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§4) Verfahren zur Herstellung von reinem Citalopram.
Die vorliegende Erfindung betrifit ein Verfahren zur
Herstellung eines gereinigten Citalopramprodukts, wo- NC ™
rin eine rohe Citaloprambase einem Filmdestillationsver- 0 l

fahren zur Entfernung von hochmolekularen Reaktionsver-
unreinigungen unterworfen wird. Das resultierende Citalo- ( | )
pramprodukt wird dann gegebenenfalls weiter gereinigt N

und aufgearbeitet und als Base oder ein pharmazeutisch

akzeptables Salz davon isoliert.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des wohlbekannten Antidepressivums
Citalopram, 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1 ,3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitril.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG:

Citalopram ist ein wohlbekanntes Antidepressivum, das schon seit einigen Jahren auf dem Markt ist
und die folgende Struktur besitzt:

NC X
| o |
# N

F.'

Es ist ein selektiver, zentral wirkender Serotonin-(5-Hydroxytryptamin; 5-HT)-Wiederautnahmehemmer,
von dem weiterhin offenbart wurde, dass er Wirkungen in der Behandlung von Demenz und cerebro-
vaskularen Stérungen zeigt, vgl. EP-A-474 580.

Citalopram wurde zuerst in DE 2 657 013 offenbart, entsprechend US 4 136 193. Diese Patentverdf-
fentlichung umreisst unter anderem ein Verfahren zur Herstellung von Citalopram aus dem entsprechen-
den 5-Bromderivat durch Reaktion mit Kupfer(l)-cyanid in einem geeigneten Losungsmittel. Weitere Ver-
fahren zur Herstellung von Citalopram durch Austausch von 5-Halogen oder CF3-(CF2)n-SO2-O-, wobei
n gleich 0 bis 8 ist, gegen Cyano werden in WO 0 011 926 und WO 0 013 648 offenbart.

Andere Verfahren beinhalten:

Konvertierung einer 5-Amido- oder 5-Estergruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 9 819 513)

Konvertierung einer 5-Aminogruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 9 819 512)

Konvertierung einer 5-Formylgruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 9 930 548)

Konvertierung einer 5-Oxazolinyl- oder 5-Thiazolinylgruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 0 023 431)

Es hat sich als schwierig erwiesen, Citalopram in der erforderlichen Qualitat herzustellen. Es wurde
jetzt gefunden, dass die Verfahren aus DE 2 657 013, WO 0 011 926 und WO 0 013 648, die den Aus-
tausch von 5-Halogen gegen Cyano wie oben beschrieben umfassen, einige Verunreinigungen mit ho-
hem Molekulargewicht, einschiiesslich dimerer Reaktionsprodukte, in inakzeptablen Mengen ergeben.
Diese Verunreinigungen sind schwierig durch gewdhnliche Aufarbeitungsverfahren zu entfernen, was zu
umiangreichen und teuren Reinigungsverfahren flhrt,

Es wurde jetzt gefunden, dass diese hochmolekularen Reaktionsverunreinigungen durch ein Filmdes-
tillationsvertahren entfernt werden koénnen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG:

Entsprechend stellt die voriiegende Erfindung ein neues Verfahren zur Hersteliung von Citalopram der
Formet:

NC N

bereit,
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worin ein rohes Citalopramprodukt gegebenenfalls einer anfanglichen Reinigung unterworfen wird und
die rohe Citaloprambase anschliessend einem Filmdestillationsverfahren unterworfen wird, um hoch-
molekulare Reaktionsverunreinigungen zu entfemen: das resultierende Citalopramprodukt wird dann ge-
gebenenfalls weiter gereinigt und aufgearbeitet und dann als Base oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz davon isoliert.

Insbesondere umfassen die hochmolekularen Verunreinigungen, die entfernt wurden, dimere Citalo-
pramformen.

