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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íèêîòèíñîäåðæàùèì

ïðåïàðàòàì, îáëàäàþùèì ïðîëîíãèðîâàííûì
ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì, èñïîëüçóåìûì ïðè
îòâûêàíèè îò êóðåíè . Ïðåïàðàò ïîëó÷àþò
ñïîñîáîì, ïðè êîòîðîì ãîòîâ ò ãåëü-îñíîâó ïóòåì
ââåäåíè  â 10-13% ýòàíîëüíûé ðàñòâîð
ñîïîëèìåðà N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì
îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû 2,5-3,0% ãåë 
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû â ýòàíîëå ïðè
ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè ñîïîëèìåð N-

âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé
íåíàñûùåííîé êèñëîòû: ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà
â ãåëå-îñíîâå îò 7,0:1 äî 7,5:1, çàòåì ïðè 30-35°Ñ
è ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè â ïîëó÷åííûé ãåëü-
îñíîâó ïîñëåäîâàòåëüíî ââîä ò öåòèëîâûé ñïèðò,
èçîïðîïèëìèðèñòàò, ïðîïèëåíãëèêîëü,
ïðåäâàðèòåëüíî ðàñïëàâëåííóþ ñòåàðèíîâóþ
êèñëîòó, êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  è íèêîòèí.
Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò: ïîâûøåíèå
ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  ïðåïàðàòà. 2 í. è 1
ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.

Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
2
6
3
5
0
3

C
1

1
C

3
0

5
3

6
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2263503


RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(51) Int. Cl.7

A 61 K  9/70, 31/465

(19) RU (11) 2 263 503(13) C1

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2004112288/15, 23.04.2004

(24) Effective date for property rights: 23.04.2004

(45) Date of publication: 10.11.2005 Bull. 31

Mail address:
125239, Moskva, ul.Novopetrovskaja, 10, kv.
61, A.M.Orlovu

(72) Inventor(s):     
Tengiz Kash (DE),
Bert Uve Khartmann (DE),
Jakobashvili T.Sh. (RU)

(73) Proprietor(s):  
Tengiz Kash (DE),
Bert Uve Khartmann (DE),
Jakobashvili Tengiz Shalomovich (RU)

(54) METHOD FOR PREPARING PREPARATION AND PREPARATION FOR TRANSDERMAL
ADMINISTRATION OF NICOTINE

(57) Abstract: 
FIELD: medicine, narcology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to nicotine-

containing preparations possessing prolonged
stimulating effect and used in loss the smoking
habit. The preparation is prepared by a method
involving preparing a gel-base by addition of 2.5-
3.0% gel of hydroxypropylcellulose in ethanol to
10-13% ethanol solution of copolymer of N-
vinylpyrrolidone with organic unsaturated acid
ester in the mass ratio copolymer of N-
vinylpyrrolidone with organic unsaturated acid

ester : hydroxypropylcellulose in gel-base = (7.0-
1):(7.5-1). Then cetyl alcohol, isopropyl
myristate, propylene glycol, preliminary melted
stearic acid, colloidal silicon dioxide and
nicotine are added successively to the prepared
gel-base at constant stirring and temperature 30-
35°C. Invention provides enhancing the prolonged
effect of the preparation.

EFFECT: improved preparing method, enhanced
and valuable properties of preparation.

3 cl, 1 tbl, 2 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íèêîòèíñîäåðæàùèì ïðåïàðàòàì, îáëàäàþùèì
ïðîëîíãèðîâàííûì ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè îòâûêàíèè îò êóðåíè , êîãäà êîíöåíòðàöè  íèêîòèíà â ïëàçìå êðîâè
ñíèæàåòñ , êóðèëüùèêè èñïûòûâàþò ïîòðåáíîñòü â êóðåíèè, â ñòèìóë öèè íèêîòèíîì.

Èçâåñòíû íèêîòèíñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû, îáëåã÷àþùèå ïðîöåññ îòâûêàíè  îò êóðåíè 
ïóòåì óäîâëåòâîðåíè  ïîòðåáíîñòè êóðèëüùèêà â íèêîòèíîâîé ñòèìóë öèè,
ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé òàáëåòêè (RU 2153338), ðàñòâîðû äë  ââåäåíè  â íîñ (RU 2118897),
àýðîçîëè äë  îðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè  (GB 1528391), æåâàòåëüíûå ðåçèíêè (US 3901248),
ïëàñòûðè (DE 3438284). Âñå ïåðå÷èñëåííûå ïðåïàðàòû íå ïîçâîë þò êîíòðîëèðîâàòü
ïîñòóïàþùóþ äîçó íèêîòèíà, à êðîìå òîãî, èìåþò íåäîñòàòî÷íî ïðîëîíãèðîâàííîå
äåéñòâèå.

