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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg czwartorzedowe halogenki zawierajgce kation difenokonazolu, spo-
séb ich otrzymywania oraz zastosowania jako fungicydy.

Czwartorzedowe sole amoniowe to zwigzki o budowie jonowej, ktére zawierajg w czgsteczce
cztery grupy organiczne, powigzane z atomami azotu. Kation azotanowy stanowi cze$¢ hydrofilowa,
a tancuch alkilowy hydrofobowg. Te z nich, ktére topig sie w temperaturze mniejszej niz 100°C, nazy-
wamy cieczami jonowymi. W 1914 roku zaprezentowat je Swiatu Walden, syntezujac azotan etyloamo-
niowy, ktérego temperatura topnienia wynosita 12°C. Od tego czasu ciecze jonowe staty sie przedmio-
tem intensywnych badan naukowcéw.

Do najwazniejszych wtasciwosci cieczy jonowych nalezy zaliczy¢ ich niepalno$é, nielotnos¢ oraz
wysokg stabilnosci termiczng — pozwala to na wykorzystanie zwigzkéw jako nowej grupy proekologicz-
nych rozpuszczalnikéw. Kation zwigzkéw decyduje najczesciej o wtasciwosciach fizycznych zwigzku
takich jak gesto$é, lepkos¢, wspoétczynnik refrakcji Swiatta badz temperature topnienia zwigzku. Anion
natomiast warunkuje witasciwosci chemiczne cieczy jonowej oraz mozliwg aktywnos$¢ biologiczng
zwigzku — np. aniony organiczne wykazujg bardzo czesto aktywnos$ci biobdjczg lub herbicydows.

Czwartorzedowe sole amoniowe majg szerokie spektrum dziatania — wykazujg dziatanie antybak-
teryjne i przeciwgrzybiczne, mogg réwniez zwalczaé wirusy z powtokg lipidowa. Sg sktadnikami Srodkéw
do pielegnacji wtosow, lekéw oraz preparatdédw antykorozyjnych, a takze stosowane sg jako substancje
chronigce drewno. Mozemy takze wyr6znié czwartorzedowe sole triazolowe, ktére sktadajg sie z dodat-
nio natadowanego atomu azotu w uktadzie cyklicznym oraz licznych grup weglowodorowych (polarna
czesé zwigzku). W pieciocztonowym pierécieniu posiada dwa atomy wegla oraz trzy atomy azotu. Dzieki
temu wykazujg silng aktywnos$¢ biologiczna.

Jedyng substancja aktywng w Difo 250 EC, $rodku grzybobéjczym powszechnie uzywanym
w Polsce, jest difenokonazol. Jest to z6tto-brgzowe dato state, ktére topi sie w temperaturze 78-79°C.
Zwigzek ten wykazuje aktywnos$¢ biologiczng na patogeny, wnika do tkanek roslinnych i jest w nich
rozprzestrzeniany. Wykazuje silne dziatanie grzybobéjcze sam lub w mieszaninie, np. z tritikonazolem,
0 czym napisano w patencie US 8.293.680 przez D.C. Lindholm, H.L. Ypema, N.T. Froesew 2012 roku.

Jako przyktadowe czwartorzedowe halogenki zawierajgce kation difenokonazolu o wzorze ogél-
nym 1 mozna wymienic:
bromek benzylodifenokonazolu,
chlorek benzylodifenokonazolu,
bromek decylodifenokonazolu,
chlorek dodecylodifenokonazolu,
bromek tetradecylodifenokonazolu,
jodek heksadecylodifenokonazolu.

Istotg wynalazku sg czwartorzedowe halogenki zawierajace kation difenokonazolu o wzorze ogoél-
nym 1, w ktérym R oznacza podstawnik benzylowy lub alkilowy prostotaricuchowy z grupy: decyl lub do-
decyl, lub tetradecyl, lub heksadecyl, natomiast X oznacza anion z grupy: chlorek lub bromek, lub jodek.

