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(57)摘要

本发明属于对乙酰氨基酚杂质去除技术领

域，具体涉及一种控制对乙酰氨基酚杂质H含量

的对乙酰氨基酚的制备方法。本发明的制备方

法，包括以下步骤：将对氨基苯酚、冰醋酸、抗氧

化剂及稀酸混合后进行酰化反应，反应后进行采

酸、降温结晶、离心，得到固体物质和酰化母液，

固体物质经洗涤后得到对乙酰氨基酚粗品；将对

乙酰氨基酚粗品依次进行脱色处理、过滤处理、

重结晶处理、离心处理、干燥处理，得到对乙酰氨

基酚精品；稀酸中醋酸的质量分数为40‑45％。本

发明通过降低酰化母液中醋酸浓度来减少对乙

酰氨基酚与冰醋酸的酯化反应，从而降低对乙酰

氨基酚中杂质H含量。另外，此工艺调整并未对其

他杂质的去除和最终产品收率产生明显不利影

响。

权利要求书2页  说明书6页

CN 115894271 A

2023.04.04

CN
 1
15
89
42
71
 A



1.一种控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其特征在于，包括以

下步骤：

制备对乙酰氨基酚粗品：将对氨基苯酚、冰醋酸、抗氧化剂及稀酸混合后进行酰化反

应，反应后进行采酸、降温结晶、离心，得到固体物质和酰化母液，所述固体物质经洗涤后得

到对乙酰氨基酚粗品；

制备对乙酰氨基酚精品：将所述对乙酰氨基酚粗品依次进行脱色处理、过滤处理、重结

晶处理、离心处理、干燥处理，得到对乙酰氨基酚精品；

其中，所述稀酸为冰醋酸水溶液或者之前回收的酰化母液，所述稀酸中醋酸的质量分

数为40‑45％。

2.根据权利要求1所述的控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其

特征在于，所述对氨基苯酚和冰醋酸的摩尔比为1：(1‑1.2)；

和/或，所述对氨基苯酚和抗氧化剂的质量比为1：(0 .005‑0 .03)，优选为1:(0 .015‑

0.03)；

和/或，所述对氨基苯酚和稀酸的质量比为1：(1‑3)，优选为1：(1.4‑1.6)。

3.根据权利要求1所述的控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其

特征在于，所述对氨基苯酚含量≥99 .7％，对氨基苯酚中的4,4 '‑二氨基二苯醚含量≤

0.1％。

4.根据权利要求1所述的控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其

特征在于，所述酰化反应的时间为3‑6h；

所述酰化反应的温度为95‑120℃，优选为95℃‑98℃。

5.根据权利要求1所述的控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其

特征在于，所述采酸的温度为100‑150℃；

所述采酸的时间为2‑3h；

待对氨基苯酚和采出醋酸的质量比为1：(0.16‑0.30)时，停止采酸。

6.根据权利要求1所述的控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其

特征在于，所述降温结晶是指降温至25‑30℃结晶。

7.根据权利要求1所述的控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其

特征在于，在所述脱色处理中，向所述对乙酰氨基酚粗品中加入纯水、脱色剂和抗氧化剂进

行脱色处理；

进一步优选地，所述对乙酰氨基酚粗品、纯水、脱色剂和抗氧化剂的质量比为1：(1.5‑

2.0)：(0.02‑0.07)：(0.01‑0.05)；

和/或，所述脱色剂为活性炭；

和/或，所述抗氧化剂为焦亚硫酸钠；

和/或，所述脱色处理的温度为95‑110℃，即煮沸即可；

和/或，所述脱色处理的时间为20‑40min，优选为30min。

8.根据权利要求1所述的控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其

特征在于，所述重结晶处理是将过滤处理后的滤液降温结晶，优选地，降温至25‑30℃。

9.一种权利要求1‑8任一项所述的制备方法得到的对乙酰氨基酚。

10.根据权利要求9所述的对乙酰氨基酚，其特征在于，所述对乙酰氨基酚中对乙酰氨
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基酚杂质H含量低于0.005％。
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一种控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备

