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DESCRIPCION
Método de purificaciéon del acido beta-hidroxi-beta-metilbutirico
Campo técnico

La presente invencion pertenece al campo de la sintesis quimica. Especificamente, la presente invencion se refiere
a un método de purificacion del butirato de p-hidroxil-B-metilo.

Antecedente de la técnica

El butirato de B-hidroxil-3-metilo (HMB, CsH10O3) es un metabolito intermedio de leucina, que es un tipo de
aminoacido esencial. La leucina es un aminoacido ramificado y es esencial. No se produce in vivo, pero es muy
importante para la salud humana. Las personas tienen que depender de la dieta para garantizar una ingesta
suficiente de leucina. HMB es un metabolito intermedio de leucina. El HMB esta contenido en los alimentos, y el
cuerpo humano también puede producir una pequefia cantidad de HVIB.

En el mercado de productos de salud, actualmente se comercializa un monohidrato de la sal de calcio de HMB, que
generalmente es butirato de B-hidroxil-B-metilo de calcio. Aunque su mecanismo metabdlico in vivo no esta claro, se
ha recomendado su uso contra la degradacion de la proteina muscular durante el ejercicio de resistencia. Puede
facilitar al maximo el aumento del volumen muscular. Los investigadores han propuesto que el HMB pudiese ser un
componente esencial para la membrana de las células musculares bajo estrés por ejercicio, o podria regular la
actividad de algunas enzimas que son importantes para el crecimiento muscular. Las pruebas en animales en aves
de corral, ganado vacuno y cerdos muestran que complementar HMB puede aumentar el peso corporal sin grasa y
reducir la grasa corporal.

En la técnica anterior, no es dificil sintetizar HMB. Sin embargo, es algo dificil obtener HMB de alta pureza.
Actualmente, el HMB se purifica principalmente mediante rectificacion o extraccion y lavado repetitivos.

El documento US 6090978A describe el aislamiento de HMB de calcio mediante un método que implica las etapas
de aislar HMB en bruto usando una etapa de extracciéon con agua, acidificacion usando acido clorhidrico seguido de
extraccion con acetato de etilo y adicion de agua y etanol al HMB en bruto y, ademas de hidréxido de calcio a una
velocidad controlada. Después de la adicion de celite, la agitacion de la solucién resultante y el filtrado para eliminar
el celite, se agregan cristales de semillas y se aisla HMB de calcio.

El documento US 4992470A describe un método para el aislamiento de HMB en bruto que comprende acidificacion
usando acido sulfurico seguido de extraccion con acetato de etilo. El acido HMB seco se neutraliza luego con
hidréxido de calcio y se disuelve en etanol caliente. EIl HMB de calcio se cristaliza a partir de la solucidn de etanol y
se purifica adicionalmente repitiendo la etapa de recristalizacion.

El HMB es propenso a producir impurezas a alta temperatura, lo que influye en su pureza. La rectificacion no puede
llevarse a cabo bajo presion normal, pero debe hacerse bajo presion reducida, 0,05 bar (40 mmHg) y
aproximadamente 120 °C de punto de ebullicién. Y la rectificacién no puede durar demasiado. Tiene requisitos mas
altos en los dispositivos, incluyendo poder ser operado a altas temperaturas y alto vacio, y ser resistente a la
corrosion por iones de acido y cloruro. Como resultado, ninguna de la precisién, estructura y material del dispositivo
puede satisfacer los requisitos de procesamiento. Después de la rectificacion, todavia hay una fracciéon de corte
frontal y residuos del fondo del caldero ademas del producto. Si no se usan la fraccion de corte frontal y los residuos
del fondo del caldero, podria no ser rentable. Por lo tanto, los problemas, tales como el alto requerimiento del
dispositivo, el alto coste y la facil produccion de subproductos, estan asociados con el método de rectificacion.

