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Beschreibung
[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des allgemein bekannten Antidepres-
sivums Citalopram, 1-[3-(Dimethylamino)-propyl)-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitril,
insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von reinem Citalopram durch Cyanidaustausch.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Citalopram ist ein allgemein bekanntes Antidepressivum, das jetzt seit einigen Jahren auf dem Markt
ist und die folgende Struktur hat:

NC

(1)

F

[0003] Es ist ein selektiver, zentral wirkender Serotonin-(5-Hydroxytryptamin; 5-HT)-Wiederaufnahmehem-
mer, von dem ferner offenbart wurde, da® er Wirkungen in der Behandlung von Demenz und zerebrovaskula-
ren Stérungen zeigt, vgl. EP-A-474580.

[0004] Citalopram wurde zuerst in DE 26 57 013 offenbart, entsprechend US 4,136,193. Diese Patentverof-
fentlichung umreift unter anderem ein Verfahren zur Herstellung von Citalopram aus dem entsprechenden
5-Bromderivat durch Reaktion mit Kupfer(l)-cyanid in einem geeigneten Lésungsmittel. Weitere Verfahren zur
Herstellung von Citalopram durch Austausch von 5-Halogen oder 5-CF,-(CF,),-SO,-O- gegen Cyano werden
in WO 00/11926 und WO 00/13648 offenbart.

[0005] Andere Verfahren beinhalten:

Umwandlung einer 5-Amido- oder 5-Estergruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 98/19513);
Umwandlung einer 5-Aminogruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 98/19512);

Umwandlung einer 5-Formylgruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 99/00548);

Umwandlung einer 5-Oxazolinyl- oder 5-Thiazolinylgruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 00/23431).

[0006] Es hat sich als schwierig erwiesen, Citalopram in der erforderlichen Qualitat herzustellen. Es wurde
festgestellt, dal die Verfahren aus DE 26 57 013, WO 00/11926 und WO 00/13648, die den Austausch von
5-Halogen gegen Cyano wie oben beschrieben umfassen, das Desmethyl-Citalopramderivat in inakzeptablen
Mengen ergeben. Diese Verunreinigung ist schwierig durch gewdhnliche Aufarbeitungsverfahren zu entfernen,
was zu umfangreichen und kostspieligen Reinigungsverfahren fihrt.

[0007] Somitist ein Verfahren zur Entfernung von Verunreinigungen notwendig, die wahrend der Herstellung
von Citalopram durch die Cyanidaustauschreaktion gebildet werden, d.h. durch den Austausch von 5-Halogen
oder dergleichen gegen 5-Cyano, um eine kommerziell attraktive Herstellung von Citalopram zu erhalten.

[0008] EP-A-0413259 offenbart ein Verfahren zur Entfernung primérer und sekundarer Amine aus tertidren
Aminen.

[0009] Es wurde jetzt festgestellt, dald die Desmethyl-Citalopram-Verunreinigung durch Reaktion mit einer
amidbildenden Gruppe oder einer dhnlichen Gruppe entfernt werden kann. Das gebildete Amid kann vom End-
produkt durch herkdmmliche Aufarbeitungsverfahren abgetrennt werden.

Zusammenfassung der Erfindung

[0010] Entsprechend stellt die vorliegende Erfindung ein neues Verfahren zur Herstellung von Citalopram der
Formel:
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(1)

F

bereit, worin eine Verbindung der Formel (ll):

z
\
o N
@

F

worin Z lod, Brom, Chlor oder CF;-(CF,),-SO,-O- ist, wobei n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, einer Cyanidaus-
tauschreaktion mit einer Cyanidquelle unterworfen wird;

das resultierende rohe Citalopramprodukt einer gewissen anfanglichen Reinigung unterworfen wird und an-
schlief’end mit einem ein Amid oder eine amidartige Gruppe bildenden Mittel umgesetzt wird, das aus den Mit-
teln der Formeln (a),(b) und (c) ausgewahlt ist:

e

(a) (b) (c)

