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(57) 1 Похідна [2-(3-
(алкокси)фенокси)етил]діалкіламіну формули І

•і

R являє собою н-пропіл,
R2 являє собою метил, етил або ізопропіл, і
R3 являє собою ізопропіл,
або и фармацевтично прийнятна сіль
2 Ізопропіл-метил-[2-(3-(н-
пропокси)фенокси)етил]амш або його фармацев-
тично прийнятна сіль
3 Сполука формули І, зазначена в п 1 або п 2, або
и фармацевтично прийнятна сіль як фармацев-
тичний засіб
4 Сполука формули І, зазначена в п 1 або п 2,
або и фармацевтично прийнятна сіль для застосу-
вання при знеболюванні
5 Сполука формули І, зазначена в п 1 або п 2, або
и фармацевтично прийнятна сіль як активний
інгредієнт анестетика

6 Сполука формули І, зазначена в п 1 або п 2, або
и фармацевтично прийнятна сіль як активний
інгредієнт зовнішнього анестетика
7 Сполука формули І, зазначена в п 1 або п 2, або
и фармацевтично прийнятна сіль як активний
інгредієнт знеболювального лікарського засобу
8 Фармацевтичний препарат, що містить сполуку
формули І, зазначену в п 1 або п 2, або и фарма-
цевтично прийнятну сіль в суміші з фармацевтич-
но прийнятним ад'ювантом, розріджувачем або
носієм
9 Лікарська форма для зовнішнього застосування,
яка містить сполуку формули І, зазначену в п 1 або
п 2, або її фармацевтично прийнятну сіль в суміші
з фармацевтично прийнятним ад'ювантом, розрі-
джувачем або носієм
10 Спосіб вгамування болю, який включає вве-
дення терапевтично ефективної КІЛЬКОСТІ сполуки
формули І, зазначеної в п 1 або п 2, або її фарма-
цевтично прийнятної солі пацієнту, який страждає
від болю або є чутливим до болю
11 Спосіб одержання сполуки формули І

О

со

Ю

•і

R являє собою н-пропіл,
R являє собою метил, етил або ізопропіл, і
R3 являє собою ізопропіл,
або и фармацевтично прийнятної солі, що вклю-
чає взаємодію сполуки формули II
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де R1 набуває значень, що їх визначено в п 1,
зі сполукою формули III
HN(R2)R3 , (III)
де R2 і R3 мають значення, вказані в п 1.
кислотно-адитивною сіллю
12 Спосіб одержання сполуки формули І

або з

.(І)

Д е

R являє собою н-пропіл,
R2 являє собою метил, етил або ізопропіл, і

R являє собою ізопропіл,
або и фармацевтично прийнятної солі, що вклю-
чає взаємодію сполуки формули IV

де R1 - має значення, вказані в п 1,
зі сполукою формули V
R2(R3)NCH2CH2Hal , (V)
де Hal являє собою СІ, Вг або І, і
значення, вказані в п 1, або з
адитивною сіллю

і R мають
ки слоти о-

Цей винахід стосується фармацевтичне кори-
сних сполук, зокрема, похідних [(3-алкокси-
фенокси)-етил]-діалкіламшу, їх застосування як
лікарських засобів, зокрема, анестетиків (напри-
клад, місцевих анестетиків), фармацевтичних ком-
позицій, що їх містять, та способам їх синтезу

Опис попереднього рівня
Деякі [(4-метокси-фенокси)-алкіл]-діетиламш-

ПОХІДНІ описано як гербіциди в Європейській Заяв-
ці 0103252 Не пропонується їх застосування як
фармацевтичних засобів

Деякі [(3- та [(4-алкокси-фенокси)-алкіл]-алкіл-
пропаргил- та -циклопропиламш-похідні, як відомо
з патенту США №3221054, корисні для лікування
психіатричних захворювань, та [(2, 6-диметокси-
фенокси)-етил]-диметиламін описано як антидеп-
ресант в патенті США №3205136 Не пропонується
застосування цих сполук як анестетиків

[(4-алкокси-фенокси)-етил]-морфолін- та
піперидин-похідні ВІДОМІ як місцеві анестетики з
патенту Франції № 1173136 Крім того, деякі 3-
заміщені феноксіетиламш-похідні, включаючи (3-
алкокси-фенокси)-етил]диметиламш-похідні, опи-
сані як місцеві анестетики в патенті США
№3105854 та Спеціальному Патенті Лікарських
Засобів Франції (French Special Medicament Patent)
№302 M

