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(57)摘要

本发明（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合

成方法，包括以下步骤：S1.将亚硫酸氢钠的水溶

液加入到甲醛溶液中，控制温度，第一PH调成弱

碱性，通入气体赶走甲醛；加入活性炭，过滤得到

第一滤液，将第一滤液的第二PH调成酸性，得到

羟甲基磺酸钠溶液；S2.将对氨基苯磺酰胺与水

进行加热得到水溶液，在一定时间内向水溶液中

滴加羟甲基磺酸钠溶液进行反应；再加入活性炭

过滤得到第二滤液，向第二滤液中加入乙醇进行

搅拌，再经后处理得到（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺

酸钠。（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠由于在水中

的高溶解性而应用于可注射剂、滴注及手术的预

防感染；用于链球菌、淋球菌等引起的感染。其合

成方法，产率高，更加符合工业化生产的需求。
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1.一种（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于，它包括以下步骤：

S1.  将亚硫酸氢钠的水溶液加入到甲醛溶液中，控制温度搅拌，第一PH调成弱碱性，通

入气体赶走甲醛；再加入活性炭，过滤得到第一滤液，将所述的第一滤液的第二PH调成酸

性，得到羟甲基磺酸钠溶液；

S2.  将对氨基苯磺酰胺与水混合得到水溶液，在一定时间内，向所述的水溶液中滴加

所述的羟甲基磺酸钠溶液进行反应；再加入活性炭，过滤得到第二滤液，向所述的第二滤液

中加入乙醇进行搅拌，再经过后处理得到（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠。

2.根据权利要求1所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：  S1

中，所述的亚硫酸氢钠与所述的甲醛的投料摩尔比为1:1-1.2。

3.根据权利要求1所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：S1

中，所述的第一PH为8.0-8.2，所述的温度为50-60℃。

4.根据权利要求1所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：S  1

中，所述的第二PH为4.0-4 .5，S2中，将对氨基苯磺酰胺与水进行加热到70-75℃得到水溶

液。

5.根据权利要求1所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：S1

中，所述的羟甲基磺酸钠溶液的质量浓度为30%-40%。

6.根据权利要求1或5所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：

所述的对氨基苯磺酰胺与所述的羟甲基磺酸钠的投料摩尔比为1:1-1.2。

7.根据权利要求1所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：所述

的对氨基苯磺酰胺需要经过提纯，且其纯度≥99.5%。

8.根据权利要求7所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：所述

的对氨基苯磺酰胺的提纯的方法如下：

将所述的对氨基苯磺酰胺溶解在热水中，加入硫代硫酸钠，并加入活性炭搅拌，过滤得

到第三滤液，再将所述的第三滤液经过冷却、结晶、烘干，得到经过提纯的对氨基苯磺酰胺

胺。

9.根据权利要求1所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其特征在于：  S2

中，所述的后处理为冷却，搅拌并过滤得到（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠晶体，再用乙醇洗

涤晶体，过滤干燥得到（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠。

10.根据权利要求1-5,7-9中任一所述的（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠的合成方法，其

特征在于：它包括以下步骤：

S1 .  将亚硫酸氢钠的水溶液，缓慢加入到甲醛溶液中，缓慢升温并控制温度，继续搅

拌，第一PH调成弱碱性，继续进行搅拌，通入氮气赶走甲醛；再加入活性炭，搅拌过滤得到第

一滤液，用水冲洗过滤得到的活性炭得到第四滤液，将所述的第一滤液与所述的第四滤液

合并，且将第二PH调成酸性，得到羟甲基磺酸钠溶液；

S2.  将对氨基苯磺酰胺与水混合进行加热得到水溶液，在一定时间内，向所述的水溶

液中滴加所述的羟甲基磺酸钠溶液进行反应；再加入活性炭，搅拌并过滤得到第二滤液，向

所述的第二滤液中加入乙醇进行搅拌，冷却，搅拌并过滤得到（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸

钠晶体，再用乙醇洗涤晶体，过滤干燥得到（4-磺酰胺基苯胺）甲基磺酸钠。
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一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物化学领域，具体涉及一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方

