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DESCRIPCION
Procedimiento para la sintesis de (1S,2R)-milnacipran.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis asimétrica de (1S,2R)-milnacipran, asi como a
un producto intermedio clorado en la forma enantiomérica (1S,2R) principal.

El milnacipran es un antidepresivo que inhibe la recaptacién de serotonina-noradrenalina, recomendado en el
tratamiento de la depresion (documento FR 2 508 035).

Muchas sintesis del compuesto racémico se han descrito en la bibliografia (documentos EP 0 377 381; EP 0 200
638; EP 1 757 597; EP 1 767 522; EP 1 845 084; EP 1 770 084; Shuto S. et al., J. Med. Chem. 1995, 38, 2964-
2968).

Ademas, recientemente se demostré que el enantiomero (1S,2R)-milnacipran es mas activo que la mezcla racémica
(Viazzo P. et al., Tetrahedron Lett. 1996, 37, 26, 4519-4522).

Un primer procedimiento para obtener este enantiomero en forma enriquecida ha sido la separacion o resolucién de
enantidmeros a partir de la mezcla racémica (Bonnaud B. et al., J. Chromatogr. 1985, 318, 398-403). Sin embargo,
tal procedimiento no es industrialmente eficaz desde el punto de vista del coste, puesto que hay una pérdida de al
menos la mitad del producto. Entonces se desarrollaron sintesis enantioselectivas para preparar milnacipran
enantioméricamente enriquecido (Doyle M. P. y Hu W. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 299-302; Roggen H. et al.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2834-2837; Shuto S. et al., Tetrahedron Lett. 1996, 37, 641-644; Wang X.-Q. et
al., Chinese journal of Pharmaceuticals 2004, 35, 259-260; documento WO 2005/118564; Tamiya et al. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2008, 18, 3328-3332).

Sin embargo, la mayoria de estas sintesis usan azida sddica como reactivo, que apenas se puede contemplar
industrialmente debido a su toxicidad y a su inestabilidad, que puede conducir a una explosién. Por lo tanto, todavia
existe una necesidad significativa de nuevos procedimientos para sintetizar (1S,2R)-milnacipran que sean mas
seguros, mas econémicos y mas eficientes.

De este modo, mas particularmente, el objeto de la presente invencidn es un procedimiento para la sintesis de una
sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de (1S,2R)-milnacipran de la siguiente formula (1):

que comprende las siguientes etapas sucesivas:

(a) la reaccion de fenilacetonitrilo y de (R)-epiclorhidrina en presencia de una base que contiene un metal
alcalino, seguido de un tratamiento bésico, y después de un tratamiento acido a fin de obtener la lactona de la
siguiente formula (I1):

o (I1)

(b) la reaccion de la lactona (II) obtenida en la etapa (a) previa con MNEt,, en el que M representa un metal
alcalino, o con NHEt; en presencia de un complejo de acido de Lewis-amina en el que la amina se selecciona
de dietilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dietilanilina, N,N-dimetilbencilamina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, N,N’-dimetilpiperazina y hexametilentetramina, a fin de obtener la amida-alcohol de la
siguiente formula (I11):
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(c) la reaccion de la amida-alcohol de férmula (111) obtenida en la etapa (b) previa con cloruro de tionilo a fin de
obtener la amida clorada de la siguiente férmula (1V):

<“_\

(IV)

(d) la reaccién de la amida clorada de féormula (V) obtenida en la etapa previa (c) con una sal de ftalimida, tal
como la sal potasica, a fin de obtener el derivado de ftalimida de la siguiente formula (V):

(N8

(V)

(e) la hidrdlisis del grupo ftalimida del derivado de ftalimida de férmula (V) obtenido en la etapa (d) previa a fin de
obtener (1S,2R)-milnacipran, y

(f) la salificacion de (1S,2R)-milnacipran obtenido en la etapa (e) previa en un sistema de disolventes adecuado,
en presencia de un acido farmacéuticamente aceptable,

caracterizado porque las etapas (a) a (e) se llevan a cabo en un medio de reaccion que comprende un mismo y
Unico disolvente que es tolueno.