Однак потреба у більш ефективних анестезу-
ючих сполуках зберігається Більш того, існує по-
треба, особливо, в ефективних місцевих анестети-
ках, які можуть застосовуватися в окремому МІСЦІ,
наприклад, на шкірі

Нами встановлено, що деякі сполуки, не опи-
сані конкретно, але включені до обсягу опису ви-
находу патенту США №3105854, виявляють не-
сподівано гарні властивості анестетиків і є
особливо корисними як місцеві анестетики

Опис винаходу
Винахід стосується сполуки формули І

Д е

R являє собою Сз 5 алкіл, та
R2 та R3 незалежно являють собою Сі з алкіл,
за умови, що коли R2 та R3 обидва являють

собою етил, тоді R1 не є н-бутилом, ізобутилом
або н-пентилом,

або його фармацевтичне прийнятної солі (далі
в описі вони називаються "сполуками цього вина-
ходу")

Фармацевтичне прийнятні солі включають не-
токсичні органічні або неорганічні кислотно-
адитивні солі, наприклад, пдрохлориди, пдробро-
міди, сульфати, гідросульфати, нітрати, лактати,
ацетати, цитрати, бензоати, сукцинати, тартрати,
трифторацетати тощо Більш прийнятні кислотно-
адитивні солі включають пдрохлориди

Сполуки цього винаходу можуть також мі-
стити один чи більше асиметричних атомів вугле-
цю, і, отже, можуть виявляти оптичну ізомерію
та/або діастереоізомерію Всі діастереоізомери
можуть поділятися з використанням загальновідо-
мих способів, наприклад, хроматографії або фрак-
ційної кристалізації РІЗНІ ОПТИЧНІ ізомери можуть
бути виділені розподілом рацемічної або іншої
суміші сполук з використанням загальновідомих
способів, наприклад, фракційної кристалізації чи
ВЕРХ 3 іншого боку, потрібні оптичні ізомери мо-
жна отримати взаємодією підхожих оптично актив-
них вихідних матеріалів за умов, що не будуть
спричинювати рацемізацію, або шляхом деривати-
зацм, наприклад гомохіральної кислоти, з подаль-
шим розподілом діастереомерних похідних у зага-
льновідомі способи (наприклад, ВЕРХ,
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хроматографією на силікагелі) Всі стереоізомери
включаються в обсяг даного винаходу

АЛКІЛЬНІ групи R1, R2 і R3 можуть бути ЛІНІЙНИ-
МИ або розгалуженими Типовими алкільними гру-
пами, що можуть бути згадані, є метил, етил, н-
пропил, ізопропил, н-бутил, ізобутил, н-пентил та
ізопентил, більш прийнятними алкільними групами
є групи, при яких R2 та R водночас не являють
собою етил

Більш прийнятними сполуками винаходу є
сполуки, в яких R являє собою н-пропил, н-бутил
або н-пентил, R2 являє собою метил, етил або
ізопропил, та R3 являє собою ізопропил

Більш прийнятними є сполуки, в яких R1 являє
собою н-пропил або н-бутил, R2 являє собою ме-
тил, етил або ізопропил, та R3 являє собою ізо-
пропил

Ще більш прийнятними сполуками цього вина-
ходу є сполуки, в яких R1 являє собою н-пропил
або н-бутил, R2 являє собою метил або етил, та R3

являє собою ізопропил

Особливо більш прийнятними сполуками да-
ного винаходу є сполуки, в яких R1 являє собою н-
пропил, R являє собою метил або етил та R3 яв-
ляє собою ізопропил

Найбільш прийнятними сполуками даного ви-
находу є сполуки, в яких R1 являє собою н-пропил,
R2 являє собою метил, та R являє собою ізопро-
пил

Одержання
В ВІДПОВІДНОСТІ з цим винаходом пропонується

спосіб отримання сполук формули І, що включає
такі стадії (а) взаємодія сполуки формули II

де R1 набуває значень, що їх визначено вище,
з сполукою формули III

HN (R2)R3III
де R та R3 набувають значення, визначені ви-

ще, наприклад, при підвищеній температурі (на-
приклад, при КИП'ЯТІННІ З зворотним холодильни-
ком) за відсутності підхожого органічного
розчинника (наприклад, толуолу), або

