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Область изобретения
Настоящее изобретение относится к способам получения твердых форм менахинолов (восстанов­

ленная форма менахинонов), отличающимся особенно высокой стабильностью к окислению, за счет чего 
обеспечивается их реально эффективное применение в предупреждении сердечно-сосудистых рас­
стройств, в костном метаболизме и в воспалительных процессах, в которые вовлечен витамин К.

Предшествующий уровень техники
Менахиноны представляют собой семейство молекул, которые в целом составляют компоненты ви­

тамина К2.
В их наиболее распространенной окисленной форме менахиноны имеют общую формулу (I)

где η представляет собой 0 или целое число от 1 до 11.
Они отличаются по количеству изопреновых единиц (часть молекулы, показанная в скобках в фор­

муле I), число которых может варьировать от 0 до 11, хотя в наиболее распространенных формах оно 
варьирует от 4 до 7 и относится к менахинону-4 (МК4), МК5, МК6 и МК7 соответственно. Менахиноны 
МК4 и МК7 являются самыми многочисленными, и являются теми двумя, которые доступны на рынке 
диетических продуктов.

Главными пищевыми источниками витамина К2 являются яйца, молочные продукты, печень и 
ферментированная соя.

Терапевтическое применение витамина К, и в особенности витамина К2, описано в нескольких па­
тентах и научных публикациях, начиная от применения в сердечно-сосудистой области (М.К. 8йеа е! а1., 
Ат. 1. Сйп. Ν4ΪΓ. (2009), 89: 1-9) до применения в костном метаболизме (М.И.1. Кпареп е! а1., О§!еорого§ 
Ιηΐ (2013), 24:2499-2507). Более недавние применения витамина К относятся к области воспаления (М.К. 
8йеа е! а1., Ат. 1. Ер1бетю1. (2008); 167(3): 313-320).

Однако кишечная абсорбция различных форм витамина К после перорального употребления либо в 
пище, либо в качестве пищевой добавки не является очень высокой вследствие в высокой степени липо­
фильной природы молекулы.

Введение витамина К2 в его восстановленной форме менахинола, представляющего собой намного 
более гидрофильную молекулу, как полагают, увеличивает абсорбцию этого витамина, что уже было 
продемонстрировано для структурно подобной молекулы убихинола, представляющего собой восстанов­
ленную форму убихинона (М. Еуапз е! а1., 1. Типе!. Тообз (2009), 1(2); 240).

Менахинолы представлены следующей общей формулой (II):

где п является таким, как определено выше.
Однако менахинолы являются очень нестабильными и склоны к очень быстрому повторному окис­

лению до менахинонов под действием атмосферного кислорода или мягких окислителей. Стабильность 
восстановленной формы витамина К2 трудно обеспечить даже в инертной бескислородной среде, как в 
случае выделенного высушенного твердого вещества, которое хранят герметично в атмосфере азота.

Фармацевтические и нутрицевтические композиции, содержащие менахинол формулы (II) в качест­
ве активного ингредиента, описаны в ЕР 2060256 А1, где менахинол получают путем восстановления 
раствора менахинона в органическом растворителе с помощью водного раствора восстановителя с по­
следующим разделением фаз и выделением менахинола из органической фазы.

Описание графических материалов
Фиг. 1: восстановление менахинона до менахинола.
Фиг. 2: термограмма О8С (дифференциальная сканирующая калориметрия) аморфной формы вос­

становленного витамина К2-(МК7), полученного согласно примеру 1.
Фиг. 3: термограмма О8С, зарегистрированная на образце восстановленного витамина К2-(МК7) 

(полиморфные формы), полученного согласно примерам 3, 4 и 5.
Фиг. 4: термограмма О8С образца восстановленного витамина К2 (МК7) (полиморф с высокой тем­

пературой плавления), полученного согласно примеру 2.
Фиг. 5: термограмма О8С образца восстановленного витамина К2 (МК7) (форма с высокой темпе­

ратурой плавления) после перекристаллизации согласно примеру 6.
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Фиг. 6: спектр ΕΤΙΚ (инфракрасная спектроскопия с Фурье-преобразованием) образца восстанов­
ленного кристаллического витамина К2 (МК7), полученного согласно примеру 2 или 6.