法。

背景技术

[0002] 磺胺类药物临床应用已经有几十年的历史，它具有较广的抗菌谱，而且疗效确切、

性质稳定、使用简便、价格便宜，又便于长期保存，故目前仍是仅次于抗生素的一大类药物。

磺胺类药物能抑制革兰氏阳性菌及一些阴性菌。对其高度敏感的细菌有：链球菌、肺炎球

菌、沙门氏菌、化脓棒状杆菌、大肠杆菌。对葡萄球菌、肺炎杆菌、巴氏杆菌、炭疽杆菌、志贺

氏杆菌、亚利桑那菌等有抑制作用，对危害家禽的某些原虫也有作用。

[0003] 大多数磺胺类药物在水中溶解度极低，无法大剂量使用；其较易溶于稀碱，形成钠

盐后则易溶于水，但是水溶液呈强碱性，遇到酸性物质容易析出，限制了应用范围。

发明内容

[0004] 本发明的目的是为解决现有技术问题，而提供一种高水溶性的磺胺类药物(4-磺

酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法。

[0005] 分子结构如下：

[0006]

[0007] 为达到上述目的，本发明采用的技术方案是：一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠

的合成方法，它包括以下步骤：

[0008] S1 .将亚硫酸氢钠的水溶液加入到甲醛溶液中，控制温度搅拌，第一PH调成弱碱

性，通入气体赶走甲醛；再加入活性炭，过滤得到第一滤液，将所述的第一滤液的第二PH调

成酸性，得到羟甲基磺酸钠溶液；

[0009] S2.将对氨基苯磺酰胺与水混合得到水溶液，在一定时间内，向所述的水溶液中滴

加所述的羟甲基磺酸钠溶液进行反应；再加入活性炭，过滤得到第二滤液，向所述的第二滤

液中加入乙醇进行搅拌，再经过后处理得到(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠。

[0010] 以上的化学反应的过程如下所示：

说　明　书 1/5 页

3

CN 110218165 A

3



[0011]

