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DESCRIPCION

Proceso para la preparacion de N-alquil-2(hidroxi-4-benzoil)-3-benzofuranos y compuestos intermedios de los
mismos

La presente invencion se refiere a un nuevo proceso para la preparacion de 2-(n-alquil)-3-(4-
hidroxibenzoil)benzofuranos y compuestos intermedios para su implementacion.

Existe siempre wuna busqueda de rutas alternativas para la preparacion de 2-(n-alquil)-2-(4-
hidroxibenzoil)benzofuranos y en particular de 2-(n-butil)-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano, un compuesto
intermedio para el farmaco antiarritmico dronedarona.

EP 471 609 A, WO 99/58519 A, US 3.983.345, WO 96/05190 y Powers, "Chemistry and Antibacterial Activity of
Nitrobenzofurans”, Journal of Medicinal Chemistry, 1976, (19), 1, paginas 57 y siguientes, describen benzofuranos
sustituidos en posicién 3 y métodos para su preparacion.

En FR-A-2.665.444, se prepara 2-(n-butil)-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano por la reaccién de 2-(n-butil)-5-
nitrobenzofurano (NBBF) con cloruro de anisoilo en presencia de tetracloruro de estafio en dicloroetano y
seguidamente reaccion con cloruro de aluminio en dicloroetano.

El problema principal de esta sintesis es el uso de &cido p-anisico o su cloruro de acido, que son sustancias
reaccionantes caras.

Ademas, NBBF puede prepararse a partir de 2-cumaranona, de acuerdo con la técnica expuesta en FR-A-2.803.846,
o de 2-hidroxibenzaldehido.

De acuerdo con FR-A-2.803.846, NBBF puede obtenerse por reaccién de 2-cumaranona con anhidrido pentanoico y
una sal de acido pentanoico para producir una mixtura de tautdmeros (3-(1-hidroxipentilideno)-5-nitro-3H-
benzofuran-2-ona y 3-pentanoil-5-nitro-3H-benzofuran-2-ona) que se somete a la accién de acido sulfurico al 40% en
acido acético para producir el NBBF esperado.

Por consiguiente, seria deseable disponer de un proceso para la preparacion de 2-(n-alquil)-3-(4-
hidroxibenzoil)benzofuranos y particularmente de 2-(n-butil)-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano que tenga un
rendimiento satisfactorio, que sea sencillo de realizar y que dé como resultado un producto de pureza satisfactoria.

El caso es que, después de extensas investigaciones, la Sociedad Solicitante ha descubierto con sorpresa que la
reaccion de compuestos de 3-(1-hidroxialquilideno)-3H-benzofuran-2-ona o sus formas cetoénicas tautdomeras 3-
alcanoil-3H-benzofuran-2-onas en presencia de un catalizador acido concentrado promueve la formacion de 2-(n-
alquil)-3-carboxibenzofuranos.

Otro componente sorprendente de esta ruta de sintesis es la reaccion selectiva en la posicion para de un fenol-éter,
insustituido en la posiciones 2 y 6, en una reaccion Friedel-Crafts, que hace posible obtener esencialmente un
derivado 4-alcoxi y muy poco del derivado 2-alcoxi.

Esta caracteristica distintiva hace posible llevar a cabo la etapa de desalquilaciéon sobre la mixtura del derivado 4-
alcoxi y del derivado 2-alcoxi sin tener que realizar una separacién preliminar y obtener el producto deseado con
rendimiento y pureza satisfactorios.