En la presente invencion, “farmacéuticamente aceptable” describe lo que es util en la preparacion de una
composicion farmacéutica que es generalmente segura, no téxica y ni biolégicamente indeseable ni de ningin otro
modo indeseable, y que es aceptable para uso veterinario asi como para uso farmacéutico humano.

Una “sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable” de un compuesto designa en la presente invencion sales
que son farmacéuticamente aceptables, como se define en la presente memoria, que presentan la actividad
farmacolodgica deseada del compuesto parental, y que se obtienen mediante adicion de un acido farmacéuticamente
aceptable sobre el compuesto.

Por “acido farmacéuticamente aceptable” se hace referencia principalmente a acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosforico, y similares, o acidos organicos tales
como &acido acético, acido benceno-sulfénico, acido benzoico, acido canfosulfénico, acido citrico, acido etano-
sulfénico, &acido fumarico, &acido glucoheptonico, acido gluconico, acido glutdmico, &acido glicdlico, &cido
hidroxinaftoico, acido 2-hidroxietano-sulfénico, acido lactico, acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido
metano-sulfénico, acido muconico, acido 2-naftaleno-sulfénico, acido propiénico, acido salicilico, acido succinico,
acido dibenzoil-L-tartarico, &cido tartarico, acido p-toluenosulfénico, acido trimetilacético, &cido trifluoroacético, y
similares. Preferentemente, éste es acido clorhidrico.
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Etapa (a):

Esta etapa corresponde a la siguiente secuencia de reaccion:

©/\C
" @ @ Q.
base que contiene ase aCIdO
+
(a2)

un metal alcalino

@)

0 (""3) o

%C' (at) (3) (4) I

2)

Por “base que contiene un metal alcalino” se hace referencia, en el contexto de la presente invencion, a una base de
férmula RM, en la que:

- M representa un metal alcalino, y en particular sodio (Na), potasio (K) o litio (Li), y

- Rrepresenta un dtomo de hidrégeno, un alquilo (tal como butilo o hexilo), alcoxi (tal como butiloxi terciario) o
grupo NR'2, representando R* un atomo de hidrégeno, un alquilo (tal como isopropilo) o grupo Si(CHa)s.

Por “alquilo” se hace referencia, en el contexto de la presente invencion, a una cadena de hidrocarburo saturada,
lineal o ramificada, que comprende de 1 a 6 atomos de carbono. En particular, éste sera un grupo butilo, hexilo o
isopropilo.

Por “alcoxi” se hace referencia, en el contexto de la presente invencion, a un grupo alquilo como se define
anteriormente, unido al resto de la molécula via un atomo de oxigeno. En particular, éste sera un grupo butiloxi
terciario.

La base que contiene un metal alcalino se seleccionara en particular de NaH, NaNH,, hexametildisilazano potasico o
de litio (KHMDS o LiHMDS), butil-litio, hexil-litio, terc-butilato sodico o de potasio, o diisopropilamiduro de litio (LDA).
Ventajosamente, ésta serd NaH o NaNH,, y preferentemente, ésta sera NaNH-.

Con el tratamiento basico subsiguiente, es posible hidrolizar la funcién nitrilo del compuesto (3) a un &acido
carboxilico, a fin de obtener el compuesto (4). Para este tratamiento, es particularmente adecuado un hidréxido de
metal alcalino, tal como NaOH o KOH, y en particular NaOH.

Ademas, con el tratamiento acido es posible ciclar el derivado de acido hidroxilico (4) a una lactona (I). Un &cido
particularmente adecuado para este tratamiento es acido clorhidrico, principalmente en una disoluciéon acuosa, por
ejemplo a 25%.

Las etapas (al), (a2) y (a3) se pueden llevar a cabo ventajosamente en un mismo reactor, sin aislar los productos
intermedios (3) y (4) (un procedimiento descrito como un procedimiento de un solo recipiente). En estas condiciones,
el tolueno se usa para estas 3 etapas, introduciéndose sin embargo ventajosamente la base y el acido de las etapas
(a2) y (a3) en forma de una disolucion acuosa.

Etapa (b):

Por “metal alcalino” se hace referencia mas particularmente a sodio, potasio y litio.

MNEt; se puede obtener principalmente mediante la reaccion de NHEt, con un alcoxido de metal alcalino. MNEt; se
formara entonces ventajosamente in situ, es decir, mediante adicion de dos reactivos, NHEt; y alcoxido de metal
alcalino, en el medio de reaccion que contiene la lactona.