Описание изобретения
В первом аспекте изобретение относится к твердым формам менахинола, имеющим неожиданную 

стабильность к окислению в стандартных условиях и в условиях кристаллического напряжения, что по­
зволяет эффективно использовать менахинол в наиболее распространенных композициях, где использу­
ется витамин К2.

Указанные формы получены путем восстановления менахинона до менахинола, как показано на 
фиг. 1.

В одном из воплощений этого первого аспекта изобретения твердая форма представляет собой кри­
сталлическую форму менахинола формулы (ΙΙ), полученную путем восстановления менахинона формулы 
(Ι) дитионитом натрия с последующей кристаллизацией из воды.

Восстановление осуществляют в двухфазной системе, состоящей из несмешивающегося с водой 
растворителя, такого как этилацетат, бутилацетат, метилтетрагидрофуран, дихлорметан или дихлорэ­
тан, предпочтительно, этилацетат, и водного раствора дитионита натрия, предпочтительно имеющего рН 
в диапазоне от 3 до 8. Восстановление осуществляют при температуре в диапазоне от 2 до 75°С, пред­
почтительно от 20 до 25°С. Концентрация дитионита натрия в водном растворе предпочтительно варьи­
рует от 0,5 до 10% мас./об., тогда как концентрация в двухфазной системе вода + растворитель предпоч­
тительно варьирует от 1/10 до 1/100, где указанные соотношения предпочтительно являются соотноше­
ниями между массой витамина и общим объемом (растворитель + вода).

По завершении восстановления растворитель удаляют путем выпаривания, предпочтительно выпа­
ривания при низком давлении, с получением водной суспензии, содержащей твердое вещество, где соот­
ношение между твердым веществом и водой может варьировать от 1/5 до 1/100, и где менахинол кри­
сталлизуется из водной фазы за счет охлаждения до температуры ниже 25°С, предпочтительно до темпе­
ратуры от 2 до 8°С, наиболее предпочтительно от 2 до 4°С.

Затем твердую кристаллическую форму менахинола по изобретению выделяют фильтрацией, дей­
ствуя при тех же температурах, что и для кристаллизации.

За фильтрацией может следовать промывка твердого вещества 1-10%-ным раствором аскорбиновой 
кислоты и заключительная сушка при температуре, не превышающей 40°С.

Кристаллизация может быть осуществлена в отсутствие других солей или в присутствии вплоть до 
1 М №10’1. растворенного в водной фазе.

Кристаллическая форма менахинола (ΙΙ), полученная таким образом, может быть перекристаллизо­
вана путем растворения в этаноле и перекристаллизации путем добавления водного раствора аскорбино­
вой кислоты при температуре ниже 25°С, предпочтительно при температуре, варьирующей от 2 до 8°С, и 
еще более предпочтительно от 2 до 4°С.

В конкретном воплощении указанного первого аспекта изобретения кристаллическая форма мена- 
хинола относится как к менахинолу-7 (соединение формулы (II), где п=6), так и к менахинолу-4 (соеди­
нение формулы (II), где п=3).

В частности, изобретение относится к восстановленной кристаллической форме менахинола-7, 
имеющей профиль И8С, где эндотермический пик присутствует при температуре, равной или большей, 
чем 75°С, как показано, например, на фиг. 4, и спектр ЕТГК, как показано на фиг. 6, где присутствуют 
типичные полосы поглощения: широкий пик при 3340-3350 см-1, три типичные полосы при 2964, 2916, 
2851 см-1; острые пики при 1599, 1504, 1326, 1182, 1149, 1096, 1046, 980, 950 и 752 см-1.