Por esta razén, una materia que constituye el objeto de la presente solicitud es un proceso para la preparacién de un

2-(n-alquil)-3-(4-hidroxibenzoil)benzofurano de férmula (1)

\ R
R1
39

en la cual R representa un radical alquilo lineal o ramificado que incluye de 1 a 5 atomos de carbono y R1 representa
un radical alquilo lineal o ramificado que incluye de 1 a 3 atomos de carbono, un radical alcoxi lineal o ramificado que
incluye de 1 a 3 atomos de carbono, un atomo de halégeno o un radical nitro,

o)

en el cual

a) un 2-alquil-3-carboxibenzofurano de férmula (I1)
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0
OH
R1 N R
0]

en la cual R y R1 tienen los significados ya indicados, se hace reaccionar con un agente de halogenacion para
producir el compuesto de férmula (IIl)

0
X
R1 N =
© an)

en la cual X representa un atomo de halégeno y R y R1 tiene los significados ya indicados,

(1

b) el compuesto de férmula (l1l) se hace reaccionar luego con un alquil-fenil-éter de férmula

{ e

en la cual R2 representa un radical alcoxi lineal o ramificado que incluye de 1 a 5 atomos de carbono,

en presencia de un acido de Lewis, para producir una mixtura de 2-alquil-3-(4-alcoxibenzoil)benzofurano de féormula
(IV) y de 2-alquil-3-(2-alcoxibenzoil)benzofurano de formula (IVa)

O
R
1 (V)

R2

R.

en las cuales R, R1 y R2 tienen los significados ya indicados,

(0]
R A\
0]
0
A\
R1
o (IVa)

c) y la mixtura se somete a una reaccién de desalquilacion para obtener el producto de féormula (1), que se aisla, en
caso deseado.

En la férmula (1) y en lo que sigue, la expresion "radical alquilo lineal o ramificado que incluye de 1 a 3 4tomos de
carbono" representa, por ejemplo, un radical propilo, etilo, o metilo. La expresion "radical alquilo lineal o ramificado
que incluye de 1 a 5 atomos de carbono" representa, por ejemplo, un radical n-pentilo, n-propilo o etilo,
preferiblemente un radical n-butilo. La expresion "radical alcoxi lineal o ramificado que incluye de 1 a 5 atomos de
carbono" representa, por ejemplo, un radical propoxi o etoxi, preferiblemente un radical metoxi. La expresién "atomo
de halégeno” o "el sustituyente X" representa, por ejemplo, un atomo de yodo o de bromo, preferiblemente un atomo
de cloro.

El sistema de anillos de benzofurano puede comprender 4 radicales R1, preferiblemente 2 radicales R1 y
particularmente un solo radical R1.
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El radical R1 esta situado preferiblemente en la posiciéon 5 6 7, y particularmente en la posicién 5.

Como agente de halogenacion, puede hacerse uso, por ejemplo, de tricloruro de foésforo PCls, pentacloruro de
fésforo PCls, oxicloruro de fésforo POCIs, cloruro de oxalilo (COCI),, fosgeno COCI; y, particularmente, cloruro de
tionilo SOCl.

En condiciones preferidas para implementacion de la invencion, la cantidad de agente de halogenaciéon empleada es
tal que la ratio molar agente de halogenacion/compuesto de formula (ll) tiene un valor de 1 a 5, preferiblemente de
1,1a2.

En otras condiciones preferidas para implementacion de la invencién, la reaccion de halogenacion tiene lugar a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del medio de reaccion.

En otras condiciones preferidas adicionales para implementaciéon de la invencion, la reaccién del 2-alquil-3-
carboxibenzofurano de férmula (II) con el agente de halogenacion se lleva a cabo en presencia de un disolvente
organico que es ventajosamente un hidrocarburo halogenado alifatico y/o aromatico, particularmente clorobenceno,
o un alquil-fenil-éter, particularmente anisol.

En condiciones preferidas para implementaciéon de la invencién, la cantidad de alquil-fenil-éter empleada es tal que
la ratio molar alquil-fenil-éter/compuesto de formula (l11) estd comprendida entre 1 y 10, preferiblemente entre 1y 2,
siendo en particular igual a aproximadamente 1,2.