En el método de extraccion y lavado repetitivo, el HMB se purifica mediante multiples extracciones y extracciones
inversas usando diferentes proporciones de particion de HMB e impurezas en agua y disolvente organico a
diferentes valores de pH. Sin embargo, es dificil obtener un producto que tenga una pureza de hasta el 98% por este
método. La pureza obtenida por este método es menor que la obtenida por la rectificacion y el método de salificacion
y cristalizacion. Ademas, el producto tiene un color pobre.

Por lo tanto, existe una necesidad urgente en la técnica de desarrollar un método mejorado para purificar HMB, que
pueda simplificar el procedimiento, reducir costes y mejorar la calidad del producto.

Resumen de la invencién
La presente invencion esta destinada a proporcionar un método de purificacion del butirato de B-hidroxil-p-metilo.

En el primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un método de purificacion del butirato de p-hidroxil-B-
metilo, que comprende:

(1) neutralizar un butirato de p-hidroxil-B-metilo en bruto con una base, cristalizar, centrifugar y secar para obtener un
producto cristalizado que contiene una sal de butirato de B-hidroxil-B-metilo;
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(2) agregar el producto que contiene una sal de butirato de B-hidroxil-B-metilo obtenido en la etapa (1) en agua pura
en una proporcion en peso de 1: 1-5, y dejar caer un acido inorganico a 0-40 °C, hasta que el pH alcance 1-3.5y
extraiga el butirato de B-hidroxil-3-metilo del producto disuelto y acidificado para obtener el butirato de B-hidroxil-f-
metilo de pureza mayor al 98%.

En una realizacién preferida, en la etapa (1), la reaccidon de neutralizacion comprende disolver el butirato de p-
hidroxil-B-metilo en bruto; agregando una base a 20-60 °C, preferiblemente a 30-60 °C, hasta que el pH alcance 6-8;
agregando diatomita y manteniendo la temperatura a 40-75 °C, preferiblemente a 45-75 °C; filtrar y recuperar el
filtrado; y enfriando lentamente de -10 a 20 °C para obtener el cristal de butirato de p-hidroxil-B-metilo.

En otra realizacion preferida, el butirato de B-hidroxil-B-metilo en bruto se disuelve en un disolvente acuoso o en
etanol.

En la etapa (2), la disolucion y acidificacion comprende la adicion del producto que contiene una sal de butirato de -
hidroxil-3-metilo en agua pura en una proporcién en peso de 1:1-5 (sal de butirato de B-hidroxil-B-metilo:agua),
preferiblemente 1:1-3, dejando caer un acido inorganico a 0-40 °C, preferiblemente 10-40 °C, hasta que el pH
alcance 1-3.5.

En una realizacién preferida, la base es una base, tal como una base metalica divalente, que puede formar una sal
que tiene baja solubilidad con HMB, preferiblemente la sal tiene una solubilidad de menos del 50%, tal como menos
del 40%, inferior al 30%, inferior al 20%, inferior al 10%. Preferiblemente, la base se selecciona entre, pero no se
limita a, hidréxido de calcio e hidroxido de magnesio (la sal de butirato de p-hidroxil-B-metilo obtenida de este modo
es, por ejemplo, butirato de B-hidroxil-3-metilo de calcio y butirato de p-hidroxil-B-metilo de magnesio).

En otra realizacion preferida, el acido inorganico se selecciona de, pero no se limita a, acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico y acido fosférico.

En otra realizacion preferida, en la etapa (2), se usa un disolvente organico para extraer butirato de B-hidroxil-p-
metilo del producto disuelto y acidificado para obtener un extracto de disolvente organico, y luego se elimina el
disolvente organico para producir el butirato de B-hidroxil-B-metilo en una alta pureza.

En otra realizacion preferida, el disolvente organico es un disolvente no miscible en agua, y se selecciona entre, pero
no se limita a, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de butilo, n-butanol, metil etil cetona, metil isobutil cetona,
diclorometano y dicloroetano.