Изобретение также относится к смеси полиморфных форм менахинола-7, полученной путем вос­
становления менахинона-7, имеющего профиль И8С с эндотермическим пиком при температуре, равной 
или большей чем 78,4°С, и вторым эндотермическим событием в диапазоне 39-45°С, как показано, на­
пример, на фиг. 3.

В другом воплощении указанного первого аспекта изобретения твердую форму менахинола форму­
лы (II) получают путем ферментативного восстановления менахинона формулы (I).

Для этой цели могут быть использованы клеточные суспензии микроорганизма рода ВасШиз, в ча­
стности, указанный микроорганизм может быть выбран из ВасШиз зиЫШз, ВасШиз з1еагоШегторЫ1из, 
ВасШиз ату1о11дие1ас1епз, ВасШиз теда1егшт, ВасШиз ритйиз и ВасШиз 11сйепИ0гт1з; или рода Рзеибо- 
топаз, в частности Рзеиботопаз рийба; или рода ЕзсйепсЫа, в частности вида ЕзсйепсЫа сой; или рода 
Еп!егоЬас1ег, в частности Еп!егоЬас1ег аегодепез, полученные традиционными способами. Как правило, 
клетки микроорганизмов выращивают в подходящей культурной среде, такой как ЬВ 2х с добавлением 
глюкозы в концентрации 2-6 г/л, при 28-37°С. По окончании роста культурный бульон центрифугируют 
и клетки промывают фосфатным буфером с рН 7,4 и повторно суспендируют в фосфатном буфере с рН 
7,4 с добавлением 0,5-2,5 г/л сукцинита натрия и 2-6 г/л глюкозы с получением клеточной суспензии в 
конечной концентрации 5-15 г/л.

Ферментативное восстановление обычно осуществляют путем смешивания четырех объемов полу­
ченной таким образом клеточной суспензии, предпочтительно, в концентрации 10 г/л, с одним объемом 
раствора менахинона в смешивающемся с водой растворителе, предпочтительно, в концентрации 
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0,6-1,4 г/л. Смешивающийся с водой растворитель предпочтительно выбран из группы этанола, метано­
ла, изопропанола, ацетона, ТНР (тетрагидрофурана), метил-ТНР, диметилформамида, диметилацетамида 
и диметилсульфоксида. Полученную таким образом реакционную смесь инкубируют при 28-32°С, пред­
почтительно при 30°С, при перемешивании с защитой от света, как правило, в течение времени инкуби­
рования, варьирующего от 2 до 12 ч, в зависимости от используемой концентрации клеток. По заверше­
нии инкубирования реакционную массу, содержащую твердую форму менахинола по изобретению, за­
мораживают и подвергают сублимационной сушке.

Полученные таким образом лиофилизаты могут быть ресуспендированы в двухфазной смеси, со­
держащей воду и по меньшей мере один из несмешивающихся с водой органических растворителей, 
описанных ранее, отфильтрованы, и указанные фильтраты могут быть выделены путем кристаллизации, 
как описано выше и далее проиллюстрировано в примере 2.

Альтернативно, реакционная масса, содержащая восстановленный витамин К2, может быть от­
фильтрована, растворена в двухфазной смеси, содержащей воду и по меньшей мере один из несмеши- 
вающихся с водой органических растворителей, описанных ранее, и может быть выделена путем кри­
сталлизации, как описано ранее и проиллюстрировано в примере 2.

Изобретение также относится к фармацевтическим и нутрицевтическим композициям, содержащим 
описанные твердые формы.

Изобретение также относится к применению твердых форм, описанных выше, для изготовления ле­
карственных средств для лечения и/или предупреждения сердечно-сосудистых расстройств и нарушений 
костного метаболизма, а также воспалительных состояний, в которые вовлечен витамин К.

Восстановленные твердые формы общей формулы (II) по изобретению обладают большей биодос­
тупностью, чем соответствующие менахиноны общей формулы (I), как предполагают, исходя из экспе­
риментов по абсорбции ΐπ νΐΐΓΟ, осуществленных на монослое клеток Сасо-2.

