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DESCRIPCION
Un proceso de fabricacién de zeranol
Campo de la invencién

Esta invencién se refiere a un proceso nuevo y novedoso de produccién de Zeranol de Férmula |, (Nombre CAS:
(3S,7R)-3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-decahidro-7,14,16-trihidroxi-3-metil- 1H-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona, Numero
CAS: 26538-44-3), un agente anabdlico que promueve la ganancia de peso en ganado. El presente proceso es
quimicamente mas eficaz que cualquiera de los procesos de Zeranol conocidos previamente, dando como resultado
mayores rendimiento del compuesto de Zeranol activo deseado para su diasteredmero inactivo Taleranol de Férmula
Il (Nombre Cas: (3S,75)-3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-decahidro-7,14,16-trihidroxi-3-metil-1H-2-benzoxaciclotetradecin-1-
ona, Numero CAS: 42422-68-4). Elimina también los peligros de los procesos conocidos previamente que requerian
hidrégeno a alta presion.

Antecedentes de la invencion

El Zeranol es un agente anabodlico de Formula I. Se usa ampliamente en medicina veterinaria para promover la
ganancia de peso en rumiantes y otros animales.

OH

0O  CH;

HO OH

Formula |

El Zeranol se ha usado ampliamente para promover el crecimiento del ganado y otros animales domésticos para
maximizar tanto la velocidad de ganancia de peso como la cantidad absoluta de ganancia de peso por cantidad
media de alimento consumido, consiguiendo una mayor eficacia alimentaria.

El Zeranol ha estado disponible en el mercado en una formulaciéon conocida como Ralgro® (Intervet Schering-
Plough Animal HealthCorporation).

El primer proceso para producir Zeranol, véase Urry et al., Tetrahedron Letters, 1966, 27, 3109-3114, no era
especifico, y se desarrollé con una reduccién en dos etapas de zearalenona usando dos catalizadores diferentes, y
realizando la hidrogenacion tanto a presion atmosférica como a presion elevada. Esta ruta no es comercialmente
eficaz y no se realizaron intentos de separar la mezcla resultante de los diastere6meros.

El Zeranol se ha producido convencionalmente, véase el documento GB 1152678, usando una hidrogenacion a alta
temperatura y alta presion en un Unico recipiente con un catalizador de niquel Raney. En estas condiciones, los
grupos cetona y alqueno se reducen ambos produciendo tanto Zeranol como Taleranol. El producto resultante
requiere multiples recristalizaciones para su purificacion, y proporciona una baja recuperacion del Zeranol preferido.

El proceso de producciéon de Zeranol normalmente comienza con Zearalenona de Férmula 1ll (Nombre CAS:
(3S,11E)-3,4,5,6,9,10-hexahidro-14,16-dihidroxi-3-metil-1H-2-benzoxaciclotetradecin-1,7(8H)-diona, Numero CAS:
17924-92-4).

OH

0O  CH;

HO O
Formula Il

La reduccion del doble enlace de la Zearalenona seguido de la reduccién de la cetona da una mezcla equitativa de
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alcoholes diastereoméricos: Zeranol de Férmula | y Taleranol de Férmula Il.

OH

O CH,

HO OH

Férmula Il

La separacion de Zeranol y Taleranol por cristalizacion, cromatografia u otros medios puede conducir entonces al
aislamiento del diasteredmero Zeranol deseado. Véase, The Merck Index, 142 Ed., Merck & Co., Inc, NJ, 2006, pag.
1745; Urry et al., Tetrahedron Letters, 1966, 27, 3109-3114 y la Patente de Estados Unidos n.° 3.239.345.

La Patente de Gran Bretafia 1.152.677 da a conocer la hidrogenacion a alta presion de Zearalenona con Niquel
Raney para proporcionar una mezcla de Zeranol y Taleranol. Se requieren entonces multiples cristalizaciones en
agua y mezclas agua/lPA para proporcionar un bajo rendimiento de Zeranol. Este proceso da un rendimiento
ineficiente y requiere el uso de hidrégeno a alta presion.