En otras condiciones preferidas para implementacion de la invencion, la temperatura de la reaccion entre el
compuesto de formula (lll) y el alquil-fenil-éter estda comprendida entre 5°C y la temperatura ambiente,
preferiblemente entre 0°C y 5°C.

Esta reaccion se lleva a cabo ventajosamente en presencia de un disolvente organico que es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado alifatico y/o aromatico, particularmente clorobenceno, o un alquil-fenil-éter, particularmente
anisol.

El acido de Lewis utilizado en la reaccion entre el compuesto de férmula (lll) y el alquil-fenil-éter puede ser, por
ejemplo, un haluro de aluminio, un haluro de boro, un haluro de titanio, un haluro de estafio, un haluro de bismuto o
un haluro de hierro, y preferiblemente cloruro de aluminio.

En condiciones preferidas para implementacion de la invencion, la cantidad de acido de Lewis empleada es tal que
la ratio molar acido de Lewis/compuesto de formula (lll) estd comprendida entre 1 y 10, preferiblemente entre 1 y
1,5, siendo en particular igual a aproximadamente 1,2.

En la realizacion de la desalquilacién puede hacerse uso, por ejemplo, de las técnicas descritas en Greene, T.W.,
Protective Groups in Organic Synthesis, capitulo 3, John Wiley and Sons, Nueva York, 32 edicion, 1999, paginas 250-
254.

Como agente de desalquilacidn, se hace uso preferiblemente de hidrocloruro de piridina, acido yonhidrico o acido
bromhidrico y, en particular, el calentamiento se lleva a cabo en presencia de un acido de Lewis.

El acido de Lewis utilizado en la reaccién de desalquilacion puede ser, por ejemplo, un haluro de aluminio, un haluro
de boro, un haluro de titanio, un haluro de estafio, un haluro de bismuto o un haluro de hierro, y preferiblemente
cloruro de aluminio.

En condiciones preferidas para implementacion de la invencion, la cantidad de acido de Lewis empleada en la etapa
de desalquilacion es tal que la ratio molar acido Lewis/compuesto de formula (IV) y (IVa) esta comprendida entre 1y
10, preferiblemente entre 2 y 5, siendo en particular igual a aproximadamente 3.

La temperatura de calentamiento en la etapa de desalquilacion puede estar comprendida entre 40°C y 100°C,
preferiblemente entre 50°C y 65°C.

La desalquilacion se lleva a cabo en particular en presencia de un disolvente organico, que es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado alifatico y/o aromatico, mas particularmente clorobenceno.

Los compuestos de férmula (ll) se pueden preparar por tratamiento de compuestos de 3-(1-hidroxialquilideno)-3H-
benzofuran-2-ona o sus formas cetdnicas tautomeras 3-alcanoil-3H-benzofuran-2-ona utilizando un catalizador &cido
en soluciéon acuosa concentrada a 80 hasta 95%, por ejemplo utilizando acido sulfurico concentrado de 90%,
preferiblemente en un acido carboxilico y en particular en acido acético.

Los compuestos intermedios de féormulas (ll) y (lll) tienen propiedades muy ventajosas. Los mismos dan como
resultado facilmente, por una reaccion Friedel-Crafts, esencialmente un derivado 4-alcoxi y una cantidad muy
pequefa de derivado 2-alcoxi, generalmente en una ratio de 95/5 a 97/3.
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Esta propiedad inesperada hace posible llevar a cabo la etapa de desalquilaciéon sobre la mixtura del derivado 4-
alcoxi y el derivado 2-alcoxi sin tener que realizar una separacion preliminar, y obtener por consiguiente el producto
deseado con rendimiento y pureza satisfactorios.

Por esta razon, otra materia objeto de la presente solicitud es un compuesto de férmula (V)
0]

R3
iy

o R4

%

en la cual R3 representa un radical hidroxilo o, preferiblemente, tiene el significado de X, R4 representa un radical
alquilo lineal o ramificado que incluye 2 a 5 atomos de carbono, y R'1 representa un radical nitro.