(Ь) взаємодія сполуки формули IV

(Л-оп
У

I V

де R1 набуває значень, що їх визначено вище,
з сполукою формули V,

R2(R3)NCH2CH2 Hal (V)
де Hal являє собою СІ, Вг або І, і R2 й R3 набу-

вають значень, що їх визначено вище, або з и кис-
лотно-адитивною сіллю, наприклад, при підвище-
ній температурі (наприклад, при КИП'ЯТІННІ ІЗ

п

формуг

зворотним холодильником) в присутності підхожої
основи (наприклад, етоксиду натрію) та підхожого
органічного розчинника (наприклад, етанолу)

Сполуки формули II можна одержати у спосіб,
аналогічний описаному в патенті США №3105854,
наприклад, взаємодією сполуки формули IV, наве-
деної вище, з сполукою формули VI

НаІСН2СН2НаІ VI
Де Hal набуває значень, що їх визначено ви-

ще Сполуки формули II можуть бути отримані у
такий спосіб, наприклад, при кімнатній температурі
в присутності двофазної системи розчинник та
підхожого агента екстракції іонних пар Підхожими
органічними розчинниками для двофазної системи
є алкілдигалогеніди формули VI, взяті в надлишку,
та підхожим агентом екстракції іонних пар є пдро-
кситетрабутиламонію

Сполуки формули IV є комерційно доступними
та легко можуть бути отримані у загальновідомі
способи Наприклад, сполуки формули IV можуть
бути отримані взаємодією резорцину з сполукою

/ли VII,
RfHal VI
де Hal та R1 набувають значень, що їх визна-

чено вище, наприклад при підвищеній температурі
(наприклад, при КИП'ЯТІННІ ІЗ зворотним холодиль-
ником) у присутності підхожої основи (наприклад,
етоксиду натрію) та підхожого органічного розчин-
ника (наприклад, етанолу)

Сполуки формули III, V, VI та VII або є комер-
ційні доступними, або легко можуть бути отримані
з використанням відомих способів

Сполуки цього винаходу можуть бути виділені
з реакційних сумішей з використанням загальнові-
домих способів

Медичне та фармацевтичне застосування
Сполуки цього винаходу є корисними сполука-

ми, оскільки мають фармакологічну активність
Таким чином, вони показані до застосування як
фармацевтичні засоби

Таким чином, згідно з додатковим аспектом
даного винаходу, пропонується сполука формули
І, що и визначено вище, або її фармацевтично
прийнятна сіль для застосування як фармацевти-
чного засобу

Зокрема, сполуки цього винаходу мають влас-
тивості анестетиків, наприклад, як показано в тес-
ті, який описано нижче Таким чином, вони є кори-
сними як анестетики, зокрема місцеві анестетики і,
особливо, місцеві анестетики, що застосовуються
топічно

Таким чином, сполуки цього винаходу показані
для лікування болю, включаючи локалізований
біль

Фармацевтичні композиції
Сполуки цього винаходу як правило будуть за-

стосовуватися парентерально, зокрема, топічно в
формі фармацевтичних композицій, що включають
активний інгредієнт в Фармацевтичне прийнятній
дозованій формі

Ми віддаємо перевагу тому, щоб введення бу-
ло місцевим на шкіру

Види композицій цього винаходу для місцево-
го введення на шкіру, що можуть бути зазначені,
включають емульсії, креми, лосьйони, мазі та шкі-
рні бляшки Композиції, що включають сполуки
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винаходу для місцевого введення, можуть включа-
ти ІНШІ інгредієнти, що як правило використову-
ються при парентеральному введенні фармацев-
тичне активних сполук

Таким чином, згідно з додатковим аспектом
винаходу пропонується фармацевтична компози-
ція, що включає сполуку формули І, яку визначено
вище, або її фармацевтичне прийнятну сіль, в су-
міші з фармацевтичне прийнятним ад'ювантом,
розріджувачем або носієм

Композиції, що включають сполуки цього ви-
находу, можуть бути отримані у способи, що самі
по собі ВІДОМІ Як правило діюча речовина склада-
тиме від 0,5 до 15% (мас) препарату, більш точно
від 5 до 10% (міс )