El documento US 3.574.235 da a conocer un método de separacion de los diastereébmeros Zeranol y Taleranol
resultante de la reduccién de Zearalenona. Este método implica la cristalizacién selectiva del Taleranol no deseado,
seguido de dilucién y cristalizacion del Zeranol deseado, y después una segunda cristalizacién. Los rendimientos
son pobres y el proceso laborioso.

El documento US 3.687.982 da a conocer un método de reduccion de Zearalenona a una mezcla de
aproximadamente 55:45 de los diasteredmeros Zeranol y Taleranol con niquel Raney. La separacién de Zeranol del
Taleranol se consigue por esterificacion del grupo hidroxilo alifatico, cristalizacion selectiva y des-esterificacion. Este
proceso multietapa demuestra poca selectividad de reduccion diastereomérica y consigue un pobre rendimiento
global de Zeranol.

El documento US 3.704.248 da a conocer un método para la reduccién selectiva de zearalenona a una mezcla de
diastereoisomeros, de la cual 70 % es el diasteredmero de menor punto de fusion, y un método de referencia para
purificar este diasteredmero. El diasteredmero de bajo punto de fusion es menos activo que el isémero de mayor
punto de fusion. Este método no es util para producir el diasteredmero de mayor punto de fusion.

El documento US 3.704.249 da a conocer la reduccion selectiva de Zearalenona o Zearalanona de Férmula IV
(Nombre CAS: (35)-3,4,5,6,9,10,11,12-octahidro-14,16-dihidroxi-3-metil-1H-2-benzoxaciclotetradecin-1,7(8H)-diona,
Numero CAS: 5975-78-0)

HO O
Férmula IV

con diversos agentes reductores, incluyendo alcéxidos de aluminio. EI método preferido es reducir los 2,4-diéteres
de Zearalenona o Zearalanona con tri-t-butéxido de aluminio. No se informa sobre los rendimientos. La selectividad
no se define.

El documento US 3.808.233 da a conocer un método de reduccion selectiva de zearalenona preferentemente para el
diasterebmero mas activo de Zeranol, por hidrogenacién a 0,34 MPa (50 psi) y con catalizador de platino en
presencia de un acido débil. Se observan selectividades de aproximadamente 75:25, pero no se presentan
resultados por encima de esa selectividad y la hidrogenacion requeria presiones elevadas.

El documento US 4.148.808 da a conocer un método de reduccion de Zearalenona con niquel Raney en
isopropanol, seguido de la introduccion de hidrogeno y reduccion adicional del doble enlace. Esta patente analiza el
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concepto de destilacion lenta de disolvente para mejorar la selectividad, pero la mejor de las mejoras proporciona
solo una selectividad 65:35 de Zeranol a Taleranol, que esta contaminado con Zearalanona no reaccionada.

Snatzke et al. presentaron un método para la reduccion diastereoselectiva de un derivado de dibencilo de
zearalenona con un complejo de borano quiral, seguido de separacién de los diasteredmeros por cromatografia e
hidrogenacién adicional con niquel Raney. El material de partida debe prepararse a partir de zearalenona en una
etapa de sintesis extra. El complejo de borano quiral se prepara en un proceso multietapa. Este proceso multietapa
no es tan eficaz como un proceso mas directo. (PECS Int. Conf. Chem. Biotechnol. Biol. Act. Nat. Prod. [Proc] 3¢
(1987), Meeting Date 1985, 4, 294-298). Se proporcionan mas detalles en Helv. Chim. Acta, 1986, 69, 734-748, y se
describen boranos quirales adicionales, aunque el proceso sufre las limitaciones indicadas anteriormente.

Sharkawy y Abul-Hajj (J. Org. Chem. 1988, 515-519) describen un proceso para reduccién microbiana de
zearalenona a Zeranol con un rendimiento del 20 %.

El documento EU 332047 (una solicitud de patente publicada) divulga un método para separar los diastere6meros
de Zeranol por cristalizacién en acetonitrilo.

La Patente Francesa 2.668.487 da a conocer un proceso econdémico para reducir zearalenona a Zeranol usando
hidrégeno y un catalizador de niquel-aluminio. Esto da como resultado una mezcla de 50:50 de diastere6meros que
deben separarse por cristalizacion adicional.