Изобретение далее проиллюстрировано следующими примерами.
Пример 1 (сравнительный). Получение восстановленного аморфного витамина К2 (МК7).
0,25 г витамина К2 (МК7) с экспериментально доказанной чистотой более 97% растворяют в 20 мл 

ТНР в атмосфере азота. К указанному раствору добавляют 0,26 г цинка и реакционную массу, поддержи­
ваемую в атмосфере азота, нагревают до флегмообразования. Раствор анализируют посредством НРЬС 
(высокоэффективная жидкостная хроматография), чтобы убедиться в том, что витамин был полностью 
восстановлен. По прошествии 23 ч реакционную массу фильтруют, чтобы обеспечить удаление цинково­
го порошка, и фильтрат концентрируют досуха ΐπ §йи в вакууме. Этот процесс дает 0,26 г бледно­
розового масла, которое склонно к отверждению со временем с образованием воскообразного твердого 
вещества. Анализ НРЬС показывает, что хроматографическая чистота по отношению к витамину К2 
(МК7) снижена до 96,5% (окислено 3,5%).

Соответствующие тесты на стабильность изложены в табл. 1.
Таблица 1 

Данные о стабильности образца полиморфа с низкой температурой плавления (аморфный образец) 
витамина К2 (МК7). Данные выражены в виде процента от исходного количества восстановленной 

формы
Время (дни) Восстановленная 

форма (Шо %)
0 100%

3 4%

На фиг. 2 показана термограмма Э8С, зарегистрированная на образце аморфного витамина К2 
(МК7), полученного согласно представленному примеру.

Пример 2. Получение восстановленного кристаллического витамина К2 (МК7).
5 г витамина К2 (МК7) с экспериментально доказанной чистотой более 97% растворяют в 250 мл 

этилацетата.
К этому раствору, поддерживаемому в атмосфере азота при интенсивном перемешивании, добав­

ляют водный раствор дитионита натрия (250 мл, 4,76 г дитионита натрия), доведенный до рН 4 с помо­
щью серной кислоты. Раствор анализируют посредством НРЬС, чтобы гарантировать, что витамин был 
полностью восстановлен. Реакция завершается по прошествии 3 ч. Реакционную массу концентрируют в 
вакууме при 40°С до получения водной суспензии. Указанную суспензию охлаждают до 4°С и затем 
фильтруют через воронку Бюхнера, отфильтрованный осадок промывают 1%-м водным раствором ас­
корбиновой кислоты с получением влажного твердого вещества, которое сушат при 40°С в вакууме (85­
10 мбар (850-100 Па)) в течение ночи.

После сушки получают 4 г восстановленного витамина К2 (МК7). Анализ НРЬС показывает, что 
хроматографическая чистота по отношению к витамину К2 (МК7) снижена до 98,5% (окислено 2,5%), 
КР = 5,0%.

Тесты на стабильность изложены в табл. 2.
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Таблица 2
Данные о стабильности образца кристаллического полиморфа витамина К2 (МК7) с высокой температу­

рой плавления, выраженные в виде процента от исходного количества восстановленной формы
Упаковка Т = 0 Т=1 месяц Т=2 месяца Т=3 месяца

алюм/вакуум 100% 95,4% 98,9% 97,9%

Пример 3. Получение восстановленного витамина К2 (МК7) (смесь полиморфов).
1 г витамина К2 (МК7) с доказанной чистотой более 97% растворяют в 60 мл этилацетата.
К этому раствору, поддерживаемому в атмосфере азота при интенсивном перемешивании, добав­