Íàèáîëåå áëèçêèì ê èçîáðåòåíèþ  âë åòñ  èçâåñòíûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà äë 
òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè  íèêîòèíà ïóòåì ñìåøåíè  ñîïîëèìåðà N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ
ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû, ïðîïèëåíãëèêîë ,
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû, èçîïðîïèëìèðèñòàòà, ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, àýðîñèëà,
öåòèëîâîãî ñïèðòà, íèêîòèíà è ýòàíîëà (US 6479076). Ïðîöåññ ïðîâîä ò ñ
ïðåäâàðèòåëüíûì ïðèãîòîâëåíèåì ãåë -îñíîâû ïóòåì îäíîâðåìåííîãî ñìåøåíè  âñåõ
êîìïîíåíòîâ, çà èñêëþ÷åíèåì íèêîòèíà, ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì íèêîòèíà â ïîëó÷åííûé
â ðåçóëüòàòå ñìåøåíè  ãåëü-îñíîâó. Â îïûòàõ ñ ëàáîðàòîðíûìè êðûñàìè êîíöåíòðàöè 
íèêîòèíà â ïëàçìå ñíèæàëàñü ÷åðåç 24 ÷àñà áîëåå ÷åì â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïîêàçàòåëåì ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå íàíåñåíè  íà êîæó è áîëåå ÷åì â 5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ
ìàêñèìàëüíîé.

Òåõíè÷åñêîé çàäà÷åé èçîáðåòåíèé  âë åòñ  ïîâûøåíèå ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè 
ïðåïàðàòà.

Óêàçàííûé òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò äîñòèãàåòñ  òåì, ÷òî â ñïîñîáå ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà
äë  òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè  íèêîòèíà ïóòåì ñìåøåíè  ñîïîëèìåðà N-
âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû, ïðîïèëåíãëèêîë ,
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû, èçîïðîïèëìèðèñòàòà, ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, êîëëîèäíîé
äâóîêèñè êðåìíè , öåòèëîâîãî ñïèðòà, íèêîòèíà è ýòàíîëà ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ïîëó÷åíèåì
ãåë -îñíîâû ãîòîâ ò ãåëü-îñíîâó ïóòåì ââåäåíè  â 10-13% ýòàíîëüíûé ðàñòâîð
ñîïîëèìåðà N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû 2,5-3,0%
ãåë  ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû â ýòàíîëå, ïðè ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè ñîïîëèìåð N-
âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû:
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà â ãåëå-îñíîâå îò 7,0:1 äî 7,5:1, çàòåì ïðè 30-35°Ñ è ïîñòî ííîì
ïåðåìåøèâàíèè â ïîëó÷åííûé ãåëü-îñíîâó ïîñëåäîâàòåëüíî ââîä ò öåòèëîâûé ñïèðò,
èçîïðîïèëìèðèñòàò, ïðîïèëåíãëèêîëü, ïðåäâàðèòåëüíî ðàñïëàâëåííóþ ñòåàðèíîâóþ
êèñëîòó, êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  è íèêîòèí, ïðè÷åì ïðîöåññ ïðîâîä ò ïðè ñëåäóþùåì
ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ, ìàñ.%:

ãåëü-îñíîâà 88,5-91,5

ïðîïèëåíãëèêîëü 1,90-2,00

èçîïðîïèëìèðèñòàò 1,30-1,40

ñòåàðèíîâà  êèñëîòà 1,90-2,00

êîëëîèäíà  äâóîêèñü êðåìíè  0,90-1,00

öåòèëîâûé ñïèðò 1,90-2,00

íèêîòèí îñòàëüíîå

Óâåëè÷åíèå ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  äîñòèãàåòñ  çà ñ÷åò òîãî, ÷òî ïðåïàðàò äë 
òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè  íèêîòèíà ïîëó÷àþò óêàçàííûì âûøå ñïîñîáîì.

Â êà÷åñòâå ñîïîëèìåðà N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé
êèñëîòû ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå ñîïîëèìåðû, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò
ñîïîëèìåðû N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðàìè ìåòàêðèëîâîé, êðîòîíîâîé èëè àêðèëîâîé
êèñëîò ïðè ñîäåðæàíèè ýôèðà â ñîïîëèìåðå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 20 äî 80 ìàñ.%.
Ïðåäïî÷òèòåëüíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà ñîïîëèìåðà 60000-80000. Òàêèå ñîïîëèìåðû
øèðîêî èçâåñòíû, èõ ïîëó÷àþò ðàäèêàëüíîé ñîïîëèìåðèçàöèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ

Ñòðàíèöà: 3

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 263 503 C1

ñîìîíîìåðîâ, íàïðèìåð, ñïîñîáîì, îïèñàííûì â US 6479076.
Â êà÷åñòâå êîëëîèäíîé äâóîêèñè êðåìíè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü àýðîñèë 300, Cab-o-sil è