Sunjic et al., Enzyme Microb. Technol., 1991, 13, 344-348 presentan la reduccion de Zearalenona y Zearalanona a
mezclas de Zeranol y Taleranol con alguna selectividad pero con bajo rendimiento. Este proceso no es practica a
escala industrial debido a los pobres rendimientos y la necesidad de separar los diasteredmeros después de la
reduccion.

La Patente de Estados Unidos 5.136.056 da a conocer un proceso para reduccion catalitica de Zearalenona con
niquel Raney seguido de doble recristalizacién de la mezcla de diastereomeros de Zeranol y Taleranol. Las aguas
madre de cada recristalizacion se reciclan, en ocasiones con etapas quimicas adicionales, para proporcionar una
capacidad de produccion elevada global del material al Zeranol deseado.

Sunjic (Tetrahedron, 1992, 48, 6511-6520) informa de un método de separacién de ésteres de acilo de la mezcla
diastereomérica de Zeranol por separacion cinética enzimatica usando lipasas.

En vista de la técnica anterior descrita anteriormente, la presente invencion da a conocer un proceso nuevo y
novedoso para la fabricacion de Zeranol que proporciona un aumento de casi tres veces en el rendimiento y una
selectividad de 85:15 de Zeranol a Taleranol. La invencién da a conocer un proceso seguro, econdémico y eficaz para
la fabricacion comercial de Zeranol.

Sumario de la invencion

Un objeto de la presente invencién es obtener un proceso para producir Zeranol de Formula I.

El proceso de la invencion comprende reducir inicialmente la funcién cetona de la Zearalenona de Férmula Il en 2-
propanol y en presencia de un agente reductor de Meerwein Ponndorof-Verley de isopropéxido de aluminio Al(OiPr)s
(Numero CAS 555-31-7).

El compuesto de Férmula Ill se reduce a una mezcla de compuestos de Formulas VIl y VIII:

VIII

Férmula VI Férmula VIII

en las que: cada R1y Rz es H.

El compuesto de Formula VII es o-Zearalenol (Nombre CAS: (3S,7R,11E)-3,4,5,6,7,8,9,10-octahidro-7,14,16-
trihidroxi-3-metil-1H-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona, Numero CAS: 36455-72-8) y el compuesto de Férmula VIl es
B-Zearalenol (Nombre CAS: (3S,7S,11E)-3,4,5,6,7,8,9,10-octahidro-7,14,16-trihidroxi-3-metil-1H-2-
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benzoxaciclotetradecin-1-ona, Numero CAS: 71030-11-0).

OH

0O CH;

HO OH
a-Zearalenol -Zearalenol

En algunas realizaciones, la relacion de a-Zearalenol a 3-Zearalenol es de al menos 60:40. En algunas realizaciones
la relacion es de al menos 75:25. En realizaciones particulares la relacién es de al menos 85:15.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencién continia adicionalmente interrumpiendo la reduccion con un
acido, intercambiando después el disolvente inicial con un disolvente alternativo.

En algunas realizaciones, la reduccién se interrumpe con HCI 6 M y 2-propanol, el disolvente inicial, se intercambia
con metanol.

En algunas realizaciones, el proceso de la invenciéon contintia reduciendo el doble enlace en los compuestos de
Férmula VIl y VIl con un agente reductor en un disolvente a Zeranol de Férmula | y Taleranol de Férmula 1.

En algunas realizaciones, el agente reductor es un catalizador e hidréogeno.

En algunas realizaciones, el catalizador es paladio o niquel y el disolvente es un alcohol. En algunas realizaciones,
el catalizador es paladio y el disolvente es metanol.

En algunas realizaciones, la relacién de Zeranol a Taleranol es de al menos 60:40. En algunas realizaciones la
relacion es de al menos 75:25. En realizaciones particulares, la relacion es de al menos 85:15.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencion continda precipitando los compuestos de Férmulas | y Il. En
algunas realizaciones, la precipitacion se realiza por adicion de agua.

En algunas realizaciones, la relacion de al menos 60:40 de Zeranol a Taleranol se precipita por adicion de agua al
disolvente metanol.

En algunas realizaciones, la relacién de al menos 75:25 de Zeranol a Taleranol se precipita por adicién de agua al
disolvente metanol.