ляют водный раствор дитионита натрия (60 мл, 2,4 г дитионита натрия), доведенный до рН 4 с помощью 
серной кислоты. Раствор анализируют посредством НРЬС, чтобы гарантировать, что витамин был пол­
ностью восстановлен. Реакция завершается по прошествии 3 ч. Реакционную массу помещают в дели­
тельную воронку, и две фазы разделяют, поддерживая верхнюю фазу в атмосфере азота. Указанную фазу 
переносят в роторный испаритель и немедленно помещают в вакуум для удаления растворителя досуха 
(40°С, 10 мбар, до получения маслянистого остатка). Затем к маслянистому остатку добавляют 100 мл 
водного раствора аскорбиновой кислоты и смесь поддерживают в атмосфере азота при интенсивном пе­
ремешивании в течение 5-30 мин при температуре 20-25°С. Затем смесь фильтруют через воронку Бюх­
нера при комнатной температуре (20-25°С); отфильтрованный остаток промывают 1%-м водным раство­
ром аскорбиновой кислоты с получением 0,5 г восстановленного витамина К2 (МК7). Анализ НРЬС по­
казывает, что хроматографическая чистота по отношению к витамину К2 (МК7) снижена до 81,6% 
(окислено 18,4%).

Анализ Б8С показывает присутствие двух эндотермических пиков при 43,7 и 76,3°С.
Пример 4. Получение восстановленного витамина К2 (МК7) (смесь полиморфов).
1 г витамина К2 (МК7) восстанавливают посредством процедур, описанных в примере 1. 100 мл во­

ды добавляют к маслянистому остатку, поддерживая реакционную массу при перемешивании и в атмо­
сфере азота при 20-25°С. Затем образовавшуюся суспензию (темно-розового цвета) фильтруют в атмо­
сфере азота с получением твердого вещества, соответствующего восстановленному витамину К2 (МК7) 
(чистота НРЬС по отношению к витамину К2 (МК7) 81,6%, окислено 18,4%).

Тесты на стабильность приведены в табл. 3.
Таблица 3 

Данные о стабильности образца смеси полиморфных форм витамина К2 (МК7)
Время (дни) % восстановленного 

витамина

% окисленного 

витамина

0 81,58% 18,41%
3 76,24% 23,67%
6 63,16% 36,69%
10 48,27% 51,48%
11 47,04% 52,67%
12 38,44% 61,09%

Анализ Б8С обнаруживает присутствие двух эндотермических пиков при 43,6 и 78,4°С (фиг. 3).
Пример 5. Получение восстановленного витамина К2 (МК7) (смесь полиморфов).
1 г витамина К2 (МК7) восстанавливают с помощью процедур, описанных в примере 2. После за­

вершения восстановления реакционную массу концентрируют в вакууме (остаточное давление 10 мбар, 
внутренняя температура 25°С), и затем образованную молочно-белую суспензию фильтруют через во­
ронку Бюхнера и промывают 1%-м раствором аскорбиновой кислоты. Полученное твердое вещество су­
шат в вакууме при 40°С в течение ночи (40°С, 5 мбар) с получением 0,76 г бледно-розового твердого ве­
щества. Анализ НРЬС показывает, что хроматографическая чистота по отношению к витамину К2 (МК7) 
снижена до 93,7% (окислено 6,3%), КТ = 3,0%.

Анализ Б8С обнаруживает присутствие двух эндотермических пиков при 43,7 и 79,8°С.
Пример 6.
2 г витамина К2 (МК7), полученного согласно процедурам, описанным в примере 2 (чистота Кей 

νίί 96,5%), растворяют в 2 мл абсолютного этанола. Добавляют 10%-ный водный раствор аскорбиновой 
кислоты (100 мл) путем добавления по каплям к раствору, поддерживаемому при перемешивании и в 
атмосфере азота при 2-8°С.

Таким образом, витамин Е осаждается, и затем образовавшуюся суспензию фильтруют в атмосфере 
азота с получением твердого вещества, соответствующего витамину К2-(МК7) (чистота НРЬС как вита­
мин К2 (МК7) 96,3%, окислено 4,7%).