La expresion "radical alquilo lineal o ramificado que incluye de 2 a 5 atomos de carbono" representa, por ejemplo, un
radical etilo, n-propilo o pentilo, y preferiblemente un radical n-butilo.

El sistema de anillos de benzofurano puede comprender 2 radicales R'1, y preferiblemente un solo radical R's.
El radical R'1 esta situado preferiblemente en la posicién 5 6 7, y particularmente en la posicion 5.

Los 2-(n-alquil)-3-carboxibenzofuranos de formula (1) se pueden preparar por un proceso que se caracteriza porque
una 3-(1-hidroxialquilideno)-3H-benzofuran-2-ona de féormula (VI):

OH

7
R|1
o~ o (V1)

o su forma tautdmera ceténica 3-alcanoil-3H-benzofuran-2-ona de férmula (VII):

0

R4
R,
o o (Vi)

en la cual R4 tiene el significado ya indicado y R’¢ tiene el significado ya indicado, se trata por calentamiento,
preferiblemente en un acido carboxilico, en particular en acido acético, y con un catalizador acido en una solucion
acuosa concentrada hasta al menos 80% en peso, preferiblemente entre 80% y 95% en peso, por ejemplo un acido
de Bronsted, tal como acido clorhidrico y particularmente &cido sulfurico, hasta entre 80% y 95% en peso, en
particular de concentracion 90%, y porque finalmente se aisla el producto esperado de férmula (11).

La reaccién puede llevarse a cabo a la presion atmosférica o bajo presion.

Las condiciones preferidas para implementacion del proceso que se han descrito arriba son aplicables también a las
otras materias que constituyen el objeto de la invencién arriba identificadas, en particular a los compuestos de
férmula (V).

Los ejemplos siguientes ilustran la presente solicitud de patente.

EJEMPLO 1

Preparacion de 2-(n-butil)-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano




ES 2400943 T3

Etapa A

Se cargan 133 g de 2-(n-butil)-3-carboxi-5-nitrobenzofurano, con agitacion y en atmésfera anhidra, en un
reactor que comprende 400 g de clorobenceno.

Después de haber llevado la mixtura a una temperatura comprendida en la region de 80°C, se afiaden 108 g
de cloruro de tionilo durante aproximadamente 20 minutos y después de ello se mantiene el medio de
reaccion a una temperatura comprendida en la region de 80°C con agitaciéon durante 9 horas.

El exceso de cloruro de tionilo y una porcion del clorobenceno se separan por destilacion a vacio sin que la
temperatura en la vasija de reaccién exceda de 80°C.

Después de separar por destilacion 150 g de la mixtura, la solucién de cloruro de acido (aproximadamente
360 g) se enfria y se utiliza como tal en la etapa siguiente.

Etapa B

Se introducen 350 g de clorobenceno y 80 g de cloruro de aluminio en otro reactor, que se enfria luego a una
temperatura comprendida en la regién de 0°C.

Se afiaden 61 g de anisol a esta temperatura durante 15 minutos y después de ello se afiade la solucién de
cloruro de acido de la etapa A durante aproximadamente 1 hora mientras se mantiene la temperatura del
medio de reaccion por debajo de 5°C.

Se deja que la temperatura aumente hasta aproximadamente 20°C durante aproximadamente 1 hora.
Después de agitar a la temperatura ambiente durante 3 horas, se determina cuantitativamente la formacion

de 171 g de 2-(n-butil)-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano y 4 g de 2-(n-butil)-3-(2-metoxibenzoil)-5-
nitrobenzofurano por HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién) con calibraciéon externa.

Etapa C

Se afiaden 680 g de clorobenceno y 120 g de cloruro de aluminio y se calienta el medio de reaccion a 60°C
durante 7 horas.

El medio se hidroliza subsiguientemente con 400 g de agua. Se deja que tenga lugar la separacion por
decantacion a una temperatura comprendida en la region de 60°C, y se extrae 3 veces la fase organica con
600 g de agua a 60°C.