Por “alcéxido de metal alcalino” se hace referencia, en el contexto de la presente invencion, a un compuesto de
férmula Alk-O-M, en la que M representa un metal alcalino como se define anteriormente, y Alk representa una
cadena de hidrocarburo saturada, lineal o ramificada, que incluye de 1 a 6, preferentemente de 1 a 4 atomos de
carbono. Este sera en particular MeONa, MeOK, EtONa o adicionalmente EtOK.

Cuando M = Li, LINEt, se puede formar mediante adicion de un derivado de litio, tal como butil-litio, en NHEt,. En
este caso, LINEt, se preparara preferentemente de antemano antes de ser introducido en el medio de reaccion que
contiene la lactona.
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Por “derivado de litio”, se hace referencia principalmente, en el contexto de la presente invencion, a un derivado de
férmula AlK’Li, representando Alk’ una cadena,de hidrocarburo saturada, lineal o ramificada, que incluye de 1 a 6,
preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono. Este es en particular butil-litio.

Por “acido de Lewis” se hace referencia, en el contexto de la presente invencion, a una entidad quimica capaz de
aceptar un doblete de electrones, y por lo tanto capaz de formar un complejo con el &tomo de oxigeno del carbonilo
C=0 de la lactona (Il). Con éste, el carbonilo de la lactona se puede activar, y por lo tanto se puede promover la
adicién del compuesto nucledfilo (NHEt,) sobre esta dltima. En particular, el &cido de Lewis puede ser AICls.

Preferentemente, esta etapa se llevara a cabo en presencia de dietilamina y un complejo AICls-NHEt..

Esta etapa se lleva a cabo en tolueno como disolvente, incluyendo en el caso del uso de NHEt; en presencia de un
acido de Lewis, mientras que se puede esperar una reaccion de acilacion de Friedel-Crafts entre la lactona y tolueno
en presencia de un acido de Lewis tal como AICls.

Preferentemente, esta etapa se llevara a cabo en presencia de NHEt, y AICl; como &cido de Lewis.

Etapa (c):

Durante esta etapa de cloracion, se forma &cido clorhidrico. Es importante eliminar este compuesto antes de la
siguiente etapa. Usando un disolvente tal como tolueno, su eliminacion se puede facilitar mediante concentracion del
medio de reaccion. De hecho, con tolueno, es posible eliminar &cido clorhidrico mediante coevaporacion de forma
mas facil que con un disolvente tal como cloruro de metileno, debido a su mayor punto de ebullicion.

Etapa (d):

Esta etapa se realizara ventajosamente con la sal potasica de ftalimida. La reaccion se lleva a cabo en tolueno como
disolvente.

Etapa (e):

Esta etapa de hidrolisis del derivado de ftalimida a una amina primaria se lleva a cabo ventajosamente mediante
reaccion con hidrazina, una alquilamina tal como metilamina, o una hidroxialquilamina tal como etanolamina.

Por “alquilamina” se hace referencia, en el contexto de la presente invencion, a una amina de férmula AIK’NH,,
representando Alk” una cadena de hidrocarburo saturada, lineal o ramificada, que incluye de 1 a 6, preferentemente
de 1 a 4 atomos de carbono. En particular, ésta es metilamina.

Por “hidroxialquilamina” se hace referencia, en el contexto de la presente invencion, a una hidroxilamina de formula
HO-R2-NH,, representando R? una cadena de hidrocarburo saturada, lineal o ramificada, que incluye de 1 a 6,
preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono. En particular, ésta es etanolamina.

Preferentemente, esta etapa se llevara a cabo en presencia de etanolamina.

Esta etapa se puede llevar a cabo en tolueno. Sin embargo, se puede afiadir hidrazina, alquilamina o
hidroxialquilamina en forma de una disolucién acuosa.

Etapa (f):

Con esta etapa, es posible salificar (1S,2R)-milnacipran obtenido en la etapa (e) previa y al mismo tiempo purificar y
aislar la sal de adicion de acido de (1S,2R)-milnacipran mediante cristalizacién y después filtracion.

Preferentemente, esta etapa se llevara a cabo en presencia de acido clorhidrico a fin de formar hidrocloruro de
(1S,2R)-milnacipran.