En algunas realizaciones, la relacién de al menos 85:15 de Zeranol a Taleranol se precipita por adicion de agua al
disolvente metanol.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencién continua retirando las impurezas no deseadas por lavado de los
compuestos precipitados de Formula | y Il con un disolvente de hidrocarburo. Una lista no limitante de disolventes de
hidrocarburo incluye pentano, hexano, heptano, octano, sus isomeros geométricos y mezclas de los mismos. En
algunas realizaciones, el disolvente de hidrocarburo es heptano.

En algunas realizaciones, el precipitado con una relacion de al menos 60:40 de Zeranol a Taleranol se lava con
heptano para retirar las impurezas no deseadas. En algunas realizaciones, la relacion de al menos 75:25 de Zeranol
a Taleranol se lava con heptano para retirar las impurezas no deseadas. En algunas realizaciones, la relacion de al
menos 85:15 de Zeranol a Taleranol se lava con heptano para retirar las impurezas no deseadas.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencién contintia reduciendo la cantidad del compuesto de Férmula Il
en la mezcla lavada con hidrocarburo de los compuestos de Formula | y Il y produciendo un compuesto puro de
Férmula I.

En algunas realizaciones, el compuesto puro de Féormula | se obtiene por cristalizacion de la mezcla lavada con
hidrocarburo de los compuestos de Férmula | y Il a partir de un disolvente 0 mezcla de disolventes. En algunas
realizaciones, la cristalizacion es en metanol y un sistema de disolvente acuoso.

En algunas realizaciones, la purificacion de la relacion de al menos 60:40 de Zeranol a Taleranol se consigue por
cristalizacion en metanol y un sistema de disolvente acuoso. En algunas realizaciones, la purificacion de la relacién
de al menos 75:25 de Zeranol a Taleranol se consigue por cristalizacién en metanol y un sistema de disolvente
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acuoso. En algunas realizaciones, la purificacion de la relacion de al menos 85:15 de Zeranol a Taleranol se
consigue por cristalizacion en metanol y un sistema de disolvente acuoso.

En algunas realizaciones, la pureza del Zeranol es de al menos aproximadamente el 98 %. En algunas
realizaciones, la pureza de Zeranol es de al menos aproximadamente el 99 %. En algunas realizaciones, la pureza
de Zeranol es de al menos aproximadamente el 99,5 %.

En algunas realizaciones, el rendimiento del Zeranol es de al menos aproximadamente el 40 %. En algunas
realizaciones, el rendimiento del Zeranol es de al menos aproximadamente el 43 %. En algunas realizaciones, el
rendimiento del Zeranol es de al menos aproximadamente el 45 %.

Descripcion detallada de la invencién

A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, una férmula o nombre quimico dado abarcara
todas las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos de los mismos, tal como por ejemplo
hidratos.

Las reacciones descritas en este documento pueden llevarse a cabo en un recipiente de reaccion adecuado que es
un recipiente conocido por los expertos habituales en la materia que es capaz de contener los reactantes mientras
permite que transcurran las etapas de reaccién hasta que se completan. El tamafio y tipo del recipiente podria
depender, por ejemplo, del tamario del lote y los reactantes especificos seleccionados.

El proceso de la invencién comprende reducir inicialmente la funcién cetona de la Zearalenona.

OH

O CH,

Zearalenona
El disolvente es 2-propanol.
El agente reductor es isopropéxido de aluminio (NiUmero CAS 555-31-7).
En realizaciones particulares de la invencion, la relacién de peso a peso de isopropanol a Zearalenona es entre
aproximadamente 8 a 1 y aproximadamente 12 a 1. En algunas realizaciones, la relacién es entre aproximadamente

10y11af.

En realizaciones particulares de la invencion, la relacion de isopropdxido de aluminio a Zearalenona es entre
aproximadamente 3y 4 a 1.

La temperatura de la reduccion puede variar de aproximadamente 60 °C hasta el punto de ebullicion del disolvente.
La presién puede variar de aproximadamente presion atmosférica hasta aproximadamente 0,21 MPa (30 psi). En
realizaciones particulares, la temperatura del disolvente de isopropanol es de aproximadamente 75 °C y la presion
de reaccion varia de aproximadamente de 34,5 a 69 kPa (de 5 a 10 psi).