Згідно З додатковим аспектом цього винаходу,
пропонується спосіб лікування болю, що включає
введення терапевтичне ефективної КІЛЬКОСТІ спо-
луки формули І, що и визначено вище, або и фар-
мацевтичне прийнятної солі суб'єкту, який страж-
дає від болю або є чутливим до болю

Сполуки цього винаходу мають ту перевагу,
що вони можуть застосовуватися місцево на не-
пошкоджену шкіру, а також мають більш швидку
дію та більш тривалий термін дії, ніж сполуки по-
переднього рівня

БІОЛОГІЧНІ випробування ТестА
Місцева анестезія в тесті на морській свинці
Місцеву анестезію та знеболювання в процесі

оклюзм непошкодженої шкіри морської свинки ви-
вчають шляхом нанесення ліпідної композиції міс-
цевих анестетиків згідно з способом, аналогічним
до описаного в публікації J Pharmacol Exp Ther
85, 78 (1945,, який докладно описується нижче

На спині у самця морської свинки (ЛІНІЯ Dun-
km-Hartley, вага в інтервалі від 300 до 430г) вилу-
чають волосяний покров з використанням депіля-
тора (Opilca®, Hans Schwarzkopf GmbH, Гамбург,
Німеччина) Гладку шкіру, на якій було усунено
волосся, промивають милом та водою, і перед
наступним експериментом протягом двох годин
тварину тримають в КЛІТЦІ ПІД плоскою лампою

ВІДПОВІДЬ у вигляді судороги одержують за до-
помогою уколу шкіри на спині тварини канюлею
(22G, Kifa, без наконечника) або філаментом Фрея
(Frey filament) (4,74% аестизіометр тиску Семмеса-
Вейнстейна (Semzes-Weinstem pressure aesthe-
siome-ter)) Круглий кусочок марлі (1-8 шарів) на-
сичують композицією, що її випробовують, в тонкій
пластиковіи чашці (4,5см) та накладають всереди-
ні спини тварини Потім чашку накривають само-
адгезивом (Fixomull®, BDF Beirsdorf AG, Hamburg,
Germany) та оклюзію остаточно захищають елас-
тичною повчязкою Групи з двох, трьох та шести
тварин використовують для кожної композиції, яку
випробовують

Поверхню обробляють протягом періоду часу
до 15 хвилин перед вилученням комлекту Оброб-
лену площу після цього витирають тканиною VI
потім перевіряють на прояв місцевої чутливості
Шкіру, яка знаходилась в контакті з композицією,
уколюють канюлею або філаментом Фрея під по-
стійним тиском шість раз в різних місцях та відзна-
чають наявність або відсутність ВІДПОВІДІ у вигляді
судоми Цю процедуру повторюють з постійними
інтервалами у п'ять хвилин

КІЛЬКІСТЬ уколів, що не викликають ВІДПОВІДЬ,
показує ступінь анестезії або анальгезії чутливості
Відсоток анестезії/анальгезії після часу дієвого
контакту виражає загальну КІЛЬКІСТЬ уколів, що не
викликають ВІДПОВІДЬ, та їх відсоток від загальної
КІЛЬКОСТІ уколів

Приклади
ВХІДНІ матеріали
Приклад А
3-(н-пропокси)фенол
Розчин етоксиду натрію одержують доданням

натрію (11,5г, 0,5 моля) до етанолу (500мл) Резо-
рцин (55г, 0,5 моля) додають до отриманого роз-
чину при перемішуванні, а потім, через півгодини,
н-пропилбромид (67,5г, 0,55 моля) Реакційну су-
міш потім нагрівають до температури кипіння та
кіп'ятять з зворотним холодильником протягом З
годин Після охолодження отриману сіль вилуча-
ють фільтруванням, розчинник упарюють Зали-
шок розподіляють між розбавленим водним розчи-
ном гідроксиду натрію та ефіром Ефірну фазу
екстрагують розбавленим розчином гідроксиду
натрію та з'єднані водні фази нейтралізують з ви-
користанням розбавленого водного розчину соля-
ної кислоти Осаджений продукт екстрагують ефі-
ром, промивають водою та сушать над сульфатом
магнію Після упарювання залишок хроматогра-
фують на силікагелі, використовуючи як елюент
суміш толуол дмзопропиловий ефір (2 1), в ре-
зультаті одержують 27,4г (вихід 36%) зазначеного
в заголовку продукту у вигляді масла (93% чисто-
ти) Зазначену в заголовку сполуку додатково
очищають перегонкою