Ventajosamente, el sistema de disolventes usado para la salificacion comprendera tolueno, y preferentemente sera
una mezcla de tolueno, acetato de isopropilo e isopropanol.

Preferentemente, esta mezcla tendrd la siguiente composicion, con relacion al volumen total de los disolventes:
- 0 a50%, ventajosamente de 30 a 40%, en volumen de tolueno,
- 40 a 90%, ventajosamente de 50 a 80%, en volumen de acetato de isopropilo, y

- 5 a25%, ventajosamente de 10 a 20%, en volumen de isopropanol.

En particular, las etapas (a) a (e) se llevan a cabo en un medio de reaccion que comprende un mismo y Unico
disolvente tal como tolueno.



10

15

20

25

30

35

ES 2472695 T3

De hecho, usando un mismo y Unico disolvente en el conjunto de las etapas (excepto para la etapa Ultima de
salificacion), es posible simplificar el procedimiento para preparar el compuesto, y reducir su coste, desde el
momento en que el disolvente no tiene que ser cambiado en cada etapa. En estas condiciones, por lo tanto no es
necesario aislar los productos intermedios de reaccion incluso si las etapas de extraccion se pueden llevar a cabo a
fin de eliminar impurezas que pueden ser molestas para el progreso apropiado de las siguientes etapas.

De este modo se ha descubierto que el conjunto de la secuencia de reacciones se puede llevar a cabo
inesperadamente con un mismo y Unico disolvente para las etapas (a) a (e), siendo éste tolueno.

En estas condiciones, sera ventajoso no aislar ninguno de los productos intermedios obtenidos en las etapas (a) a
(d), y preferentemente (a) a (e), del medio de reaccion. De este modo, se entiende que los productos intermedios
obtenidos estaran siempre en disolucion en el medio de reaccion, en tolueno, y nunca se aislaran en forma seca o
casi seca. Sin embargo, se pueden llevar a cabo etapas para concentrar el medio de reaccion, en particular tras las
etapas de extraccion, pero serd ventajoso no evaporar hasta sequedad el medio de reaccion, principalmente por
razones de coste y conveniencia. Esto tiene la ventaja adicional de evitar pérdidas adicionales de producto durante
las etapas de purificacion intermedias.

De este modo, con tal procedimiento, es posible obtener (1S,2R)-milnacipran con un exceso enantiomérico (ee) de
al menos 95%, y preferentemente de al menos 98%, y ventajosamente con un rendimiento mayor que 40%,
preferentemente mayor que 45%, con respecto a la (R)-epiclorhidrina usada como producto de partida.

El objeto de la presente invencion es también el compuesto de la siguiente férmula (1V), en la forma enantiomérica
(1S,2R):

<“_\

(IV),

en particular, como un producto intermedio de sintesis.

Este compuesto se obtiene ventajosamente con un exceso enantiomérico mayor que 90%, preferentemente mayor
que 95%, y todavia preferentemente mayor que 98%.

La presente invencion se pondra mas claramente de manifiesto a partir de los ejemplos no limitativos siguientes.
Ejemplos :

El hidrocloruro de (1S,2R)-milnacipran, en una base de 41 kg de producto acabado, se sintetiza segun el siguiente
esquema y procedimiento de operacion:
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O 1. NaNH, Tolueno
+ L\/C! 2. NaOH?
CN 3, HCl 25%, tolueno
4. Na,CO, aq
Fenilacetonitrilo R(-) epiclorhidrina
M: 117,15 M: 92,52 — —

factona (15,5R)
M:174,19

5. AiCl, / NHE, / tolueno

6. SOCl, / tolueno

(1

(M
- - - Amida —
Alcohol de amida smaa
M:2473 rac
7. Ftalimida potasica M:2658

@I" O
f\\ 8. Etanolamina / tolueno ©
& -
\ N 9. HCI/ isopropanol /Acetato de isopropilo o
()

8

(\

M:282,8

Ftalimido amida
M :376,5

Etapas 1 a 4:

5 Se suspendieron 28 kg de amida de sodio (682 moles) en 400 | de tolueno y después se vertieron a una temperatura
comprendida entre 0 y 5°C, con agitacion intensa, 85,5 kg de fenilacetonitrilo (729,5 moles) disuelto en 101 de
tolueno. El medio de reaccion se agité durante al menos 1 hora a 10°C. Se afiadieron 27 kg de epiclorhidrina quiral
(292 moles) en disolucion en 20| de tolueno mientras se mantenia la temperatura a 10°C. Al final del vertido, el
medio se agité durante al menos 2 horas. La hidrdlisis se llevd a cabo vertiendo el medio de reacciéon en una

10 disolucién acuosa de 2401 mientras se mantenia la temperatura entre 5 y 40°C. Tras concentrar la disolucion
obtenida, se afadieron 115 kg de sosa al 30%, y el medio se calent6 a 95°C a fin de permitir la hidrélisis de las
funciones nitrilo. El medio se lavd dos veces con 190 | de tolueno. Las fases toluénicas se eliminaron, y la fase
acuosa se recuper6 tras afiadir 270 | de tolueno, y se acidific6 mediante una disolucién de acido clorhidrico al 25%
hasta un pH comprendido entre 1 y 2. El medio se calenté después hasta 60°C durante al menos 3 horas. Después
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de la decantacion, la fase toluénica que contiene la lactona se lavé con 140 | de agua neutralizada mediante una
disolucién de carbonato de sodio al 10% hasta un pH comprendido entre 8 y 9, y después se lavé de nuevo con
140 | de agua. La fase toluénica obtenida se concentré hasta un volumen de 120 | que contenia 38 kg de lactona
(218 moles).

Etapa 5:

Se suspendieron 34 kg de cloruro de aluminio (255 moles) en 240 | de tolueno, y después se afiadieron 38,3 kg de
dietilamina (523,5 moles) mientras se mantenia la temperatura entre 15 y 30°C. El concentrado de lactona (38 kg)
obtenido anteriormente se vertié en el medio mantenido a 25°C. El medio de reaccion se agitdé durante al menos 1
hora 30 minutos. Se observo la formacion de un precipitado.

Este medio de reaccion se hidrolizd con 345 | de agua y después se filtrd tras afiadir un adyuvante de filtracion.

Después de la decantacion, la fase organica se lavo dos veces con 2351y 1751 de agua y después se concentrd
hasta que se obtuvo un concentrado de amida-alcohol de 110 I.

Etapa 6:

Se vertieron 24,7 kg de cloruro de tionilo (207 moles) en el concentrado durante 1 hora a 25°C con agitacion intensa.
El medio de reaccién se concentré in vacuo limitando la temperatura a 50°C. Esta operacion de concentracion se
repitié dos veces tras afiadir 62 | de tolueno dos veces, a fin de obtener un concentrado de amida clorada.

Etapa 7:

El concentrado de amida clorada obtenido en la etapa previa se vertié en una suspension de ftalimida de potasio
(51,9 kg de ftalimida de potasio (280 moles) en 155 | de tolueno), y el medio se calenté hasta 85°C durante al menos
3 horas. El medio de reaccion se enfrio hasta 45°C, se lavo dos veces con 130 | de agua. Tras la decantacion, la
fase toluénica obtenida contiene aproximadamente 74 kg de ftalimido-amida (196,5 moles).

Etapa 8:

Se introdujeron 92,4 kg de etanolamina (1513 moles) en la disolucién toluénica de ftalimido-amida con agitacién
intensa; el medio se calentd hasta 82,5°C durante 2 horas. Tras enfriar y afadir 247 | de tolueno, el medio de
reaccion se lavé con 225 | de disolucién salina acuosa de NaCl al 20%. Después de 2 contra-extracciones de la fase
acuosa con 52 | de tolueno, las fases toluénicas se agruparon y se lavaron dos veces con 225 | de disolucién salina
de NacCl al 20%. Tras la decantacion, se afiadieron 185 | de agua a la fase toluénica, y el medio se acidificé hasta un
pH comprendido entre 2 y 3 con acido clorhidrico al 25%. Tras la decantacion, la fase organica acida se extrajo de
nuevo con 74| de agua. Después se elimind la fase organica. Las fases acuosas acidas agrupadas se extrajeron
dos veces con 370 y 150 | de tolueno tras volver hasta un pH basico comprendido entre 12 y 13 con una disolucion
acuosa de sosa al 20%. Las fases organicas agrupadas se lavaron con 80 | de agua, y después se concentraron.