Spos6bb ich otrzymywania polega na tym, ze difenokonazol o wzorze ogéinym 2 poddaje sie re-
akcji czwartorzedowania z halogenkiem arylowym z grupy: 1-bromobenzyl lub 1-chlorobenzyl oraz ha-
logenkiem alkilowym z grupy: 1-bromodekan lub 1-chlorododekan, lub 1-bromotetradekan, lub 1-jodo-
heksadekan w stosunku molowym difenokonazolu do czynnika czwartorzedujgcego wynoszacym od
1:0,9do 1:1,3, korzystnie 1:1,05, w rozpuszczalniku organicznym z grupy: acetonitryl lub metanol, lub
izopropanol, w temperaturze od 50°C do 70°C korzystnie 60°C przez czas co najmniej 24 godziny, po
czym odparowuje sie rozpuszczalnik, nastepnie pozostato$é przemywa sie octanem etylu lub heksa-
nem, lub toluenem, a produkt suszy sie w temperaturze 70°C pod obnizonym ci$nieniem.

Zastosowanie czwartorzedowych halogenkéw zawierajgcych kation difenokonazolu, okreslonych
jako fungicydy.

Korzystnym jest, gdy sole stosuje sie w postaci czystej albo w postaci roztworéw wodno-alkoho-
lowych.

Korzystnym jest réwniez, gdy sole stosuje sie w roztworach wodno-alkoholowych o stezeniu co
najmniej 0,1%.