方法

技术领域

[0001] 本发明属于对乙酰氨基酚杂质去除技术领域，具体涉及一种控制对乙酰氨基酚杂

质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，即提供一种降低对乙酰氨基酚中对乙酰氨基酚杂质H

的方法。

背景技术

[0002] 对乙酰氨基酚是对氨基苯酚和冰醋酸通过酰化反应生产而成，又名扑热息痛。为

白色结晶或结晶性粉末；无臭、味微苦。是一种常用的解热镇痛药，其解热作用缓慢而持久，

具有刺激性小、极少有过敏反应等优点。目前对乙酰氨基酚已成为全世界应用最广泛的药

物之一，是国际医药市场上头号解热镇痛药，同时也是我国原料药中产量最大的品种之一。

[0003] 对乙酰氨基酚是对氨基苯酚和冰醋酸通过酰化反应生产而成的，在生产过程中经

常会有成品在进入欧盟市场的时候，应符合欧洲药典EP的质量要求，4‑乙酰氧基乙酰苯胺

这种杂质已经被欧洲药典收录，定义为对乙酰氨基酚杂质H，规定其在对乙酰氨基酚中的含

量≤0.05％。

[0004] 因此，为了获得合格或更优质的对乙酰氨基酚产品，提高大规模生产过程中不同

批次产品的合格率，需要不断研究在制备或纯化对乙酰氨基酚的过程中如何降低对乙酰氨

基酚杂质H的含量，提供一种杂质H含量超低的对乙酰氨基酚的制备方法显得尤为重要。

发明内容

[0005] 本发明提供一种控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备方法，其目

的是为了解决现有技术中，合成对乙酰氨基酚过程中产生对乙酰氨基酚杂质H的情况，从而

提高对乙酰氨基酚成品的质量，提高不同批次的产品合格率。

[0006] 针对上述技术缺陷，本发明的目的之一是提供控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对

乙酰氨基酚的制备方法。

[0007] 第一方面，本发明提供一种控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制备

方法，包括以下步骤：

[0008] 制备对乙酰氨基酚粗品：将对氨基苯酚、冰醋酸、抗氧化剂及稀酸混合后进行酰化

反应，反应后进行采酸、降温结晶、离心，得到固体物质和酰化母液，所述固体物质经洗涤后

得到对乙酰氨基酚粗品；

[0009] 制备对乙酰氨基酚精品：将所述对乙酰氨基酚粗品依次进行脱色处理、过滤处理、

重结晶处理、离心处理、干燥处理，得到对乙酰氨基酚精品；

[0010] 其中，所述稀酸为冰醋酸水溶液或者之前回收的酰化母液，所述稀酸中醋酸的质

量分数为40‑45％(例如：41％、43％、44％)。

[0011] 在上述制备方法中，作为一种优选实施方式，所述对氨基苯酚和冰醋酸的摩尔比

为1：(1‑1.2)；
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[0012] 和/或，所述对氨基苯酚和抗氧化剂的质量比为1：(0 .005‑0 .03)，优选为1:

