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Erfindungsanspruch:
1. Verfahren zur Herstellung von Oxazaphosphorin-Derivaten der allgemeinen Formel
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und deren neutralen Salzen,

worin
Ry, Ry und R, die gleich oder verschieden voneinander sein kdnnen, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 2-Chiorethyl oder 2-
Methansulfonyloxyethyi darstellen und dabei mindestens zwei dieser Reste 2-Chlorethyl und/oder 2-Methansulfonyloxyethyl
sind,

-A die Gruppe -S-alk-S0,® oder —N{OH)-CONH-alk-CO,° und alk einen gegebenenfalls eine Mercaptogruppe enthaltenden
C-C¢-Alkylenrest darstellt, wobei alk auch >CH2 sein kann, wenn an der Alkylenkette als eine Carboxygruppe sitzt und Y®
das Wasserstoffkation, ein Alkali- oder Erdalkalikation, das Guanidinium-, Morpholinium- oder Cyclohexylammoniumkation
oder das Kation, weiches sich von einem Amin der Formel NR4R;sRs ableitet, worin die Reste R, bis R gleich oder verschieden
smod und Wasserstoff, C1—C,-Alkyigruppen oder Oxyethylgruppen bedeuten, oder worin Y® das Ethylendiammoniumkation
H3N-CH,CH,~NH; oder das Piperazoniumkation ist und z 1 ist, wenn Y einfach posntlv geladen ist, oder 2 ist, wenn Y zweifach
positiv geladen ist,
gekennzelchnet dadurch, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ry Rz

N | B
N N CH//

l?/ \P/ AN
VAN /

worin B die Gruppe AH ist oder worin B eine gegebenenfails durch eine Carboxygruppe, eine Hydroxygruppe oder C,—Cy-
Carbalkoxygruppe substituierte C,—Cyo-Alkylthiogruppe, eine Benzylthiogruppe oder eine C,~Cg-Alkanoylthiogruppe ist, oder
worin B die Gruppe —-N(OH)-CO-NHR darstellt und R Wasserstoff, eine C1—C¢-Alkylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine
gegebenenfalls durch C,~C4-Alkyireste oder Halogen substituierte Phenylgruppe bedeutet und die Gruppe B auch in der
Salzform vorliegen kann, falls sie eine Sduregruppe enthilt, mit dem Uberschuf einer Verbindung der Formel

A'H m

oder A’Y (Salzder Verbindung A'H) umsetzt, wobei A’ von A verschieden ist und eine derfiir A angegebenen Bedeutungen hat,
und gegebenenfalls in den erhaltenen Verbindungen die basische Komponente gegen eine andere im Rahmen der hierfiir--,
gegebenen Definition austauscht.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von in 4-Stellung substituierten Oxazaphosphorin-Derivaten mit wertvolien pharmakolog °ct*en
Eigenschaften. .

Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
Krebs und zur Immunsuppressior. :

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

In der BE-PS 892589 sowie der DE-OS 3133309 werden bestimmte in 4-Stellung substituierte Oxazaphosphorin-Derivate
beschrieben.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitsteliung neuer in 4-Stellung substituierter Oxgzaphosphorin-Derivate mit wertvollen -
pharmakologischen Eigenschaften, die beispielsweise zur Bekampfung von Krebs und zur Immunsuppress:on geeignet sind.
Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue in 4-Stellung substituierte Oxazaphosphorin-Derivate mit den gewiinschten
Eigenschaften und Verfahren zu ihrer Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgemag werden neue Oxazaphosphorin-Derivate der allgemeinen Formel
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ind deren neutrale Salze hergestellt, worin

31, Ra und Ry, die gleich oder verschieden voneinander sein kénnen, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 2-Chlorethyl oder 2-
Vethansulfonyloxyethyl darstellen und dabei mindestens zwei dieser Reste 2-Chlorethyl und/oder 2-Methansuifonyloxyethyl
sind,