[0012] 本发明中，S1步骤中，加入活性炭为了去除未参与反应的甲醛。

[0013] 具体地，S1中，所述的亚硫酸氢钠与所述的甲醛的投料摩尔比为1:1-1.2。

[0014] 优选地，S1中，所述的亚硫酸氢钠与所述的甲醛的投料摩尔比为1:1-1.1。

[0015] 具体地，S1中，所述的第一PH为8.0-8.2，所述的温度为50-60℃。

[0016] 优选地，S1中，所述的第一PH为8.1-8.2，所述的温度为53-56℃。

[0017] 具体地，S1中，所述的第二PH为4.0-4.5，S2中，将对氨基苯磺酰胺与水进行加热到

70-75℃得到水溶液。

[0018] 优选地，S1中，所述的第二PH为4.1-4.3，S2中，将对氨基苯磺酰胺与水进行加热到

72-74℃得到水溶液。

[0019] 具体地，S1中，所述的羟甲基磺酸钠溶液的质量浓度为30％-40％。

[0020] 优选地，S1中，所述的羟甲基磺酸钠溶液的质量浓度为34％-37％。

[0021] 在本发明中，对氨基苯磺酰胺需要完全参与反应且添加量不能过量，其原因如下：

第一因为对氨基苯磺酰胺的价格比较高；第二如果添加过量，那后处理中去除没有参与反

应的对氨基苯磺酰胺的难度较大，会有残留；第三，如果对氨基苯磺酰胺过量，那我们的目

标产品(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠会与过量的对氨基苯磺酰胺同时析出，造成产量下

降。

[0022] 具体地，所述的对氨基苯磺酰胺与所述的羟甲基磺酸钠的投料摩尔比为1:1-1.2。

[0023] 优选地，所述的对氨基苯磺酰胺与所述的羟甲基磺酸钠的投料摩尔比为1:1 .1-

1.2。

[0024] 本发明中，为了能够提高目标产物的纯度，对氨基苯磺酰胺的纯度要求也比较高，

一般市售的对氨基苯磺酰胺的纯度≤98.5％，因此在反应前，我们将对氨基苯磺酰胺进行

提纯。

[0025] 具体地，所述的对氨基苯磺酰胺需要经过提纯，且其纯度≥99.5％。

[0026] 优选地，所述的对氨基苯磺酰胺需要经过提纯，且其纯度≥99.8％。

[0027] 具体地，所述的对氨基苯磺酰胺的提纯的方法如下：将所述的对氨基苯磺酰胺溶

解在热水中，加入硫代硫酸钠，并加入活性炭搅拌，过滤得到第三滤液，再将所述的第三滤

液经过冷却、结晶、烘干，得到经过提纯的对氨基苯磺酰胺胺。

[0028] 优选地，所述的热水为85-95℃；进一步优选地，所述的热水为89-92℃；更进一步
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优选地，所述的热水为90℃。

[0029] 优选地，所述的对氨基苯磺酰胺与所述的热水投料的质量比为1:9-11。

[0030] 优选地，所述的活性炭为酸性活性炭，且所述的对氨基苯磺酰胺与所述的热水的

投料质量比为19-21:1。

[0031] 优选地，所述的搅拌时间为29-40min。

[0032] 具体地，S2中，所述的后处理为冷却，搅拌并过滤得到(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸

钠晶体，再用乙醇洗涤晶体，过滤干燥得到(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠。

[0033] 优选地，冷却到10-15℃，搅拌12-18h，乙醇选用质量浓度为90-98％的乙醇。

[0034] 具体地，合成方法包括以下步骤：

[0035] S1 .将亚硫酸氢钠的水溶液，缓慢加入到甲醛溶液中，缓慢升温并控制温度，继续

搅拌，第一PH调成弱碱性，继续进行搅拌，通入氮气赶走甲醛；再加入活性炭，搅拌过滤得到

第一滤液，用水冲洗过滤出的活性炭得到第四滤液，将所述的第一滤液与所述的第四滤液

合并，且将第二PH调成酸性，得到羟甲基磺酸钠溶液；

[0036] S2.将对氨基苯磺酰胺与水进行加热得到水溶液，在一定时间内，向所述的水溶液

中滴加所述的羟甲基磺酸钠溶液进行反应；再加入活性炭，搅拌并过滤得到第二滤液，向所

述的第二滤液中加入乙醇进行搅拌，冷却，搅拌并过滤得到(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠

晶体，再用乙醇洗涤晶体，过滤干燥得到(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠。

[0037] 优选地，本发明中使用的水为纯水，甲醛为质量分数为35-45％的甲醛。

[0038] 优选地，S1中，需要在搅拌条件下，将亚硫酸氢钠的水溶液缓慢加到甲醛溶液中，

再缓慢升高温度。

[0039] 优选地，S1中，利用质量分数为8-12％的硫酸调节第二PH。

[0040] 优选地，S2中，在0.5-1.5h内，向所述的水溶液中滴加所述的羟甲基磺酸钠溶液进

行反应，且继续搅拌反应2-3h。

[0041] 优选地，加入活性炭需要在70-80℃下添加，并且搅拌20-40min。

[0042] 优选地，S2中，向所述的第二滤液中加入乙醇，且水与乙醇的添加体积比为4:4.8-

5.2，保持温度45-50℃，进行搅拌16-18h。

[0043] 由于上述技术方案运用，本发明与现有技术相比具有下列优点：(4-磺酰胺基苯

胺)甲基磺酸钠由于其在水中的高溶解性而可应用于注射剂、滴注及手术的预防感染；同时

(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠能用于链球菌、淋球菌、脑膜炎球菌、肺炎球菌和大肠杆菌引

起的感染。本发明(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，成本低且产率高，更加符合工

业化生产的需求。

具体实施方式

[0044] 下面结合具体实施例对本发明做进一步详细的说明，但本发明并不限于以下实施

例。实施例中采用的实施条件可以根据具体使用的不同要求做进一步调整，未注明的实施

条件为本行业中的常规条件。

[0045] 本发明中对氨基苯磺酰胺的提纯的方法如下：

[0046] 将对氨基苯磺酰胺按照与90℃热水的体积比为1:10溶解在热水中，加入对氨基苯

磺酰胺1％质量的硫代硫酸钠，并加入对氨基苯磺酰胺1％质量的酸性活性炭搅拌30min，过
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滤得到第三滤液，再将第三滤液经过冷却、结晶、烘干，得到经过提纯的对氨基苯磺酰胺。