La fase organica resultante se seca por destilacion azeotrépica a presion reducida a 60°C.
Se deja enfriar el medio a la temperatura ambiente y se mantiene luego a 3°C durante 2 horas.
El producto sdlido se separa por filtracion y se lava luego con 360 g de clorobenceno.

Después de secado a presion reducida hasta peso constante, se obtienen 138,5 g de 2-(n-butil)-3-(4-
hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano en forma de un sdlido de color beige grisaceo que tiene una pureza de
99,5% por acidimetria.

'H NMR (CDCl3): 80,8 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 51,3 (s, J = 7,6 Hz, 2H): 51,7 (9, J =7,6 Hz, 2H); 52,8 (t, J =
7,6 Hz, 2H); 55,5 (s, 1H); 57,7 Y 6,9 (sistema AB, Jag = 7 Hz, 4H); 5 7,5 (d, J =9Hz,
1H); 5 8,15 (dd, J = 2,4 Hz, J =9Hz, 1H); & 8,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Preparacion de 2-(n-butil)-3-carboxi-5-nitrobenzofurano

El 2-(n-butil)-3-carboxi-5-nitrobenzofurano de partida se puede preparar de la manera siguiente:

Se cargan 263 g de 3-(1-hidroxipentilideno)-5-nitro-3H-benzofuran-2-ona, 480 g de &cido acético y 190 g de acido
sulfurico concentrado de 90% en un matraz de fondo redondo con tres bocas.

La mixtura se lleva a reflujo durante 2 horas con agitacion, encontrandose la temperatura interna en la regiéon de
127-128°C.

El medio de reaccion se enfria hasta la region de 10°C y el precipitado se separa luego por filtracion.
El sélido obtenido se lava con 10 g de acido acético y a continuaciéon con 300 g de agua.

Después del secado, se obtienen 202,5 g de un producto de color beige, cuyo ensayo por acidimetria arroja una
pureza de 99%.
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Punto de fusién: 207°C (DSC, Mettler 2673, 3°C/min)
'H NMR (ds-DMSO): 5 0,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 5 1,30 (m, 2H); 5 1,70 (m, 2H);

53,19 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 57,83 (d, J
= 9Hz, 1H); 5 8,20 (dd, J = 2,5 Hz, J = 9 Hz, 1H); 5 8,66 (d, J

(
= 2,5 Hz, 1H).
EJEMPLO 2

Preparacion de 2-(n-butil)-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano

Etapa A

Se cargan 56 g de 2-(n-butil)-3-carboxi-5-nitrobenzofurano, con agitacién y en atmoésfera anhidra, en un
reactor que comprende 116 g de anisol.

Después de haber llevado la mixtura a una temperatura comprendida en la regiéon de 80°C, se afiaden 28 g
de cloruro de tionilo durante aproximadamente 20 minutos y se mantiene luego el medio de reaccién a una
temperatura comprendida en la regién de 80°C durante 3 horas con agitacion.

El exceso de cloruro de tionilo y una porcion del anisol se separan por destilacién a presion reducida sin que
la temperatura en el recipiente de destilacion exceda de 80°C.

Después de separar por destilacion 6 g de la mixtura, se enfria la soluciéon de cloruro de &acido
(aproximadamente 170 g).

Etapa B

Se introducen 80 g de anisol en otro reactor, se enfrian a aproximadamente 0°C, se afaden luego 34 g de
cloruro de aluminio y se afiade la solucion de cloruro de acido que antecede, enfriada a 0°C, durante
aproximadamente 1 hora con agitacion sin que la temperatura del medio de reaccién sobrepase 5°C, después
de lo cual se deja que el medio de reaccion vuelva a la temperatura ambiente.

