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Vyrabgji se pevné formy 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného
tak, Ze se 4,4-dimethyloxetan-2-on hydrolyzuje vodnym
hydroxidem sodnym za vzniku roztoku 3-hydroxy-
3methylbutylratu sodného, a takto ziskany roztok se nasdkne
na syntetickou kyselinu kfemicitou. Formy jsou mélo
hygroskopické a dobfe pouZitelné.
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Zpiisob vyroby pevaych forem 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného

Oblast techniky

Vynalez se tykd zplsobu vyroby pevnych forem sodnych soli kyseliny 3-hydroxy-3-methyl-

méselné (kyselina B-hydroxy-B-methylmaselne, HMB) vzorce

H O

0 Na

Dosavadni stav techniky

Kyselina 3-hydroxy-3-methylmaselnd je ucinnd latka, kterd se pouZiva jako IéCivo a
potravinovy doplngk pro lidi a zvifata, napiiklad pro sniZeni obsahu cholesterolu v krvi (WO-
A-94/06417) nebo ke sniZeni vyluCovani dusiku, zejména u nemocnych a/nebo starych lidi
(WO-A-94/14429). Obvykle se pro tyto acely nepouziva volna kyselina, nybrz physiologicky
snagena sal, napiiklad vapenata sil. 7 ckonomickych diivodt by bylo zejména pro  krmeni
svitat nebo ve veterinarni medicing pithodné moci pouzivat také sodnou stl. To se sice v
literatute jiz nékolikrat podotykalo, presto neni 74dny vyrobni postup jeji vyroby v pevné
formé popsan a ukazalo se, Ze neni stabilni pii skladovani a Ze je hygroskopicka a tim Spatné

zpracovatelna.

Ukolem predloZeného vynalezu bylo tedy poskytnout jednoduchy a hospodarny zpusob
vyroby pevného (ve formé pragku) 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného stabilniho pfi
skladovani a malo hygroskopického.

Ukol se podle vynélezu fedi zplisobem podle patentového naroku 1.

Podstata vynalezu

Zjistilo se, Ze se roztok 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného po pripadném zahuSténi,
ziskany hydrolysou 4,4-dimethyloxetan-2-onu s vodnym hydroxidem sodnym, muiZe
"hatazenim" (nasdknutim) na syntetickou kyselinu kiemicitou, poptipadé s nasledujicim

suSenim, pieménit na formu malo hygroskopickou, sypkou a dobie pouzitelnou.
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Jako synletické kyseliny kiemiité jsou vhodné zejména komeréné dostupné nerozpustné

kyseliny kiemigité, jako napfiklad od firmy Degussa pod oznagenim Sipernat®.

Vyhodné se roztok 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného oddestilovanim vody za sniZeného
{laku zahusti na koncentraci alespoit 50 % hmotn., obzvlat¢ vyhodné na 70 az 80 % hmotn. U
posledng jmenovanych koncentracich se roztok ucelné udrzuje pii teploté 60-65 °C, aby se
zabranilo vykrystalizovani. Zahustovani se v laboratornim méfitku maze provadét napiiklad v
normélnim destilagnim zafizeni nebo v provoznim méfitku napfiklad v tenkovrstevném

odpafovacim zafizeni. Je viak také moZné piimo pouZit roztoky opakované vznikajici pii

syntéze s obsahem napfiklad 20 az 30 % hmotn.

Nasaknuti roztoku 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného se mtZe uskuteSnit v obvyklém
michacim zatizeni, vyhodng se pro to pouZije Setrné michaci za¥izeni jako napiiklad bubnovy,
radlicovy nebo konusovy michag, rozpragovaci micha¢ nebo také (pomalu béZici) intenzivni

micha¢. Prlig silné michani miZe piekvapivé vést ke tvorbe hrudek.

Vyhodné se nasaknuti provadi tak, 7 je piitomna syntetickd kyselina kiemicitd a roztok 3-

hydroxy-3-methylbutyratu sodného se pridava po davkach.

Ke sni¥eni obsahu vody v hotovém produktu se tento produkt muZe sudit o sob&é znamym
zpisobem. Ale také bez suseni se dokonce i s obsahem vody do 30 % hmotn. je$t& ziskaj

sypké a navenek suché produkty.