R—CO—X Hal W—R" R"—S80,—Hal

worin X Halogen oder eine Gruppe O-CO-R' ist, Hal Halogen ist, Y O oder S ist, W O, N oder S ist und R, R/,
R" und R™ jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewabhlt sind, die aus Wasserstoff, Alkyl und gegebenenfalls
substituiertem Aryl oder Aralkyl besteht;

die Reaktionsmischung dann einer Saure/Basen-Waschung und/oder Kristallisation und Umkristallisation von
Citalopram unterworfen wird, um die aus dem rohen Citalopram gebildeten Amide zu entfernen; und

das resultierende Citalopramprodukt gegebenenfalls weiter gereinigt, aufgearbeitet und/oder als Base oder als
ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon isoliert wird.

[0011] In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung das obige Verfahren, in dem die Verbindung der Formel
(Il) das S-Enantiomer und das erhaltene Produkt Escitalopram ist.

[0012] In noch einem anderen Aspekt betrifft die vorliegend Erfindung eine antidepressive pharmazeutische
Zusammensetzung, die durch das Verfahren der Erfindung hergestelltes Citalopram umfaft.

[0013] GemalR dem Verfahren der Erfindung wird die Desmethyl-Citalopram-Verunreinigung der Formel (ll1)

Q (II1)
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mit dem ein Amid oder eine amidartige Gruppe bildenden Reagens der Formel (a), (b) oder (c) zur Bildung ei-
nes Amids oder einer amidartigen Verbindung der Formel (IV) umgesetzt:

F

worin A eine Gruppe R-CO-, R-CO-, R"-W-CY- oder R"-SO,- ist, worin R, R', R" und R™, W und Y wie oben
definiert sind. Das Reaktionsprodukt der Formel (IV) kann durch Saure/Basen-Waschung oder Kristallisation
entfernt und verworfen werden, und Citalopram kann als reines Produkt erhalten werden, das die Anforderun-
gen der Gesundheitsbehdrden erfillt. AulRerdem kann die Reaktion unter zweckmaRigen Bedingungen durch-
gefuhrt werden.

[0014] Durchgehend in dieser Beschreibung und den Anspriichen bezeichnet Halogen Chlor, Brom oder lod.

[0015] Der Begriff Alkyl bezeichnet eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, wie Methyl, Ethyl, 1-Pro-
pyl, 2-Propyl, 1-Butyl, 2-Butyl, 2-Methyl-2-Propyl und 2-Methyl-1-propyl.

[0016] Der Begriff Aryl bezeichnet eine carbocyclische aromatische Gruppe, wie Phenyl. Aralkyl bezeichnet
eine Arylalkyl-Gruppe, worin Aryl und Alkyl wie oben definiert sind. Die Aryl- und Aralkylgruppen kénnen gege-
benenfalls substituiert sein, z.B. mit Alkylgruppen, wodurch zum Beispiel Tolyl gebildet wird.