(0.015‑0.03)；

[0013] 和/或，所述对氨基苯酚和稀酸的质量比为1：(1‑3)，优选为1：(1.4‑1.6)。

[0014] 在上述制备方法，作为一种优选的实施方式，所述对氨基苯酚含量≥99 .7％

(HPLC)，对氨基苯酚中的4,4'‑二氨基二苯醚含量≤0.1％(HPLC)。

[0015] 在上述制备方法，作为一种优选实施方式，所述酰化反应的时间为3‑6h(例如：4h、

5h)；

[0016] 所述酰化反应的温度为95‑120℃(例如：100℃、105℃、110℃、115℃)；优选为95

℃‑98℃。

[0017] 在上述制备方法，作为一种优选实施方式，所述采酸的温度为100‑150℃(例如：

120℃、130℃、140℃)；

[0018] 所述采酸的时间为2‑3h(例如2.5h)；

[0019] 待对氨基苯酚和采出醋酸的质量比为1：(0.16‑0.30)时，停止采酸。

[0020] 在上述制备方法，作为一种优选实施方式，所述降温结晶是指降温至25‑30℃结

晶。

[0021] 在上述制备方法，作为一种优选实施方式，在所述脱色处理中，向所述对乙酰氨基

酚粗品中加入纯水、脱色剂和抗氧化剂进行脱色处理；

[0022] 进一步优选地，所述对乙酰氨基酚粗品、纯水、脱色剂和抗氧化剂的质量比为1：

(1.5‑2.0)：(0.02‑0.07)：(0.01‑0.05)；

[0023] 和/或，所述脱色剂为活性炭；

[0024] 和/或，所述抗氧化剂为焦亚硫酸钠；

[0025] 和/或，所述脱色处理的温度为95‑110℃，即煮沸即可；

[0026] 和/或，所述脱色处理的时间为20‑40min，优选为30min。

[0027] 在上述制备方法，作为一种优选实施方式，所述重结晶处理是将过滤处理后的滤

液降温结晶，优选地，降温至25‑30℃。

[0028] 第二方面，本发明还提供了一种上述制备方法得到的对乙酰氨基酚；

[0029] 在上述对乙酰氨基酚中，作为一种优选实施方式，所述对乙酰氨基酚中对乙酰氨

基酚杂质H含量低于0.005％。

[0030] 发明人意外发现，调低粗品制备过程中加入的稀酸的浓度可以降低对乙酰氨基酚

中对乙酰氨基酚杂质H的含量，同时对其他杂质的去除没有明显不利影响，且最终产品收率

未降低。

[0031] 本发明与现有技术相比，具有如下有益效果：

[0032] 1、本发明方法可以将对乙酰氨基酚中的杂质H含量控制在0.005％以下，多批次生

产的对乙酰氨基酚中杂质H含量控制稳定，产品合格率高。

[0033] 2、本发明通过降低酰化母液(稀酸)中醋酸浓度来减少对乙酰氨基酚与冰醋酸的

酯化反应，从而降低对乙酰氨基酚中杂质H含量，并且由于酰化母液醋酸浓度的降低，减少

了醋酸单耗，节省了生产成本。另外，此工艺调整并未对其他杂质的去除和最终产品收率产

生明显不利影响。

[0034] 3、对于本发明的优选技术方案，还可以进一步降低精品中对乙酰氨基酚杂质N的
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含量至0.005％以下。