Пример 7.
0,3 г витамина К2 (МК7) восстанавливают с помощью процедур, описанных в примере 2. В конце 

реакции полученное твердое вещество повторно растворяют в этаноле (1,5 мл) и охлаждают до 5°С. 
Осаждающееся твердое вещество поддерживают при 5°С в атмосфере азота в течение 12 ч; затем осадок 
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фильтруют и сушат при 40°С в вакууме с получением 0,2 г желтовато-белого твердого вещества (чистота 
восстановленного витамина 10,7%, окислено 88,7%).

Пример 8.
Клетки ВаеШиз зиЫШз выращивали в среде БВ 2х (казеинтриптон 20 г/л, экстракт дрожжей 10 г/л, 

поваренная соль 10 г/л), снабженной глюкозой (3 г/л), при 30°С в течение ночи. В конце роста культур­
ный бульон центрифугировали, клетки промывали 50 мМ фосфатным буфером рН 7,4 и повторно сус­
пендировали в 50 мМ фосфатном буфере рН 7,4 с добавлением сукцинита натрия (1 г/л) и глюкозы (5 г/л) 
с получением суспензии клеток в конечной концентрации 10 г/л.

8 мл суспензии смешивали с 2 мл раствора витамина К2-МК7, полученной в ΌΜ8Ο в концентрации 
1 г/л. Полученную таким образом реакционную смесь продували инертным азотом и инкубировали при 
30°С при перемешивании в течение 24 ч. Восстановление менахинона до менахинола проверяли с помо­
щью анализа НРЬС. Максимальную концентрацию витамина К2 (МК7) в восстановленной форме детек­
тировали по прошествии 4 ч инкубирования, и она соответствует 93% присутствующего менахинона.

В конце инкубирования реакционную массу замораживали и подвергали сублимационной сушке. 
Пример 9.
Реакционную массу (100 мл), содержащую 20 мг акт. витамина К2 (МК7), полученную согласно 

примеру 8, фильтруют через воронку Бюхнера для удаления биомассы. Остаток на фильтре промывают 
20 мл водной смеси, содержащей ΌΜ8Ο (8/2), и объединяют с предыдущим фильтратом. К объединен­
ному фильтрату добавляют 10 мл этилацетата в атмосфере азота. Полученный раствор концентрируют в 
вакууме при 5-10 мбар с получением водной суспензии, которую охлаждают до 2-8°С. По прошествии 
30 мин при перемешивании суспензию фильтруют и полученное твердое вещество сушат при 40°С в ва­
кууме (остаточное давление 10 мбар). Анализ НРЬС, осуществленный на выделенном твердом веществе 
(12 мг), показывает чистоту 82% в восстановленном витамине и присутствии эндотермического пика 
(Э8С) при 83,1°С.

Пример 10. Поглощение восстановленного или окисленного витамина К2 (МК7) на клеточном мо­
нослое клеток Сасо-2 ΐπ νΐΐΓο.

Клетки аденокарциномы человека Сасо-2 культивировали на проницаемой вставке, вставленной в 
лунку микропланшета, с образованием конфлюентного монослоя с барьерной функцией между апикаль­
ным и базально-латеральным отделением. Полную целостность монослоя определяли путем тестирова­
ния на отсутствие прохода Люцифера желтого, соединения с низкой проницаемостью. Образцы витамина 
К2 (МК7), альтернативно, в восстановленной форме (менахинол) или окисленной форме (менахинон), 
растворяли в этаноле и наносили на апикальное отделение, где 1%-й раствор этанола добавляли к буферу 
для инкубирования. Конечный раствор в ячейке для инкубирования фиксировали 100 мкМ витамина.

В конце инкубационного периода слой клеток удаляли из вставки и гомогенизировали, и гомогенат 
центрифугировали. Количество витамина, присутствующее в надосадочной жидкости, определяли по­
средством НРЬС. Затем пеллет после центрифугирования повторно суспендировали в 1 мл воды, и к сус­
пензии добавляли 1,5 мл изопропанола и 2,5 мл гексана. После перемешивания образованную органиче­
скую фазу вновь анализировали посредством НРЬС на концентрацию витамина К2 (МК7). Сумму двух 
значений использовали для расчета количества витамина, поглощенного клеточным слоем.