La Zearalenona se reduce a una mezcla de a-Zearalenol y 3-Zearalenol.

OH

0O  CH;

a-Zearalenol -Zearalenol



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2563 287 T3

En algunas realizaciones, la reduccion de Meerwein Ponndorf-Verley de la Zearalenona continua hasta que la
relacién de a-Zearalenol a B-Zearalenol es de al menos 60:40, mas preferentemente 75:25 y lo mas preferentemente
85:15.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencién continda adicionalmente reduciendo el volumen del disolvente
por destilacién, enfriamiento a temperatura ambiente, adicion de agua y un acido para interrumpir la reaccién.

En algunas realizaciones, el isopropanol se reduce a un volumen minimo por destilacién y después se enfria a
temperatura ambiente.

En algunas realizaciones, el isopropanol se reduce a entre aproximadamente 700 a 900 | y se enfria a temperatura
ambiente.

En algunas realizaciones, se afiaden después aproximadamente 4 volumenes en preso de agua respecto al
compuesto de Férmula Ill.

En algunas realizaciones, el acido afadido puede ser un acido inorganico, un acido organico y/o una mezcla de los
mismos. Una lista no limitante de acidos inorganicos adecuados incluye acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosforico y mezclas de los mismos. Analogamente, los acidos organicos adecuados incluyen, por
ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, etc. y mezclas de los
mismos. En un aspecto preferido de la invencion, el acido es acido clorhidrico.

En algunas realizaciones, se afiaden aproximadamente 5,5 volumenes en peso respecto al compuesto de Formula
Il de HCI 6 M, asegurando que la temperatura permanezca por debajo de aproximadamente 40 °C.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencion continta afadiendo un disolvente para inducir una fase
organica y acuosa, de manera que la fase acuosa pueda separarse.

En algunas realizaciones, el disolvente es acetato de etilo.

En algunas realizaciones, se afiaden aproximadamente de 8 a 9 volumenes en peso de acetato de etilo respecto al
compuesto de Formula Ill y se retira la capa acuosa inferior. La capa de acetato de etilo después se lava con agua
adicional.

En algunas realizaciones, la capa de acetato de etilo se lava tres veces con agua.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencion continta adicionalmente por intercambio del disolvente acetato
de etilo por metanol. En algunas realizaciones, el intercambio se consigue destilando el acetato de etilo y
reemplazandolo con metanol.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencidon continta por reduccién del doble enlace en a-Zearalenol y -
Zearalenol con un catalizador de paladio o niquel e hidrégeno a Zeranol y Taleranol.

En algunas realizaciones, el catalizador es paladio.

En algunas realizaciones, la relacion de Zeranol a Taleranol es de al menos 60:40, mas preferentemente de al
menos 75:25 y lo mas preferentemente al menos 85:15.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencion continlia por precipitacion de la mezcla de Zeranol y Taleranol
por adicién de agua.

En algunas realizaciones, el proceso de la invencidon contintia por retirada de las impurezas indeseadas por lavado
de la mezcla de Zeranol y Taleranol con un disolvente de hidrocarburo. Una lista no limitante de disolventes de
hidrocarburo incluye pentano, hexano, heptano, octano, sus isomeros geométricos y mezclas de los mismos. En
algunas realizaciones, el disolvente de hidrocarburo es heptano.

En algunas realizaciones, la purificacion del Zeranol deseado y la eliminacién del Taleranol indeseado se realiza por
cristalizacién en un disolvente tal como, aunque sin limitacién, acetona, acetonitrilo, 1-butanol, 2-butanol, acetato de
butilo, tetracloruro de carbono, clorobenceno, -cloroformo, ciclohexano, 1,2-dicloroetano, 1,2-dicloroeteno,
diclorometano, 1,2-dimetoxietano, N, N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, 1,4-dioxano, etanol,
2-etoxietanol, etilenglicol, acetato de etilo, éter etilico, formiato de etilo, formamida, heptano, hexano, acetato de
isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de metilo, metiletil cetona, metanol, 2-metoxietanol, metilbutil cetona,
metilciclohexano, N-metilpirrolidona, propanol, 2-propanol, tetralina, tetrahidrofurano, tolueno, xileno, glicerina, agua
y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, la purificacién de Zeranol se realiza en una mezcla de metanol y
agua. En algunas realizaciones, la pureza del Zeranol es de al menos el 98 %, preferentemente al menos 99 % y lo
mas preferentemente al menos 99,5 %. En algunas realizaciones, el rendimiento de Zeranol es de al menos
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aproximadamente 40 %, preferentemente al menos 45 % y lo mas preferentemente al menos 50 %.
En una realizacién, el proceso de la invencién se representa en el Esquema 1

