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(57)摘要

本发明公开一种邻香草醛球形晶体的制备

方法。在40～50℃下，配制邻香草醛浓度为0.01

～0.20g/mL的邻香草醛‑水混合悬浮液；维持搅

拌至溶液发生液液相分离；将溶液骤冷至1～15

℃，持续搅拌至出晶；加入质量分数为0.02％～

0.40％的表面活性剂(基于邻香草醛‑水混合溶

液的质量)，保持搅拌0.5～5h，使晶体聚结成球。

过滤、洗涤、干燥，得到邻香草醛球形晶体。所述

结晶过程原料单一，溶剂只涉及到水，绿色环保，

工艺简单。球晶产品颗粒粒径可通过搅拌速率有

效调节，产品的平均粒径300～1200微米左右；晶

体颗粒圆润，流动性高，休止角在30°～33°之间，

振实密度为0.50～0.58g/cm3。
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1.一种邻香草醛球形晶体的制备方法，其特征是，包含如下步骤：

(1)在40～50℃下，配制邻香草醛浓度为0.01～0.20g/mL的邻香草醛‑水悬浮液；搅拌

至发生液液相分离且使邻香草醛油滴分散在水中；

(2)将步骤(1)中溶液降温至1～15℃后，持续搅拌至出晶；加入表面活性剂，继续搅拌

0.5～5h，使晶体聚结成紧实球体；

(3)过滤、洗涤、干燥，得到邻香草醛球形晶体；

所述步骤(2)中降温速率为4℃～5℃/1min；对于50～100mL体积的溶液，搅拌速率保持

在100～300rpm；表面活性剂选自硬脂酸钠、六偏磷酸钠、十二烷基苯磺酸钠或十二烷基硫

酸钠中的一种；表面活性剂添加量为邻香草醛‑水混合溶液质量分数的0.02％～0.40％。

2.如权利要求1所述的方法，其特征是，所述步骤(3)中的洗涤为利用水进行洗涤。

3.如权利要求1所述的方法，其特征是，所述步骤(3)中的干燥条件为常压，温度30～50

℃，干燥时间12～48h。

4.如权利要求1所述的方法，其特征是，所述步骤(2)中对于50～80mL体积的溶液，搅拌

速率保持为100～300rpm。
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一种邻香草醛球形晶体的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于化学工程工业结晶技术领域，具体涉及一种邻香草醛球形晶体的制备

方法。

背景技术

[0002] 邻香草醛(CAS：148‑53‑8)，化学名称2‑羟基‑3‑甲氧基苯甲醛，别名邻香兰素，2‑

香草醛等。邻香草醛的主要用途是作为医药中间体，是合成多种原料药和香料的重要起始

原料，同时也被用于制药及电镀等工业。英文名称ortho‑vanillin，分子式C8H8O3，分子量

152.15，通常为淡黄色结晶固体，熔点为40℃‑42℃。微溶于冷水，可溶于热水、乙醇、乙醚、

丙酮等溶剂。邻香草醛是一种常用于化学产业的具有芳香气味的有机合成中间体，具有很

多和其同分异构体香草醛类似的作用。在离体的情况下，邻香草醛可以清除活性氧自由基，

活性氮自由基，具有抗真菌和抗细菌的作用。近几年研究发现邻香草醛可以减少镰状细胞

性贫血患者红细胞聚合和镰状化，减少其离子的损伤。得益于邻香草醛的抗炎抗氧化的功

能，其有希望作为一种新的跨膜蛋白拮抗剂，成为睡眠呼吸暂停治疗的有效药物。

[0003]

[0004] 制剂的类型对邻香草醛原料药的晶习和粒径大小有着不同的要求，比如用于直接

压片或胶囊填装的邻香草醛原料药需要较大粒径且粉体性能好的产品。然而邻香草醛晶体

绝大多数为针状或者棒状晶习(如图1所示)，堆密度低且流动性差，这对下游的制剂加工操

作是十分不利的。此外，由于邻香草醛自身熔点较低(40℃～42℃)，因此环境温度稍高时其

会产生强烈的结块和成团的趋势。目前关于邻香草醛的报道主要集中于双席夫碱的合成和

其衍生物的合成方面，而对其晶体形貌的调控却鲜有报道。由于球形晶体具有高堆密度，高

流动性，高稳定性，高颗粒均匀性和良好的包衣和压片性能的特点，因此邻香草醛的球晶制

备是接下来的主要研究方向。传统的球形晶体制备工艺主要包括球形聚结法和准乳液溶剂

扩散法，但是上述方法一方面需要使用多种有机溶剂容易造成有机溶剂残留，另一方面因

为不同物质的物理化学性质不同，进而对于溶剂体系选择和操作条件控制有很高的要求。

因此，邻香草醛高粉体性能球晶的制备和新型球形结晶技术的开发是十分必要的。

[0005] 综上，目前邻香草醛生产中存在的问题：针状或者棒状晶体产品堆密度低，流动性

差，结块严重不利于下游加工；目前已有的球形结晶手段有机溶剂残留量高，且溶剂体系选

择复杂，过程不易控制。

[0006] 因此，寻找一种晶体颗粒堆密度高、流动性好、不易发生结块并且工艺流程简单的

邻香草醛制备方法仍然是现有技术未解决的技术问题。
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发明内容

