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Эльсульфавирин натрия (1) является ненуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы нового поколения, который был зарегистрирован в России в 2017 году как фармацевтический препарат Элпида®, а в 2018 году включен в перечень ЖНВЛП для лечения больных ВИЧ-1. В настоящее время группа компаний ХимРар осуществляет полный цикл производства этого препарата, в том числе многостадийный синтез элсульфаверина натрия (1). Стоит отметить, что промышленное производство фармацевтической субстанции ограничено невысокой эффективностью известных синтетических маршрутов [1], обусловленных субоптимальными выходами, технологическими ограничениями, связанными с использованием гидрида натрия на первых стадиях, а также образованием неприемлемого количества промежуточных родственных примесей (2, 3) (рис. 1).
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Рисунок 1 Элсульфаверин натрия и критические примеси при его производстве.
В данной работе предложен альтернативный путь синтеза (рис. 2) ключевого интермедиата 2-(4-бром-3-(3-хлор-5-цианофенокси)-2-фторфенил)уксусной кислоты (11) [2] в процессе производства элсульфаверина, позволяющий увеличить в конечном итоге качество целевого продукта  и сократить продолжительность технологического процесса по сравнению с существующими методиками.
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Рисунок 2 Схема синтеза интермедиата 11
Было установлено, что десятикратное увеличение загрузок в лабораторных реакторах не приводит к изменению профиля примесей и выходов реакций, что делает эту схему пригодной для дальнейшего масштабирования.  В докладе детализируются регеоселективные особенности реагентов, технологические аспекты, а также прогнозы интеграции в полупромышленный синтез.
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