具体实施方式

[0035] 下面将对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，以使本领域的技术

人员能够实践和再现。基于本发明中的实施例，本领域普通技术人员所获得的所有其他实

施例，都属于本发明保护的范围。

[0036] 下面通过实施例对本发明一种控制对乙酰氨基酚杂质H含量的对乙酰氨基酚的制

备方法进行进一步的详细描述，给出的实施例仅为了阐明本发明，而不是为了限制本发明

的范围。以下提供的实施例可作为本技术领域普通技术人员进行进一步改进或应用的基

础，并不以任何方式构成对本发明的具体限制。

[0037] 以下实施例中未特别说明的百分比为质量百分比。

[0038] 实施例1

[0039] 对乙酰氨基酚粗品制备：将100g的对氨基苯酚(对氨基苯酚的含量为99 .76％

(HPLC)，其中4,4'‑二氨基二苯醚≤0.1％)、65g冰醋酸、0.8g焦亚硫酸钠及150g酰化母液

(醋酸质量分数为40％)加入1000ml四口瓶中进行酰化反应，110℃反应3小时后，进行采酸

处理，110℃采酸1h，后缓慢升温至135℃，采酸2h，采酸量为30g时，停止采酸，降温至25℃，

离心得对乙酰氨基酚粗品139g。

[0040] 对乙酰氨基酚重结晶制备：将139g的对乙酰氨基酚粗品、210g纯化水、6.95g焦亚

硫酸钠及2.78g活性炭加入1000ml四口瓶中进行重结晶反应，100℃脱色30min后，过滤炭，

滤液缓慢降温至25℃，离心，干燥得精制对乙酰氨基酚成品128g，收率为92.4％。

[0041] 按照EP10标准检测精制对乙酰氨基酚产品中的各项杂质含量，各项杂质的具体含

量参见表1。EP10标准中记载的杂质H和N的检测方法的最低报告限均为0.03％。

[0042] 表1

[0043] 名称 EP10标准 对乙酰氨基酚

杂质J ≤10ppm 未检测到

杂质K ≤50ppm 1ppm

其它单个未知杂质 ≤0.05％ 0.050％

所有杂质总和 ≤0.2 0.060％

杂质H ≤0.05％ 未检测到

杂质N ≤0.05％ 0.050％

[0044] 其中，“其它单个未知杂质”是指除杂质J、K以外杂质中含量最大的单杂。

[0045] 采用该实施例的方法生产多批次对乙酰氨基酚，均未检测到杂质H。

[0046] 实施例2

[0047] 对乙酰氨基酚粗品制备：将100g的对氨基苯酚(对氨基苯酚的含量为99 .76％

(HPLC)，其中4,4'‑二氨基二苯醚≤0.1％)、66g冰醋酸、0.6g焦亚硫酸钠及150g酰化母液

(醋酸质量分数为42％)加入1000ml四口瓶中进行酰化反应，113℃反应3小时后，进行采酸

处理，110℃采酸1h，后缓慢升温至135℃，采酸2h，采酸量为30g时，停止采酸，降温至25℃，

离心得对乙酰氨基酚粗品135g。

[0048] 对乙酰氨基酚重结晶制备：将135g的对乙酰氨基酚粗品、210g纯化水、7.0g焦亚硫
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酸钠及2.9g活性炭加入1000ml四口瓶中进行重结晶反应，100℃脱色30min后，过滤炭，滤液

缓慢降温至25℃，离心，干燥得精制对乙酰氨基酚成品129g，收率为93.1％。

[0049] 按照EP10标准检测精制对乙酰氨基酚产品中的各项杂质含量，各项杂质的具体含

量参见表2。

[0050] 表2

[0051] 名称 EP10标准 对乙酰氨基酚

杂质J ≤10ppm 未检测到

杂质K ≤50ppm 1ppm

其它单个未知杂质 ≤0.05％ 0.057％

所有杂质总和 ≤0.2 0.069％

杂质H ≤0.05％ 未检测到

杂质N ≤0.05％ 0.057％

[0052] 其中，“其它单个未知杂质”是指除杂质J、K以外杂质中含量最大的单杂。

[0053] 实施例3

[0054] 对乙酰氨基酚粗品制备：将100g的对氨基苯酚(对氨基苯酚的含量为99 .79％

(HPLC)，其中4,4'‑二氨基二苯醚≤0.1％)、66g冰醋酸、1.0g焦亚硫酸钠及150g酰化母液

(醋酸质量分数为45％)加入1000ml四口瓶中进行酰化反应，105℃反应3小时后，进行采酸

处理，110℃采酸1h，后缓慢升温至135℃，采酸2h，采酸量为30g时，停止采酸，降温至25℃，

离心得对乙酰氨基酚粗品142g。

[0055] 对乙酰氨基酚重结晶制备：将142g的对乙酰氨基酚粗品、210g纯化水、7.0g焦亚硫

酸钠及3.0g活性炭加入1000ml四口瓶中进行重结晶反应，100℃脱色30min后，过滤炭，滤液

缓慢降温至25℃，离心，干燥得精制对乙酰氨基酚成品128g，收率为92.4％。

[0056] 按照EP10标准检测精制对乙酰氨基酚产品中的各项杂质含量，各项杂质的具体含

量参见表3。

[0057] 表3

[0058] 名称 EP10标准 对乙酰氨基酚

杂质J ≤10ppm 未检测到

杂质K ≤50ppm 1ppm

其它单个未知杂质 ≤0.05％ 0.033％

所有杂质总和 ≤0.2 0.045％

杂质H ≤0.05％ 未检测到

杂质N ≤0.05％ 0.033％

[0059] 其中，“其它单个未知杂质”是指除杂质J、K以外杂质中含量最大的单杂。

[0060] 对比例1

[0061] 对乙酰氨基酚粗品制备：将100g的对氨基苯酚(对氨基苯酚的含量为99 .76％

(HPLC)，其中4,4'‑二氨基二苯醚≤0.1％)、65g冰醋酸、0.8g焦亚硫酸钠及150g酰化母液

(醋酸质量分数为54％)加入1000ml四口瓶中进行酰化反应，110℃反应3小时后，进行采酸

处理，110℃采酸1h，后缓慢升温至135℃，采酸2h，采酸量为30g时，停止采酸，降温至25℃，

离心得对乙酰氨基酚粗品139g。
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[0062] 对乙酰氨基酚重结晶制备：将139g的对乙酰氨基酚、210g纯化水、6.95g焦亚硫酸