K daldimu zlepeni tokovych vlastnosti se mize k produktu podle vynalezu popfipade jeste
ptidat hydrofobni kyselina kiemidita (napf. Sipernat® D17) nebo jina latka zlepSujici tokové
vlastnosti. Ke konci michani se mohou napiiklad pfidat mnoZstvi od 0,2 do 0,4 % hmotn,,
vztazeno na sudinu, hydrofobni kyseliny kiemigité a po kratkou dobu (napf. 30 min.)

promichat.

Pevné smési ziskané zptisobem podle vynalezu, které obsahuji 3-hydroxy-3-methylbutyrat

sodny a syntetickou kyselinu kfemititou, jsou rovné? piedmétem vynalezu.
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Vyhodn& obsahuji smési podle vynalezu alespoit 25 % hmotn. 3-hydroxy-3-methylbutyratu

sodného, obzv1asts vyhodné 25 az 50 % hmotn., vztaZeno na susinu.

Nasledujici piiklady objastiuji provedeni vynilezu, aniZ by v nich mohlo byt spatfovano

omezeni.

Piiklady provedeni vynalezu -

Priklad 1
Zplisob vyroby roztoku 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného

Roztok hydroxidu sodného (127,3 g; 3,15 mol) ve vode (1,5 1) se ochladil na 0 °C. Pak se
prikapaval surovy 4,4-dimethyloxetan-2-on (=B-isovalerolakton; 336,7 g; 3 mol; ziskany
reakel kelenu s acetonem) v pribéhu ca 2 ¥ hod. za silného michani, pfi¢emz se teplota
udrovala mezi 1,5 a 2 °C. Reakéni smés se dalsich 15 min. michala pii 0 °C a pak se jeSt€ 40
min. zahtivala pii 22 °C. Pak se b&hem ca 3 hod. pii 30 kPa oddestilovalo 415 g vody. Tak se

ziskalo 1533 g roztoku s ca 27,5 % hmotn. 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodné¢ho.

Priklad 2

Vyroba pevné formy

Roztok z piikladu 1 se pii 5 kPa a 56 °C zahustil na 57.5 % hmotn. V Eirichov¢ intenzivnim
michacim zafizeni (typu R02) bylo 50 g syntetické kyseliny kiemicité (Sipernat® 50, Degussa
AG). Otageni talife se nastavilo na stupeil 2 (rotujici noZové hlava byla mimo provoz) a 100 g
roztoku se pridavalo pomoci hadice béhem 1 hod. Potom se jedté ¥z hod. michalo. Ziskal se

homogenni, bezhrudkovy, sypky a vné suchy produkt.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob vyroby pevné formy 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného vzorce

vyznadujici se tim,zZesevprvnim kroku necha reagovat 4,4-dimethyloxetan-2-on
s vodnym hydroxidem sodnym za vzniku roztoku 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného, tento
roztok se, po piipadném zahu$téni, v dalsim kroku nasikne na syntetickou kyselinu

kfemi&itou a takto ziskany produkt se popiipad€ susi.

2. Zptisob podle naroku 1, vyz n acujici se t i m, Ze se roztok 3-hydroxy-3-methyl-

butyratu sodného za sniZeného tlaku zahusti na koncentraci alespoii 50 % hmotn.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyz n acu jici se tim,Ze se nasdknuti na
syntetickou kyselinu kiemicitou provadi v bubnovém, radlicovém nebo konusovém michacim

zakizeni nebo intenzivnim michacim zafizeni.

4, Zpisob podle naroku 1 az3,vyz n afujici se tim,Zese nasaknuti na syntetickou
kyselinu kfemicitou provadi tak, Ze se k syntetické kyseling kiemicité pfidava po ddvkéach

roztok 3-hydroxy-3-methylbutyratu sodného.

5. Zpusob podle naroku 1 aZ4,vyz n acu jici se tim, Ze se pro zlepSeni tokovych

vlastnosti pridéva jesté bydrofobni kyselina kfemicita.

6. Pevnd smds obsahujici 3-hydroxy-3-methylbutyrat sodny a syntetickou kyselinu

kiemiditou, ziskatelna zpGsobem podle narokii 1 az 5.

7. Pevna smés podle naroku 6, vyz n aujici se t i m, Ze obsah 3-hydroxy-3-methyl-

butyratu sodného je alespofi 25 % hmotn., vyhodng 25 az 50 % hmotn., vztaZeno na susinu.
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