En ofra realizacion preferida, la extraccion incluye extraer con el disolvente organico durante 2-5 veces, con
suficiente agitacion, reposo y recogida de la fase organica después de cada adicion del disolvente organico.

En otra realizacion preferida, en la etapa (3), el disolvente organico se elimina por destilacion al vacio.

En otra realizacion preferida, el disolvente organico es acetato de etilo, y el disolvente organico se elimina por
destilacion al vacio bajo las siguientes condiciones: una temperatura de destilacion de <70 °C y un -0.09Mpa o mas
de grado de vacio en la etapa posterior; y después de que el grado de vacio alcanza -0.09Mpa o mas, la
temperatura alcanza 60-70 °C y no produce burbujas, se detiene la destilacion.

En otra realizacion preferida, antes de la etapa (1), el método comprende ademas:

(a) hacer reaccionar alcohol de diacetona con hipoclorito para producir un producto que contiene una sal de butirato
de B-hidroxil-B-metilo;

(b) hacer reaccionar el producto que contiene una sal de butirato de pB-hidroxil-B-metilo obtenido en la etapa (a) con
un acido inorganico para obtener un butirato de p-hidroxil-B-metilo en bruto.

Otros aspectos de la presente invencién seran evidentes para el experto en el arte en vista de los contenidos
descritos en la solicitud en cuestion.

Modo especifico para llevar a cabo la invencion

Después de un estudio exhaustivo y repetido, los inventores encontraron inesperadamente un método ideal para la
purificacion del butirato de B-hidroxil-B-metilo (HMB). EI método comprende neutralizar un butirato de B-hidroxil-p-
metilo en bruto con una base para obtener una sal de butirato de B-hidroxil-B-metilo, enfriar y cristalizar, disolver y
acidificar, y luego extraer butirato de B-hidroxil-B-metilo en una alta pureza. No se requieren condiciones estrictas,
tales como alta temperatura y alto vacio, en este método. Por el contrario, tiene un bajo requerimiento en el aparato,
el procedimiento se puede controlar facilmente y se puede producir un producto con alta pureza.

Actualmente, el butirato de B-hidroxil-B-metilo en bruto se produce a partir de las siguientes reacciones quimicas. En
primer lugar, el alcohol de diacetona se hace reaccionar con hipoclorito para producir un producto que contiene
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butirato de B-hidroxil-B-metilo de sodio; entonces el producto que contiene butirato de B-hidroxil-B-metilo de sodio se
hace reaccionar con un acido para obtener una solucién acuosa del butirato de B-hidroxil-3-metilo en bruto. La
solucion acuosa se extrae con disolvente organico varias veces y las fases organicas se agrupan. Luego, los
disolventes se eliminan al vacio para producir el butirato de B-hidroxil-3-metilo en bruto.

En la presente invencion, el butirato de B-hidroxil-B-metilo en bruto se hace reaccionar con una base para producir
una sal de butirato de B-hidroxil-B-metilo. El producto se enfria, se cristaliza, se disuelve y se acidifica, y luego se
extrae del mismo el butirato de pB-hidroxil-B-metilo de alta pureza con buena pureza y condiciones de procedimiento
suaves.

En la realizacion preferida de la presente invencion, el disolvente organico se elimina por destilacion a presion
reducida. La temperatura de destilacion se controla para que no sea superior a 70 °C y el grado de vacio se controla
para que sea de bajo grado de vacio a alto grado de vacio. Como resultado, la pérdida de disolvente se puede
disminuir y el disolvente organico, tal como el acetato de etilo, se puede eliminar por destilacion tanto como sea
posible.

No se requieren condiciones estrictas, tales como alta temperatura y alto vacio, en el método de la presente
invencion. De este modo, la presente invencion tiene un bajo requerimiento en el aparato, el procedimiento se puede
controlar faciimente y se puede producir un producto con alta pureza. Las cualidades del producto de la presente
invencion incluyen: apariencia, un liquido incoloro a amairillo claro, espeso y transparente; pureza, superior al 98%.

