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DESCRIPCION
Cristal de coenzima Q10 reducida que tiene una excelente estabilidad
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un cristal de coenzima Q10 reducida con excelente estabilidad, a un sdélido
cristalino de coenzima Q10 reducida que contiene el cristal y a un método para la produccién del mismo, al uso del
mismo y a una composicion que contiene el mismo. La coenzima Q10 reducida presenta una capacidad de
absorciéon oral mas alta que la de la coenzima Q10 oxidada, y es un compuesto Util para alimentos buenos,
alimentos funcionales nutricionales, alimentos saludables especificos, complementos nutritivos, nutrientes, farmacos
para animales, bebidas, piensos, cosméticos, medicamentos, farmacos de tratamiento, farmacos de prevencion,
alimentos para mascotas, o similares.

Técnica anterior

La coenzima Q es un componente esencial ampliamente distribuido en organismos vivos desde bacterias hasta
mamiferos, y se conoce como un componente del sistema de transferencia de electrones mitocondrial en células en
el organismo vivo. La coenzima Q sirve como componente de transferencia en el sistema de transferencia de
electrones mediante la repeticion de la oxidacién y reduccion en mitocondrias y, ademas, se sabe que la coenzima Q
reducida tiene actividad antioxidante. EI componente principal en humanos es la coenzima Q10, que es una que
tiene 10 estructuras de repeticion isoprenoides en su cadena lateral y, habitualmente, aproximadamente el 40 al 90
% de la misma esta presente en el organismo vivo como la forma reducida. La actividad fisiolégica de la coenzima Q
incluye la activacion de la produccion de energia por activacion mitocondrial, la activacion de la funcién cardiaca, un
efecto de estabilizacion de membranas celulares y un efecto de proteccién de células mediante actividad
antioxidante.

Mientras que la coenzima Q10 actualmente producida y comercializada es, en gran parte, coenzima Q10 oxidada, la
coenzima Q10 reducida que presenta una capacidad de absorcién oral mas alta que la de la coenzima Q10 oxidada
también ha estado disponible comercialmente y se ha usado en los ultimos afos.

El documento de patente 1 divulga un método comun para obtener coenzima Q10 reducida. Ademas, se conocen
también varios métodos para obtener coenzima Q10 reducida como un cristal. Por ejemplo, en el documento de
patente 2 se produce coenzima Q10 reducida como un cristal por cristalizacion en una disolucién de alcohol y/o en
una disolucién de cetona. En el documento de patente 3, la coenzima Q10 reducida se cristaliza afadiendo la fase
liquida de alta concentracién de la misma a un mal disolvente. En el documento de patente 4 se produce coenzima
Q10 reducida como un cristal por cristalizacion en hidrocarburos, ésteres de acidos grasos, éteres y nitrilos como
disolvente. Por ejemplo, en el ejemplo 1 de este documento se enfrié una disoluciéon en heptano de coenzima Q10
reducida hasta 2 °C mientras se agitaba. Los cristales de coenzima Q10 reducida obtenidos se lavaron entonces con
disolventes frios antes de secarse a presion reducida.

Ademas, el documento de patente 5 da a conocer que la coenzima Q10 reducida se disuelve en aceite y grasa y
después se enfria, haciendo posible de ese modo producir un cristal que tiene un patrén de difraccion de rayos X
diferente del de un cristal de coenzima Q10 reducida habitual y con excelente estabilidad.

Se sabe que la coenzima Q10 reducida tiene habitualmente una propiedad tal que se oxida facilmente en presencia
de oxigeno molecular para convertirse en coenzima Q10 oxidada. En respuesta, por ejemplo, el documento de
patente 6 da a conocer, como método para estabilizar coenzima Q10 reducida, un método para permitir que la
coenzima Q10 reducida entre en contacto y coexista con acidos ascorbicos o acidos citricos. Ademas, el cristal de
coenzima Q10 reducida convencional tiene la propiedad de cargarse electrostaticamente muy facilmente.

Por cierto, se ha notificado para muchos compuestos, ya sean compuestos organicos o compuestos inorganicos,
que estan presentes generalmente una pluralidad de formas cristalinas que tienen estructuras cristalinas diferentes,
que se denominan “polimorfos cristalinos”. Una pluralidad de formas cristalinas en un polimorfismo cristalino
muestran cada una patrones diferentes en analisis tales como analisis de difraccion de rayos X y analisis
espectroscopico de infrarrojos, asi como tienen propiedades fisicas diferentes tales como punto de fusién y
solubilidad. En general, hay una tendencia a que una forma cristalina mas energéticamente estable en las
condiciones definidas tenga un punto de fusién mas alto y una solubilidad mas baja, y una forma cristalina que tiene
el punto de fusion mas alto y la solubilidad mas baja se denomina habitualmente “forma estable”. En el caso de una
forma cristalina distinta de la forma estable, la transicién a la forma estable puede producirse durante una operacién
tal como cristalizacion, secado o pulverizacion. La transicién es un fendmeno muy natural en el que una sustancia
cambia a un estado energéticamente estable, pero las propiedades fisicas del cristal resultante también cambian
debido a un fendmeno de este tipo, provocando posiblemente de ese modo que el cristal o una formulaciéon que
contiene un cristal de este tipo como principio activo tenga problemas en cuanto a la calidad. El cristal en la forma
estable no solo provoca que no se produzca tal transiciéon sino que también tiene un punto de fusion alto tal como se
describié anteriormente, haciendo posible de ese modo que se seque a una temperatura mas alta durante el secado
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del mismo, y tiene una solubilidad baja, haciendo posible de ese modo producir un cristal en una cantidad mayor
durante la cristalizacion y, por tanto, tiene la ventaja de aumentar la eficacia en el momento de la produccion. Por
tales motivos, en el caso en el que un compuesto cuyos polimorfos cristalinos estan presentes se utilice para, en
particular, aplicaciones médicas o similares, es importante seleccionar una forma cristalina 6ptima tal como la forma
estable.

Se ha notificado también que diferentes formas cristalinas tienen diferentes cargas electrostaticas. Si un cristal toma
una carga electrostatica, su adherencia al equipo en el momento de la produccién, o similar, no sélo disminuye la
eficacia en la produccion sino que también provoca problemas en cuanto a seguridad, tal como explosion del polvo y
contaminacion de instalaciones/trabajadores. En el caso de un compuesto que tiene polimorfos cristalinos,
seleccionar el polimorfo cristalino 6ptimo puede ser una medida eficaz contra los problemas anteriores. Por ejemplo,
en el documento de patente 7 se ha notificado que una forma cristalina nueva (tipo 1V) de un compuesto de 1,2-
dihidropiridina tiene una carga electrostatica menor que otras formas cristalinas.

Lista de menciones
Documentos de patente

Documento de patente 1: Publicacion de patente japonesa (Kokai) n.° 10-109933 (1998)
Documento de patente 2: Publicaciéon de patente japonesa (Kokai) n.° 2003-006409
Documento de patente 3: Publicaciéon de patente japonesa (Kokai) n.° 2003-089669
Documento de patente 4: Documento EP 1408 024 A1

Documento de patente 5: Documento W02005/033054

Documento de patente 6: Documento W02003/032967

Documento de patente 7: Documento WO2007/072868

Sumario de la invenciéon
Problema técnico

Tal como se describié anteriormente, aunque se ha encontrado que muchos compuestos tienen polimorfos
cristalinos, no se ha notificado que se haya identificado claramente ningun polimorfo cristalino de coenzima Q10
reducida, y se considera que la forma cristalina que se ha obtenido convencionalmente es la Unica forma cristalina.
Por consiguiente, para la mejora en las propiedades fisicas, se han realizado estudios para idear una combinacion
con un componente usado simultaneamente y un método para obtener una formulacion.