[0017] Die Cyanidaustauschreaktion ist eine Reaktion, in der der Substituent Z in der Verbindung der Formel
(I1) gegen eine Cyanogruppe ausgetauscht wird. Die Cyanidaustauschreaktion kann wie folgt durchgefihrt
werden:
— Wenn Z Br ist, durch Reaktion mit Kupfer(l)-cyanid in einem geeigneten Losungsmittel, wie in US
4,136,193 beschrieben;
—Wenn Z lod, Brom, Chlor oder CF,-(CF,),-SO,-O-ist, wobein 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, durch Reaktion
mit einer Cyanidquelle in Gegenwart eines Palladiumkatalysators und einer katalytischen Menge Cu* oder
Zn**, wie in WO 00/13648 beschrieben. Bevorzugte Cyanidquellen sind KCN, NaCN oder ((R*),N)CN, worin
(R®), vier Gruppen anzeigt, die gleich oder verschieden sein kdnnen und aus Wasserstoff und geradketti-
gem oder verzweigtem Alkyl ausgewahlt sind. Alternativ kann die Reaktion mit Zn(CN), in Gegenwart eines
Palladiumkatalysators durchgefiihrt werden.
Der Palladiumkatalysators kann jeder geeignete Pd(0)- oder Pd(ll)-haltige Katalysator sein, wie Pd(PPh,),,
Pd,(dba),, Pd(PPh),Cl, etc. Die Katalysatoren, Reaktionsbedingungen, Cu*- und Zn**-Quellen etc. werden
weiter in WO 00/13648 beschrieben.
Das palladiumkatalysierte Verfahren ist insbesondere zweckmaRig, wenn Z Br ist.
—Wenn Z Cl oder Br ist, mit einer Cyanidquelle in Gegenwart eines Nickelkatalysators, wie in WO 00/11926
beschrieben. Bevorzugte Cyanidquellen sind KCN, NaCN oder ((Ra),N)CN, worin (R?*), vier Gruppen an-
zeigt, die gleich oder verschieden sein kdnnen und aus Wasserstoff und geradkettigem oder verzweigtem
Alkyl ausgewahlt sind. Die Reaktion kann gegebenenfalls in Gegenwart einer katalytischen Menge Cu* oder
Zn* durchgefiihrt werden.

[0018] Der Nickelkatalysator kann jeder geeignete Ni(0)- oder Ni(ll)-haltige Komplex sein, der als Katalysator
wirkt, wie Ni(PPh,),, (a-Aryl)-Ni(PPh,),Cl etc., und wird bevorzugt in situ hergestellt. Die Nickelkatalysatoren
und Reaktionsbedingungen werden weiter in WO 00/11926 beschrieben.

[0019] Das nickelkatalysierte Verfahren ist insbesondere zweckmafig, wenn Z Cl ist.
[0020] Die Zwischenstufe der Formel (l1), worin Z Brom oder Chlor ist, kann aus Brom- bzw. Chlorphthalid her-
gestellt werden, wie in DE 26 57 013 beschrieben. Die Verbindung, worin Z lod ist oder Z CF,-(CF,),-SO,-O-

ist, kann wie in WO 00/13648 beschrieben hergestellt werden. Bevorzugt wird die Zwischenstufe verwendet,
in der Z Br ist.
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[0021] Das ein Amid oder eine amidhaltige Gruppe bildende Mittel, das im Verfahren der Erfindung verwendet
wird, ist bevorzugt eine Verbindung der Formel (a), besonders bevorzugt ein Sdureanhydrid oder ein Saureha-
logenid, am meisten bevorzugt Essigsaureanhydrid oder Acetylchlorid. Das Mittel wird in einer Menge von bis
zu 10 mol/mol% der Menge von Citalopram verwendet, abhangig vom Gehalt der Desmethyl-Verunreinigung
der Formel (l11).

[0022] Das rohe Citalopramprodukt, das aus der Cyanidaustauschreaktion resultiert, kann einer gewissen an-
fanglichen Reinigung unterworfen werden, bevor das Citalopramprodukt mit einem ein Amid oder eine amidar-
tige Gruppe bildenden Mittel umgesetzt wird, z.B. Extraktion, Kristallisation, Waschen mit einer Mischung aus
einem walrigen und einem organischen Losungsmittel, um Metallsalze zu entfernen.

[0023] Die Saure/Basen-Waschung kann durchgefihrt werden durch:
— Auflésen des rohen Citalopramprodukts, das das Amid oder amidartige Produkt der Formel (IV) umfaf3t,
in einem geeigneten Lésungsmittel, z.B. Toluol,
— anschlieflendes Zugeben einer walrigen Saure, bis die Mischung sauer ist (z.B. bis der pH ca. 0,5-3 ist,
besonders bevorzugt ca. 1), und Abtrennen der Citalopram enthaltenden walrigen Phase,
— Verwerfen der organischen Phase, die das Amid oder amidartige Produkt der Formel (IV) umfaf3t, und
— anschlieBendes Basischmachen der walrigen Phase durch Zugabe einer Base und Auflésen der Mi-
schung in einem organischen Losungsmittel,
— anschlieendes Auffangen der organischen Phase.