In einer Ausfihrungsform der Erfindung wird das rohe Citalopramprodukt hergestelit, indem eine Ver-
bindung der Formel 1|

\

()

F

worin Z lod, Brom, Chlor oder CF3-(CF2)n-S02-0- ist, wobei n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, einer
Cyanidaustauschreaktion unterworfen wird, in der die Gruppe Z gegen Cyanid durch Reaktion mit einer
Cyanidquelle ausgetauscht wird.

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung ist jedoch ebenso anwendbar zur Reinigung von rohen Ci-
talopramprodukten, welche durch andere nicht Cyanidaustauschreaktionsmittel hergestellt wurden, wie
z.B. rohe Citalopramprodukte, welche geméass den anderen oben erwahnten Verfahren hergestellt wur-
den.

Durch das Verfahren der Erfindung werden die hochmolekularen Verunreinigungen, weiche im rohen
Citalopramprodukt vorhanden sind, wie z.B. diejenigen, die wahrend der Cyanidaustauschreaktion gebil-
det werden, aus dem rohen Citalopramprodukt entfernt. Die Hauptanteile dieser hochmolekularen Ver-
unreinigungen sind Reaktionsprodukte der Formel (l1l) und (1V)

NC CN

o) C,;Hs o)

N

(1)

(V)
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Zusatzlich zu den Reaktionsprodukten der Formeln (l1l) und (V) kénnen andere dimere oder poly-
mere Verunreinigungen z.B. durch Reaktionen zwischen wahrend der Cyanidaustauschreaktion gebilde-
ten Descyano- und Desmethyicitalopramradikalen gebildet werden. Ausserdem kann die Reaktion unter
zweckmassigen Bedingungen durchgefihrt werden.

Die Cyanidaustauschreaktion kann durchgefuhrt 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, Chior oder CFa-(CF2)n-SO2-O- ist, wobei n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, durch
Reaktion mit einer Cyanidquelie in Gegenwart eines Palladiumkatalysators und einer katalytischen Men-
ge Cu* oder Zn2+, wie in WO 0 013 648 beschrieben. Bevorzugte Cyanidquellen sind KCN, NaCN oder
((R&)sN)CN, worin (Ra)s vier Gruppen angibt, die gleich oder verschieden sein kénnen und aus Wasser-
stoff und geradkettigem oder verzweigtem Alkyl ausgewahit sind. Alternativ kann die Reaktion mit
Zn(CN)z in Gegenwart eines Palladiumkatalysators durchgetiihrt werden.

Der Palladiumkatalysator kann jeder geeignete Pd(0)- oder Pd(ll)-haltige Katalysator sein, wie
Pd(PPhs)s, Pdz(dba)s, Pd(PPh)2Clz etc. Die Katalysatoren, Reaktionsbedingungen, Cu*- und Zn2+-Quel-
len etc. werden weiter in Wo 0 013 648 beschrieben.

Das Palladium-katalysierte Verfahren ist insbesondere zweckmassig, wenn Z Br ist.

- Wenn Z Cl oder Br ist, mit einer Cyanidquelle in Gegenwart eines Nickelkatalysators, wie in WO
0011 926 beschrieben. Bevorzugte Cyanidquellen sind KCN, NaCN oder ((R2)4N)CN, worin (Ra)s4 vier
Gruppen angibt, die gleich oder verschieden sein kénnen und aus Wasserstoff und geradkettigem oder
verzweigtem Alkyl ausgewahit sind. Die Reaktion kann gegebenentalls in Gegenwart einer katalytischen
Menge Cu* oder Zn2* durchgefiithrit werden.

Der Nickelkatalysator kann jeder geeignete Ni(0)- oder Ni(ll)-haltige Komplex sein, der als Katalysator
wirkt, wie Ni(PPha)s, (o-Aryl)-Ni(PPha)2Cl etc., und er wird bevorzugt in situ hergestellt. Die Nickelkataly-
satoren und die Reaktionsbedingungen werden weiter in WO 0 011 926 beschrieben.