Etapa 9:

Al concentrado toluénico, se le afadieron 2831 de acetato de isopropilo y 48,41 de isopropanol. Se vertié una
disolucién 5 N de acido clorhidrico en isopropanol sobre esta disolucion organica, hasta un pH comprendido entre 3
y 4 (aproximadamente 30 | de disolucién) a una temperatura de 30°C. Durante la introduccién de la disolucién acida,
el hidrocloruro precipitd, el medio se enfrid hasta 10°C, y se mantuvo durante al menos 2 horas a esta temperatura.
La suspension se filtrd, se lavo 3 veces con 56 | de acetato de isopropilo. El producto obtenido se secé in vacuo a
70°C. Se obtuvieron 41 kg de (1S,2R)-hidrocloruro de milnacipran (145 moles), es decir, un rendimiento del 49,6%
con relacion a la epiclorhidrina quiral.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para sintetizar una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable de (1S,2R)-milnacipran de
la férmula (1) siguiente:

(1)

que comprende las etapas sucesivas siguientes:

(a) hacer reaccionar fenilacetonitrilo y (R)-epiclorhidrina en presencia de una base que contiene un metal
alcalino, seguido de un tratamiento bésico, y a continuacion de un tratamiento acido a fin de obtener la
lactona de la férmula (11) siguiente:

O
0 (IT)

(b) hacer reaccionar la lactona (Il) obtenida en la etapa (a) previa con MNEt,, en el que M representa un metal
alcalino, o con NHEt; en presencia de un complejo de acido de Lewis-amina en el que la amina se selecciona
de entre dietilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dietilanilina, N,N-dimetilbencilamina, N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, N,N’-dimetilpiperazina y hexametilentetramina, a fin de obtener la amida-
alcohol de la férmula (I11) siguiente:

N
<_\
(III)

(c) hacer reaccionar la amida-alcohol de formula (Ill) obtenida en la etapa (b) previa con cloruro de tionilo a fin de
obtener la amida clorada de la férmula (1V) siguiente:

<“_\

{(IV)

(d) hacer reaccionar la amida clorada de férmula (IV) obtenida en la etapa previa (c) con una sal de ftalimida, tal
como la sal potasica, a fin de obtener el derivado de ftalimida de la formula (V) siguiente:
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(e

(V)

(e)hidrolizar el grupo ftalimida del derivado de ftalimida de férmula (V) obtenido en la etapa (d) previa a fin de
obtener (1S,2R)-milnacipran, y

(f) salificar el (1S,2R)-milnacipran obtenido en la etapa (e) previa en un sistema de disolventes adecuado, en
presencia de un acido farmacéuticamente aceptable,

caracterizado porque las etapas (a) a (e) se llevan a cabo en un medio de reaccion que comprende un mismo y
unico disolvente que es el tolueno.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque ninguno de los productos intermedios obtenidos en
las etapas (a) a (d), y preferentemente (a) a (e), se aisla del medio de reaccion.

3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, caracterizado porque la etapa (b) se lleva a cabo en
presencia de NHEt; y AlCl; como un acido de Lewis.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la etapa de hidrdlisis (e) se
lleva a cabo mediante la reaccién con hidrazina, una alquilamina tal como metilamina, o una hidroxialquilamina, tal
como etanolamina.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la etapa de salificacion (f) se
lleva a cabo en presencia de acido clorhidrico a fin de obtener hidrocloruro de (1S,2R)-milnacipran.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la etapa de salificacion (f) se
lleva a cabo en un sistema de disolventes que comprende tolueno.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque el sistema de disolventes es una mezcla de
tolueno, acetato de isopropilo e isopropanol.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque el sistema de disolventes presenta la composicién
siguiente, con respecto al volumen total de los disolventes:

- 0 a50%, ventajosamente de 30 a 40%, en volumen de tolueno,
- 40 a 90%, ventajosamente de 50 a 80%, en volumen de acetato de isopropilo, y
- 5 a25%, ventajosamente de 10 a 20%, en volumen de isopropanol.

9. Compuesto de la féormula (1V) siguiente en su forma enantiomérica (1S, 2R):

(IV).
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