Esquema |

A[OCLCLL)], O COH

Reduccion — )

“ ] (35,7R,11E)-3.4.5 6,7.8 9, 10-octahidro-

<, 7,14, 16-trihidroxi-3-metil-
RO 0 1H-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona
(35,11E)-3,4,5,6,9,10-hexahidro-
14,16-dihidroxi-3-metil- +
1H-2-benzoxaciclotetradecin-
1,7(8H)-diona
7,14, 16-trihidroxi-3-metil-
1H-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona
IL/PdiC .
en CH,OH Reduccion de algueno
Ol O 1L C :_5;-.»“ ol o 1L, :_‘\,_ll
| [
O 110""'. . . - ; \()11
(3S,7R)-3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-decahidro- (35,75)-3,4,5,6,7,8.9,10,11,12-decahidro-
7,14,18-trihidroxi-3-metil- 7,14, 16-trihidroxi-3-metil-1H-2-
1H-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona benzoxaciclotetradecin-1-ona
Ejemplo 1

Se afiade isopropéxido de aluminio (300 g, 1,4688 moles) a una solucién de Zearalenona (100 g, 0,3141 moles) en
1000 g (1270 ml) de 2-propanol. La mezcla se agita a 75 °C durante 24 horas y después la mezcla se destila hasta
un volumen de aproximadamente 500 ml, se enfria a temperatura ambiente, se afiaden 400 ml de agua y 550 ml de
HCI 6 N asegurando que la temperatura de reaccion se mantiene por debajo de 40 °C. La reaccidén se enfria a
temperatura ambiente y se afiaden 886 g (990 ml) de acetato de etilo. La capa acuosa se separa y la capa de
acetato de etilo se extrae 2 x 325 ml con agua y 1 x 325 ml con salmuera. El acetato de etilo se reemplaza con
metanol retirando por destilacién el acetato de etilo y reemplazandolo con 380 g (480 ml) de metanol. La mezcla de
metanol se filtra para retirar la materia insoluble y se afiade un 10 % de paladio sobre carbono (10 g) seguido de
hidrégeno (1 atmésfera de presién) a temperatura ambiente. La reaccion se agita durante 8 horas y después se
anade Celite (20 g) y la reacciéon se agita durante una hora mas. La mezcla de reaccién se filtra para retirar la
materia insoluble y se afiade agua (725 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, tiempo
durante el cual precipita el solido. Los solidos se aislan por filtracion y se lavan con heptano (1000 ml). Los soélidos
se disuelven en metanol (890 ml) y se afiade agua (470 ml) a temperatura ambiente y los solidos empiezan a
cristalizar en la solucion. La mezcla se agita durante 4 horas mas y los soélidos se aislan por filtracién, se secan al
vacio hasta un contenido de humedad de menos del 0,5 % para producir Zeranol puro (45,6 g, 45 %).
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REIVINDICACIONES

1. Un método de fabricacion de zearalenol que comprende disolver la zearalenona en isopropanol; formar una
solucién en isopropanol de zearalenona; combinar la soluciéon en isopropanol de zearalenona con isopropoxido de
aluminio para formar una mezcla de reaccién; y calentar la mezcla de reacciéon para reducir la zearalenona a
zearalenol.

2. El método de la reivindicacion1, en el que se reduce el zearalenol, que comprende: extraer el zearalenol de la
mezcla de reaccion con acetato de etilo; y hacer reaccionar el zearalenol extraido con hidrégeno a baja presion en
metanol en presencia de un catalizador para formar zeranol.
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