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69 Verfahren zur Herstellung einer modifizierten Form des Antibiotikums S 7481/F-1.

6) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
einer modifizierten, kristallinen Form des Antibioti-

kums S 7481/F-1, indem man die amorphe Form des

oben genannten Antibiotikums aus Aceton kristallisiert.
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Verfahren zur Herstellung einer modifizierten, kristalli-
nen Form des Antibiotikums S 7481/F-1 vom Smp. 148°
bis 151°C und den optischen Drehwerten [a]p?® = —244°
(c = 0,6 in Chloroform) und [a]p?® = —189° (c = 0,5 in
Methanol), dadurch gekennzeichnet, dass man das amorphe
Antibiotikum S 7481/F-1 vom Smp. 147° bis 151°C und
den optischen Drehwerten [a]? = —236° (c = 0,6in
Chloroform) und [a]p?® = —184° (c = 0,5 in Methanol)
in der 2- bis 3fachen Menge Aceton 16st und anschliessend
die Losung abkiihlt, worauf die modifizierte, kristalline Form
des Antibiotikums S 7481/F-1 auskristallisiert.

Ein zur Herstellung des Antibiotikums S 7481/F-1 (Cy-
closporin A), eine fiir ihre chemotherapeutischen und phar-
makologischen Eigenschaften bekannte Verbindung, bekann-
tes Verfahren wurde in der DOS 2 455 859 beschrieben.

Das Antibiotikum S 7481/F-1 wurde laut dem beschriebe-
nen Verfahren in Form eines amorphen Pulvers erhalten,
das folgende physikalischen Eigenschaften aufweist: Smp.

147° bis 151°C (nach Erweichen ab 135°C) und den opti-
schen Drehwerten [¢]p2® = —236° (c = 0,6 in Chloroform)
und [a]p? = —184° (c = 0,5in Methanol).
Es wurde nun gefunden, dass man eine modifizierte, kri-
5 stalline Form des Antibiotikums S 7481/ F-1 mit einem
Smp. 148° bis 151°C (nach Erweichen ab 145°C) und den
optischen Drehwerten [a]p?® = —244° (c = 0,6 in Chloro-
form) und [a]p® = —189° (¢ = 0,5 in Methanol) erhalten
kann, indem man das oben genannte amorphe Antibiotikum
10 S 7481/F-1 aus der 2- bis 3fachen Menge Aceton bei —15°C
kristallisiert.
Die so erhaltene kristalline Form des Antibiotikums
S 7481/F-1 ist nach weiterer Trocknung zur Herstellung von
galenischen Formen besser verwendbar als die entsprechende
15 amorphe Verbindung. Aufgrund seiner Molekularstruktur
zeigt die verfahrensgemiss hergestellte kristalline Form des
Antibiotikums S 7481/F-1 im Vergleich zur bekannten amor-
phen Form einen um 10° héheren Erweichungspunkt.
Die kristalline Form enthilt geringe Mengen Aceton. Die
»0 Unterschiede in den optischen Drehwerten lassen auf eine
chemische Modifikation des amorphen Ausgangsstoffes
schliessen. Die Natur der Modifikation ist jedoch nicht be-
kannt.
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