Los materiales de partida usados en la presente invencion son materiales comerciales en la técnica. La preparacion
del butirato de B-hidroxil-B-metilo en bruto no esta especificamente limitada en la presente invencion. Cualquier
material de partida conocido y condiciones de operacion se pueden usar en la presente invencion. Se debe entender
que no importa como se obtenga el butirato de B-hidroxil-B-metilo en bruto, siempre que la purificacion se practique
segun la idea de la presente invencion después de obtener el butirato de B-hidroxil-p-metilo en bruto, tal
procedimiento estara contenido dentro del alcance de protecciéon de la presente invencion.

La presente invencion se ilustrara adicionalmente haciendo referencia a los siguientes ejemplos especificos. Se
debe entender que estos ejemplos son solo para ilustrar la presente invencion pero no para limitar el alcance de la
presente invencion. Los métodos experimentales usados en los siguientes ejemplos, cuyas condiciones especificas
no estan especificamente indicadas, se llevan a cabo segun las condiciones convencionales, o segun las
condiciones recomendadas por el fabricante. A menos que se indique especificamente, el porcentaje y la parte se
calculan en base al peso.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado que el experto en el arte conoce cominmente.

Ejemplo 1: Produccion de HMB de alta pureza - produccién de HMB en bruto en la etapa anterior
1. Materiales de partida y materiales auxiliares.

Los materiales de partida y los materiales auxiliares usados en la produccion de HMB en bruto en la etapa inicial se
muestran en la tabla 1

Tabla 1
Nombre de los materiales de partida y auxiliares Calidad Proporcion
hipoclorito Grado industrial | 1000kg

4-Metil-4-Hidroxil-2-Pentanona (alcohol de diacetona) Grado industrial | Dependiendo del estado de reaccion

Acido clorhidrico Grado alimenticio] Dependiendo del pH

Acetato de etilo Grado alimenticio] 1000kg

2. Procedimiento operativo y parametros de procesamiento
2.1 Sintesis oxidativa (es una fuerte reaccion exotérmica)

Se bombed hipoclorito de sodio en un caldero de reaccién y se agregé lentamente alcohol de diacetona (DIA). La
velocidad de adicién se controlé para mantener la temperatura de reaccion de los materiales en el caldero en el
intervalo de 10 °C a 20 °C durante el curso de la reaccion. Se detuvo la adicién de DIA hasta que la temperatura
disminuy6 significativamente al agregar DIA, lo que indicd que la reaccién ya no tuvo lugar y llegé a su fin.
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2.2 Acidificacion

El producto de reaccion obtenido en 2.1 se bombed a un caldero de reaccién. La temperatura se controlé para que
fuera de aproximadamente 20 °C. Se agreg6 acido clorhidrico para ajustar el pH a 2~3.5. Después de la adicion del
acido, la mezcla se dejé reposar durante 30 minutos. El subproducto, cloroformo, formado en el fondo se eliminé por
observaciéon mediante una mirilla.

2.3 Eliminacién de agua por evaporacion.

El producto de reaccion obtenido en 2.2 se bombed a un caldero de reaccién y se sometié a concentracion de vacio
hasta que el volumen del producto se redujo a aproximadamente la mitad de su volumen inicial. El producto se enfrio
a 60 °C o menos, se descargd del caldero y se filtrd. El cloruro de sodio resultante se elimind por filtracion. Los
filtrados se agruparon y se agregaron al caldero de reaccion.

2.4 Extraccion

El filtrado se extrajo con acetato de etilo durante tres veces. Antes de cada extraccion, el pH del filtrado se ajusto a
2~3.5 por acido clorhidrico. Y después de cada adicion de acetato de etilo, la mezcla resultante se agitd
completamente y luego se sometié a reposo y estratificacion. Se recogié la capa de acetato de etilo.