[0024] Das rohe Citalopram kann in jedem zweckmafigen Lésungsmittel gelést werden, vorzugsweise Toluol.

[0025] Die verwendete Saure kann jede Mineralsaure sein, z.B. HCI, HBr, H,SO, oder H,PO,, oder eine Car-
bonsaure, wie Essigsaure, und die verwendete Base kann jede zweckmafige Base sein, bevorzugt NH, oder
NaOH. Das zweite organische Lésungsmittel kann jedes geeignete Losungsmittel sein, bevorzugt das gleiche,
wie es im ersten Schritt der Sdure/Basen-Waschung verwendet wurde.

[0026] Die weitere Entfernung des Amids oder amidartigen Produkts der Formel (V) und anderer Verunreini-
gungen kann, falls erforderlich, durch Kristallisation und/oder Umkristallisation der Citaloprambase (vgl. NL-PS
1016435) und/oder Kristallisation und Umkristallisation eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes von Citalo-
pram durchgefihrt werden.

[0027] Gemal einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung gilt folgendes:
— 5-Bromcitalopram wird mit einer Cyanidquelle wie oben beschrieben umgesetzt;
— das resultierende rohe Citalopram wird als Base in Form eines Ols isoliert;
— die Reaktionsmischung wird mit einer Mischung aus einem wafrigen Lésungsmittel und einem organi-
schen Lésungsmittel gewaschen, z.B. mit einer Mischung aus H,O/Ethylendiamin und Toluol oder aus einer
walrigen EDTA-L6sung und Toluol, um Metallsalze zu entfernen (die aus der Cyanidquelle stammen);
— bis zu 10 mol/mol% Essigsaureanhydrid wird hinzugegeben;
— die Reaktion zwischen dem Essigsaureanhydrid und der Desmethyl-Citalopram-Verunreinigung lauft ab,
entweder unverdunnt oder in einem Lésungsmittel;
— die Reaktionsmischung wird durch Zugabe von Salzsaure angesauert;
— die walrige Phase, die das Citalopramprodukt enthalt, wird von der organischen Phase abgetrennt, die
die Acetamid-Verunreinigung der Formel (IV) enthalt (A = Acetyl);
— die organische Phase wird verworfen;
— die walirige Phase wird durch Zugabe von NH, oder NaOH basisch gemacht, und ein organisches L&-
sungsmittel wird hinzugegeben;
— die organische Phase wird aufgefangen, und die freie Base wird kristallisiert;
—danach kann ein pharmazeutisch akzeptables Salz von Citalopram, wie das Hydrobromid oder Hydrochlo-
rid, durch fachbekannte Verfahren hergestellt werden.

[0028] So kann die kristalline Base mit entweder der berechneten Menge Saure in einem wassermischbaren
Lésungsmittel, wie Aceton oder Ethanol, bei anschlieRender Isolierung des Salzes durch Auf konzentrieren
und Abkiihlen oder mit einem UberschuR der S&ure in einem wasserunmischbaren Lésungsmittel, wie Ethyl-
ether, Ethylacetat oder Dichlormethan, wobei sich das Salz spontan abtrennt, umgesetzt werden. Das Hy-
drobromid oder Hydrochlorid von Citalopram, das durch das Verfahren der Erfindung erhalten wird, hat eine
sehr hohe Reinheit, bevorzugt mehr als 99,7 % rein, am meisten bevorzugt mehr als 99,8 % rein. Andere Salze
von Citalopram, z.B. das Oxalat, kdnnen ebenfalls in einer sehr reinen Form durch dieses Verfahren erhalten
werden.
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[0029] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung kénnen auf jedem geeigneten Weg und in
jeder geeigneten Form verabreicht werden, z.B. oral in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern oder Sirupen,
oder parenteral in Form von gewodhnlichen sterilen Lésungen zur Injektion.