钠及2.78g活性炭加入1000ml四口瓶中进行重结晶反应，100℃脱色30min后，过滤炭，滤液

缓慢降温至25℃，离心，干燥得精制对乙酰氨基酚成品128g，收率为92.4％。

[0063] 按照EP10标准检测精制对乙酰氨基酚产品中的各项杂质含量，各项杂质的具体含

量参见表4。

[0064] 表4

[0065] 名称 EP10标准 对乙酰氨基酚

杂质J ≤10ppm 未检测到

杂质K ≤50ppm 1ppm

其它单个未知杂质 ≤0.05％ 0.05％

所有杂质总和 ≤0.2 0.11％

杂质H ≤0.05％ 0.05％

杂质N ≤0.05％ 0.05％

[0066] 其中，“其它单个未知杂质”是指除杂质J、K以外杂质中含量最大的单杂。

[0067] 实施例4

[0068] 本实施例与实施例1工艺的区别仅在于：对乙酰氨基酚粗品制备中酰化反应温度

为95℃，其它工艺条件与实施例1相同。该实施例4的精制对乙酰氨基酚成品的收率92.5％。

[0069] 按照EP10标准检测精制对乙酰氨基酚产品中的各项杂质含量，各项杂质的具体含

量参见下表5。

[0070] 表5

[0071] 名称 EP10标准 对乙酰氨基酚

杂质J ≤10ppm 未检测到

杂质K ≤50ppm 1ppm

其它单个未知杂质 ≤0.05％ 0.041％

所有杂质总和 ≤0.2 0.054％

杂质H ≤0.05％ 未检测到

杂质N ≤0.05％ 0.041％

[0072] 其中，“其它单个未知杂质”是指除杂质J、K以外杂质中含量最大的单杂。

[0073] 实施例5

[0074] 本实施例与实施例1工艺的区别仅在于：对乙酰氨基酚粗品制备中焦亚硫酸钠的

用量为1.5g，其它工艺条件与实施例1相同。该实施例5的精制对乙酰氨基酚成品的收率

92.4％。

[0075] 按照EP10标准检测精制对乙酰氨基酚产品中的各项杂质含量，各项杂质的具体含

量参见下表6。

[0076] 表6

[0077] 名称 EP10标准 对乙酰氨基酚

杂质J ≤10ppm 未检测到

杂质K ≤50ppm 1ppm
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其它单个未知杂质 ≤0.05％ 0.010％

所有杂质总和 ≤0.2 0.018％

杂质H ≤0.05％ 未检测到

杂质N ≤0.05％ 0.010％

[0078] 其中，“其它单个未知杂质”是指除杂质J、K以外杂质中含量最大的单杂。

[0079] 实施例6

[0080] 本实施例与实施例1工艺的区别仅在于：对乙酰氨基酚粗品制备中焦亚硫酸钠的

用量为1.5g，对乙酰氨基酚粗品制备中酰化反应温度为95℃，其它工艺条件与实施例1相

同。该实施例6的精制对乙酰氨基酚成品的收率92.7％。

[0081] 按照EP10标准检测精制对乙酰氨基酚产品中的各项杂质含量，各项杂质的具体含

量参见下表7。

[0082] 表7

[0083] 名称 EP10标准 对乙酰氨基酚

杂质J ≤10ppm 未检测到

杂质K ≤50ppm 1ppm

其它单个未知杂质 ≤0.05％ 0.012％

所有杂质总和 ≤0.2 0.012％

杂质H ≤0.05％ 未检测到

杂质N ≤0.05％ 未检测到

[0084] 其中，“其它单个未知杂质”是指除杂质J、K以外杂质中含量最大的单杂。

[0085] 以上所述仅为本发明的较佳实施例而已，并不用以限制本发明，凡在本发明的精

神和原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均在本发明待批权利要求保护范围之

内。

说　明　书 6/6 页

9

CN 115894271 A

9


	BIB
	BIB00001

	CLA
	CLA00002
	CLA00003

	DES
	DES00004
	DES00005
	DES00006
	DES00007
	DES00008
	DES00009