äð.
Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò ìîæåò áûòü ïîëó÷åí òîëüêî ïðè óêàçàííûõ âûøå ìàññîâûõ

ñîîòíîøåíè õ êîìïîíåíòîâ è ñòðîãî îïðåäåëåííîé, òàêæå óêàçàííîé âûøå,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , à òàêæå òåìïåðàòóðå ñìåøåíè  ãåë -îñíîâû ñ
îñòàëüíûìè êîìïîíåíòàìè. Îòêëîíåíèå ëþáîãî èç óñëîâèé ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ïàäåíèþ
äëèòåëüíîñòè àêòèâíîãî äåéñòâè  ïðåïàðàòà.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå.
Ïðèìåð 1.
Ïðåäâàðèòåëüíî ãîòîâ ò 3% ãåëü ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû â ýòàíîëå ïóòåì ñìåøåíè 

êîìïîíåíòîâ è õðàí ò åãî íà õîëîäå. Îòäåëüíî ïóòåì ñìåøåíè  êîìïîíåíòîâ ãîòîâ ò
12,2% ðàñòâîð ñîïîëèìåðà â ýòàíîëå. Èñïîëüçóþò ñîïîëèìåð N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ
ëóðèëìåòàêðèëàòîì ñ ñîäåðæàíèåì N-âèíèëïèððîëèäîíà 70 ìàñ.% è ìîëåêóë ðíîé ìàññîé
74000. Çàòåì â ðàñòâîð ñîïîëèìåðà, íåïðåðûâíî ïåðåìåøèâà , ââîä ò ãåëü
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû â êîëè÷åñòâå, ñîîòâåòñòâóþùåì ìàññîâîìó ñîîòíîøåíèþ
ñîïîëèìåð:ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà 7,0:1, è ïîëó÷àþò ãåëü-îñíîâó.

Â çàêðûòûé ñîñóä, ñíàáæåííûé ìåøàëêîé è âîä íîé ðóáàøêîé, ñîäåðæàùèé 22,75 ã
(91,35 ìàñ.%) ãåëü-îñíîâû ïîñëåäîâàòåëüíî ïðè ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè ââîä ò 0,475
ã (1,90 ìàñ.%) öåòèëîâîãî ñïèðòà, 0,350 ã (1,40 ìàñ.%) èçîïðîïèëìèðèñòàòà, 0,500 ã
(2,00 ìàñ.%) ïðîïèëåíãëèêîë , 0,500 ã (2,00 ìàñ.%) ïðåäâàðèòåëüíî ðàñïëàâëåííîé
ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, 0,250 ã (1,00 ìàñ.%) àýðîñèëà 300 è 0,175 ã íèêîòèíà. Ïðîöåññ
ïðîâîä ò ïðè 30°Ñ.

Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 2-õ÷àñîâ ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé 0,35 ìàñ.% íèêîòèíà,
ãîòîâ äë  èçó÷åíè  ôàðìàêèíåòèêè. Â çêîñòü ïîëó÷åííîãî ïðåïàðàòà 10000 cps.

Äë  èññëåäîâàíè  áûëè èñïîëüçîâàíû 40 êðûñ ïî 250 ã êàæäà , êîòîðûì åæåäíåâíî
íàíîñèëèñü íà áðèòûå ó÷àñòêè ïîâåðõíîñòè ñïèíû ïî 0,24 ã ïðåïàðàòà ïî èçîáðåòåíèþ è
ïî US 6479076, ñîäåðæàùèõ 0,35 ìàñ.% íèêîòèíà. Óðîâåíü íèêîòèíà â ïëàçìå êðîâè
îïðåäåë ëñ  ïî ñîäåðæàíèþ ëåãêîîïðåäåë åìîãî ìåòàáîëèòà íèêîòèíà.

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ïî ïðèìåðó 1 è ñðàâíèòåëüíîìó ïðèìåðó ïî US 6479076
ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Òàáëèöà.
Ñîäåðæàíèå íèêîòèíà â ïëàçìå êðîâè íà 4-é äåíü, íã/ìë.

Âðåì  ïîñëå èñïîëüçîâàíè  ïðåïàðàòà, ÷àñ. Ïðèìåð 1 Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð

2 47 45

4 53 48

6 59 57

16 43 26

24 37 11

Èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå, ñëåäóåò, ÷òî ïðåïàðàò ïî èçîáðåòåíèþ
äåìîíñòðèðóåò ðåçóëüòàò, â íåñêîëüêî ðàç ïðåâîñõîä ùèé ïîêàçàòåëè èçâåñòíîãî
ïðåïàðàòà.