Das nickelkatalysierte Verfahren ist insbesondere zweckmassig, wenn Z Clist.

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

Die Zwischenstufe der Formet (I1), in der Z Brom oder Chlor ist, kann aus Brom- bzw. Chlorphthalid
hergestellt werden, wie in DE 2 657 013 beschrieben, entsprechend US 4 136 193. Die Verbindung, in
der Z lod ist oder Z CFa-(CF2)n-S0O2-0- ist, kann wie in WO 0 013 648 beschrieben hergestellt werden.
Bevorzugt wird die Zwischenstute verwendet, in der Z Br ist.

Im Anschiuss an die Cyanidaustauschreaktion und vor der Destillation kann die Reaktionsmischung
einer anfanglichen Reinigung unterworfen werden, wie Waschen, Extraktion, Kristallisation. Bevorzugt
wird die Reaktionsmischung mit einer Mischung aus einem wassrigen Lésungsmittel und einem organi-
schen Losungsmittel gewaschen, z.B. mit einer Mischung aus He O/Ethylendiamin und Toluol oder aus
einer wassrigen EDTA-L8sung und Toiuol, um Metalisalz (das aus der Cyanidquelle stammt) zu entfer-
nen, und dann wird das resultierende rohe Citalopram als Base isoliert, die ein Of ist.

Das rohe Citalopramdl, das destilliert wird, kann zweckmaéssig in einem geeigneten Lésungsmittel ge-
I6st werden, d.h. einem inerten organischen Lésungsmittel, das bei unter 93°C flussig ist und bei der
Verdampfertemperatur ein Gas ist, um zu vermeiden, dass die Destillation in der Bildung eines festen
Produkts resultiert. Bevorzugt wird Sulfolan verwendet.

Das Filmdestiliationsverfahren kann jedes im industriellen Massstab niitzliche Destillationsvertahren
sein. Der Begriff «Filmdestillation» bezeichnet ein Destillationsverfahren, in dem die Verdampfung
flichtiger Substanzen aus einer zu destillierenden Mischung durch Erwarmen der Mischung als Film
durchgefiihnt wird. Zweckmassige Destillationsverfahren sind eine Kurzweg- oder Dinnschichtdestillation.

Dinnschichtdestillation, die ebenfalls Wischfilmdestillation genannt werden kann, ist ein Verfahren, in
dem die zu destillierende Mischung auf eine Oberflache in einer erwérmten Vorrichtung als dinner Film
aufgetragen wird. Gewohnlich wird das Material auf die Innenwand eines erwarmten zylindrischen Ver-
dampfers durch einen konzentrisch in der Vorrichtung angebrachten Rotor oder Wischer aufgetragen.
Das Destillat wird gewdhnlich in einem externen Kondensator kondensiert. Kurzwegdestiflation ist ein
Dunnschichtdestillationsvertahren, in dem ein interner Kondensator innerhalb eines kurzen Weges von
den Dampfen aus der Verdampfungsoberflache des Kondensators angeordnet wird.

Erfindungsgeméss kann das Filmdestillationsverfahren unter den folgenden Bedingungen durchgetiihrt
werden:

Zufuhrtemperatur héher als 93°C, bevorzugt ca. 100°C.

Temperatur des kondensierten Destillats hdher als 93°C, bevorzugt ca. 100-C.

Destillationstemperatur 200 bis 330°C bei einem Druck von 13,33 bis 266,64 Pa (0,1 bis 2,0 mmHg).
Die genaue Temperatur hangt vom Druck ab und kann durch einen Fachmann bestimmt werden. Die
dem Verdampfer zugefiihrte rohe Citaloprambase kann in einem geeigneten Losungsmittel geldst wer-
den, d.h. einem inerten organischen Lésungsmittel, das bei unter 93°C fiussig ist und bei der Verdamp-
tertemperatur ein Gas ist.