2.5 Eliminacién de acetato de etilo

Las capas de acetato de etilo extraidas se agruparon y se bombearon a un caldero de reaccioén. El acetato de etilo
se elimind por destilacién al vacio. El producto resultante se enfrio a 60 °C o menos y se descarg6 del caldero para
obtener un HMB en bruto.

Ejemplo 2: Produccion de HMB de alta pureza: refinacion de HMB en la etapa posterior
1. Materiales auxiliares de partida

Los materiales auxiliares de partida usados para refinar el HMB en bruto se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2

Nombre de los materiales de partida y Calidad Cantidad de adicion (para cada
auxiliares lote)
HMB en bruto Producido por la invencion 40 kg

objeto
Etanol Grado alimenticio 200 kg
Hidroxido de calcio Grado alimenticio Dependiendo del pH
Diatomita Grado alimenticio 2 kg
Acido clorhidrico Grado alimenticio Dependiendo del pH
Acetato de etilo Grado alimenticio 600 kg

2. Procedimiento operativo y parametros de procesamiento
2.1 Neutralizacion y cristalizacion

Se agreg6 etanol a un caldero de reaccion. EIl HMB en bruto (aproximadamente 40 kg) preparado en el ejemplo 1 se
agrego al caldero, se agitd y se calentd a 40~60 °C. Después de que la reaccion fue estable, se agregé hidroxido de
calcio para ajustar el pH a 6.5~7.5. Luego se agregaron 2 kg de diatomita y la temperatura se mantuvo a 60~65 °C.
El producto de reaccion se filtrd a un caldero de cristalizacion y se enfrié lentamente a 0~10 °C, y luego se mantuvo
a ese intervalo de temperatura.

2.2 Centrifugacion

El producto de reaccién obtenido en 2.1 se agregd a una centrifuga que tenia una tela filirante tendida y se
centrifugd para obtener un producto hiumedo.

2.3 Secado
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El producto humedo obtenido después de la centrifugacion se colocé en una bandeja y se colocé encima para secar
a 60~80 °C. Se obtuvo HMB-Ca después del secado. Esta etapa de secado se podria omitir si la pérdida de
disolvente es aceptable.

2.4 Disolucién y acidificacion.

Se pesoé el HMB-Ca obtenido en 2.3 y se agregd agua pura en una proporcion en peso de 3:1 (agua:HMB-Ca). Se
agrego acido clorhidrico en 20~30 [1. La mezcla se agit6 y permitié que HMB-Ca se disolviera. Cuando el pH alcanzé
2-3, se dejo6 de afnadir acido clorhidrico.

2.5 Extraccion

La soluciéon disuelta y acidificada anterior se extrajo con acetato de etilo durante tres veces. Para cada adicion de
acetato de etilo, la mezcla resultante se agitdé completamente y se sometié a reposo y estratificacion a 20~30 °C.
Luego se recogieron las capas de acetato de etilo.

2.6 Eliminacion de disolvente

Los extractos obtenidos de las tres extracciones se agruparon. El acetato de etilo se eliminé por destilacion al vacio.
La temperatura de destilacion se controlé a 40~70 °C y el grado de vacio en el periodo posterior se controlé a -
0.09Mpa o mas. Cuando el grado de vacio alcanz6 -0.09Mpa o mas, la temperatura alcanzé 65~70 °C y no se
produjo ninguna burbuja dentro del caldero, se detuvo la destilacion. El producto resultante se enfrié a 50 °C y se
descargo del caldero para obtener HMB de alta pureza.

Como se probd, la pureza del HMB obtenido por el método anterior fue del 99.6% y el producto tiene un excelente
color.