Solucién al problema

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos en vista de las circunstancias. Como resultado, han
encontrado en primer lugar que esta presente una nueva forma cristalina que tiene una estructura cristalina diferente
de la del cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida, concretamente, esta presente el
polimorfismo cristalino de coenzima Q10 reducida, y adicionalmente, han confirmado que la nueva forma cristalina
es una forma cristalina mas estable que la del cristal conocido convencionalmente, conduciendo de ese modo a la
finalizacion de la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a un cristal de coenzima Q10 reducida que muestra picos caracteristicos a
angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 11,5°, 18,2°, 19,3°, 22,3°, 23,0° y 33,3° en difraccion de rayos X de polvo (Cu-
Ka).

Ademas, la presente invencién también se refiere a un sélido cristalino de coenzima Q10 reducida que contiene el
cristal de coenzima Q10 reducida y a un método para producir el sélido.

Ademas, la presente invencion también se refiere al uso del cristal de coenzima Q10 reducida y a una composicion
que contiene el cristal de coenzima Q10 reducida y el sélido cristalino de coenzima Q10 reducida.

Efectos ventajosos de la invencion

Dado que la forma cristalina de coenzima Q10 reducida encontrada en primer lugar en la presente invencion es
mucho mas estable y también mas excelente en otras propiedades fisicas que el cristal de coenzima Q10 reducida
conocido convencionalmente, la forma cristalina no sélo supera los inconvenientes convencionales de la coenzima
Q10 reducida, que se oxida muy facilmente y tiene limitaciones en cuanto al uso, sino que también puede
proporcionar nuevas aplicaciones y utilizar métodos de coenzima Q10 reducida. Ademas, el cristal de coenzima Q10
reducida de la presente invencion y el solido cristalino que contiene el cristal son excelentes porque no sélo tienen
propiedades fisicas excelentes en la forma estable sino que también las eficacias de produccion de los mismos son
altas.
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Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 es un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de coenzima Q10 reducida del
ejemplo 1 segun la presente invencion.

[Figura 2] La figura 2 es un espectro espectroscopico de infrarrojos del cristal de coenzima Q10 reducida del ejemplo
1 segun la presente invencion.

[Figura 3] La figura 3 es un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de coenzima Q10 reducida
conocido convencionalmente del ejemplo comparativo 1.

[Figura 4] La figura 4 es un espectro espectroscopico de infrarrojos del cristal de coenzima Q10 reducida conocido
convencionalmente del ejemplo comparativo 1

Descripcion de realizaciones

A continuacion en el presente documento, la presente invencidon se describira en detalle. La “coenzima Q10
reducida” en el presente documento puede incluir parcialmente coenzima Q10 oxidada siempre que incluya
coenzima Q10 reducida como componente principal. El “componente principal” en el presente documento quiere
decir que esta incluido en una proporcion de, por ejemplo, el 60 % en peso o mas, habitualmente el 70 % en peso o
mas, preferiblemente el 80 % en peso o mas, mas preferiblemente el 90 % en peso o mas, de manera
adicionalmente preferible el 95 % en peso o mas, de manera particularmente preferible el 98 % en peso o mas.

El cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion es un cristal de coenzima Q10 reducida que contiene
una forma cristalina novedosa, que tiene propiedades fisicas y estructura cristalina inequivocamente diferentes de
las del cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida, tal como se describe a continuacion.

Especificamente, el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencidbn muestra picos caracteristicos a
angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 11,5°, 18,2°, 19,3°, 22,3°, 23,0° y 33,3° en difraccion de rayos X (XRD) de polvo
usando rayos Cu-Ka como fuente de rayos X. El cristal de coenzima Q10 reducida muestra picos de difraccion fuerte
caracteristicos, particularmente a 18,2°, 19,3° y 22,3° y se caracteriza adicionalmente por mostrar picos de
difraccion fuerte a 18,2° y 22,3°. Debe indicarse que se sabe que la intensidad de un pico de difraccion de rayos X
de polvo varia bajo la influencia de la orientacion cristalina y una parte o todas las intensidades de picos
caracteristicos pueden no ser suficientes dependiendo de la medicion. Sin embargo, éste es un fenédmeno comun en
analisis de XRD, y se engloba en la presente invencion. La figura 1 muestra un ejemplo de un resultado de la
medicion de difraccion de rayos X de polvo del cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion. El patron
de difraccion XRD mostrado en la figura 1 es completamente diferente del patron de difraccién del cristal conocido
convencionalmente (documento de patente 5 y similares) porque se observan los picos caracteristicos anteriores, y
esta claro que el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion mostrado en la figura 1 es un polimorfo
cristalino novedoso de coenzima Q10 reducida.

El cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion puede caracterizarse ademas por tener un pico
endotérmico que indica fusion del cristal a 54 + 2 °C, tal como se mide a una velocidad de aumento de temperatura
de 5 °C/min por calorimetria diferencial de barrido (DSC). Un valor de temperatura de este tipo es claramente mas
alto que la temperatura (50 + 1 °C) de un pico endotérmico mostrado por el cristal de coenzima Q10 reducida
conocido convencionalmente en la misma condicion (velocidad de aumento de temperatura: 5 °C/min). Ademas, en
el caso de medirse de la misma manera a una velocidad de aumento de temperatura de 1 °C/min, el cristal de
coenzima Q10 reducida de la presente invencion muestra un pico de temperatura endotérmico a 52 + 2 °C. Debe
indicarse que el cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida muestra un pico endotérmico a 48 +
1 °C en la misma condicion (velocidad de aumento de temperatura: 1 °C/min).

Ademas, el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invenciéon presenta propiedades fisicas tales que la
solubilidad del mismo en n-hexano a una temperatura de 25 °C es, como maximo, del 15 % en peso o menos,
preferiblemente del 12 % en peso o menos, y mas preferiblemente del 10 % en peso o menos. La solubilidad es
claramente menor que la solubilidad (el 30 % en peso o mas) presentada por el cristal conocido convencionalmente
de coenzima Q10 reducida. Ademas, el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencién tiene la misma
tendencia observada también con respecto a la solubilidad del mismo en un disolvente distinto de hexano y, por
ejemplo, la solubilidad del mismo en etanol a una temperatura de 30 °C es, como maximo, menor del 4 % en peso,
preferiblemente del 3,5 % en peso o menos, y mas preferiblemente del 3 % en peso o menos. Esto es menor que la
solubilidad (el 4 % en peso o mas) presentada por el cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida.

Dado que el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion presenta propiedades tales que tiene un
punto de fusién mas alto y una solubilidad mas baja que los del cristal conocido convencionalmente de coenzima
Q10 reducida, no s6lo es un polimorfo cristalino que tiene una estructura cristalina diferente de la del cristal conocido
convencionalmente de coenzima Q10 reducida, concretamente, un polimorfo cristalino novedoso de coenzima Q10
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reducida (o un cristal que contiene el polimorfo cristalino), sino también un cristal de una forma estable. El cristal de
coenzima Q10 reducida de la forma estable de la presente invencion es estable al calor y tiene una solubilidad baja
y, por tanto, se espera una mejora en el rendimiento en el momento de la cristalizacion.

El cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencidon puede caracterizarse ademas por mostrar picos de
absorcion caracteristicos a alrededor de 862 + 1 cm™ y 881 + 1 cm™ en andlisis espectroscopico de infrarrojos (IR)
por un método de comprimido (método de KBr). Los picos a alrededor de 862 + 1 cm™ y 881 + 1 cm™ son picos de
absorcion caracteristicos de dos picos que tienen el mismo grado de intensidad. El cristal conocido
convencionalmente de coenzima Q10 reducida no tiene picos de absorcion de dos picos en estas posiciones, y se
indica por tanto claramente que el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion tiene polimorfo
cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso diferente de la forma cristalina conocida convencionalmente. La
figura 2 muestra un ejemplo de un resultado de la medicion de analisis espectroscépico de infrarrojos del cristal de
coenzima Q10 reducida de la presente invencion.

El cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencién puede coexistir con el cristal conocido
convencionalmente de coenzima Q10 reducida siempre que contenga polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida
novedoso que tiene el pico endotérmico de DSC, el patrén de difraccion XRD y/o el patron de absorcion de IR. Un
solido cristalino también se encuentra dentro de la presente invencién siempre que contenga el cristal de coenzima
Q10 reducida de la presente invencion, coexista o no otra forma sélida de coenzima Q10 reducida. En el presente
documento, el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso incluido en el cristal de coenzima Q10
reducida de la presente invencién es mas estable que la forma cristalina conocida convencionalmente, y por tanto, si
el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso esta presente en el cristal y el sélido cristalino de
coenzima Q10 reducida de la presente invencion incluso en una cantidad pequefia, todo ello puede trasladarse al
polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso con el tiempo.

Desde un punto de vista de este tipo, el contenido del polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso en el
cristal y el sélido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invencion no esta particularmente limitado, pero
el contenido es, por ejemplo, €l 0,1 % en peso o mas, habitualmente el 1 % en peso o mas, preferiblemente el 10 %
en peso o mas, mas preferiblemente el 20 % en peso o mas, de manera adicionalmente preferible el 30 % en peso o
mas, de manera particularmente preferible el 50 % en peso o mas, especialmente el 70 % en peso o mas y, en
particular, el 85 % en peso o mas. Cuando el limite inferior del contenido del polimorfo cristalino de coenzima Q10
reducida novedoso es cada uno de los valores anteriores, el limite superior que corresponde a cada limite inferior es
naturalmente el 100 % en peso. Si el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso y la forma cristalina
conocida convencionalmente estan presentes en el cristal y el solido cristalino de coenzima Q10 reducida de la
presente invencion en un estado mezclado, o no, y las proporciones de los mismos pueden conocerse, por ejemplo,
realizando una medicion a una velocidad de aumento de temperatura de 1 °C/min y en una cantidad de muestra de 5
+ 2 mg usando DSC. Dado que los picos endotérmicos respectivos que indican fusion del cristal conocido
convencionalmente de coenzima Q10 reducida y del polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso estan
claramente separados en las condiciones, y los tamarios de los picos de los mismos se correlacionan con una razén
de los mismos mezclados, la presencia del polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso y el contenido
del mismo pueden determinarse definitivamente incluso cuando el cristal conocido convencionalmente de coenzima
Q10 reducida se mezcla con el cristal y el solido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invencion.

Ademas, el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencién presenta una estabilidad frente al oxigeno
excelente. Aunque se ha conocido convencionalmente que la coenzima Q10 reducida se oxida facilmente por una
molécula de oxigeno en el aire, el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso hallado en la presente
invencion y el cristal de coenzima Q10 reducida que incluye el mismo como componente principal presentan una
estabilidad muy alta en el estado en el que no se toma ninguna medida de proteccién contra el oxigeno en el aire en
absoluto, tal como se indica en los ejemplos descritos mas adelante. Este fendmeno no puede esperarse a partir de
las propiedades del cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida y de una composicién que
contiene el cristal. Ademas, el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invencion ejerce una
alta estabilidad frente a la oxidacién incluso en la coexistencia con el cristal conocido convencionalmente de
coenzima Q10 reducida y otro componente amorfo, y el soélido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente
invencion también presenta un grado tal de estabilidad frente a la oxidacién que no puede considerarse a partir de
hallazgos convencionales. La estabilidad frente a la oxidacion del cristal y el sélido cristalino de coenzima Q10
reducida de la presente invencién depende del contenido del polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida
novedoso en el cristal o sélido cristalino y de las condiciones de almacenamiento, y no puede decirse generalmente,
pero la tasa de retencién ( %) de coenzima Q10 reducida después, por ejemplo, de almacenamiento a 25 °C en aire
en condiciones de proteccion frente a la luz durante un periodo predeterminado es generalmente de
aproximadamente el 60 % o mas, preferiblemente de aproximadamente el 80 % o mas, de manera adicionalmente
preferible aproximadamente el 85 % o mas, y de manera particularmente preferible el 90 % o mas. La tasa de
retencién tal como se usa en el presente documento quiere decir un valor determinado como una razén de la
cantidad absoluta de coenzima Q10 reducida después del almacenamiento durante un periodo predeterminado (o
una concentracion en el sdlido cristalino)/la cantidad absoluta de coenzima Q10 reducida en una composicion antes
del almacenamiento (o una concentracion en el sdlido cristalino). Ademas, el periodo predeterminado no esta
limitado particularmente, pero es, por ejemplo, de 1 semana, preferiblemente 2 semanas y mas preferiblemente 4
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semanas.

A continuacion se describira un método para producir el cristal y el sélido cristalino de coenzima Q10 reducida de la
presente invencion.

El cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion y el solido cristalino de coenzima Q10 reducida que
contiene el cristal de la presente invencién pueden producirse realizando cristalizacion por enfriamiento y un
tratamiento posterior en condiciones especificas. Por ejemplo, pueden producirse realizando cristalizacion por
enfriamiento de coenzima Q10 reducida en un disolvente de hidrocarburo alifatico a una temperatura dada,
preferiblemente 25 °C o mas alta, mas preferiblemente en un intervalo de desde 25 hasta 70 °C, de manera
adicionalmente preferible de 25 a 60 °C para precipitar un cristal o un sélido cristalino de coenzima Q10 reducida, y
luego manteniéndola a una temperatura dada durante un tiempo dado o mas, preferiblemente 25 °C o mas alta
durante 24 horas o mas, mas preferiblemente en un intervalo de desde 25 hasta 70 °C durante de 24 horas a 3 afios,
de manera adicionalmente preferible de 25 a 60 °C durante de 24 horas a 6 meses. En tales condiciones, el cristal
conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida puede usarse como cristal simiente, o puede no usarse un
cristal simiente en el momento de la cristalizacion. Como coenzima Q10 reducida para su uso en cristalizacion
puede usarse una obtenida por un método conocido convencionalmente, puede usarse un liquido de reaccién que
contiene coenzima Q10 reducida obtenida a partir de la coenzima Q10 oxidada por un método de reduccién
conocido o un liquido de extraccion de coenzima Q10 reducida obtenido por un método conocido o similar después
de someterse a reemplazo de disolvente o similar si es necesario, o puede usarse una obtenida disolviendo un polvo
de coenzima Q10 reducida purificado o un polvo de coenzima Q10 reducida disponible comercialmente o similares
en un disolvente basado en hidrocarburo alifatico. El disolvente para su uso en cristalizacion y un tratamiento
posterior no esta particularmente limitado siempre que sea un hidrocarburo alifatico, pero es preferiblemente hexano,
heptano u octano, y de manera particularmente preferible hexano. La concentracion de cristalizacion y el tiempo de
retencion después de la cristalizacion pueden determinarse apropiadamente en consideracion de la solubilidad de
coenzima Q10 reducida en el disolvente o similar de modo que se obtiene un soélido cristalino o cristal de coenzima
Q10 reducida objetivo. Cuando se usa n-hexano para el disolvente, puede obtenerse el objeto preparando una
disolucién de coenzima Q10 reducida en hexano en una concentracion del 40 % con calentamiento, sometiéndola
después a una cristalizacion por enfriamiento a 25 °C para precipitar un cristal de coenzima Q10 reducida, y
manteniendo después el cristal precipitado de coenzima Q10 reducida en el disolvente tal como estd a esa
temperatura durante 24 horas o mas, preferiblemente 48 horas o mas, de manera adicionalmente preferible 96 horas
o mas. El limite superior del tiempo de retencidn no esta limitado, y aunque puede ser de varios afios hasta que se
obtiene el sdlido cristalino o cristal de coenzima Q10 reducida objetivo, es preferiblemente de hasta 6 meses. En la
etapa de mantenimiento, una mezcla liquida del cristal precipitado de coenzima Q10 reducida y el disolvente puede
agitarse o dejarse reposar, pero preferiblemente se agita. En el presente documento, puede haber un caso en el que
se obtiene el cristal y el sdlido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invenciéon en el que el cristal
conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida y el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida
novedoso estan mezclados, y un caso en el que se obtiene el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente
invencion que incluye solo el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso, dependiendo del tiempo de
retencion, y ambos casos se encuentran dentro del método para la produccion de la presente invencion, tal como se
describié anteriormente.

El cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion y el sélido cristalino de coenzima Q10 reducida que
contienen el cristal de la presente invencién pueden producirse también sometiendo un cristal o sélido cristalino de
coenzima Q10 reducida tal como estd (en un estado de polvo) sin disolverlo en el disolvente o similar, a
calentamiento y/o cizallamiento y similares (etapa de calentamiento/cizallamiento). El polimorfo cristalino del cristal o
solido cristalino de coenzima Q10 reducida para su uso como material de partida en el método anterior no esta
particularmente limitado. Incluso si sélo se usa el sélido cristalino o cristal conocido convencionalmente de coenzima
Q10 reducida en el momento de la cristalizaciéon, pueden convertirse ciertamente en el cristal o sélido cristalino de
coenzima Q10 reducida de la presente invencion realizando la etapa de calentamiento/cizallamiento especifica.

En la etapa de calentamiento/cizallamiento, un cristal o sélido cristalino de coenzima Q10 reducida se somete a
cizallamiento, por ejemplo, en un estado de polvo. Como medio para someter a cizallamiento un cristal o sélido
cristalino de coenzima Q10 reducida puede usarse una combinacion de un aparato de cizallamiento y un reactor que
son comunes en la técnica. Por ejemplo, un cristal o sélido cristalino de coenzima Q10 reducida se coloca en un
reactor, y se agita usando una cuchilla en forma de ancla, una cuchilla con forma de tornillo, una cuchilla de cinta
helicoidal, una cuchilla de paleta ancha, una cuchilla de paleta basculante de multiples fases o una cuchilla con
forma de flecha triple, u otra cuchilla de agitacion que tenga una superficie estrechamente opuesta a una superficie
de pared; o puede usarse una esmeriladora o aparato de mortero, o un aparato capaz de proporcionar una fuerza de
cizallamiento, tal como un molino de bolas o un molino de perlas.

Ademas, con el fin de obtener el cristal o sélido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invencién, un
cristal o sélido cristalino de coenzima Q10 reducida puede someterse no sélo a un tratamiento de cizallamiento tal
como se describié anteriormente sino también a un tratamiento de calentamiento a una temperatura predeterminada
en un estado de polvo. La temperatura del tratamiento de calentamiento es preferiblemente una temperatura tal que
permite que la coenzima Q10 reducida no se funda completamente, y una temperatura tal alta como sea posible, y
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especificamente esta preferiblemente en un intervalo de desde 45 hasta 48 °C y mas preferiblemente en un intervalo
de desde 46 hasta 47 °C. La presién en el tratamiento de calentamiento no esta particularmente limitada y puede
estar a presion reducida, a presiéon o a presién normal siempre que la coenzima Q10 reducida no se funda
completamente. El tiempo del tratamiento de calentamiento no esta particularmente limitado y puede ajustarse
apropiadamente basandose en la cantidad de cristal o compuesto cristalino de coenzima Q10 reducida tratado y/o
en una conversion deseable. El tiempo es, por ejemplo, de 3 horas o mas, preferiblemente 6 horas o mas, mas
preferiblemente 8 horas o mas, y de manera adicionalmente preferible 12 horas o mas. Ademas, el tratamiento de
calentamiento y el tratamiento de cizallamiento pueden combinarse entre si. El tratamiento de calentamiento y/o
tratamiento de cizallamiento en las condiciones anteriores hace(n) posible obtener el cristal o sélido cristalino de
coenzima Q10 reducida que tiene polimorfo cristalino novedoso de la presente invencion.

En el método anterior, la etapa de calentamiento/cizallamiento puede realizarse también tras una etapa de secado
del cristal o sdlido cristalino de coenzima Q10 reducida sometido a separacion solido-liquido después de la
cristalizacion de coenzima Q10 reducida. En este caso, en la etapa de calentamiento/cizallamiento, el disolvente y
similares usados para la cristalizacion y/o el tratamiento posterior puede permanecer en el cristal o sélido cristalino
de coenzima Q10 reducida en una pequefia cantidad.

Por otra parte, si el polimorfo cristalino de coenzima Q10 reducida novedoso o el cristal de coenzima Q10 reducida
que lo contiene de la presente invencién pueden producirse o adquirirse una vez, el polimorfo cristalino de coenzima
Q10 reducida novedoso o el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion puede afadirse también
como cristal simiente en el momento de realizar la operacion de cristalizacion para producir de ese modo el cristal o
sélido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invenciéon en condiciones comunes. En este caso, tal
produccién puede llevarse a cabo usando al menos una de cristalizacién por enfriamiento, cristalizacién por adicion
de mal disolvente, cristalizacion por concentracion, cristalizacion por fusion y similares. Un método de cristalizacion
preferible es un método de realizar cristalizacion por enfriamiento, o un método de combinacién de cristalizacion por
enfriamiento con otro método de cristalizacion.