Ïðèìåð 2.
Ïðåïàðàò ãîòîâèëè ïî ïðèìåðó 1, íî ïðè ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè â
ãåëå-îñíîâå ñîïîëèìåðãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà 7,5:1 è ñëåäóþùåì
ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ, ìàñ.%:

ãåëü-îñíîâà 89,6

ïðîïèëåíãëèêîëü 2,00

èçîïðîïèëìèðèñòàò 1,40

ñòåàðèíîâà  êèñëîòà 2,00

êîëëîèäíà  äâóîêèñü êðåìíè  1,00

öåòèëîâûé ñïèðò 2,00

íèêîòèí 2,00

Ñòðàíèöà: 4
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Ïîëó÷åííûé ïðåïàðàò áûë èñïîëüçîâàí â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ íà çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöàõ. Íà ó÷àñòîê êîæè êàæäîãî èç äîáðîâîëüöåâ íàíåñëè ïî 0,5 ìë ïðåïàðàòà.
Ïðîáû ìî÷è áûëè âç òû äî èñïîëüçîâàíè  è íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå 4, 16, 24 è 36 ÷àñîâ
ïîñëå íàíåñåíè  ïðåïàðàòà. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíè  è ñðàâíèòåëüíûå ïî US 6479076
ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò äë  òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè  íèêîòèíà ïî ïðèìåðó 2 òàêæå, êàê
è ïî ïðèìåðó 1, èìååò áîëåå äëèòåëüíûé àêòèâíûé ýôôåêò: â îòëè÷èå îò èçâåñòíîãî
ïðåïàðàòà, ïðåêðàòèâøåãî äåéñòâèå ïîñëå 28 ÷àñîâ, ïî èñòå÷åíèè 36 ÷àñîâ ïðåïàðàò ïî
èçîáðåòåíèþ åùå îêàçûâàë àêòèâíîå äåéñòâèå.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà äë  òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè  íèêîòèíà ïóòåì

ñìåøåíè  ñîïîëèìåðà N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé
êèñëîòû, ïðîïèëåíãëèêîë , ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû, èçîïðîïèëìèðèñòàòà, ñòåàðèíîâîé
êèñëîòû, êîëëîèäíîé äâóîêèñè êðåìíè , öåòèëîâîãî ñïèðòà, íèêîòèíà è ýòàíîëà ñ
ïðåäâàðèòåëüíûì ïðèãîòîâëåíèåì ãåë -îñíîâû, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ãîòîâ ò ãåëü-
îñíîâó ïóòåì ââåäåíè  â 10-13%-íûé ýòàíîëüíûé ðàñòâîð ñîïîëèìåðà N-
âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû 2,5-3,0%-íîãî ãåë 
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû â ýòàíîëå ïðè ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè ñîïîëèìåð N-
âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû:
ãèäðîêèïðîïèëöåëëþëîçà â ãåëå-îñíîâå îò 7,0:1 äî 7,5:1, çàòåì ïðè 30-35°Ñ è ïîñòî ííîì
ïåðåìåøèâàíèè â ïîëó÷åííûé ãåëü-îñíîâó ïîñëåäîâàòåëüíî ââîä ò öåòèëîâûé ñïèðò,
èçîïðîïèëìèðèñòàò, ïðîïèëåíãëèêîëü, ïðåäâàðèòåëüíî ðàñïëàâëåííóþ ñòåàðèíîâóþ
êèñëîòó, êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  è íèêîòèí, ïðè÷åì ïðîöåññ ïðîâîä ò ïðè ñëåäóþùåì
ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ, ìàñ.%:

Ãåëü-îñíîâà 88,5-91,5

Ïðîïèëåíãëèêîëü 1,90-2,00

Èçîïðîïèëìèðèñòàò 1,30-1,40

Ñòåàðèíîâà  êèñëîòà 1,90-2,00

Êîëëîèäíà  äâóîêèñü êðåìíè  0,90-1,00

Öåòèëîâûé ñïèðò 1,90-2,00

Íèêîòèí Îñòàëüíîå

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå ñîïîëèìåðà N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ
ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû èñïîëüçóþò ñîïîëèìåðû N-
âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðàìè ìåòàêðèëîâîé, êðîòîíîâîé èëè àêðèëîâîé êèñëîò ïðè
ñîäåðæàíèè ýôèðà â ñîïîëèìåðå îò 20 äî 80 ìàñ.%.

3. Ïðåïàðàò äë  òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè  íèêîòèíà, âêëþ÷àþùèé ñîïîëèìåð N-
âèíèëïèððîëèäîíà ñ ýôèðîì îðãàíè÷åñêîé íåíàñûùåííîé êèñëîòû, ïðîïèëåíãëèêîëü,
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó, èçîïðîïèëìèðèñòàò, ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó, êîëëîèäíóþ
äâóîêèñü êðåìíè , öåòèëîâûé ñïèðò, íèêîòèí è ýòàíîë, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îí ïîëó÷åí
ñïîñîáîì ïî ï.1.

Ñòðàíèöà: 5
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