 0,07 .03 -
tratada
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Fraccion 1
50 0,78 0% 0,20 0,00 0,29 0,04 0,53 74%

Fraccion 2

950 0,00 100% 0,33 0,22 0,92 0,03 1,50 26%

Como se muestra en la tabla 14, las TSNAs fueron significativamente eliminadas en la fraccién 1. Sin embargo, la
nicotina también fue completamente eliminada. Por otra parte, la cantidad inicial de nicotina se mantuvo en 100% en
la fracciéon 2. Sin embargo, la tasa de reduccion de TSNAs fue sélo 26%. Claramente, es imposible obtener un
material de tabaco regenerado que contenga una cantidad significativa de nicotina y esté sustancialmente exento de
TSNAs en el caso de usar cualquiera de las fracciones 1y 2.

Ejemplo comparativo 3

Se vertieron 0,5 mL de una disolucion extraida concentrada de tabaco preparada como en el ejemplo 5, excepto que
la relacion de mezclado de las especies curadas con aire caliente a especies burley se cambio, en una columna (de
7,5 mm de diametro y 50 mm de longitud) cargada con una resina basada en silice para cromatografia de reparto en
fase normal que tenia un diametro de particula de 40-60 um (nombre comercial de Daisogel 2000, disponible en
Daiso Inc.). Se vertié agua en la columna como eluyente para obtener en primer lugar 10 mL (fraccion 1), luego 10
mL (fraccion 2), luego 10 mL (fraccién 3), luego 10 mL (fraccion 4) y finalmente 110 mL (fraccidn 5). Las cantidades
de nicotina, NNN, NNK y NAT se analizaron en la disolucion extraida antes del fraccionamiento (disolucién extraida
no tratada) y en cada fraccion. La tabla 15 muestra los resultados. La tasa de reduccion de nicotina y la tasa de
reduccion de TSNAs también se muestran en la tabla 15.

Tabla 15
Cantidad de | +.. .. Tasa de Cantidad
liquido (mL) Nicotina |raquccién deNNN NNK NAT NAB total de
(mg) nicotina  |(M9) (ng) (ng) (ng) TSNAS (ug)

Disolucion
extraida no _ .

0,5 1,05 0,89 0,02 0,15 1,06
tratada
Fraccion 1

10 0,12 89% 0,25 0,00 0,02 0,27 75%
Fraccion 2

10 0,31 72% 0,39 0,22 0,05 0,66 38%
Fraccion 3

10 0,19 82% 0,17 0,00 0,06 0,23 78%
Fraccion 4

10 0,09 91% 0,08 0,00 0,02 0,02 98%
Fraccion 5

110 0,35 67% 0,00 0,00 0,00 0,00 100

Como se muestra en la tabla 15, las TSNAs fueron significativamente eliminadas en las fracciones 1 a 5. Sin
embargo, la tasa de reduccion de nicotina no fue menor que aproximadamente 70%. Se deduce que es imposible
obtener un material de tabaco regenerado que contenga una cantidad significativa de nicotina y esté
sustancialmente exento de TSNAs usando cualquiera de las fracciones 1 a 5.
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REIVINDICACIONES
Un método de fabricacion de un material de tabaco regenerado, que comprende las etapas de:

(a) extraer un material de tabaco natural con un disolvente de extraccién para obtener una disolucion
extraida que contiene componentes del material de tabaco natural y un residuo de extraccion,
conteniendo los materiales de tabaco naturales tanto componentes deseados como componentes no
deseados,

(b) fraccionar la disolucién extraida por medio de ultrafiltracion o filiracion por dsmosis inversa para
obtener una primera fraccion enriquecida en los componentes deseados y empobrecida en los
componentes no deseados, y una segunda fraccion enriquecida en los componentes no deseados y
empobrecida en los componentes deseados,

(c) preparar una banda de tabaco regenerado usando el residuo de extraccion, y

(d) afadir la primera fraccion a la banda de tabaco regenerado, opcionalmente junto con la segunda
fraccion en cantidad disminuida,

en el que el tratamiento de fraccionamiento se lleva a cabo usando una membrana de ultrafiltraciéon o una
membrana de filtracion por 6smosis inversa para obtener una fraccion que traspasa la membrana y una
fraccion que no traspasa la membrana, y

el tratamiento de fraccionamiento se lleva a cabo varias veces usando membranas que difieren unas de otras
en el peso molecular de corte, y una o mas de las fracciones que no traspasan la membrana y las fracciones
que traspasan la membrana que se han obtenido por el tratamiento de fraccionamiento se afiaden a la banda
de tabaco regenerado, siempre que, cuando todas las fracciones que no traspasan la membrana y las
fracciones que traspasan la membrana obtenidas se afiaden a la banda de tabaco regenerado, la cantidad de
al menos una de las fracciones obtenidas que traspasan la membrana y que no traspasan la membrana esta en
disminuida al afiadir las fracciones a la banda de tabaco regenerado.

El método segun la reivindicacion 1, en el que una fraccion que no traspasa la membrana esta empobrecida en
iones nitrato, y se afade a la banda de tabaco regenerado.
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