A die Gruppe —S—alk-S0,° oder —N{OH)~CONH-alk-C0O,® und alk einen gegebenenfalls eine Mercaptogruppe enthaltenden
>Ce-Alkylenrest darstellt

ind

7® das Wasserstoffkation, ein Alkali- das Guanidinium-, Morpholinium- oder Cyclohexylammoniumkation oder das Kation,
velches sich von einem Amin der Formel NR4RsRs ableitet, worin die Reste R4 bis Rg gleich oder verschieden sind und
Vasserstoff, C,~C,-Alkylgruppen oder Oxyeezthylgruppen bedeuten, oder worin Y?® ein Erdalkalikation, das
ithylendiammoniumkation HsN~-CH,CH,~NH, oder das Piperazoniumkation ist und z 1 ist, wenn Y einfach positiv geladen ist
yder 2 ist, wenn Y zweifach positiv geladen ist. :
\ufgrund ihrer guten Zugénglichkeit und guten Eigenschaften sind dabei diejenigen Verbindungen der Formel | bevorzugt, in
lenen Y® das Guanidinium-, Morpholinium- oder Cyclohexylammoniumkation oder das Kation, welches sich von einem Amin
ler Formel NR4RsRs ableitet, worin die Reste R, bis Rg gleich oder verschiede%sind und V%asserstoff, C—C,-Alkylgruppen oder
Ixyethylgruppen bedeuten, oder worin Y das Ethylendiammoniumkation H3N—CH,CH,~NH; oder das Piperazoniumkation ist
ind z 1ist, wenn Y einfach positiv geladen ist, oder 2 ist, wenn Y zweifach positiv geladen ist.

ibenfalls glinstige Eigenschaften haben auch die Natrium-, Kalium- und Erdalkalisalze der Sauren der Formel | und sind daher
‘benfails bevorzugt.

Inter den mit Stickstoffbasen neutralisierten Sauren der Formel 1sind ganz besonders bevorzugt die Ammoniumsalze, in denen
'® das NH,®-Kation ist, die Cyclohexylammoniumsaize, in denen Y® das CeH11NH;®-Kation ist, bezishungsweise die
iuanidiniumsalze, in denen Y® das NH,=C(NH,)-Kation ist.

'on besonderer Bedeutung sind diejenigen Verbindungen der Formel |, in denen R, und R, die 2-Chlorethylgruppe, R;
Vasserstoffist, alk die Ethylengruppe oder {CH,); bedeutet und dabei z = 1 und Y® = Na*, K*, NH,®,

t

‘3

der NH,=C(NH,), ist.

ler C~Ce-Alkylenrest (alk) der Formel | kann gerade oder verzweigt sein. Beispiele hierfiir sind Dimethylen-, Trimethylen-,
etramethylen-, Pentamethylen- oder Hexamethylenrest oder auch zum Beispiel die Reste

-(I3H—CH2-, ?H-(CHZ) 277 -C (CH3) Z—CHZ— oder -CHz—?H-CH
CH

3 CH3 CH

-
7

2
3

1sbesondere besteht die Kette alk aus 2 oder 3 C-Atomen, falls sie unverzweigt ist. Falls alk verzweigt ist, besteht der Teil,
relcher an die Sduregruppe und an das Schwefel- beziehungsweise Stickstoffatom gebunden ist, insbesondere aus 2 oder
C-Atomen. N :
alls der Rest alk eine Mercaptogruppe enthilt (dies kann insbesondere der Fall sein, falls es sich um die Gruppe ~S-alk—S0;H
andelt), kann diese Mercaptogruppe an dem 1-, 2-, 3-, 4- oder 5standigen Kohlenstoffatom von alk sitzen. Die Zahlung beginnt
1it dem C-Atom, an dem die saure Gruppe, zum Beispiel die —~S0;H-Gruppe sitzt. Insbesondere handelt es sich hierbei um den -
CH,~CH(SH)-CH,-Rest.

alls Y® ein Alkalikation ist, handel: es sich insbesondere um das Natrium- oder Kaliumsalz; falls Y?® ein Erdalkalikation ist,
andett es sich insbesondere um das neutrale Kalzium- oder Magnesiumsalz; falls Y® ein Cyclohexylammoniumkation ist,
andelt es sich um das folgende Kation:

6H11NH3®;

ills Y® das Kation

sReRyN®

t, leitet sich dieses insbesondere von folgenden Aminen ab: Methylarrin, Ethylamin, Dimethylamin, Diethytarnin; Triethylamin,
rimethylamin, Methylethylamin, Dimethyiethylamin, Diethylmethylamin, 2-Hydroxy-ethylamin, Bis-(2-hydroxy-ethyl)-amin,
ris-(2-hydroxyethyl)-amin, (2-Hydroxy-ethyl)-methylamin, (2-Hydroxyethyi)-dimethylamin, Bis-(2-hydroxy-ethyl)-methylamin
-Hydroxy-ethyl)-ethylamin, {2-Hydroxy-ethyl)diethylamin, Bis-(2-hydroxy-ethyl)-ethylamin, (2-Hydroxy-ethy!)-
iethylethylamin.

ie neuen in 4-Stellung substituierten Oxazaphosphorin-Derivate der Formel | werden erfindungsgemaR in der Weise
srgestelit, dald man eine Verbindung der allgemeinen Formel

i
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wobei B die Gruppe AH ist oder worin B eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe elne Hydroxygruppe oder C1—Cy-

Carbalkoxygruppe substituierte C;~C,g-Alkylthiogruppe, eine Benzylthiogruppe oder eine C;~Cs-Alkanoylthiogruppe ist, oder

worin B die Gruppe ~N{OH)-CO-NHR darstellt und R Wasserstoff, eine C,—Cg-Alkylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine

gegebenenfalls durch C,—C,-Alkylreste oder Halogen substituierte Phenylgruppe bedeutet und die Gruppe B auch in der Salzform

vorliegen kann, falls sie eine Sauregruppe enthalt, mit dem Uberschuf einer Verbindung der Formel

