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1.  Verfahren zur Kristallisierung eines Makrolides 
aus einem Makrolidausgangsmaterial mit den folgen-
den Stufen:  
a) Kombinieren eines Makrolidausgangsmaterials, 
eines polaren Lösungsmittels, eines Kohlenwasser-
stofflösungsmittels und Wasser, wobei wenigstens 
zwei Phasen ausgebildet werden, von denen wenigs-
tens eine eine wasserreiche Phase ist und wobei der 
pH-Wert der wasserreichen Phase wenigstens etwa 
7 beträgt,  
b) Halten der Kombination für wenigstens eine Stun-
de, wobei eine makrolidreiche Phase ausgebildet 
wird, aus welcher das Makrolid kristallisiert.

2.  Verfahren nach Anspruch 1, welches weiterhin 
die Stufe umfaßt, bei der man das Makrolid, welches 
kristallisiert, isoliert.

3.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Kombi-
nation von Stufe b bei einer Temperatur von etwa 
–15°C bis etwa 50°C gehalten wird.

4.  Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Kombi-
nation von Stufe b bei einer Temperatur von etwa 
–5°C bis etwa 40°C gehalten wird.

5.  Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Kombi-
nation von Stufe b bei einer Temperatur von etwa 
–2°C bis etwa 35°C gehalten wird.

6.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Kombi-
nation von Stufe b zwischen 48 und 100 Stunden ge-
halten wird.

7.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei das polare 
Lösungsmittel aus der Gruppe ausgewählt ist, beste-
hend aus Alkoholen, Estern, Nitrilen und Ethern.

8.  Verfahren nach Anspruch 7, wobei das polare 
Lösungsmittel aus der Gruppe ausgewählt ist, beste-
hend aus Ethylacetat, Acetonitril, Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, iso-Butanol, 
Aceton, Diisopropylether, Dimethylformamid und Di-
methylacetamid.

9.  Verfahren nach Anspruch 8, wobei das polare 
Lösungsmittel Ethylacetat ist.

10.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Koh-
lenwasserstofflösungsmittel aus der Gruppe ausge-
wählt ist, bestehend aus n-Hexan, n-Heptan, Oktan, 
iso-Oktan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, 
Toluol und Xylen.

11.  Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Koh-
lenwasserstofflösungsmittel n-Hexan ist.

12.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei der 

pH-Wert der wasserreichen Phase etwa 8 oder höher 
ist.

13.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Was-
ser eine Base umfaßt, die unter NaOH, KOH, 
Ca(OH)2, NH3, Et3N, Diethylamin und Pyridin ausge-
wählt ist.

14.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Ma-
krolid aus der Gruppe ausgewählt ist, bestehend aus 
Tacrolimus, Sirolimus, Pimecrolimus und Everolimus.

15.  Verfahren zur Kristallisierung eines Makroli-
des aus einem Makrolidausgangsmaterial mit den 
folgenden Stufen:  
a) Kombinieren eines konzentrierten Rückstandes 
von einer Abtrennung aus einer Fermentationslösung 
von Makrolid enthaltendem biologischem Material in 
einem polaren Lösungsmittel mit einem Kohlenwas-
serstofflösungsmittel und Wasser, wobei wenigstens 
zwei Phasen ausgebildet werden, von denen wenigs-
tens eine eine wasserreiche Phase ist und wobei der 
pH-Wert der wasserreichen Phase wenigstens etwa 
7 beträgt,  
b) Halten der Kombination für wenigstens 1 Stunde, 
wobei eine makrolidreiche Phase ausgebildet wird, 
aus welcher das Makrolid kristallisiert.

16.  Verfahren nach Anspruch 15, welches weiter-
hin die Stufe umfaßt, bei der man das Makrolid, wel-
ches kristallisiert, isoliert.

17.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Kom-
bination von Stufe b bei einer Temperatur von etwa 
–15°C bis etwa 50°C gehalten wird.

18.  Verfahren nach Anspruch 17, wobei die Kom-
bination von Stufe b bei einer Temperatur von etwa 
–5°C bis etwa 40°C gehalten wird.

19.  Verfahren nach Anspruch 18, wobei die Kom-
bination von Stufe b bei einer Temperatur von etwa 
–2°C bis etwa 35°C gehalten wird.

20.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Kom-
bination von Stufe b zwischen 48 und 100 Stunden 
gehalten wird.

21.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei das pola-
re Lösungsmittel aus der Gruppe ausgewählt ist, be-
stehend aus Alkoholen, Estern, Nitrilen und Ethern.

22.  Verfahren nach Anspruch 21, wobei das pola-
re Lösungsmittel aus der Gruppe ausgewählt ist, be-
stehend aus Ethylacetat, Acetonitril, Methanol, Etha-
nol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, iso-Buta-
nol, Aceton, Diisopropylether, Dimethylformamid und 
Dimethylacetamid.

23.  Verfahren nach Anspruch 22, wobei das pola-
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re Lösungsmittel Ethylacetat ist.