Ejemplo 3: Produccion de HMB de alta pureza: refinaciéon de HMB en la etapa posterior

Los materiales de partida y auxiliares, el procedimiento operativo y los parametros de procesamiento usados fueron
los mismos que los usados en el ejemplo 2, excepto que la neutralizacion y la cristalizacion se llevaron a cabo de la
siguiente manera:

El HMB en bruto (aproximadamente 40 kg) se bombed a un caldero de reaccion. Se agregd agua desionizada (120
kg), y luego se agreg6 hidréxido de calcio por debajo de 30~50 °C para ajustar el pH a 6.5~7.5. Se agregaron 2 kg
de diatomita y la temperatura se elevo a 65~70 [1y se mantuvo a este intervalo de temperatura durante 10 minutos.
El producto de reaccion se filtréd a un caldero de reaccion y se enfrié lentamente a 0~10 °C.

La centrifugacion, secado, disolucion y acidificacion, extraccion y eliminacion del disolvente fueron idénticos a los del
ejemplo 2.

Como se probd, la pureza del HMB obtenido por el método anterior fue del 99.8% y el producto tiene un excelente
color.

Ejemplo 4: Produccién de HMB de alta pureza: estudio sobre disponibilidad de materiales de partida y auxiliares.

La produccioén se realizd con materiales, procedimiento operativo y parametros de procesamiento similares a los
usados en el ejemplo 2. Las diferencias se enumeran en la siguiente tabla 3.

Tabla 3
. . . Contenido de
No. | Materiales de partida Procedimiento HMB en el
producto
En la etapa 2.1, se coloco Durante la neutralizacion, el pH se mantuvo durante
1 hidréxido de calcio con hidréxido 1.5 horas. Otras condiciones de procesamiento 99,29
de magnesio para neutralizar fueron las mismas que en el ejemplo 2 e e
2 En la etapa 2.4, el acido Otras condiciones de procesamiento fueron las 99 5%
clorhidrico fue reemplazado por mismas que en el ejemplo 2 e
acido sulfarico para la
acidificacion
3 En la etapa 2.4, el acido Otras condiciones de procesamiento fueron las 98.8%
clorhidrico fue reemplazado por mismas que en el ejemplo 2 070
acido nitrico para la acidificacion
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En la etapa 2.4, el acido - .
clorhidrico fue reemplazado por Otras condlplones de procesgmlento fueron las \
4 acido fosforico para la mismas que en el ejemplo 2 98.7%
acidificacion
5 En la etapa 2.5, el acetato de etilo Otras condiciones de procesamiento fueron las 99.5%
se reemplazé por acetato de mismas que en el ejemplo 2 70
metilo para la extraccion
6 En la etapa 2.5, el acetato de etilo Otras condiciones de procesamiento fueron las 99.2%
se reemplazé por metil etil cetona mismas que en el ejemplo 2 Sl
para la extraccion
En la etapa 2.5, el acetato de etilo 'Otras condicione§ de procesamiento fueron Ia}s
7 | se reempla26 p‘or metil etil cetona mismas que en el ejemplo 2, excepto que el periodo 98.9%
s posterior de eliminacion del disolvente se mantuvo )
para la extraccion durante 4 horas
. Otras condiciones de procesamiento fueron las
8 sI,Eenrfe?;?)?:zg.g‘c:re'a?:gte;?éodiebittlillcc)) mismas que en el ejemplo 2, excepto que el periodo 99.3%
” posterior de eliminacion del disolvente se mantuvo e
para la extraccion. durante 4 horas
. Otras condiciones de procesamiento fueron las
En la etapa 2.5, se uso ’n-butanol mismas que en el ejemplo 2, excepto que el periodo o
9 para la extraccion posterior de eliminacién del disolvente se mantuvo 99.4%
durante 4 horas
. Otras condiciones de procesamiento fueron las
En la etapa 2,'5‘ ellacetato de etilo mismas que en el ejemplo 2, excepto que el periodo o
10 | se reemplazo por |sqputanol para posterior de eliminacién del disolvente se mantuvo 99.1%
la extraccion durante 4 horas
En la etapa 2.5, se uso .Otras condicione; de procesamiento fueron Iqs
11 | diclorometano paré ia extraccion mismas que en.el' ejemplo 2 gxcepto que el periodo 98.4%
posterior de eliminacion del disolvente se mantuvo )
durante 4 horas
En la etapa 2.5, el acetato de etilo .Otras condicioneg de procesamiento fueron Igs
12 se reemplaéé‘ por diclorostano mismas que en.el' ejemplo 2, gxcepto que el periodo 98.6%
para la extraccion posterior de eliminacion del disolvente se mantuvo )
durante 4 horas