A'H m - -
oder A'Y (Salz der Verblndung A'H) umsetzt ‘wobei A’ von A verschieden lst und eine der fiir A angegebenen Bedeutungen hat,
und gegebenenfalls in den erhaltenen Verbindungen die basische Komponente gegen eine andere im Rahmen der hierfiir
gegebenen Definition austauscht.
Das erfindungsgemaéfie Verfahren wird in einem Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen —10°C und +90°C, vorzugsweise
25°C bis +60°C durchgeflihrt, das heillt gegebenenfalls unter Kiihien, bei Raumtemperatur oder unter Erwérmen. Die Umsetzung
kann in Anwesenheit eines sauren Katalysators, wie einer anorganischen oder organischen Saure wie zum Beispiel
Trichloressigséure, p-Toluolsulfonsdure, Trifluormethansulfonsaure oder auch einer Lewissdure wie AlCl;, ZnCl,, TiCly,
Bortrifluorid-Etherat durchgeflihrt werden. Fir die Umsetzung wird zum Beispiel auf einen pH zwischen 2 und 12, vorzugsweise
4 und 9, insbesondere 6-8 eingestellt. Die Einstellung des pH-Wertes erfoigt beispielsweise mit Alkalilauge (NaOH) oder einem
Amin (zweckmé&Rig dem Amin, welches die Salzkomponente Y darstellt). Dies gilt insbesondere dann, wenn die
Ausgangskomponenten als Salze eingesetzt werden, gegebenenfails auch wenn die freien Sauren emgesetzt werdenund A
insbesondere die Carboxygruppe enthait.
Als Lésungsmittel kommen zum Beispiel in Betracht:
Wasser, Alkohole, insbesondere Alkanole mit 1-6 C-Atomen wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isobutanol, Alkylketone mit
jeweils 1-4 C-Atomen wie insbesondere Aceton, Methylethylketon, aprotische Lésungsmittel (zum Beispiei Dimethylsulfoxid,
Acetonitril, N-Methyl-pyrrolidon, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid), halogenierte Kohlenwasserstoffe mit
1-3 C-Atomen wie Chloroform, Ethylendichlorid, gesattigte cyclische Ether wie Tetrahydrofuran, Dioxan, geséttigte niedere
aliphatische Ether wie Diethylether oder &@hnliche Losungsmittel beziehungsweise Gemische aus mehreren solcher
Lésungsmittel.
Die Verbindung A'H beziehungsweise in der Salzform als A’Y wird im Uberschuf} eingesetzt, beispielsweise 1,5-10 Mol,
vorzugsweise 2-5 Mol der Verbindung A'H oder deren Salz pro 1 Mol Verbindung Il. Der pH-Wert der Reaktionslésung wird zum
Beispiel auf einen Wertzwischen 4 und 12 mittels Alkalilauge oder mit einem Amin, welches bereits in dem eingesetzten Salz als
basische Komponente vorliegt, eingestelit. Die Reaktionszeit betréagt zum Beispiel einige Sekunden bis zu mehreren Stunden.
AnschlieBend wird zum Beispiel die Reaktionslosung auf unter 10°C abgeschreckt und mit einer Mineralségure (H,SO,, HCI,
Phosphorséure) einer Sulfonsaure (zum Beispiel Mercapto-C—Cg-alkansulfonsdure) oder einem lonenaustauscher (H*-Form)
auf einen pH zwischen 4 bis 5,5 gebracht.
Die Isolierung der Verfahrensprodukte kann beispielsweise erfoigen: durch Kristallisation oder durch ein chromatographisches
Verfahren, insbesondere durch praparative Hochdruckflissigchromatographie; gegebenenfalls mit nochmals anschlieRender
Umsetzung in die gewi{inschte Saizform an einem entsprechend beladenen Kationenaustauscher.
Falls der Rest B der Formel Ii die Gruppe AH in der Salzform darstellt, kommen beispielsweise solche Salze in Frage, die in der
DE-OS 3133308 oder der BE-PS 892589 beschrieben sind. Beispielsweise kommen die Ammoniumsalze,
Cyclohexylammoniumsalze oder Guanidiniumsalze in Frage. Selbstverstindlich kénnen auch andere (bliche Salze,
beispielsweise Salze mit optisch aktiven Basen, die fir eine Racematspaltung Gblich sind, eingesetzt werden, die analog den dort
beschriebenen Methoden herstelibar sind.
Die Ausgangsstoffe der Formel Ii sind beispielsweise aus folgenden Literaturstellen bekannt beziehungsweise kénnen analog
den dort angegebenen Methoden erhalten werden:
BE-PS 892589, DE-OS 3133308, Tetrahedron Letters Nr. 10 (1979), Seiten 883 bis 886, Cancer Treatment Reports, Band 60, Nr.4
(1976), Seiten 429-435. Falls B eine gegebenenfalls substituierte C—~C,p-Alkylthiogruppe ist, kommen insbesondere solche
Verbindunrigen der Formel Ilin Frage, wo B eine C,—Cg-Alkylthiogruppe, die Gruppe —S—(CH,),~CO,H (n = 1-6, insbesondere 1-3),.
—S~(CHy),—OH (n = 2-6, insbesondere 2-4) oder ~S—{CH,),—CO~0C;Hs (n = 1-6, insbesondere 1-3) ist. Falls B eine C,~C¢-
Alkanoylthiogruppe ist, handelt es sich insbesondere um die Acetylthiogruppe. Falls B die Gruppe -N{OH)-CO-NHR ist und R
eine Cy~Cg-Alkylgruppe ist {(gerade oder verzweigt), besteht diese insbesondere aus 1-4, vorzugsweise 1-2 C-Atomen.
Die Herstellung der Ausgangssalze A’H der Formel lil kann beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung A'H mit einem
Alkali- oder Erdalkalihydroxyd, mit Guanidin, Morphoiin, Cyclohexylamin, Ethylendiamin, Piperazin oder einem Amin der
Formel NR4RsR; {Rs, Rs und Rg haben die bereits angegebenen Bedeutungen) mit oder ohne Lésungsmittel bei Temperaturen ...
zwischen 0 und 40°C erfolgen. Als Ldsungsmittel kommen zum Beispiel in Frage: Wasser, C;~Cg-Alkanole {(Methanol, Ethanol),
niedere aliphatische Ketone (Aceton), cyclische Ether (Dioxan), chlorierte Kohienwasserstoffe (Methylenchlorid,
Ethylendichlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid), gesattigte niedere aliphatische Ether (Diethylether), aprotische
Losungsmittel (zum Beispiel Dimethylfscimamid, Dimethyisulfoxid, Acetonitril) oder Gemische dieser Mittel.
Die Herstellung derartiger Salze kann beispielsweise auch in der Weise erfolgen, dall man ein Alkalisalz (Natriumsalz) der Saure
A’H in Wasser idst (zum Beispiel 1 bis 20% Losung; % = Gewichtsprozente), diese Lésung durch eine Saule mit einem stark
sauren lonenaustauscher (H*-Form, 3facher UberschuB) laufen 1aRt und die freie Saure im Eluat mit der basischen Komponente
neutralisiert, im Vakuum emengt und gegebenenfalls den Ruckstand mlt einem niederen Alkohol (Methanol, Ethanol) einem
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Der Austausch der basischen Komponente eines Salzes der Verbindung | gegen eine erfindungsgemiRe basische Komponente
kann zum Beispiel an sauren lonenaustauschern erfolgen, die mit Alkali, Erdalkali, Guanidin, Morpholin, Cyclohexylamin,
Ethylendiamin, Piperazin oder einem Amin NR4RsRg, worin R4, Rs und Re die angegebenen Bedeutungen haben, beladen sind. Als
saure lonenaustauscher kommen zum Beispiel solche in Frage, deren polymere Matrix Sulfonsdure-Gruppen oder
Carbonsduregruppen tragen. Die Matrix der lonenaustauscher kann zum Beispiel aus einem Polystyrolharz, gegebenenfalls mit
einem Gehalt von 2 bis 16, vorzugsweise 4 bis 8 an Divinylbenzol oder auch einem Phenolharz bestehen. Der
Polystyrolionenaustauscher ist vorzugsweise gelférmig. Die Beladung des lonenaustauschers mit der basischen Komponente
kann beispielsweise auf folgende Weise erfolgen: 150m| lonenaustauscherharz 1,2 mval/ml* in einer Saule (Durchmesser ca.
4cm) mit Kiihimantel werden mit Salzsaure regeneriert, mit destilliertem Wasser neutral und chioridionenfrei gewaschen.
AnschlieBend wird der Austauscher mit einer 10%igen waRrigen Lésung der basischen Verbindung (220 mmol) behandelt und
mit destilliertem Wasser neutral gewaschen. Zusétzlich kann man lonenaustauscher mit einem Puffer (Citronensaure/Citrat
beziehungsweise Essigsaure/Acetat) von etwa pH4 behandeln und anschlieRend den Puffer wieder herauswaschen.