[0030] Die pharmazeutischen Formulierungen der Erfindung kénnen durch herkémmliche Verfahren auf die-
sem Gebiet hergestellt werden. Zum Beispiel kénnen Tabletten durch Vermischen des aktiven Bestandteils mit
gewohnlichen Hilfsstoffen und/oder Verdinnungsmitteln und anschlieRendes Verpressen der Mischung in ei-
ner herkdmmlichen Tablettenpresse hergestellt werden. Beispiele fir Hilfsstoffe oder Verdinnungsmittel um-
fassen: Maisstarke, Kartoffelstarke, Talkum, Magnesiumstearat, Gelatine, Lactose, Gummen und dergleichen.
Beliebige andere Hilfsstoffe oder Additive, Farbstoffe, Aromen, Konservierungsmittel etc. kdnnen verwendet
werden, vorausgesetzt sie sind kompatibel mit den aktiven Bestandteilen.

[0031] Losungen flr Injektionen kénnen durch Aufldsen des aktiven Bestandteils und mdglicher Additive in
einem Teil des Losungsmittel zur Injektion, bevorzugt sterilem Wasser, Einstellen der Lésung auf das ge-
wiinschte volumen, Sterilisieren der Lésung und Einfillen in geeignete Ampullen oder Flaschchen hergestellt
werden. Jedes geeignete Additiv, das herkémmlich auf diesem Gebiet verwendet wird, kann hinzugegeben
werden, wie Tonizitatsmittel, Konservierungsmittel, Antioxidantien etc.

[0032] SchlieBlich wurde festgestellt, dall die Base zu sehr guten und stabilen festen Formulierungen mit gu-
ten Freisetzungseigenschaften formuliert werden kann (vgl. NL-PS 1016435).

[0033] Die Erfindung wird ferner durch die folgenden Beispiele veranschaulicht.
Beispiel 1

Herstellung von roher Citaloprambase (1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzo-
furancarbonitril)

[0034] Cu()CN (197 g, 2,2 mol) wird zu einer Lésung aus 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphe-
nyl)-1,3-dihydro-5-brom-isobenzofuran (720 g, 1,9 mol) in Sulfolan (250 ml) gegeben. Nachdem die Reaktions-
mischung auf 150°C fiir einen Zeitraum von 5 Stunden erwarmt worden ist, wird Sulfolan (500 ml) hinzugege-
ben. Die Reaktionsmischung wird auf 80°C abgekuhlt, worauf Ethylendiamin (aq., 50 % G/V) hinzugegeben
wird. Toluol (2 1) wird hinzugegeben und die Phasen werden getrennt.

[0035] Die organische Phase wird weiter mit EDTA (aq., 500 ml, 5 % G/V) und Wasser (2 x 500 ml) gewa-
schen. Die fliichtigen Stoffe aus der organischen Phase werden im Vakuum entfernt.

[0036] 540 g rohe Citaloprambase werden als Ol isoliert. Reinheit ca. 85 % gemaR HPLC (Peakflache).
Beispiel 2

Reinigung von rohem Citalopram durch Entfernen von 1-[3-(Methylamino)-propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihy-
dro-5-isobenzofurancarbonitril als Acetamid

[0037] Rohe Citaloprambase aus Beispiel 1 (324 g, 1 mol) mit einem Gehalt von ca. 2,5 % mol/mol von
1-[3-(Methylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitril wird in Toluol (1,5 1) geldst.
Essigsaureanhydrid (10 g, 0,1 mol) wird hinzugegeben, und die Reaktionsmischung wird auf 60°C fiir 30 Min.
erwarmt. Wasser (2 1) wird hinzugegeben, der pH wird durch Zugabe von konz. HCI (aq., 12 M) auf 1 eingestellt,
und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird verworfen, und der pH der walrigen Phase wird
durch Zugabe von Ammoniak (aq., 25 % G/V) auf 9 eingestellt. Toluol (1,5 I) wird hinzugegeben, und die Pha-
sen werden getrennt. Die walrige Phase wird verworfen, und die Losungsmittel werden aus der organischen
Phase im Vakuum entfernt. Eine Ausbeute von 330 g eines Ols, das rohe freie Base von Citalopram und Toluol
enthalt, wird isoliert. Der Gehalt an 1-[3-(Methylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofuran-
carbonitril ist < 0,1 % mol/mol.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Citalopram:
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F

worin eine Verbindung der Formel (l1):

z \
DOPUN
Q (I1)