Dzieki zastosowaniu rozwigzan opisanych w wynalazku uzyskano ponizej przedstawione efekty
techniczno-ekonomiczne:
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e Opracowano metode otrzymywania nowej grupy aprotonowych halogenkéw zawierajgcych
kation difenokonazolu.
e Whydajnos¢ reakcji otrzymywania nowych czwartorzedowych halogenkéw zawiera sie w gra-
nicach od 90% do 98%.
Otrzymane zwigzki prezentujg wysokg stabilno$¢ termiczng w szerokim zakresie temperatur.
Zsyntezowane czwartorzedowe halogenki z kationem difenokonazolu posiadajg niemierzal-
nie niskg preznosé par.
Zwigzki wykazujg aktywnos$¢ grzybobdjczg, sg fungicydami.
Aktywnos¢ biologiczna zwigzkdw regulowana jest poprzez dtugo$é podstawnika alkilowego
przy czwartorzedowym atomie azotu.
¢ Otrzymane czwartorzedowe halogenki sg dobrze rozpuszczalne w wielu rozpuszczalnikach
organicznych.
Sposéb otrzymywania czwartorzedowych soli zawierajgcych kation difenokonazolu oraz anion
halogenkowy ilustrujg ponizsze przyktady:
Przyktad 1:
Otrzymywanie bromku benzylodifenokonazolu
W kolbie umieszczono 8,12 g (0,02 mola) difenokonazolu o czystosci 98%. Zawarto$¢ kolby roz-
puszczono w metanolu. Nastepnie wprowadzono 5,13 g (0,03 mola) metanolowego roztworu bromku
benzylu. Kolbe ogrzewano pod chtodnicg zwrotng w temperaturze 50°C przez okres 24 godzin, po czym
odparowano rozpuszczalnik. Pozostato$é przemywano octanem etylu w celu usuniecia nieprzereago-
wanych reagentéw. Produkt suszono pod obnizonym ciSnieniem w temperaturze 70°C przez okres
24 godzin. Otrzymano 16,86 g produktu. Wydajno$¢é reakcji wyniosta 97%.
Strukture zwigzku potwierdzono przeprowadzajgc analize widm protonowego oraz weglowego
magnetycznego rezonansu jgdrowego:
"H NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 0,90 (dd, J = 5,85; 85,74Hz, 3H); 3,16 (dt, J=7,53; 7,91Hz, 1H); 4,05
(m, 2H); 5,03 (m, 2H); 5,70 (d, 7,18Hz, 2H); 6,97 (m, 1H); 7,15 (m, 3H); 7,50 (m, 3H); 9,47 (m, 1H); 10,52
(m, 1H). 3C NMR (DMSO0-ds) 3 [ppm] = 157,92; 154,15; 144,23; 144,13; 134,11; 132,42; 132,31; 130,74;
129,99; 129,13; 128,71; 128,55; 121,45; 120,31; 116,55; 105,55; 72,67; 70,87; 55,75; 50,58; 17,63.
Czystos¢ otrzymanego bromku benzylodifenokonazolu potwierdzono wykonujgc analize elemen-
tarna.
Analiza elementarna: wartosci obliczone: C 54,09%:; H 4,19%; N 7,28%;
wartosci zmierzone: C 53,73%: H 3,92%; N 7,66%.
Przyktad 2:
Otrzymywanie chlorku benzylodifenokonazolu
Do kolby wprowadzono 12,19 g (0,03 mola) difenokonazolu, ktérego czysto$¢ wynosita 98%. Sub-
strat rozpuszczono w acetonitrylu, po czym do wnetrza wkroplono 3,79 g (0,03 mola) chlorku benzylu. Kolbe
z zawarto$cig pozostawiono na mieszadle magnetycznym w temperaturze 60°C. Po uplywie 24 godzin
odparowano rozpuszczalnik, a nastepnie pozostatos¢ przemyto octanem etylu w celu usuniecia pozostato-
Sci nieprzereagowanego czynnika czwartorzedujgcego. Produkt suszono pod obnizonym ciSnieniem
w temperaturze 70°C przez czas 20 godzin. Otrzymano 15,62 g produktu. Wydajno$é reakcji wyniosta 98%.
Strukture zwigzku potwierdzono przeprowadzajgc analize widm protonowego oraz weglowego
magnetycznego rezonansu jgdrowego:
"H NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 0,89 (dd, J=5,65; 65,74Hz, 3H); 3,14 (dt, J=7,50; 7,88Hz, 1H); 4,06
(m, 2H); 5,02 (m, 2H); 5,71 (d, 7,18Hz, 2H); 6,99 (m, 1H); 7,16 (m, 3H); 7,51 (m, 3H); 9,44 (m, 1H); 10,50
(m, 1H). 3C NMR (DMSO0-ds) 3 [ppm] = 157,82; 154,12; 144,43; 144,03; 134,41; 132,52; 132,31; 130,54;
129,79; 129,23; 128,51; 128,25; 121,55; 120,41; 116,75; 105,65; 72,69; 70,85; 55,74; 50,60; 17,60.
Czystosé otrzymanego chlorku benzylodifenokonazolu potwierdzono wykonujgc analize elementarna.
Analiza elementarna: wartosci obliczone: C 58,61%; H 4,54%; N 7,89%;
wartosci zmierzone: C 58,27%; H 4,90%:; N 7,53%.
Przyktad 3:
Otrzymywanie bromku decylodifenokonazolu
Do kolby wprowadzono 6,09 g (0,015 mola) difenokonazolu o czysto$ci 98%, ktéry nastepnie
rozpuszczono w izopropanolu. Kolbe ustawiono na mieszadle magnetycznym, wprowadzono do niej
3,32 g (0,015 mola) 1-bromodekanu i pozostawiono w podwyzszonej temperaturze (50°C) na okres
5 dni. Kolejno odparowano rozpuszczalnik, a nastepnie pozostato$¢ przemyto trzykrotnie octanem etylu
w celu usuniecia pozostato$ci nieprzereagowanego difenokonazolu. Produkt suszono pod obnizonym
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ci$nieniem w temperaturze 70°C przez czas 20 godzin. Otrzymano 9,28 g bromku decylodifenokona-
zolu. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 98%. Strukture zwigzku potwierdzono przeprowadzajgc analize widm
protonowego oraz weglowego magnetycznego rezonansu jgdrowego:

"H NMR (DMSO-ds) 3 [ppm] = 0,85 (m, 3H); 1,05 (m, 2H), 1,14 (m, 2H); 1,23 (s, 12H) 3,09 (m,
1H); 4,10 (m, 2H); 4,74 (m, 2H); 6,71 (m, 1H); 7,13 (m, 3H); 7,51 (m, 3H); 9,40 (m, 1H); 10,63 (m, 1H).
3C NMR (DMSO-dg) 3 [ppm] = 158,01; 154,15; 144,49; 144,30; 132,44; 132,13; 131,46; 130,65; 130,16;
129,82; 129,38; 128,49; 121,30; 120,43; 106,64; 72,69; 70,83, 55,73; 47,55; 31,28; 29,18; 29,07; 28,91,
28,84; 28,68; 28,34; 25,44; 22,09; 13,91.

Czystos¢ otrzymanego bromku decylodifenokonazolu potwierdzono wykonujgc analize elementarng.