Después de agitar a esta temperatura durante 1 hora, la formacién de 71 g de 2-(n-butil)-3-(4-metoxibenzoil)-
5-nitrobenzofurano 'y 24 g de 2-(n-butil)-3-(2-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano se  determina
cuantitativamente por HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion) con calibracion externa.

Etapa C

La suspension se destila a 40 mm de mercurio, a fin de mantener la temperatura del medio de reaccién por
debajo de 65°C. Después de separar por destilacion 130 g de anisol, el residuo se recoge en 550 g de
clorobenceno, se afiaden luego 69 g de cloruro de aluminio y se lleva el medio de reaccion a una temperatura
comprendida en la region de 60°C con agitacion.

Después de 7 horas a esta temperatura, se hidroliza el medio con 170 g de agua mientras se mantiene la
temperatura a aproximadamente 60°C y luego, después de separacion por decantacioén, se lava 3 veces la
fase organica con 250 g de agua a una temperatura comprendida en la region de 60°C.

El analisis HPLC de la fase organica resultante muestra la formacion de 66,4 g de 2-(n-butil)-3-(4-
hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano y de 2,3 g de 2-(n-butil)-3-(2-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano.

Procediendo de igual manera que en el Ejemplo 2, se recuperan 53,8 g de 2-(n-butil)-3-(4-hidroxibenzoil)-5-
nitrobenzofurano, producto que tiene una pureza de 99,4% por acidimetria.

EJEMPLO 3

Preparacion de 2-(n-butil)-3-clorocarbonil-5-nitrobenzofurano

Se cargan 133 g de 2-(n-butil)-3-carboxi-5-nitrobenzofurano, con agitacion y en atmésfera anhidra, en un reactor que
contiene 400 g de clorobenceno.

Después de haber llevado la mixtura a una temperatura comprendida en la region de 80°C, se afaden 108 g de
cloruro de tionilo durante aproximadamente 20 minutos, y el medio de reaccién se mantiene luego a una temperatura
comprendida en la regién de 80°C durante 9 horas con agitacion.

El exceso de cloruro de tionilo y una porcidon de clorobenceno se separan por destilacion a vacio sin que la
temperatura en la vasija de reaccion exceda de 80°C.

Después de separar por destilacién 150 g de mixtura, la solucidon de cloruro de acido (aproximadamente 160 g) se
enfria.

Se afiaden 850 g de n-heptano con agitacion y la mixtura de reaccion se enfria a 0°C durante 1 hora. El precipitado
obtenido se separa por filtracion, se lava con 1 litro de n-heptano y se seca luego a vacio en ausencia de humedad.

7
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Se obtienen 85 g del cloruro de acido esperado.
Punto de fusion: 66,2°C (DSC, Mettler 2673, 5°C/min).

'H NMR (CDCls): 50,95 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 5 1,45 (m, J = 7,6 Hz, 2H); 5 1,8 (m, J = 7,6 Hz, 2H); 5 3,23 (t, J = 7,6
Hz, 2H); 57,6 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 5 8,3 (dd, J1= 9,1 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H); 5 9,0 (d, J = 2,3 Hz,
1H).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacion de 2-(n-alquil)-3-(4-hidroxibenzoil)benzofurano de féormula (1)

O

AN R

en la cual R representa un radical alquilo lineal o ramificado que incluye de 1 a 5 atomos de carbono y R1 representa
5 un radical alquilo lineal o ramificado que incluye de 1 a 3 &tomos de carbono, un radical alcoxi lineal o ramificado que
incluye de 1 a 3 atomos de carbono, un atomo de halégeno o un radical nitro,

en el cual
a) un 2-alquil-3-carboxibenzofurano de féormula (1)
O
OH
R N -
O
(n
10 en la cual R y R1 tienen los significados ya indicados, se hace reaccionar con un agente de halogenacion
para producir un compuesto de formula (l11)
0]
X
R1 N
o R
(1)

en la cual X representa un atomo de halégeno y R y R1 tienen los significados ya indicados,