En el caso de un método de cristalizacion usando un cristal simiente, el disolvente para tal cristalizacion no esta
particularmente limitado, y puede usarse un disolvente arbitrario para ello. Por otra parte, en el caso de cristalizacion
por fusion, no siempre se usa un disolvente. Los ejemplos del disolvente para su uso en cristalizacion incluyen
hidrocarburos, ésteres alifaticos, éteres, nitrilos, alcoholes, cetonas, compuestos de nitrégeno, compuestos de azufre
y agua. Los ejemplos de los hidrocarburos incluyen, pero no se limitan particularmente a, hidrocarburo alifatico,
hidrocarburo aromatico e hidrocarburo halogenado. El hidrocarburo alifatico que va a usarse puede ser ciclico o
aciclico, puede estar saturado o insaturado y no esta particularmente limitado, pero es habitualmente uno que tiene
de 3 a 20 atomos de carbono, preferiblemente uno que tiene de 5 a 12 atomos de carbono. Los ejemplos especificos
de los mismos incluyen propano, butano, isobutano, pentano, 2-metilbutano, ciclopentano, 2-penteno, hexano, 2-
metilpentano, 2,2-dimetilbutano, 2,3-dimetilbutano, metilciclopentano, ciclohexano, 1-hexeno, ciclohexeno, heptano,
2-metilhexano, 3-metilhexano, 2,3-dimetilpentano, 2,4-dimetilpentano, metilciclohexano, 1-hepteno, octano, 2,2,3-
trimetilpentano, isooctano, etilciclohexano, 1-octeno, nonano, 2,2,5-trimetilhexano, 1-noneno, decano, 1-deceno, p-
mentano, undecano y dodecano. El hidrocarburo aromatico que va a usarse no esta particularmente limitado, pero
es habitualmente uno que tiene de 6 a 20 atomos de carbono, preferiblemente uno que tiene de 6 a 12 atomos de
carbono, mas preferiblemente uno que tiene de 7 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos especificos de los mismos
incluyen benceno, tolueno, xileno, o-xileno, m-xileno, p-xileno, etilbenceno, cumeno, mesitileno, tetralina,
butilbenceno, p-cimeno, ciclohexilbenceno, dietilbenceno, pentilbenceno, dipentilbenceno, dodecilbenceno y
estireno.

El hidrocarburo halogenado que va a usarse puede ser ciclico o aciclico, puede estar saturado o insaturado, y no
esta particularmente limitado, pero es preferiblemente uno aciclico. Se prefiere mas hidrocarburo clorado o fluorado,
y se prefiere adicionalmente hidrocarburo clorado. Ademas, va a usarse uno que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
preferiblemente uno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, mas preferiblemente uno que tiene de 1 a 2 atomos de
carbono. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,1-
dicloroetano, 1,2-dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1,1,2-tetracloroetano, 1,1,2,2-tetracloroetano,
pentacloroetano, hexacloroetano, 1,1-dicloroetileno, 1,2-dicloroetileno, tricloroetileno, tetracloroetileno, 1,2-
dicloropropano, 1,2,3-tricloropropano, clorobenceno y 1,1,1,2-tetrafluoroetano.

Los ejemplos de los ésteres alifaticos incluyen, pero no se limitan particularmente a, éster de acido propidnico, éster
de acido acético y éster de acido férmico. Se prefiere éster de acido acético o éster de acido férmico, y se prefiere
mas éster de acido acético. Un grupo éster incluye, pero no se limita particularmente a, un éster alquilico que tiene
de 1 a 8 atomos de carbono y un éster aralquilico que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, y es preferiblemente un
éster alquilico que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y mas preferiblemente un éster alquilico que tiene de 1 a 4
atomos de carbono. Los ejemplos del éster de acido propionico incluyen propionato de metilo, propionato de etilo,
propionato de butilo y propionato de isopentilo. Los ejemplos del éster de acido acético incluyen acetato de metilo,
acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo, acetato de sec-
butilo, acetato de pentilo, acetato de isopentilo, acetato de sec-hexilo, acetato de ciclohexilo y acetato de bencilo.
Los ejemplos del éster de acido formico incluyen formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de propilo, formiato de
isopropilo, formiato de butilo, formiato de isobutilo, formiato de sec-butilo y formiato de pentilo.
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Los éteres que van a usarse pueden ser ciclicos o aciclicos, pueden estar saturados o insaturados, y no estan
particularmente limitados, pero son preferiblemente éteres saturados. Se usan habitualmente éteres que tienen de 3
a 20 atomos de carbono, se usan preferiblemente éteres que tienen de 4 a 12 atomos de carbono y se usan mas
preferiblemente éteres que tienen de 4 a 8 atomos de carbono.

Los ejemplos especificos de los mismos incluyen dietil éter, metil terc-butil éter, dipropil éter, diisopropil éter, dibutil
éter, dihexil éter, etil vinil éter, butil vinil éter, anisol, fenetol, butil fenil éter, metoxitolueno, dioxano, furano, 2-
metilfurano, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, dimetil éter de etilenglicol, dietil éter de etilenglicol, dibutil éter de
etilenglicol, monometil éter de etilenglicol, monoetil éter de etilenglicol y monobutil éter de etilenglicol.

Los nitrilos que van a usarse pueden ser ciclicos o aciclicos, pueden estar saturados o insaturados, y no estan
particularmente limitados, pero son preferiblemente nitrilos saturados. Se usan habitualmente nitrilos que tienen de 2
a 20 atomos de carbono, se usan preferiblemente nitrilos que tienen de 2 a 12 atomos de carbono y se usan mas
preferiblemente nitrilos que tienen de 2 a 8 atomos de carbono.

Los ejemplos especificos de los mismos incluyen acetonitrilo, propionitrilo, malononitrilo, butironitrilo, isobutironitrilo,
succinonitrilo, valeronitrilo, glutaronitrilo, hexanonitrilo, cianuro de heptilo, cianuro de octilo, undecanonitrilo,
dodecanonitrilo, tridecanonitrilo, pentadecanonitrilo, estearonitrilo, cloroacetonitrilo, bromoacetonitrilo,
cloropropionitrilo, bromopropionitrilo, metoxiacetonitrilo, cianoacetato de metilo, cianoacetato de etilo, tolunitrilo,
benzonitrilo, clorobenzonitrilo, bromobenzonitrilo, acido cianobenzoico, nitrobenzonitrilo, anisonitrilo, ftalonitrilo,
bromotolunitrilo, cianobenzoato de metilo, metoxibenzonitrilo, acetilbenzonitrilo, naftonitrilo, bifenilcarbonitrilo,
fenilpropionitrilo, fenilbutironitrilo, metilfenilacetonitrilo, difenilacetonitrilo, naftilacetonitrilo, nitrofenilacetonitrilo,
cianuro de clorobencilo, ciclopropanocarbonitrilo, ciclohexanocarbonitrilo, cicloheptanocarbonitrilo,
fenilciclohexanocarbonitrilo y tolilciclohexanocarbonitrilo.