In einer besonderen, bevorzugten Ausflhrungsform der Erfindung wird ein Dinnschichtdestillations-
verfahren verwendet. Die Dunnschichtdestillation wird in einem Dunnschichtverdampfer durchgefuhr,
der eine zylindrische Vorrichtung mit einer Doppelwand ist, die fur den Umlauf eines Warmelber-
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tragungsmediums sorgt und mit Rotoren oder Wischern ausgestattet ist, die konzentrisch auf einer Ach-
se im Zylinder platziert sind. Die Vorrichtung besitzt einen Auslass fiir den Riickstand bzw. fiir das Des-
tillat. Letzterer Auslass flhrt durch einen Kondensator. Die erfindungsgemasse Diinnschichtdestillation
kann zweckméssig unter den folgenden Bedingungen durchgefithrt werden:

— Die Zufihrtemperatur ist hoher als 93°C, bevorzugt ca, 100°C.

— Die Temperatur des kondensierten Destillats ist hdher als 93°C, bevorzugt ca. 120°C.

- Die Destillationstemperatur, insbesondere die Wischer- oder Rotortemperatur, ist 200 bis 330°C und
der Druck ist 13,33 Pa bis 266,64 Pa (0,1 bis 2,0 mmHg), bevorzugt 240 bis 270°C bei einem Druck
von 79,99 Pa bis 106,66 Pa (0,6 bis 0,8 mmHg).

— Die Rotor- oder Wischergeschwindigkeit ist 500 bis 2000 U/min (Umdrehungen pro Minute), abhangig
vom Rotor und entsprechend der Vorrichtungsgrosse. Je kleiner die Rotoren sind, desto hoher ist die
Geschwindigkeit. Eine zweckmassige Rotorgeschwindigkeit ist 1700 bis 1800 U/min in einer kleineren
Vorrichtung oder 700 U/min in einem Diinnschichtverdampfer im Industriemassstab.

— Die dem Verdampfer zugefiihrte rohe Citaloprambase kann in einem geeigneten Losungsmittel geldst
werden, d.h. einem inerten organischen Lésungsmittel, das bei unter 93°C flissig ist und bei der Ver-
dampfertemperatur ein Gas ist. Bevorzugt wird Sulfolan verwendet.

Die weitere Reinigung des durch die Destillation erhaltenen Citalopramprodukts kann, falls erforder-
fich, durch eine Saure/Basenwésche, Kristallisation und Umkristallisation der Citaloprambase (vgl. NL-
PS 1 016 435) und/oder Kristallisation und Umkristallisation eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes
von Citalopram durchgefiihrt werden.

Das pharmazeutisch akzeptable Salz von Citalopram, wie das Hydrobromid oder Hydrochlorid, kann
durch auf diesem Gebiet bekannte Verfahren hergestellt werden. So kann die Base mit entweder der
berechneten Menge Sé&ure in einem wassermischbaren Lésungsmittel, wie Aceton oder Ethanol, mit an-
schiiessender Isolierung des Salzes durch Aufkonzentrieren und Abkuhlen oder mit einem Uberschuss
der Saure in einem wasserunmischbaren Lsungsmittel, wie Ethylether, Ethylacetat oder Dichlormethan,
wobei sich das Salz spontan abtrennt, umgesetzt werden. Das Hydrobromid oder Hydrochlorid von Cita-
lopram, erhalten durch das Verfahren der Erfindung, hat eine sehr hohe Reinheit, bevorzugt mehr als
99,7% rein, am meisten bevorzugt mehr als 99,8% Reinheit. Andere Salze von Citalopram, z.B. das
Oxalat, kbnnen ebenfalls in einer sehr reinen Form durch dieses Verfahren erhalten werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, welche Citalopram, das gemass einem Verfahren der vorlie-
genden Erfindung hergestellt wird, umfassen, kénnen in jeder geeigneten Form verabreicht werden, z.B.
oral in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern oder Sirupen, oder parenteral in Form von gewdhnlichen
sterilen Ldsungen zur Injektion.