[0007] 为了克服现有邻香草醛产品的缺陷，本发明提供了一种利用液液相分离制备邻香

草醛球晶的方法，制备得到球形邻香草醛晶体产品颗粒均匀，分散性好，流动性好，同时工

艺绿色环保。

[0008] 本发明的技术方案如下：

[0009] 一种邻香草醛球形晶体的制备方法，包括如下步骤：

[0010] (1)在40～50℃下，配制邻香草醛浓度为0.01～0.20g/mL的邻香草醛‑水悬浮液；

搅拌至发生液液相分离且使邻香草醛油滴分散在水中；

[0011] (2)将溶液降温至1～15℃后，持续搅拌至出晶；加入表面活性剂，继续搅拌0.5～

4h，使晶体聚结成紧实球体；

[0012] (3)过滤、洗涤、干燥，得到邻香草醛球形晶体。

[0013] 所述步骤(2)中降温速率为4℃～5℃/1min。

[0014] 所述步骤(2)中表面活性剂选自硬脂酸钠、六偏磷酸钠、十二烷基苯磺酸钠或十二

烷基硫酸钠中的一种，表面活性剂添加量为所述步骤(1)中邻香草醛‑水混合溶液质量的

0.05％～0.40％。

[0015] 所述步骤(2)中球体粒径可以通过改变搅拌速率来调节：搅拌速率加大，形成的邻

香草醛油滴尺寸较小，相对应可以得到粒径小的球形产品。如对于40～80mL体积的溶液，搅

拌速率保持在100～300rpm之间，邻香草醛产品晶体平均粒径在300～1200微米左右。随着

结晶溶液体积的增大，对应搅拌速率范围也应该增大以保证邻香草醛以油滴形式均匀分散

在水中。

[0016] 所述步骤(3)中的洗涤为利用水进行洗涤。

[0017] 所述步骤(3)中的干燥条件为常压，温度20～35℃，干燥时间12～48h。

[0018] 所述邻香草醛球形产品晶体颗粒圆润，如图2所示，流动性高，休止角在30°～33°

之间，振实密度为0.50～0.58g/cm3。

[0019] 所述邻香草醛球形产品晶体为稳定的晶型，如图3所示。

[0020] 由于邻香草醛的低熔点以及在水中的低溶解性，40～50℃下，浓度为0 .01～

0.20g/mL的邻香草醛‑水悬浮液可发生液液相分离现象(即静止条件下液态邻香草醛和水

产生分层现象)。然后通过施加适当速率的搅拌，邻香草醛以油滴形式稳定且均匀地分散在

水中，为邻香草醛的结晶提供了油滴微环境。在快速冷却条件下，油滴中邻香草醛迅速结晶

并聚结成球，加入适量的表面活性剂，最终得到颗粒紧实的球形邻香草醛产品。

[0021] 上述方法中，所述方法具有以下有益效果：

[0022] 1 .本方法有效地创造了邻香草醛成核及生长的球形油滴环境，工艺简单且效率

高。

[0023] 2.本方法通过加入表面活性剂使得邻香草醛油滴稳定且均匀地分散在水中，有效

防止了邻香草醛油滴之间的聚结，从而制备出产品不聚结，流动性好的球形粒子。

[0024] 3 .本方法所得球形产品具有较优的填充性，压缩成形性，稳定性，可直接进行压

片，大大降低工业化成本。

[0025] 4.本方法整个工艺过程仅使用水作为溶剂，原料单一，绿色环保，工艺简单，可实

现工业化且经济投入低。
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附图说明

[0026] 图1：邻香草醛原料药品照片图(1刻度为50μm)。

[0027] 图2：邻香草醛球形粒子照片图(1刻度为50μm)。

[0028] 图3：邻香草醛球形粒子XRD粉末衍射图谱。

具体实施方式

[0029] 实施例1：

[0030] (1)在40℃下，配制0.01g/mL的邻香草醛‑水的混合溶液60mL，搅拌至发生液液相

分离且邻香草醛油滴在水中均匀分布；

[0031] (2)将溶液以5℃/1min的降温速率降温至5℃，维持搅拌速率300rpm至出晶，加入

表面活性剂硬脂酸钠0.02％(基于邻香草醛‑水混合溶液的质量)。持续搅拌0.5h，使晶体聚

结成紧实球体；

[0032] (3)采用真空过滤、并用水洗涤、在常压20℃条件下干燥12h后，得邻香草醛球形晶

体。

[0033] 产品的XRD图谱见图1，由此可见产品为稳定的晶体；球形粒子平均粒度为300微

米，休止角为31°，振实密度为0.50g/cm3。

[0034] 实施例2：

[0035] (1)在45℃下，配制0.10g/mL的邻香草醛‑水的混合溶液60mL，搅拌至发生液液相

分离且邻香草醛油滴在水中均匀分布；