Los contenidos de HMB en los productos finales se enumeraron en la tabla 3. Se puede encontrar que los productos
que tienen alta pureza y excelente color se podrian obtener mediante el reemplazo apropiado de los materiales de
partida.
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REIVINDICACIONES
1. Un método de purificacion del butirato de B-hidroxil-B-metilo, que comprende:

(1) neutralizar un butirato de p-hidroxil-B-metilo en bruto con una base, cristalizar, centrifugar y secar para obtener un
producto cristalizado que contiene una sal de butirato de B-hidroxil-B-metilo;

(2) agregar el producto que contiene una sal de butirato de B-hidroxil-B-metilo obtenido en la etapa (1) en agua pura
en una proporcion en peso de 1:1-5, y dejar caer un acido inorganico a 0-40 °C, hasta que el pH alcance 1-3.5 y
extraiga el butirato de B-hidroxil-B-metilo del producto disuelto y acidificado para obtener butirato de B-hidroxil-f-
metilo de pureza superior al 98%.

2. El método de la reivindicacién 1, en el que en la etapa (1), las etapas de neutralizacion y cristalizacion
comprenden disolver el butirato de B-hidroxil-B-metilo en bruto; agregando una base a 20-60 °C hasta que el pH
alcance 6-8; agregando diatomita y manteniendo la temperatura a 40-75 °C; filtrar y recuperar el filtrado; y enfriar
lentamente de -10 a 20 °C para obtener el cristal de butirato de B-hidroxil-B-metilo.

3. El método de la reivindicacion 2, en el que el butirato de B-hidroxil-B-metilo en bruto se disuelve en un disolvente
acuoso.

4. El método de la reivindicacion 2, en el que el butirato de p-hidroxil-B-metilo en bruto se disuelve en un disolvente
de etanol.

5. El método de cualquier reivindicacion precedente, en el que la base es una sal metalica que tiene una solubilidad
con butirato de B-hidroxil-B-metilo de menos del 50%.

6. El método segun la reivindicaciéon 6, en el que la base se selecciona de hidroxido de calcio e hidréxido de
magnesio.

7. El método de cualquier reivindicacion precedente, en el que el acido inorganico se selecciona del grupo que
consiste en acido clorhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico y acido fosférico.

8. El método de cualquier reivindicacion precedente, en el que en la etapa (2), se usa un disolvente organico para
extraer butirato de B-hidroxil-B-metilo del producto disuelto y acidificado para obtener un extracto de disolvente
organico, luego se elimina el disolvente organico para producir el butirato de p-hidroxil-B-metilo de alta pureza.

9. El método de la reivindicaciéon 8, en el que el disolvente organico es un disolvente inmiscible en agua, y se
selecciona del grupo que consiste en acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de butilo, n-butanol, metil etil
cetona, metil isobutil cetona, diclorometano y dicloroetano

10. El método de la reivindicacion 8, en el que el disolvente organico se elimina por destilacion al vacio.

11. El método de cualquier reivindicacion precedente, en el que antes de la etapa (1), el método comprende
ademas:

(a) hacer reaccionar alcohol de diacetona con hipoclorito para producir un producto que contiene una sal de butirato
de B-hidroxil-B-metilo;

(b) hacer reaccionar el producto que contiene una sal de butirato de pB-hidroxil-B-metilo obtenido en la etapa (a) con
un acido inorganico para obtener un butirato de p-hidroxil-B-metilo en bruto.
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