Analiza elementarna: wartosci obliczone: C 55,51%; H 6,10%; N 6,70%;

wartosci zmierzone: C 55,17%:; H 6,33%:; N 6,92%.

Przyktad 4:

Otrzymywanie chlorku dodecylodifenokonazolu

W kolbie umieszczono 8,12 g (0,02 mola) difenokonazolu o czystosci 98%. Zawarto$¢ kolby roz-
puszczono w metanolu. Nastepnie wprowadzono 4,2 g (0,02 mola) 1-chlorododekanu o czysto$ci 98%.
Kolbe pozostawiono pod chtodnicg zwrotng w temperaturze 50°C na okres 7 dni. Nastepnie za pomoca
wyparki prézniowej odparowano rozpuszczalnik, a pozostato$¢ przemywano octanem etylu w celu usu-
niecia nieprzereagowanych reagentéw. Produkt suszono pod obnizonym ci$nieniem w temperaturze
70°C przez okres 24 godzin. Otrzymano 11,94 g produktu. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 98%. Strukture
zwigzku potwierdzono przeprowadzajgc analize widm protonowego oraz weglowego magnetycznego
rezonansu jadrowego:

"H NMR (DMSO-ds) 3 [ppm] = 0,84 (m, 3H); 1,04 (m, 2H), 1,11 (m, 2H); 1,23 (s, 16H) 3,08 (dt,
J=17,57; 15,02Hz, 1H); 4,05 (m, 2H); 5,01 (m, 2H); 6,71 (m, 1H); 6,92 (m, 1H); 7,13 (m, 3H); 7,48
(m, 3H); 9,43 (m, 1H); 10,68 (m, 1H). '*C NMR (DMSO-ds) 3 [ppm] = 157,81; 155,15; 144,49; 143,30;
131,44; 131,13; 130,46; 129,65; 129,16; 128,82; 128,38; 127,49; 120,30; 119,43; 105,64; 73,69; 70,83,
53,61; 47,57; 31,30; 29,17; 29,05; 29,01; 28,96; 28,86; 28,72; 28,60; 28,34, 28,04; 25,23; 22,10; 13,93.

Czystos¢ otrzymanego chlorku dodecylodifenokonazolu potwierdzono wykonujgc analize ele-
mentarng.

Analiza elementarna: wartosci obliczone: C 60,93%; H 6,93%:; N 6,88%;

wartosci zmierzone: C 61,14%:; H 6,79%:; N 6,62%.

Przyktad 5:

Otrzymywanie bromku tetradecylodifenokonazolu

W kolbie umieszczono 8,12 g (0,02 mola) difenokonazolu o czystosci 98%, Zawartos¢ kolby roz-
puszczono w metanolu, po czym wprowadzono 5,55 g (0,02 mola) 1-bromotetradekanu. Kolbe pozosta-
wiono pod chtodnicg zwrotng w czaszy grzewczej ogrzanej do temperatury 60°C na czas 7 dni. Nastepnie
odparowano rozpuszczalnik, a pozostatos¢é przemyto pieciokrotnie heksanem w celu usuniecia nieprzere-
agowanych reagentéw. Produkt suszono pod obnizonym ci$nieniem w temperaturze 70°C przez okres
24 godzin. Otrzymano 12,50 g produktu. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 92%. Strukture zwigzku potwierdzono
przeprowadzajgc analize widm protonowego oraz weglowego magnetycznego rezonansu jgdrowego:

"H NMR (DMSO-ds) 3 [ppm] = 0,83 (m, 3H); 1,05 (m, 2H), 1,13 (m, 2H); 1,23 (s, 20H) 3,05 (dt,
J=17,47; 16,02Hz, 1H); 4,04 (m, 2H); 5,03 (m, 2H); 6,70 (m, 1H); 6,95 (m, 1H); 7,15 (m, 3H); 7,48 (m,
3H); 9,38 (m, 1H); 10,52 (m, 1H). 3C NMR (DMSO-ds) 5 [ppm] = 157,61; 155,85; 145,19; 144,75;
132,30; 132,85; 131,71; 130,96; 130,43; 129,45; 129,56; 128,75; 121,33; 120,14; 106,87; 72,10; 70,47,
53,51; 47,77; 31,35; 29,14; 29,08; 29,11; 28,96; 28,86; 28,83; 28,72; 28,60; 28,34; 28,04; 27,95; 25,23;
22,10; 13,98.