Los alcoholes que van a usarse pueden ser ciclicos o aciclicos, pueden estar saturados o insaturados, y no estan
particularmente limitados, pero son preferiblemente alcoholes saturados. Los ejemplos de un alcohol
monohidroxilado incluyen uno que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, se prefiere uno que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, se prefiere mas uno que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, se prefiere adicionalmente uno que tiene de 1 a
5 atomos de carbono, se prefiere particularmente uno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y se prefiere
especialmente uno que tiene de 1 a 3 atomos de carbono. El mas preferido es un alcohol monohidroxilado que tiene
de 2 a 3 atomos de carbono. Ademas, también se usa adecuadamente un alcohol dihidroxilado que tiene de 2 a 5
atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 3 atomos de carbono, o un alcohol trihidroxilado que tiene 3 atomos de
carbono o similares. Entre ellos, un alcohol monohidroxilado que tiene de 1 a 5 atomos de carbono es un alcohol que
tiene alta compatibilidad con agua, y se usa adecuadamente en el caso de usarse como disolvente mezclado con
agua. Los ejemplos del alcohol monohidroxilado incluyen metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-
butanol, alcohol isobutilico, alcohol terc-butilico, 1-pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, 2-metil-1-butanol, alcohol
isopentilico, alcohol terc-pentilico, 3-metil-2-butanol, alcohol neopentilico, 1-hexanol, 2-metil-1-pentanol, 4-metil-2-
pentanol, 2-etil-1-butanol, 1-heptanol, 2-heptanol, 3-heptanol, 1-octanol, 2-octanol, 2-etil-1-hexanol, 1-nonanol, 1-
decanol, 1-undecanol, 1-dodecanol, alcohol alilico, alcohol propargilico, alcohol bencilico, ciclohexanol, 1-
metilciclohexanol, 2-metilciclohexanol, 3-metilciclohexanol y 4-metilciclohexanol. Los ejemplos del alcohol
dihidroxilado incluyen 1,2-etanodiol, 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, 1,4-butanodiol,
2,3-butanodiol y 1,5-pentanodiol. Los ejemplos del alcohol trihidroxilado incluyen glicerina.

Las cetonas que van a usarse no estan particularmente limitadas, y son adecuadamente cetonas que tienen de 3 a 6
atomos de carbono. Los ejemplos especificos de las mismas incluyen acetona, metil etil cetona, metil butil cetona y
metil isobutil cetona.

Los ejemplos de los compuestos de nitrégeno incluyen nitrometano, trietilamina, piridina, formamida, N-
metilformamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona, ademas de los nitrilos anteriores.

Los ejemplos de los compuestos de azufre incluyen dimetilsulféxido y sulfolano.

Cada uno de estos disolventes puede usarse mezclandose en una proporcion preferible segun las propiedades de
cada disolvente con el fin de mejorar las condiciones que afectan a las condiciones de cristalizacion tales como la
solubilidad, concentracion de cristalizacion, rendimiento, propiedades de suspension y/o propiedades cristalinas de
coenzima Q10 reducida.

Incluso cuando se realiza cualquier cristalizacion, puede usarse arbitrariamente un aparato de cristalizacion
conocido convencionalmente, y por ejemplo, puede usarse un bafio equipado con una camisa de enfriamiento y un
aparato de agitacion (bafio de agitacion con camisa), o un bafo equipado externamente con un intercambiador de
calor para enfriar, que permite que circule un liquido en el bafio para realizar enfriamiento y mezclado (bafio de tipo
circulacion externa), o similares.

El cristal y solido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invencion, obtenidos por el método anterior, se
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recuperan a través de una etapa de separacion sdlido-liquido y secado o similar por un método conocido
convencionalmente descrito en, por ejemplo, el documento de patente 2 o 3, si es necesario. Por ejemplo, puede
usarse filtracion por presion o filtracion centrifuga para la separacion solido-liquido. Ademas, el solido cristalino
después del secado puede recuperarse también por pulverizacion o clasificacion (tamizado), si es necesario.

En el presente documento, las etapas de cristalizacién, mantenimiento, calentamiento/cizallamiento y tratamiento
final se llevan a cabo preferiblemente en una atmoésfera desoxigenada. La atmdsfera desoxigenada puede lograrse
por reemplazo con un gas inerte, presion reducida o ebullicién, o una combinacién de los mismos. Se usa al menos
adecuadamente reemplazo con un gas inerte, concretamente, una atmoésfera de gas inerte. Los ejemplos del gas
inerte incluyen gas nitrégeno, gas helio, gas argén, gas hidrégeno y diéxido de carbono, y se prefiere gas nitrogeno.

El cristal y sélido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invencion pueden usarse en aplicaciones tales
como alimentos, alimentos funcionales nutricionales, alimentos saludables especificos, complementos nutritivos,
nutrientes, farmacos para animales, bebidas, piensos, cosméticos, medicamentos, farmacos de tratamiento,
farmacos de prevencion o alimentos para mascotas.

El cristal y sdlido cristalino de coenzima Q10 reducida de la presente invencion pueden combinarse si es necesario
con un excipiente, un disgregante, un lubricante, un aglutinante, un antioxidante, un colorante, un agente
anticoagulante, un promotor de la absorcién, un solubilizante, un estabilizador, un modificador de la viscosidad,
aceite y grasa o un tensioactivo, o un principio activo distinto de coenzima Q10 reducida, aceptable cada uno para
aplicaciones tales como medicamentos, alimentos, piensos o cosméticos, para proporcionar una composicion que
contenga el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion. Los ejemplos de la sustancia activa distinta
de la coenzima Q10 reducida incluye aminoacido, vitamina, mineral, polifenol, acido organico, sacarido, péptido y
proteina.

La composicion de la presente invencion puede usarse tal como estd, pero puede usarse adecuadamente
procesandose adicionalmente hasta dar una preparacion para administracion oral, tal como una capsula (capsula
dura o capsula blanda), un comprimido o un agente de recubrimiento (por ejemplo, comprimido recubierto de
azucar), o un jarabe o una bebida, o puede usarse procesandose adicionalmente hasta dar una preparacion para
cremas, supositorios o dentifricos. Se prefiere particularmente una capsula, especialmente, una capsula blanda. El
material de base de capsula no esta particularmente limitado, y no sélo puede usarse gelatina derivada de hueso de
vaca, piel de vaca, piel de cerdo, piel de pescado, o similares, sino que también puede usarse otro material de base
(por ejemplo, un estabilizador espesante utilizable como aditivo alimentario, por ejemplo, un articulo derivado de
algas tal como carragenanos o acido alginico, y un articulo derivado de una semilla vegetal tal como goma de
algarrobo o goma guar y un agente de produccion incluyendo celulosas).

Dado que el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencioén y el sélido cristalino que contiene el cristal
tienen una estabilidad mas excelente que el cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida, la
temperatura de los mismos puede aumentarse durante, por ejemplo, el aumento de la presion en la elaboracion de
comprimidos, o la formulacion de un liquido de alta viscosidad, para mejorar la fluidez, haciendo posible de ese
modo mejorar la eficacia de produccion de una formulacidon o composiciéon que contiene coenzima Q10 reducida.

Ademas, el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion tiene una menor carga electrostatica, por
tanto es extremadamente menos probable que provoque adhesioén del cristal a una espatula o a la pared interior de
una botella de vidrio, a un aparato de produccién o a un material de envasado, o dispersién durante la manipulacién
del cristal pesandolo o similar que en el caso del cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida. Por
consiguiente, el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion es excelente porque apenas provoca el
deterioro en la eficacia de produccion debido a la adhesion al equipo y similares, incluso en el momento de
produccion, y tiene problemas pequefos en cuanto a seguridad, tales como explosién del polvo, y contaminacion de
instalaciones/trabajadores.

Ejemplos
A continuacién en el presente documento, la presente invencion se describira mas especificamente con referencia a
ejemplos. En el presente documento, las condiciones de mediciéon de andlisis de calorimetria diferencial de barrido

(DSC), difraccion de rayos X (XRD) de polvo y espectroscopia de infrarrojos (IR) en los ejemplos son tal como sigue.

(Condiciones de medicion de DSC)

Aparato: DSC 6220 fabricado por SIl Nano Technology Inc.