b) el compuesto de formula (l11) se hace reaccionar luego con un alquil-fenil-éter de férmula

s
15

en la cual R2 representa un radical alcoxi lineal o ramificado que incluye de 1 a 5 atomos de carbono,

en presencia de un acido de Lewis, para producir una mixtura de 2-alquil-3-(4-alcoxibenzoil)-benzofurano de
férmula (1V) y de 2-alquil-3-(2-alcoxibenzoil)benzofurano de formula (IVa)
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R2
O
R
R1 A va)
a
@)
en las cuales R, R1 y R2 tienen los significados ya indicados,
c) y la mixtura se somete a una reaccion de desalquilaciéon para obtener el producto de férmula (1), que se aisla,
en caso deseado.
2. Proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el agente de halogenacion se selecciona entre

tricloruro de fosforo PCls, pentacloruro de fosforo PCls, oxicloruro de fésforo POCIs, cloruro de oxalilo (COCI),,
fosgeno COCI; y cloruro de tionilo SOCl,.

3. Proceso segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque la cantidad de agente de halogenacion empleada
es tal que la ratio molar agente de halogenacién/compuesto de férmula (Il) tiene un valor de 1 a 5.

4, Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el alquil-fenil-éter es anisol.

5. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la reaccidon del compuesto de férmula
(Il) con el agente de halogenacion se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico seleccionado de
hidrocarburos halogenados alifaticos y/o aromaticos, y alquil-fenil-éteres.

6. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 4 y 5, caracterizado porque la reaccion del compuesto de
férmula (1) con el agente de halogenacion se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico que es anisol.

7. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la cantidad de alquil-fenil-éter
empleada es tal que la ratio molar alquil-fenil-éter/compuesto de férmula (l11) es de 1 a 10.

8. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la temperatura de la reaccion entre el
compuesto de formula (1) y el alquil-fenil-éter esta comprendida entre -5°C y la temperatura ambiente.

9. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque la reaccion entre el compuesto de
férmula (Ill) y el alquil-fenil-éter se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico que es un hidrocarburo
halogenado alifatico y/o aromatico o un alquil-fenil-éter.

10. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque el acido de Lewis utilizado en la
reaccion entre el compuesto de formula (lll) y el alquil-fenil-éter es un haluro de aluminio, un haluro de boro, un
haluro de titanio, un haluro de estano, un haluro de bismuto, un haluro de hierro o cloruro de aluminio,
preferiblemente cloruro de aluminio.

11. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque la cantidad de &cido de Lewis es tal
que la ratio molar acido de Lewis/compuesto de férmula (lll) es de 1 a 10.

12. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque la desalquilacion se lleva a cabo en
condiciones calientes en presencia de un acido de Lewis.

13. Proceso segun la reivindicacion 12, caracterizado porque el acido de Lewis utilizado en la reaccion de
alquilacion es un haluro de aluminio, un haluro de boro, un haluro de titanio, un haluro de estafio, un haluro de
bismuto, un haluro de hierro o cloruro de aluminio.

14. Proceso segun una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque la cantidad de acido de Lewis
empleada en la etapa de desalquilacién es tal que la ratio molar acido de Lewis/compuesto de féormula (1V) y (IVa) es
de 1a10.

15. Proceso segun una de las reivindicaciones 12 a 14, caracterizado porque la temperatura de calentamiento en
la etapa de desalquilacion es de 40°C a 100°C.

16. Un compuesto de férmula (V)
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o

R3
R’ > R4
° V)

en la cual R3 representa un radical hidroxilo o tiene el significado de X ya indicado en la reivindicacion 1, R4

representa un radical alquilo lineal o ramificado que incluye de 2 a 5 atomos de carbono y R’y representa un radical
nitro.

17. Un compuesto segun la reivindicacion 16, caracterizado porque R'i representa un radical nitro en la posicién
5y R4 representa un radical n-butilo.
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