Czystos¢ otrzymanego bromku tetradecylodifenokonazolu potwierdzono wykonujgc analize ele-
mentarng.

Analiza elementarna: wartosci obliczone: C 65,66%; H 7,68%; N 6,96%;

wartosci zmierzone: C 65,83%:; H 7,91%; N 7,13%.

Przyktad 6:

Otrzymywanie jodku heksadecylodifenokonazolu

Do kolby wprowadzono 6,09 g (0,015 mola) benzylodifenokonazolu o czysto$ci 98%, kt6ry nastep-
nie rozpuszczono w acetonitrylu. Kolbe ustawiono na mieszadle magnetycznym i wprowadzono do niej
5,28 g (0,015 mola) 1-jodoheksadecylu, po czym zawarto$¢ pozostawiono na mieszadle w temperaturze
60°C na okres 4 dni. Kolejno odparowano rozpuszczalnik, a pozostato$¢ przemyto toluenem. Produkt
suszono pod obnizonym ciSnieniem w temperaturze 70°C przez czas 20 godzin. Otrzymano 10,23 g
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jodku heksadecylodifenokonazolu. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 90%. Strukture zwigzku potwierdzono
przeprowadzajgc analize widm protonowego oraz weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

"H NMR (DMSO-ds) 5 [ppm] = 'H NMR (DMSO-ds) 5 [ppm] = 0,84 (m, 3H); 1,05 (m, 2H), 1,13 (m,
2H); 1,23 (s, 24H) 3,03 (dt, J = 7,47; 16,02Hz, 1H); 4,05 (m, 2H); 5,05 (m, 2H); 6,74 (m, 1H); 6,97 (m,
1H); 7,14 (m, 3H); 7,49 (m, 3H); 9,42 (m, 1H); 10,60 (m, 1H). '3C NMR (DMSO-ds) 3 [ppm] = 157,81;
155,75; 145,29; 144,65; 132,34; 132,82; 131,70; 130,89; 130,43; 129,45; 129,56; 128,75; 121,33;
120,14; 106,87; 72,10; 70,47, 53,51; 47,77; 31,35; 29,14; 29,08; 29,11; 28,96, 28,86; 28,83; 28,72;
28,60; 28,34; 28,04; 27,95; 25,23; 22,13; 14,10.

Czystos¢ otrzymanego jodku heksadecylodifenokonazolu potwierdzono wykonujgc analize ele-
mentarng.

Analiza elementarna: wartosci obliczone: C 59,07%; H 7,08%; N 5,91%;

wartosci zmierzone: C 59,36%:; H 7,34%:; N 5,69%.
W tabeli 1 przedstawiono synteze protonowych soli difenokonazolu.

Tabela 1
Wydajnos¢ Lt
Lp K* A Nazwa
reakcji [°C)
(%]
o/ 175-

N \ 0 -
1 N B BDFC){B 97
3’\/ j(Q/ \@\ r | [BDFC)[Br] e
[ S C' 180-
2 S/ cr [BDFC][CI] 98
182

(o]
3 \©\CI Br | [Ci1oH21DFC][Br]} 98 *

L
a ct | CF | {Ca2H2sDFC](CI] 98 *

T
5 Cl Br | [C14aH29DFC][Br] 92 *

®/ SN

CigHaz~ N

OO
6 OJ(Q/ (o] I" | [CieHasDFC][l] 90 *
K(o cl

*ciecz o wysokiej gestosci oraz lepkosci




6 PL 234 967 B1

Przykladowe zastosowanie:

Zastosowanie czwartorzedowych soli zawierajgcych kation difenokonazolu oraz anion halogen-
kowy jako fungicydy.

Oznaczenie biologicznej aktywnos$ci wobec grzybéw patogenicznych:

Otrzymane sole testowano wobec czterech gatunkéw grzybéw: Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis
cinerea, Fusarium culmorum i Microdochium nivale (kolekcja IOR-PIB).