Jnter den Verfahrensprodukten der Formel | werden alle méglichen Sterecisomere und Mischungen davon verstanden. Im
sinzelnen handelt es sich beispielsweise um cistrans-Isomere, das heif3t cis- oder trans-Stellung der Gruppe A zu dem Oxo-Atom
n 2-Stellung (Phosphoryl-Sauerstoff). Es handelt sich also beispielsweise um die cis-lsomere und die trans-Isomere (jeweils
Racemat und die entsprechenden Enantiomeren), die getrennten cis-lsomere und die getrennten trans-lsomere. Diastereomere
Salze (beispielsweise wenn ein chirales Amin zur Salzbildung verwendet wird), kénnen in bekannter Weise vorzugsweise durch
‘raktionierte Kristailisation getrennt werden. Die reinen Enantiomere kénnen nach den tiblichen Methoden der Racematspaltung
seispielsweise durch fraktionierte Kristallisation der diastereomeren Salze aus racemischen Sauren der Formel | und optisch
aktiven Basen oder gegebenenfalls durch Verwendung optisch aktiver Ausgangsprodukte nach Formel lll bei der Synthese
srhalten werden.

m allgemeinen kénnen bei der Synthese cis/trans-Gemische entstehen, die (iberwiegend aus dem cis-Isomeren bestehen. Aus
solchen Gemischen erhélt man bei gut kristallisierenden Verbindungen die cis- beziehungsweise die trans-Form, insbesondere
lie cis-Form, kristallisiert.

Jie Ausgangsverbindungen nach Formel Il kénnen als racemische cis- und trans-Isomere als optisch aktive cis- und trans-Form -
ind als Mischungen davon eingesetzt werden (siehe hierzu BE-PS 892589 und DE-OS 3133309, Seite 12).