Т кип 118-120°С, 6мм Нд)
МВ=152(ГХ-МС)
Приклад В
3-(н-бутокси)фенол
У спосіб, описаний вище в Прикладі А, з резо-

рцину (55г, 0,5 моля) та н-бутилброміду (75,4г,
0,55 моля) одержують зазначений в заголовку
продукт з виходом 32,4г (39%) у вигляді масла
(92% чистоти)

Т кип 148°С (12мм Нд)
МВ=166(ГХ-МС)
Приклад С
З-(н-пентокси) фенол
У спосіб, описаний вище в Прикладі А, з резо-

рцину (55г, 0,5 моля) та н-пентилброміду (83,1г,
0,55 моля) одержують зазначений в заголовку
продукт з виходом 36 0 г (40%) у вигляді масла
(92% чистоти)

Т кип 128-131 °С (5мм Нд)
МВ=180(ГХ-МС)
Приклад D
1-(2-брометокси)-3-н-пропоксибензол
Розчин З-(н-пропокси) фенолу (15,2г, 0,1 моля,

з Прикладу А, описаного вище) в 1,2-диброметані
(ЮОмл, 1,16 моля) додають в розчин тетрабути-
ламонію гідросульфату (34г, 0,1 моля) та розчин
гідроксиду натрію (8,0г, 0,2 моля) в воді (ЮОмл)
Суміш енергійно перемішують, в процесі чого про-
тягом підгодини по каплям додають 50%-розчин
гідроксиду натрію в воді (ЗЗмл) Після цього пере-
мішування продовжують протягом однієї години
Органічну фазу ВІДДІЛЯЮТЬ, промивають водою та
сушать над сульфатом магнію Розчинник упарю-
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ють та залишок обробляють діетиловим ефіром
(150 мл) Осаджену сіль вилучають фільтруван-
ням та діетиловий ефір упарюють Залишок пере-
ганяють, в результаті одержують зазначену в за-
головку сполуку (14,0г, 54%) у вигляді масла (97%
чистоти)

Т кип 112-115°С (0 05мм Нд)
МВ=259 (ГХ-МС)
Приклад Е
1-(2-брометокси)-3-н-бутоксибензол
Одержують у спосіб, аналогічний способу,

описаному вище в Прикладі D, з 3-(н-
бутокси)фенолу (16,6г, 0,1 моля, з Прикладу В
вище) та 1,2-дибромметану (ЮОмл, 1,16 моля)
Залишок хроматографують на силікагелі, викорис-
товуючи як елюенту дмзопропиловий ефір Отри-
мане масло відганяють, одержують 23,1 (85%)
зазначеного в заголовку сполуки у вигляді масла,
яке потім кристалізується (98% Чистоти)

Т кип 105-106°С (0 01мм Нд)
Т пл 32-34°С
МВ=273 (ГХ-МС)
Приклад F
1-(2-брометокси)-3-н-пентоксибензол
Одержують в згідно способом, описаним вище

в Прикладі Е, з 3-(н-пентокси)фенолу (18,0г, 0,1
моля, з Прикладу С, описаного вище) та 1,2-
диброметану (ЮОмл, 1,16 моля) Отриманий за-
лишок хроматографують на силікагелі, використо-
вуючи як елюєнта дмзопропиловий ефір, в резуль-
таті одержують 26 1г (вихід 91%) зазначеної в
заголовку сполуку у вигляді масла, що потім крис-
талізується (96% чистоти)

МВ=287 (ГХ-NC)
Загальні способи отримання сполук формули І
Спосіб А
Аміноетилювання 3-алкоксифенолів
Розчин етоксиду натрію одержують доданням

натрію (2,3г, 0,1 моля) до етанолу (ЮОмл, 1,63
моля) До отриманого розчину додають ВІДПОВІД-
НИЙ 3-алкоксифенол (0,05 моля, з Прикладів А-С,
описаних вище), суміш перемішують протягом пів-
години і додають ВІДПОВІДНИЙ 2-
діалкіламшоетилхлорид пдрохлорид (0,05 моля),
отриману суміш нагрівають до температури кипін-
ня та кіп'ятять з зворотним холодильником протя-
гом від 1 до 10 годин Після охолоджування отри-
ману сіль вилучають фільтруванням та розчинник
упарюють Залишок розчиняють в надлишку роз-
бавленої соляної кислоти і кислотний розчин екст-