Badane halogenki rozpuszczano w 4 cm?® 96% alkoholu etylowego, a nastepnie dodawano do ste-
rylnego podtoza (PDA - Potato Dextrose Agar, Difco™), podgrzanego do 50°C. Stezenie preparatow
w podtozu ustalono na 10, 100 i 1000 ppm (kationu — odpowiedzialnego za dziatanie fungistatyczne oraz
substancji aktywnej zawartej w $rodku poréwnawczym Tebu 250 EW. Ptynne podtoze zawierajace po-
chodne difenkonazolu wylano na ptytki Petriego (¢ 50 mm). Krazki badanego grzyba o $rednicy 4 mm
wykfadano na $rodek ptytki. Na ptytkach kontrolnych grzyby rosty na pozywce z dodatkiem alkoholu ety-
lowego. Badane preparaty poréwnywano do fungicydu Tebu 250 EW zawierajacego tebukonazol jako
substancje aktywng. Ptytki inkubowano w temperaturze pokojowej okoto 21°C, az grzybnia w kontroli
osiggneta brzeg ptytki. Nastepnie mierzono $rednice grzybni odejmujgc od pomiaru poczatkowg Srednice
krgzka z grzybem 4 mm. Dla kazdego obiektu wykonano 3 powtérzenia. Rezultaty poddano analizie Stu-
dent-Newman-Keuls wyznaczajac istotng réznice pomiedzy kontrolg a prébami z dodatkiem preparatéw.

Wyniki:

Aktywnos$é grzybobdjcza, w warunkach in vitro, w stosunku do sprawcoéw choréb ro$lin uzalez-
niona byta od zastosowanego preparatu, jego stezenia, jak rowniez od gatunku grzyba. Dla grzybow
Sclerofinia sclerotiorum, Boftrytis cinerea i Microdochium nivale wszystkie badane czwartorzedowe ha-
logenki stosowane w stezeniach w stezeniu 100 i 1000 ppm wykazaty bardzo wysokg aktywnosé fungi-
statyczng. Najmniej wrazliwy na badane czwartorzedowe halogenki okazat sie grzyb Fusarium culmo-
rum, a najbardziej wrazliwym byt grzyb Botrytis cinerea.

Zastrzezenia patentowe

1. Czwartorzedowe halogenki zawierajgce kation difenokonazolu o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza podstawnik benzylowy lub alkilowy prostotaricuchowy z grupy: decyl lub dodecyl, lub
tetradecyl, lub heksadecyl, natomiast X oznacza anion z grupy: chlorek lub bromek, lub jodek.

2. Sposbb otrzymywania czwartorzedowych halogenkéw z kationem difenokonazolu okre$lonych
w zastrzezeniu 1, znamienny tym, ze difenokonazol o wzorze ogdéinym 2 poddaje sie reakciji
czwartorzedowania z halogenkiem arylowym z grupy: 1-bromobenzyl lub 1-chlorobenzyl oraz
halogenkiem alkilowym z grupy: 1-bromodekan lub 1-chlorododekan, lub 1-bromotetradekan,
lub 1-jodoheksadekan w stosunku molowym difenokonazolu do czynnika czwartorzedujgcego
wynoszgcym od 1:0,9 do 1:1,3, korzystnie 1 :1,05, w rozpuszczalniku organicznym z grupy:
acetonitryl lub metanol, lub izopropanol, w temperaturze od 50°C do 70°C korzystnie 60°C
przez czas co najmniej 24 godziny, po czym odparowuje sie rozpuszczalnik, nastepnie pozo-
stato$¢ przemywa sie octanem etylu lub heksanem, lub toluenem, a produkt suszy sie w tem-
peraturze 70°C pod obnizonym ci$nieniem.

3. Zastosowanie czwartorzedowych halogenkéw zawierajgcych kation difenokonazolu, okreslo-

nych zastrzezeniem 1, jako fungicydy.

Zastosowanie wedtug zastrz. 3, znamienne tym, ze sole stosuje sie w postaci czyste;j.

Zastosowanie wediug zastrz. 3, znamienne tym, ze sole stosuje sie w postaci roztworéw

wodno-alkoholowych.

6. Zastosowanie wedtug zastrz. 5, znamienne tym, ze sole stosuje sie w roztworach wodno-
alkoholowych o stezeniu co najmniej 0,1%.
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