24.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei das Koh-
lenwasserstofflösungsmittel aus der Gruppe ausge-
wählt ist, bestehend aus n-Hexan, n-Heptan, Oktan, 
iso-Oktan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, 
Toluol und Xylen.

25.  Verfahren nach Anspruch 24, wobei das Koh-
lenwasserstofflösungsmittel n-Hexan ist.

26.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei der 
pH-Wert der wasserreichen Phase etwa 8 oder höher 
ist.

27.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei das Was-
ser eine Base umfaßt, die unter NaOH, KOH, 
Ca(OH)2, NH3, Et3N, Diethlyamin und Pyridin ausge-
wählt ist.

28.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei das Ma-
krolid aus der Gruppe ausgewählt ist, bestehend aus 
Tacrolimus, Sirolimus, Pimecrolimus und Everolimus.

29.  Verfahren zur Kristallisierung eines Makroli-
des aus einem Makrolidausgangsmaterial mit den 
folgenden Stufen:  
a) Kombinieren von Makrolidausgangsmaterial, 
Ethylacetat, n-Hexan und einer Wasserlösung einer 
Base, die unter NaOH, KOH, Ca(OH)2, NH3, 
(C2H5)3N, Diethylamin und Pyridin ausgewählt ist, bei 
einer Temperatur von etwa 20° bis etwa 25°C, wobei 
wenigstens zwei Phasen ausgebildet werden, von 
denen eine eine wasserreiche Phase ist und wobei 
der pH-Wert der wasserreichen Phase größer als 
etwa 7 ist,  
b) Halten der Kombination bei einer Temperatur von 
etwa 20°C bis etwa 25°C für wenigstens eine Stunde, 
wobei eine makrolidreiche Phase ausgebildet wird, 
aus welcher Makrolid kristallisiert,  
c) Halten der Kombination bei einer Temperatur von 
etwa 0°C bis etwa 20°C für wenigstens eine Stunde 
und  
d) Gewinnen des Makrolides, welches kristallisiert.

30.  Verfahren nach Anspruch 29, wobei das Ma-
krolid aus der Gruppe ausgewählt ist, bestehend aus 
Tacrolimus, Sirolimus, Pimecrolimus und Everolimus.

31.  Verfahren nach Anspruch 29, wobei der 
pH-Wert der wasserreichen Phase etwa 8 oder höher 
ist.

32.  Verfahren zur Kristallisierung eines Makroli-
des aus einem Makrolidausgangsmaterial mit den 
folgenden Stufen:  
a) Kombinieren eines konzentrierten Rückstandes 
von einer Abtrennung aus einer Fermentationslösung 
von Makrolid enthaltendem biologischem Material in 
Ethylacetat, n-Hexan und einer Wasserlösung einer 

Base, die unter NaOH, KOH, Ca(OH)2, NH3, 
(C2H5)3N, Diethylamin und Pyridin ausgewählt ist, bei 
einer Temperatur von etwa 20° bis etwa 25°C, wobei 
wenigstens zwei Phasen ausgebildet werden, von 
denen eine eine wasserreiche Phase ist und wobei 
der pH-Wert der wasserreichen Phase größer als 
etwa 7 ist,  
b) Halten der Kombination bei einer Temperatur von 
etwa 20°C bis etwa 25°C für wenigstens eine Stunde, 
wobei eine makrolidreiche Phase ausgebildet wird, 
aus welcher Makrolid kristallisiert,  
c) Halten der Kombination bei einer Temperatur von 
etwa 0°C bis etwa 20°C für wenigstens eine Stunde 
und  
d) Gewinnen des Makrolides, welches kristallisiert.

33.  Verfahren nach Anspruch 32, wobei das Ma-
krolid aus der Gruppe ausgewählt ist, bestehend aus 
Tacrolimus, Sirolimus, Pimecrolimus und Everolimus.

34.  Verfahren nach Anspruch 32, wobei der 
pH-Wert der wasserreichen Phase etwa 8 oder höher 
ist.

35.  Verfahren zur Kristallisierung eines Makroli-
des aus einem Makrolidausgangsmaterial mit der 
Stufe, bei der man das Makrolidausgangsmaterial, 
ein polares Lösungsmittel, ein Kohlenwasserstofflö-
sungsmittel und Wasser vereinigt, wobei wenigstens 
zwei Phasen ausgebildet werden, von denen wenigs-
tens eine wasserreich ist und wobei der pH-Wert der 
wasserreichen Phase wenigstens etwa 7 beträgt.

36.  Verfahren zur Kristallisierung eines Makroli-
des aus einem konzentrierten Rückstand von einer 
Abtrennung aus einer Fermentationslösung von Ma-
krolid enthaltendem biologischem Material in einem 
polaren Lösungsmittel mit der Stufe, bei der man das 
Makrolidkonzentrat in dem polaren Lösungsmittel, ei-
nem Kohlenwasserstofflösungsmittel und Wasser 
vereinigt, wobei wenigstens zwei Phasen ausgebildet 
werden, von denen wenigstens eine wasserreich ist 
und wobei der pH-Wert der wasserreichen Phase we-
nigstens etwa 7 beträgt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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