рагують діетиловим ефіром Розчин підлуговують
розбавленим гідроксидом натрію, продукт екстра-
гують діетиловим ефіром і екстракти сушать над
карбонатом калію Продукт очищають перегонкою
під вакуумом

Спосіб В
Амінування 1-(2-брометокси)-алкоксибензолів
Суміш 1-(2-брометокси)-алкоксибензолу (0,04

моля, з Прикладів D-F, описаних раніше) та ВІДПО-
ВІДНОГО аміну (0,12 моля) в толуолі (80мл) нагрі-
вають із зворотним холодильником протягом від
50 до 1000 годин або витримують при Ю0°С в ав-
токлаві протягом 7 годин Після охолодження
отриману сіль вилучають фільтруванням та роз-
чинник упарюють Залишок розчиняють в надлиш-
ку розбавленої соляної кислоти та кислотний роз-
чин екстрагують діетиловим ефіром Розчин
підлуговують розбавленим гідроксидом натрію,
продукт екстрагують діетиловим ефіром та екстра-
кти сушать над карбонатом калію Продукт очи-
щають перегонкою під вакуумом

Приклади 1-9 Сполуки формули І
Зазначені далі сполуки формули І одержують

згідно з загальними способами, описаними вище
ізопропил-метил [2-(3-н-пропокси-фенокси)-

етил]-амш (Приклад 1),
етил-ізопропил-[2-(3-н-пропокси-фенокси)-

етил]-амш (Приклад 2),
дмзопропил-[2-(3-н-пропокси-фенокси)-етил]-

амін (Приклад 3),
діетил-[2-(3-н-пропокси-фенокси)-етил]-амш

(Приклад 4),
ізопропил-метил-[2-(3-н-бутокси-фенокси)-

етил]-амш (Приклад 5),
етил-ізопропил-[2-(3-н-бутокси-фенокси)-етил]-

амін (Приклад 6),
дмзопропил-[2-(3-н-бутокси-фенокси)-етил]-

амін (Приклад 7),
етил-ізопропил-[2-(3-н-пентокси-фенокси)-

етил]-амш (Приклад 8), та
дмзопропил-[2-(3-н-пентокси-фенокси)-етил]-

амін (Приклад 9)
Точний опис способів, час реакцій, вихід та

характеристичні дані наведено в Таблиці 1 нижче
Приклад 10
Сполуки Прикладів з 1 по 9 випробовують згі-

дно з методикою Тесту А, яку описано вище, та, як
встановлено, всі вони виявляють 100% анестезу-
вальні/знеболювальні властивості при викорис-
танні часу контакту, що дорівнює 15 хвилинам
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Таблиця 1

Приклад

1
2
3
4
5
6
7
8
9

R1

СзН7

СзН7

СзН7

СзН7

С4Н9
С4Н9
С4Н9

С5Н11
С5Н11

R2

СНз

с 2 н 5
СН(СНз)2

с 2 н 5
СНз

с 2 н 5
СН(СНз)2

с 2 н 5
СН(СНз)2

R3

СН(СНз)2

СН(СНз)2

СН(СНз)2

с 2 н 5
СН(СНз)2

СН(СНз)2

СН(СНз)2

СН(СНз)2

СН(СНз)2

Спосіб

В
в
А
А
В
В
А
В
В

Час реакції (год)

7 і

120
5
3
7 і

138
2,5
3,5
476

Вих ІД (%)

73
66
62
35
78
72
67
77
58

Т кип ,
° С ( M M H g )

1 0 6 - 1 0 9 ( 0 , 0 2 )

1 1 9 - 1 2 0 ( 0 , 0 5 )

1 3 2 - 1 3 6 ( 0 , 0 8 )

1 0 4 - 1 0 7 ( 0 , 0 2 )

1 1 4 - 1 1 7 ( 0 , 0 1 )

1 3 1 - 1 3 4 ( 0 , 0 5 )

1 3 4 - 1 3 8 ( 0 , 0 4 )

1 3 7 - 1 4 0 ( 0 , 0 6 )

1 3 5 - 1 3 8 ( 0 , 0 2 )

1 В автоклаві
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