Recipiente de muestra: Cubeta y cubierta de aluminio (SSC000C008)

Velocidad de aumento de temperatura: 5 °C/min o 1 °C/min

Cantidad de muestra: 10 £ 5 mg a una velocidad de aumento de temperatura de 5 °C/min
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(Condiciones de medicion de XRD)
Aparato:

Rayos X usados:

Intensidad:

Angulo:

Velocidad de barrido:

Rendija de divergencia (DS):
Rendija de dispersion (SS):
Rendija de recepcion (RS):
(Condiciones de medicién de IR)
Aparato:

Resolucion:

Apodizacion:

Numero acumulado:

Método de medicion:

ES 2 668 675 T3

5 + 2 mg a una velocidad de aumento de temperatura de 1 °C/min

MiniFlexll fabricado por Rigaku Corporation
Rayos Cu-Ka

30 kV, 15 mA

20 =de 2 a 60°

2°/min

1,25°

1,25°

0,3 mm

FTIR-8400S fabricado por Shimadzu Corporation
4cm”
Happ-Genzel
40

Método de comprimido (método de KBr)

Ejemplo 1

El interior de un matraz de reaccion de 300 ml (fabricado en vidrio resistente al calor) se reemplazé con nitrégeno, y
después de eso se cargaron en el mismo 40 g de coenzima Q10 reducida disponible comercialmente (producida por
Kaneka Corporation, cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida) y 60 g de n-hexano y se
calentod hasta 40 °C con agitacion para disolver completamente la coenzima Q10 reducida en n-hexano. Se enfrié la
disolucién hasta 25 °C a una velocidad de enfriamiento de 10 °C/hora, después se mantuvo a 25 °C durante 96
horas mientras se agitaba continuamente, y se sometio a filtracion y secado (secado a presion reducida, de 20 a 40
°C) para proporcionar un cristal. A partir del resultado del analisis de DSC, se confirmé que el cristal tenia un pico
endotérmico que indica fusion a 54,2 °C durante el aumento de temperatura a una velocidad de 5 °C/min, y un pico
endotérmico que indica fusién a 51,6 °C durante el aumento de temperatura a una velocidad de 1 °C/min. Ademas,
se observaron como resultado del analisis de difraccion de rayos X de polvo picos caracteristicos a angulos de
difraccion (20 + 0,2°) de 11,50°, 18,26°, 19,30°, 22,30°, 23,00° y 33,14° tal como se muestra en la figura 1. Ademas,
a partir del resultado de analisis de IR, el cristal tenia picos de absorcién caracteristicos a 862 + 1 cm™ y 881 +
1cm™ tal como se muestra en la figura 2, a diferencia del resultado del cristal conocido convencionalmente de
coenzima Q10 reducida. A partir de los resultados de andlisis anteriores, se confirmo que el cristal de coenzima Q10
reducida obtenido en el presente ejemplo estaba en una forma cristalina diferente del cristal conocido
convencionalmente de coenzima Q10 reducida. Se midi6 la solubilidad del cristal resultante en hexano, y se
encontré que era del 9 % en peso a una temperatura de 25 °C. En el presente documento, el cristal resultante no
presentaba una propiedad de adhesion debido particularmente a su carga electrostatica en el proceso de
pulverizacion del cristal mediante un mortero, realizado como pretratamiento de la medicion de rayos X de polvo, y
particularmente no tuvo problemas durante la recogida del mismo mediante una espatula fabricada en material
inoxidable.

Ejemplo 2

El interior de un matraz de reaccion de 300 ml (fabricado en vidrio resistente al calor) se reemplazé con nitrégeno, y
después de eso se cargaron en el mismo 40 g de coenzima Q10 reducida disponible comercialmente (producida por
Kaneka Corporation, cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida) y 60 g de n-hexano y se
calento hasta 40 °C con agitacion para disolver completamente la coenzima Q10 reducida en n-hexano. Se enfri6 la
disolucion hasta 25 °C a una velocidad de enfriamiento de 10 °C/hora, y después se afiadieron 0,4 g del cristal de
coenzima Q10 reducida obtenido en el ejemplo 1 (el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion)
como cristal simiente. Después de la adicién, se mantuvo el producto resultante a 25 °C durante 24 horas e,
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inmediatamente después de eso, se sometio a filtracién y secado para proporcionar un cristal. A partir del resultado
del analisis por DSC, se confirmé que el cristal tenia un pico endotérmico que indica fusiéon a 53,9 °C durante el
aumento de temperatura a una velocidad de 5 °C/min. Ademas, como resultado del analisis por difraccion de rayos X
de polvo, el cristal resultante mostré un patrén de difraccion del cristal de coenzima Q10 reducida de la presente
invencion, como en el ejemplo 1.

Ejemplo 3

El interior de un matraz de reaccion de 300 ml (fabricado en vidrio resistente al calor) se reemplazé con nitrégeno, y
después de eso se cargaron en el mismo 4 g de coenzima Q10 reducida disponible comercialmente (producida por
Kaneka Corporation, cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida) y 96 g de etanol y se calentd
hasta 40 °C con agitacion para disolver completamente la coenzima Q10 reducida en etanol. Se enfri6 la disolucién
hasta 30 °C a una velocidad de enfriamiento de 10 °C/hora, y después se anadieron 0,4 g del cristal de coenzima
Q10 reducida obtenido en el ejemplo 1 (el cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencion) como cristal
simiente. Después de la adicién, se mantuvo el producto resultante a 30 °C durante 24 horas e, inmediatamente
después de eso, se sometio a filtracion y secado para proporcionar un cristal. A partir del resultado del analisis por
DSC, se confirmé que el cristal tenia un pico endotérmico que indica fusion a 52,0 °C durante el aumento de
temperatura a una velocidad de 5 °C/min. Ademas, como resultado del analisis por difraccion de rayos X de polvo, el
cristal resultante mostré un patron de difraccion del cristal de coenzima Q10 reducida de la presente invencién, como
en el ejemplo 1.

Ejemplo comparativo 1

El interior de un matraz de reaccion de 300 ml (fabricado en vidrio resistente al calor) se reemplazé con nitrégeno, y
después de eso se cargaron en el mismo 40 g de coenzima Q10 reducida disponible comercialmente (producida por
Kaneka Corporation, cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida) y 60 g de n-hexano y se
calentod hasta 40 °C con agitacion para disolver completamente la coenzima Q10 reducida en n-hexano. Se enfrié la
disolucion hasta 25 °C a una velocidad de enfriamiento de 10 °C/hora, y después se afadieron 0,4 g de la coenzima
Q10 reducida disponible comercialmente (cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida) que era la
misma que se usé inicialmente, como cristal simiente. Después de la adicién, se mantuvo el producto resultante a 25
°C durante 1 hora, posteriormente se enfri6 hasta 10 °C a una velocidad de enfriamiento de 1 °C/hora e,
inmediatamente después de eso, se sometid a filtracion y secado (secado a presién reducida, de 20 a 40 °C) para
proporcionar un cristal. A partir del resultado del analisis por DSC, se confirmé que el cristal tenia un pico
endotérmico que indica fusion a 50,4 °C durante el aumento de temperatura a una velocidad de 5 °C/min, y un pico
endotérmico que indica fusién a 48,1 °C durante el aumento de temperatura a una velocidad de 1 °C/min. Ademas,
el resultado del analisis por difraccién de rayos X de polvo del cristal resultante se muestra en la figura 3, y el
resultado del analisis por IR del mismo se muestra en la figura 4.

