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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento tiene por objafo un pro-
cedimiento para la preparacién del Acido 3-hidroxi-3-metil-
glutarico, de fdrmula (I)

COOH
CHj“ C OH (1)

COOH
conocido en terapia por sus interesantes propiedades hipo-

lipidemizantes.

El compuesto (I) se ha obtenido hasta ahora

LA - » . . #
segun los metodos que se exponen a continuacion:

-a) mediante sintesis de Reformatzky de bromoaceﬁato de

etilo y acetoacetato de stila, seguida de hidrdlisis (J.Am.’

Chem, Soec. 1975, 2377 - 2379), seglin el esquemas

CH, CH

| 3 Z, {3

ROOC-CH,~CO0 + BrCH,~COOR ——=p ROOC~CH,~C ~CH,~COOR
2 2 2 2
0ZnBr
: CH ,
HyO [3 Hy0
L N RDDC-CHZ—? -CH,=COOR 2=y (1)
OH

£l procedimieﬁto discurre con rendimientoé mas
que mediocres (alrededor del 15%) y comporta un paso particu-
larmente dificil de controlar, y por tanto bastante peligroso
a escala industrial, o sea la propia rsaccion de Réfurmatzky.
b) oxidacidén del 4-metil-l,6-heptadiencl-~4 (metil-dialil-

-carbinol) (II) mediante permanganato potdsico (J. Prakt.
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Chem, 23, 276 (1881)), segin el eequema:

CHo
l KMnO 4
CH2=CH-CH2-? ~CH,=CH=CH,, SIS N §)
OH
(11)

En realidad, operando segin el articulo citado
se obtiene una mezcla oleoso-alquitranoaa, solamente sn parte
de caracter 4cido, de la que el compuesto (I) no es siquisra
aislable,
¢) oxidacion del 4-metil-l,6-heptadienol-4 (II) antes citado
mediante ozono (Bioch. Preparation, 6, 25 (1958)), segin el
esquema:

/N s //U\\ H,0
(11) + 05—p CH, CH-CHZ—? —CHZ-TH THZ __E___., (1)

0——0 OH 0——20 2

El procedimiento discurre con rendimientos sa-
tisfactorios, psro es obvio que, como todas las ozondlisis, no
es factible a escala industrial si no es con costosisimas ins-
talaciones gobernadas a distancia, alojadas en casamata ais~
lada, dada la sxtrema peligrosidad del di-ozonuroc intermedio
y la toxicidad del czono como tal,

Se ha descubierto ahora que el acido 3~hidroxi-
~3~metilglutarico es facilmente obtenible y con buenos rendi-
misntos, mediante sl empleo de reactivos no peligrosos, some-
tiendo el 4~metil~l,6-heptadiencl-4 (II) a oxidacidn con cata-
lizador de interfase. Es sorprendente que esta reaccidn pue-
da sfectuarse simplemente con permanganato potésico, o ésa con
el mismo oxidante que, utilizado segln el citado procedimiento

b), conduce a resultados desastrosos,
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Segﬁq el invento la oxidecidn de (II a (I)
se efectda sn fase heterogénea, por ejemplo hidrocarburo aro-
matico/agua, utilizand; un catalizador constituido por una
sal de amonio o de fosfonio cuaternarioc, Se ha gncontrédo
apto, por ejemplo, como disolvente aromdtico, sl benceno;
como catalizador el cloruro o el bromure de cetil-trimetila-
monio. La reaccién se lleva a cabo bajo intensa agitacidn, a
temperatura‘de 30-702LC, apropiadamente de 50~602C,

ELl ejemplo que sigue tiene por objeto ilustrar

el procedimiento dal'invento.

EJEMPLO

A 12,6 g de dialil-metil~carbinol disuelto
en 50 cc de bencenc se adiciona 1 g de braomuro de cetil=tri-
metilamonio y 50 cc de H,0. Se calienta la mezcla a 552C y se
emulsiona con un motor eleéctrico praovisto de agitador de héli-
ce. Se adicona, gota a gota, una mezcla formada por 150 g de
KMnO, disueltos en 1000 cc de agua. Se prosigue sl calenta-
miento durante 3 horas. Se deja enfriar, se extrae con 2x25Q"
cc de benceno, se acidifica la fase acuosa, se extrae con
5x200 cc de éter etilico, se seca la Pase organica y sevavaé
pora al bafic de maria. Se obtiene un residuoc blanco-amari- -
llento gue se recristaliza en acetona, lo que da un produc~’
to blanto cristalino con punto de fusidn 109-1109C. Rendie
miento del 78%. El products es unitario a la cromatografia Qe
capa delgada, y su caracteristica analitica.y espectroscd-

pica coincide con la prevista,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se
declaran nusvas y de propia invencidn las siguisntes reivin-
dicacionas.

1, Procedimiento para la prsparacidn del dcido
3~hidroxi=3~metilglutarico, de la férmula (I)

COOH

t

CHo= ?"'DH
i

CO0H

caracterizado porgue se somete el 4-metil~l,6-~heptadisnol-4

(11)
s
CHo=CH=CH,~C ~CH

|
OH

(11)

a oxidacidn con catalizadores de interfass,

2. Procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacidn 1, caractsrizado porque se opera en ambiente bencé-
nico~-acuoso, .

3. Procedimliento, de conformidad con las rei-
vindicaciones 1 y 2, caracteriéado porque como oxidante se
utiliza permanganato potdsico,

4, Procedimieﬁto, de conformidad con las rei-
vindicacionss 1=3, caracterizado porgue como catalizadof aé
utiliza un halogenuro de cetil=-trimetilamonio,

5. Procedimiento, de conformidad con las rei-

vindicaciones l-4, caracterizado porque sa opera a temperatu-
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ra comprendida entre 30 y 709C, de preferencia entre 50 y
goaec, |

6., Procedimiento, para la preparacidn del
dcido 3~hidroxi-3-metilglutarico,

Seglin se describs y reivindica en la presente

memozria descriptiva que consta de 6 paginas foliadas y escri-
tas a méquinanor una sola de sus caras. ‘1
Madrid, a 18 DIC, 1978
Pege .
JAIME ISERN
o

us PICAZO
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