[0036] (2)将溶液以4.5℃/1min的降温速率降温至2℃，维持搅拌速率250rpm至出晶，加

入表面活性剂六偏磷酸钠0.15％(基于邻香草醛‑水混合溶液的质量)。持续搅拌2.5h，使晶

体聚结成紧实球体；

[0037] (3)采用真空过滤、并用水洗涤、在常压30℃条件下干燥24h后，得邻香草醛球形晶

体。

[0038] 产品的XRD图谱见图1，由此可见产品为稳定的晶体；球形粒子平均粒度为500微

米，休止角为31°，振实密度为0.58g/cm3。

[0039] 实施例3：

[0040] (1)在50℃下，配制0.15g/mL的邻香草醛‑水的混合溶液60mL，搅拌至发生液液相

分离且邻香草醛油滴在水中均匀分布；

[0041] (2)将溶液以4℃/1min的降温速率降温至10℃，维持搅拌速率200rpm至出晶，加入

表面活性剂十二烷基苯磺酸钠0.30％(基于邻香草醛‑水混合溶液的质量)。持续搅拌3h，使

晶体聚结成紧实球体；

[0042] (3)采用真空过滤、并用水洗涤、在常压35℃条件下干燥36h后，得邻香草醛球形晶

体。

[0043] 产品的XRD图谱见图1，由此可见产品为稳定的晶体；球形粒子平均粒度为800微

米，休止角为33°，振实密度为0.55g/cm3。

[0044] 实施例4：

[0045] (1)在50℃下，配制0.20g/mL的邻香草醛‑水的混合溶液60mL，搅拌至发生液液相

分离且邻香草醛油滴在水中均匀分布；

说　明　书 3/4 页

5

CN 112194574 B

5



[0046] (2)将溶液以4℃/1min的降温速率降温至15℃，维持搅拌速率100rpm至出晶，加入

表面活性剂十二烷基硫酸钠0.40％(基于邻香草醛‑水混合溶液的质量)。持续搅拌5h，使晶

体聚结成紧实球体；

[0047] (3)采用真空过滤、并用水洗涤、在常压35℃条件下干燥48h后，得邻香草醛球形晶

体。

[0048] 产品的XRD图谱见图1，由此可见产品为稳定的晶体；球形粒子平均粒度为1200微

米，休止角为30°，振实密度为0.53g/cm3。

[0049] 实施例5：

[0050] (1)在50℃下，配制0.20g/mL的邻香草醛‑水的混合溶液40mL，搅拌至发生液液相

分离且邻香草醛油滴在水中均匀分布；

[0051] (2)将溶液以4℃/1min的降温速率降温至15℃，维持搅拌速率120rpm至出晶，加入

表面活性剂十二烷基硫酸钠0.40％(基于邻香草醛‑水混合溶液的质量)。持续搅拌5h，使晶

体聚结成紧实球体；

[0052] (3)采用真空过滤、并用水洗涤、在常压35℃条件下干燥48h后，得邻香草醛球形晶

体。

[0053] 产品的XRD图谱见图1，由此可见产品为稳定的晶体；球形粒子平均粒度为1000微

米，休止角为32°，振实密度为0.50g/cm3。

[0054] 实施例6：

[0055] (1)在50℃下，配制0.20g/mL的邻香草醛‑水的混合溶液80mL，搅拌至发生液液相

分离且邻香草醛油滴在水中均匀分布；

[0056] (2)将溶液以4℃/1min的降温速率降温至15℃，维持搅拌速率150rpm至出晶，加入

表面活性剂十二烷基硫酸钠0.40％(基于邻香草醛‑水混合溶液的质量)。持续搅拌5h，使晶

体聚结成紧实球体；

[0057] (3)采用真空过滤、并用水洗涤、在常压35℃条件下干燥48h后，得邻香草醛球形晶

体。

[0058] 产品的XRD图谱见图1，由此可见产品为稳定的晶体；球形粒子平均粒度为900微

米，休止角为31°，振实密度为0.51g/cm3。

[0059] 本发明公开和提出的一种邻香草醛球形晶体的制备方法，本领域技术人员可通过

借鉴本文内容，适当改变液液相分离温度、邻香草醛浓度、降温终点温度，表面活性剂种类

等环节实现。本发明的方法已经通过较佳实施例进行了描述，相关技术人员明显能在不脱

离本发明内容、精神和范围内对本文所述的方法和产品进行改动或适当的变更与组合，来

实现本发明技术。特别需要指出的是，所有相似的替换和改动对本领域技术人员来说是显

而易见的，他们都被视为包括在本发明的精神、范围和内容中。
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图3
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