Se midi6 la solubilidad del cristal resultante en hexano, y se encontré que era del 36,5 % en peso a una temperatura
de 25 °C. En el presente documento, el cristal resultante presentaba una propiedad de adhesién notable debido a su
carga electrostatica en el proceso de pulverizacion del cristal mediante un mortero, realizado como pretratamiento de
la medicion de rayos X de polvo, y se observé que se dispersaba intensamente en el entorno durante la recogida del
cristal mediante una espatula fabricada en material inoxidable.

Ejemplo 4

Cada uno de los cristales de coenzima Q10 reducida obtenidos en el ejemplo 1 y el ejemplo comparativo 1 se coloco
en una botella de vidrio, y se almacend a 25 °C con proteccion frente a la luz en el estado en el que la botella no
estaba tapada y estaba abierta, y se determiné la razon en peso de coenzima Q10 reducida con respecto a
coenzima Q10 oxidada por el siguiente analisis de HPLC. Los resultados se muestran en la tabla 1.

(Condiciones de analisis de HPLC)

Columna: YMC-Pack (fabricada por YMC Co., Ltd.),
150 mm (longitud), 4,6 mm (diametro interno)

Fase Movil: metanol/hexano = 9/1 (v/v)
Longitud de onda de deteccion: 290 nm
Velocidad de flujo: 1 ml/min

Tabla 1

Razon en peso de coenzima Q10 reducida/coenzima Q10 oxidada
Dias Cristal obtenido en el ejemplo 1 Cristal obtenido en el ejemplo
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comparativo 1

Antes de comenzar 98,8/1,2 99,5/0,5
Después de 3 dias 98,6/1,4 97,7/12,3
Después de 7 dias 97,8/2,2 84,0/16,0
Después de 14 dias 95,7/4,3 50,2/49,8
Después de 28 dias 93,1/6,9 28,2/71,8

A partir de los resultados anteriores, se confirmé que la coenzima Q10 reducida de la presente invencion era muy
estable y apenas se oxidaba, incluso si no se tomaban medidas de proteccion particulares frente al oxigeno.

Ejemplo 5

En un reactor inoxidable de 500 ml (fabricado por Taiatsu Techno Co., Ltd., diametro interno: 54 mm, profundidad:
225 mm) se colocaron 50 g de coenzima Q10 reducida disponible comercialmente (producida por Kaneka Nutrients,
cristal conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida), y se aumento la temperatura en el reactor hasta de
46 a 47 °C con agitacion a presion reducida (presion: 4 kPa) mediante una bomba de vacio. Se us6 una cuchilla en
forma de ancla (longitud de la cuchilla: 50 mm) para la agitacion, y el niUmero de rotaciones de la agitacion se fijo a
300 rpm. Se continud esta operacion durante 55 horas, y después se realiz6 el analisis de difraccion de rayos X de
polvo. Como resultado, se observaron picos caracteristicos a angulos de difraccion (20 + 0,2°) de 11,44°, 18,14°,
19,100, 22,22°, 23,08° y 33,24° como se muestra en la figura 1, y se confirmé por tanto que la forma cristalina
resultante era diferente de la de la coenzima Q10 reducida conocida convencionalmente.

Ejemplo comparativo 2

En un horno de vacio (VO-400 fabricado por As One Corporation) se colocaron 50 g de coenzima Q10 reducida
disponible comercialmente (producida por Kaneka Corporation, cristal conocido convencionalmente de coenzima
Q10 reducida), y se aumentd la temperatura en el horno de vacio hasta 42 °C con reposo a presion reducida
mediante una bomba de vacio. Se continué esta operacion durante 98 horas, y después se realiz6 el analisis de
difraccion de rayos X de polvo. Como resultado, el patron de picos de difraccion era el mismo que el del cristal
conocido convencionalmente de coenzima Q10 reducida, y no se observé ningdn cambio.
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REIVINDICACIONES

Cristal de coenzima Q10 reducida que muestra picos caracteristicos a angulos de difraccion (20 £+ 0,2°) de
11,5°, 18,2°, 19,3°, 22,3°, 23,0° y 33,3° en difraccion de rayos X de polvo (Cu-Ka.).

Cristal de coenzima Q10 reducida segun la reivindicacion 1, que tiene un pico endotérmico a 54 + 2 °C
durante el aumento de temperatura a una velocidad de 5 °C/min por calorimetria diferencial de barrido
(DSC).

Cristal de coenzima Q10 reducida segun la reivindicacion 1 o 2, en el que el cristal de coenzima Q10
reducida muestra picos de absorcién caracteristicos a 862 + 1 cm™ y 881 + 1 cm” en el analisis
espectroscopico de infrarrojos por un método de comprimido (método de KBr).

Solido cristalino de coenzima Q10 reducida que comprende el cristal de coenzima Q10 reducida segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

Método para producir un cristal de coenzima Q10 reducida o un sélido cristalino de coenzima Q10 reducida,
que comprende someter coenzima Q10 reducida a cristalizacién por enfriamiento usando un hidrocarburo
alifatico como disolvente, y después mantener un cristal precipitado en el disolvente a 25 °C o mas durante
24 horas o0 mas.

Método segun la reivindicacion 5, en el que el hidrocarburo alifatico es al menos uno seleccionado del
grupo que consiste en hexano, heptano y octano.

Método para producir un cristal de coenzima Q10 reducida o un sélido cristalino de coenzima Q10 reducida,
en el que, cuando se cristaliza la coenzima Q10 reducida, el cristal de coenzima Q10 reducida segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 se afiade como cristal simiente.

Uno cualquiera de un alimento, un alimento funcional nutricional, un alimento saludable especifico, un
complemento nutritivo, un nutriente, un farmaco para animales, una bebida, un pienso, un cosmético, un
medicamento, un farmaco de tratamiento, un farmaco de prevenciéon o un alimento para mascotas, que
comprende el cristal de coenzima Q10 reducida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

Composicion que comprende al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un excipiente, un
disgregante, un lubricante, un aglutinante, un antioxidante, un colorante, un agente anticoagulante, un
promotor de la absorcion, un solubilizante, un estabilizador, un modificador de la viscosidad, aceite y grasa,
un tensioactivo y un principio activo distinto de la coenzima Q10 reducida; y el cristal de coenzima Q10
reducida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

Uno cualquiera de un alimento, un alimento funcional nutritivo, un alimento saludable especifico, un
complemento nutritivo, un nutriente, un farmaco para animales, una bebida, un pienso, un cosmético, un
medicamento, un farmaco de tratamiento, un farmaco de prevenciéon o un alimento para mascotas, que
comprende el cristal de coenzima Q10 reducida segun la reivindicacion 4.

Composicion que comprende al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un excipiente, un
disgregante, un lubricante, un aglutinante, un antioxidante, un colorante, un agente anticoagulante, un
promotor de la absorcion, un solubilizante, un estabilizador, un modificador de la viscosidad, aceite y grasa,
un tensioactivo y un principio activo distinto de la coenzima Q10 reducida; y el sélido cristalino de coenzima
Q10 reducida segun la reivindicacion 4.

Uso del cristal de coenzima Q10 reducida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en la
preparacion de un alimento, un alimento funcional nutricional, un alimento saludable especifico, un
complemento nutritivo, un nutriente, un farmaco para animales, una bebida, un pienso, un cosmético, un
medicamento, un farmaco de tratamiento, un farmaco de prevencion o un alimento para mascotas.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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