[0047] 实施例1

[0048] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，它包括以下步骤：

[0049] S1.将10.4kg亚硫酸氢钠溶解到17kg纯水中，搅拌条件下缓慢加入到8.25kg的质

量分数为40％甲醛溶液中，温度缓慢上升，加完控制温度为55℃，第一PH控制在8.1，继续进

行搅拌10min，通入氮气赶走甲醛；再加入100g活性炭，搅拌30min，过滤得到第一滤液，用3L

纯水冲洗过滤出的活性炭得到第四滤液，将所述的第一滤液与所述的第四滤液合并，用质

量分数为10％的硫酸调节第二PH为4.2，得到质量分数为35％的羟甲基磺酸钠溶液；

[0050] S2.将6.88kg经过提纯的对氨基苯磺酰胺与4L纯水加热到75℃得到水溶液，在1h

内，向所述的水溶液中滴加所述的羟甲基磺酸钠溶液进行反应，继续搅拌反应3h；再加入

200g活性炭，搅拌30min并过滤得到第二滤液，向所述的第二滤液中加入5L乙醇保持在50℃

进行搅拌18h，冷却到10-15℃，搅拌18h并过滤得到(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠晶体，再

用10L质量分数为95％乙醇洗涤晶体，过滤干燥得到(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠，最终收

率60.3％(按对氨基苯磺酰胺计算)。

[0051] 实施例2

[0052] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S1中，搅拌条件下缓慢加入到7.0kg的质量分数为40％甲醛溶液

中，温度缓慢上升，加完控制温度为50℃，最终收率58.2％(按对氨基苯磺酰胺计算)。

[0053] 实施例3

[0054] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S1中，搅拌条件下缓慢加入到9.0kg的质量分数为40％甲醛溶液

中，温度缓慢上升，加完控制温度为60℃，最终收率61.8％(按对氨基苯磺酰胺计算)。

[0055] 实施例4

[0056] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S1中，用质量分数为10％的硫酸调节第二PH为4.5，得到含量36％

的羟甲基磺酸钠溶液，最终收率61.2％(按对氨基苯磺酰胺计算)。

[0057] 实施例5

[0058] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S1中，用质量分数为10％的硫酸调节第二PH为4.0，得到含量32％

的羟甲基磺酸钠溶液，最终收率58.4％(按对氨基苯磺酰胺计算)。

[0059] 实施例6

[0060] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S2中，将6.88kg经过提纯的对氨基苯磺酰胺与4L纯水加热到70℃

得到水溶液，在30min内向所述的水溶液中滴加所述的羟甲基磺酸钠溶液进行反应，继续搅

拌反应2h；最终收率60.2％(按对氨基苯磺酰胺计算)。

[0061] 对比例1

[0062] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S1中，用质量分数为10％的硫酸调节第二PH为3.0，收率35％(按

对氨基苯磺酰胺计算)。
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[0063] 对比例2

[0064] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S1中，用质量分数为10％的硫酸调节第二PH为6.0，收率36％(按

对氨基苯磺酰胺计算)。

[0065] 对比例3

[0066] 本实施例提供一种(4-磺酰胺基苯胺)甲基磺酸钠的合成方法，其步骤与实施例1

中的基本一致，不同的是：S2中，加入17.22kg经过提纯的对氨基苯磺酰胺，收率27％(按对

氨基苯磺酰胺计算)。

[0067] 上述实施例只为说明本发明的技术构思及特点，其目的在于让熟悉此项技术的人

士能够了解本发明的内容并据以实施，并不能以此限制本发明的保护范围，凡根据本发明

精神实质所作的等效变化或修饰，都应涵盖在本发明的保护范围之内。
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