Die pharmazeutischen Formulierungen kénnen durch herkémmiiche Verfahren auf diesem Gebiet her-
gestellt werden. Zum Beispiel kdnnen Tabletten durch Vermischen des Wirkstoffs mit gewdhnlichen Zu-
satzstoffen und/oder Verdiinnungsmittein und anschliessendes Verpressen der Mischung in einer her-
kommiichen Tablettiermaschine hergestelit werden. Beispiele fir Zusatzstoffe oder Verdiinnungsmittel
umfassen: Maisstarke, Kartoffelstéarke, Talkum, Magnesiumstearat, Gelatine, Lactose, Gummen und det-
gleichen. Beliebige andere Zusatzstoffe oder Additive, Farbstoffe, Aromen, Konservierungsmittel etc.
konnen mit der Massgabe verwendet werden, dass sie mit den Wirkstoffen kompatibel sind.

Lésungen fur Injektionen kdnnen durch Lésen des Wirkstoffs und mégliche Additive in einem Teil des
Losungsmittels zur Injektion, bevorzugt sterilem Wasser, Einstellen der Lésung auf das gewlinschte Vo-
lumen, Sterilisieren der Lésung und Einfillen in geeignete Ampullen oder Phiolen hergestellt werden.
Jedes herkémmlich auf diesem Gebiet verwendete, geeignete Additiv kann zugegeben werden, wie To-
nizittsmittel, Konservierungsmittel, Oxidationsinhibitoren etc.

Schliesslich wurde gefunden, dass die Base zu sehr guten und stabilen festen Formulierungen mit
guten Freisetzungseigenschaften formuliert werden kann (vgl. NL-PS 1 016 435).

Die Erfindung wird weiter durch die folgenden Beispiele veranschaulicht.

BEISPIEL 1
Herstellung von roher Citaloprambase [5-Cyano-1-(3-dimethylaminopropyl)-1-(4-fluorphenyl)phthalan]:

Cu()CN (197 g, 2,2 mol) wird zu einer Lésung aus 5-Brom-1-(4-fluorphenyl)-1-(3-methylaminopro-
pyl)phthalan (720 g, 1,9 mol) in Sulfolan (250 ml) gegeben. Nach Erwarmen der Reaktionsmischung auf
150°C fur einen Zeitraum von 5 Stunden wird Sulfolan (500 ml) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung
wird auf 80°C abgekuihlt, worauf Ethylendiamin (wassrig, 50% G/V) hinzugegeben wird. Toluol (2 ¢) wird
hinzugegeben, und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird weiter mit EDTA (wassrig,
500 ml, 5% G/V) und Wasser (2 x 500 ml) gewaschen. Die fliichtigen Stoffe aus der organischen Pha-
se werden im Vakuum entfernt. 540 g rohe Citaloprambase werden als Ol isoliert. Reinheit ca. 85% ge-
méass HPLC (Peak-Flache).
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BEISPIEL 2
Reinigung von rohem Citalopram durch Dinnschichtdestillation:

Rohe Citaloprambase [5-Cyano-1-(3-dimethylaminopropyl)-1-(4-fluorphenyl)phthalan] (20 kg, Reinheit
ca. 89% gemass HPLC (Peak-Flache)) und Sulfolan (4 ¢) werden auf ca. 100°C erwarmt. Die heisse
Mischung wird einer Dunnschichtdestillationsvorrichtung (Wischfilmdestiliation) zugefihrt, in der die Wi-
schertemperatur 245°C betragt, was in einem Druck von ca. 0,7 mmHg resultiert. Die Temperatur des
kondensierten Destillats wird auf 120°C gehalten, um eine Kiristallisation der freien Base zu verhindern.
Das Destillat enthalt rohes Citalopram (Reinheit ca. 96% gemass HPLC (Peak-Flache)) und Sulfolan.