Найденные значения, выраженные как мкг витамина на 1 г гомогената, указывают на небольшой, но 
значительно больший захват в случае применения витамина К2 (МК7) в восстановленной форме, как 
показано в табл. 4.

Таблица 4 
Поглощение восстановленного или окисленного витамина К2 (МК7) на монослое клеток Сасо-2 ΐπ νΐΐΓο

Инкубирование Восстановленный

витамин

Окисленный

витамин

мкг/г гомогената мкг/г гомогената

пунка 1 0,8 0,4

пунка 2 1,6 0,5

пунка 3 1,0 0,6

пунка 4 0,8 0,7

Среднее 1,1 0,6

Стандартное

отклонение

0,4 0,1
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Способ получения кристаллической формы менахинола формулы (II)

где п представляет собой 0 или целое число от 1 до 11, 
включающий следующие стадии:
а) восстановление менахинона формулы (I)

где п является таким, как определено выше,
в двухфазной системе, состоящей из несмешивающегося с водой растворителя и водного раствора 

дитионита натрия;
б) удаление указанного растворителя путем выпаривания;
в) охлаждение и фильтрование водной фазы, полученной на стадии б), при температуре ниже 25°С, 

с получением кристаллической формы менахинола формулы (II).
2. Способ по п.1, где стадию а) осуществляют при температуре от 2 до 75°С, предпочтительно от 20 

до 25°С.
3. Способ по п.1 или 2, где раствор дитионита натрия имеет рН от 3 до 8.
4. Способ по пп.1-3, дополнительно включающий промывку кристаллической формы, полученной 

на стадии в), раствором аскорбиновой кислоты с последующей сушкой кристаллов при температуре, не 
превышающей 40°С.

5. Способ по пп.1-4, где в соединении формулы (II) п равен 6.
6. Способ по пп.1-4, где в соединении формулы (II) п равен 3.
7. Способ получения твердой формы менахинола формулы (II),

где п представляет собой 0 или целое число от 1 до 11, 
включающий ферментативное восстановление менахинона формулы (I)

где п является таким, как определено выше,
где ферментативное восстановление осуществляют с использованием микроорганизма рода 

ВасШиз, Рзеиботопаз, ЕзсЬепсЫа или Еп!егоЬае!ег.
8. Способ по п.7, где ферментативное восстановление осуществляют с использованием микроорга­

низма рода ВасШиз, предпочтительно выбранного из ВасШиз зиЬ!Шз, ВасШиз з!еагоШегторЫ1из, ВасШиз 
ату1о11дие£ас1епз, ВасШиз теда!епит, ВасШиз ритбиз и ВасШиз 11сЬеш£огт1з.

9. Способ по п.7, где ферментативное восстановление осуществляют с использованием микроорга­
низма рода Рзеиботопаз, в частности Рзеиботопаз рибба; или рода ЕзсйепсЫа, в частности ЕзсйепсЫа 
сой; или рода Еп!егоЬас!ег, в частности Еп!егоЬас!ег аегодепез.

10. Способ по пп.8 и 9, где суспензию указанного микроорганизма приводят в контакт с раствором 
менахинона формулы (I) в смешивающемся с водой растворителе.

11. Способ по пп.8-10, дополнительно включающий сублимационную сушку восстановительной 
смеси.

- 6 -



032261

12. Способ по пп.8-10, где восстановительную смесь фильтруют и разбавляют в двухфазной смеси, 
содержащей воду и несмешивающийся с водой растворитель, с последующим удалением указанного рас­
творителя путем выпаривания и путем охлаждения и фильтрации полученной таким образом водной фа­
зы при температуре ниже 25°С, предпочтительно при температуре от 2 до 8°С, еще более предпочти­
тельно от 2 до 4°С.
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