Zur Racematspaltung kommen beispielsweise als optisch aktive Basen zum Beispiel 1-Phenylethylamin, Brucin, Chinidin,
Strychnin und Cinchonin sowie weitere Basen und Methoden in Frage, die in , Optical Resolution Procedures for Chemicals
~ompounds”, Vol. 2, Paul Newman, 1981, Verlag Optical Resolution information Center in Riverdale, USA, beschrieben sind.
ierzu wandelt man beispielsweise ein erfindungsgemag racemisches Salz auf die bereits angegebene Weise in ein Salz mit
siner der vorstehend genannten optisch aktiven Basen um, trennt die Enantiomeren in bekannter Weise und ersetzt dann die
»ptisch aktive Base der so erhaltenen Enantiomeren wieder durch eine basische Verbindung gemaR der Erfindung. Die
rorstehend genannten optisch aktiven Basen-kdnnen aber auch bei dem erfindungsgemaRen Verfahren bei den )
\usgangsprodukten der Formel Il und/oder der Formel |ll als basische Salzkomponente eingesetzt werden. In diesem Fall ist
inschiieBend diese optisch aktive Base in (iblicher Weise gegen die erfindungsgemaRe basische Salzkomponente Y -
intsprechend der bereits angegebenen Definition auszutauschen. :

Jie Verfahrensprodukte kénnen bei der Bekdmpfung von Krebs und zur Immunsuppression verwendet werden. Sie besitzen sine
itarke Antitumor-Wirksamkeit. Sie zeichnen sich durch eine hohe Aktivitit bei parenteraler und bei oraler Applikation sowie
lurch geringe allgemein toxische Erscheinungen aus. Sie besitzen in vivo eine hohe karzinotoxische Selektivitit und in vitro eine
10he zytotoxische Spezifitat.

\usfiithrungsbeispiel

Jie Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erldutert.

Seispiel 1

I-(2-Sulfo-ethylthio)-Cyclophosphamid-Cyclohexylaminsalz .

.59 (7,4mmol) 4-(2-Hydroxy-ethyithio)-Cyclophosphamid und 5,4g (22,2 mmol) 2-Mercaptoethansulfonsiure-
syclohexylaminsalz werden in 30mi Wasser gelést. Die Reaktionslésung wird mit Cyclohexylamin auf pH8 eingestellt, 3 Minuten
uf 45°C erwdrmt, auf 0°C abgeschreckt, mit 2-Mercaptoethansuifonsaure auf pH 4,5 eingestellt und mit 400 m! Aceton versetzt.
Vach 4 Tagen bei 4°C wird der Niederschiag abgesaugt und aus Methanol/Aceton und in Gegenwart von 2% 2-

Nercaptoethansulfonsdure-Cyclohexylaminsalz umkristallisiert.

".139-143°C; Ausbeute: 400mg (11% der Theorie).

Jeispiel 2

~(2-Suifo-ethylithio)-Cyclophosphamid-Cyclohexylaminsalz

110mg (1 mmol) 4-(3-Sulfo-propylthio)-Cyciophosphamid-Cyclohexylaminsalz und 730 mg (3mmol) 2-
Nlercaptoethansulfon=3ure-Cyclohexylaminsaiz werden in 3ml Wasser gelést. Die Losung wird mit Cyclohexylamin auf pH8
ingestellt, 3 Minuten auf 50°C erwérmt, auf 0°C abgeschreckt, mit lonenaustauscher (H*-Form) auf pH4,5 eingestellt, mit4,5ml|

\ceton versetzt undfiltriert. Nach 4 Tagen bei 0°C wird der Niederschlag abgesaugt und mit Methanol/Aceton umkristaliisiert.
', 139-143°C ; Ausbeute: 136 mg (27 % der Theorie).

Die Hersteller der lonenaustauscher geben die Kapazitit der ionenaustauscher (das heiRt die Menge der funktionellen Gruppen wie —SO3H,
—CO,H)} in mval/ml oder mval/g des lonenaustauscherharzes an.
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