F

worin Z lod, Brom, Chlor oder CF;-(CF,),-SO,-O- ist, wobei n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, einer Cyanidaus-
tauschreaktion mit einer Cyanidquelle unterworfen wird;

das resultierende rohe Citalopramprodukt gegebenenfalls einer anfanglichen Reinigung unterworfen wird und
anschlieRend mit einem Mittel zur Bildung einer Amidgruppe oder amidartigen Gruppe, das aus den Mitteln der
Formeln (a),(b) und (c) ausgewahlt ist, behandelt wird:

Y

B

( a) (b) (c)

worin X Halogen oder eine Gruppe O-CO-R' ist, Hal Halogen ist, Y O oder S ist, W O, N oder S ist und R, R/,
R" und R™ jeweils aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkyl und gegebenenfalls substituier-
tem Aryl oder Aralkyl besteht;

die Reaktionsmischung dann einem Waschvorgang mit Sdure/Base und/oder einer Kristallisation und Umkris-
tallisation von Citalopram unterworfen wird, um die aus der rohen Citaloprammischung gebildeten Amide zu
entfernen; und

das resultierende Citalopramprodukt gegebenenfalls weiter gereinigt, aufgearbeitet und als Base oder phar-
mazeutisch akzeptables Salz davon isoliert wird.

R—CO—X Hal W—R" R"—S0,—Hal

2. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal® das Mittel zur Bildung einer Amidgruppe
oder amidartigen Gruppe ein Mittel der Formel R-CO-X ist, worin R und X wie in Anspruch 1 definiert sind.

3. Verfahren gemafy Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da® das Mittel zur Bildung einer Amidgruppe
oder amidartigen Gruppe ein Carbonsaureanhydrid oder Acylhalogenid ist.

4. Verfahren gemal Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal3 das Mittel zur Bildung einer Amidgruppe
oder amidartigen Gruppe Essigsdureanhydrid ist.

5. Verfahren gemaf Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da® das Mittel zur Bildung einer Amidgruppe
oder amidartigen Gruppe ein Acylchlorid ist, bevorzugt Acetylchlorid.

6. Verfahren gemaR einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal} Z Br ist und die Cyani-
daustauschreaktion durch Reaktion mit Kupfer(l)-cyanid in einem geeigneten Losungsmittel durchgefihrt wird.

7. Verfahren gemaf einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da® Z lod, Brom, Chlor oder
CF,-(CF,),-S0O,-O- ist, wobein 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, und dal} die Cyanidaustauschreaktion durch Re-
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aktion mit einer Cyanidquelle in Gegenwart eines Palladiumkatalysators und einer katalytischen Menge Cu*
oder Zn?* durchgefihrt wird.

8. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl® Z lod, Brom, Chlor oder
CF,-(CF,),-S0O,-O-ist, wobein 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, und daR die Cyanidaustauschreaktion mit Zn(CN),
in Gegenwart eines Palladiumkatalysators durchgefiihrt wird.

9. Verfahren gemaf Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dall Z Br ist.

10. Verfahren gemafR einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft Z Cl oder Br ist und daf®
die Cyanidaustauschreaktion mit einer Cyanidquelle in Gegenwart eines Nickelkatalysators durchgefiihrt wird,

gegebenenfalls in Gegenwart einer katalytischen Menge Cu* oder Zn?".

11. Verfahren gemaf Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dal Z Cl ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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