BEISPIEL 3

Weitere Reinigung des Destillats (rohe Citaloprambase) wie oben durch Kristallisation der freien Base
von Citalopram:

Das Destillat (4 kg) wie oben wird in MeOH (12 ¢) bei Umgebungstemperatur gelost. Wasser wird
hinzugegeben, bis eine «milchige» Farbung der Mischung bestehen bleibt. Diese Mischung wird mit
Kristallen aus freier Citaloprambase geimpft. Die Kristalle werden durch Filtration isoliert, nachdem die
Temperatur auf 10°C fur 2 Stunden abgesenkt worden ist. Die Kristallisation aus MeOH/Wasser wie
oben wird wiederholt. Zwei weitere Umkristallisationen aus n-Heptan ergeben freie Citaloprambase
(2,3 kg) mit einer Reinheit von ca. 99,5% (HPLC: Peak-Flache).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines gereinigten Citalopramproduktes, dadurch gekennzeichnet, dass
gin rohes Citalopramprodukt gegebenentalis einer anfanglichen Reinigung unterworfen wird;
die rohe Citaloprambase wird dann einem Filmdestillationsverfahren unterworfen, um die hochmolekula-
ren Reaktionsverunreinigungen zu entfernen und das resultierende Citalopramprodukt wird dann gege-
benenfalls weiter gereinigt und aufgearbeitet und als Base oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz
davon isoliert.

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die hochmolekularen Reaktionsver-
unreinigungen, welche entfernt werden, dimere Citalopramformen umfassen, weiche die Formeln autwei-
sen:

und/oder

v

3. Das Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2, worin das Citalopramprodukt hergestellt wird, indem
eine Verbindung der Formel Il
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(1)

worin Z lod, Brom, Chlor oder CF3-(CF2)n-SO2-0- ist, wobei n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, einer
Cyanidaustauschreaktion unterworfen wird, worin die Gruppe Z gegen Cyanid durch Reaktion mit einer
Cyanidquelle ausgetauscht wird;

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Filmdestillationsverfahren eine
Kurzweg- oder Diinnschichtdestillation ist, bevorzugt eine Diinnschichtdestillation.

5. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die rohe Citaloprambase in einem
geeigneten Lésungsmittel, bevorzugt Sulfolan, geldst wird, bevor sie der Filmdestillation unterworfen
wird. o :

6. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Destillationstemperatur 200 bis
330°C betragt und der Druck 13,33 bis 266,64 Pa betragt.

7. Verfahren geméss Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Destillationstemperatur 240 bis
270°C betragt und der Druck 79,99 bis 106,66 Pa betragt.

8. Verfahren geméss Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass Z Br ist und die Cyanidaustauschre-
aktion durch Reaktion mit Kupfer(l)-cyanid in einem geeigneten Lésungsmittel durchgefihrt wird.

9. Verfahren geméss Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass Z lod, Brom, Chlor oder CFa-
(CF2)nS02-0- ist, wobei n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, und dass die Cyanidaustauschreaktion durch
Reaktion mit einer Cyanidquelle in Gegenwart eines Palladiumkatalysators und einer katalytischen Men-
ge Cut oder Zn2+ durchgeflhrt wird.

10. Verfahren geméss Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass Z lod, Brom, Chlor oder CFs-
(CF2)n802-0O- ist, wobei n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, und dass die Cyanidaustauschreaktion mit
Zn(CN)z in Gegenwart eines Palladiumkatalysators durchgefiihrt wird.

11. Verfahren geméss Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass Z Br ist.

12. Verfahren geméss Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass Z Cl| oder Br ist und dass die
Cyanidaustauschreaktion mit einer Cyanidquelle in Gegenwart eines Nickelkatalysators durchgefiihrt
wird, bevorzugt in Gegenwart einer katalytischen Menge Cu* oder Zn2+.

13. Verfahren geméass Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass Z Cl ist.
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