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摘要：目的  介绍托吡酯的研究背景和合成研究进展。方法  综合国内外报道的文献，阐述托吡酯的合成方法。结果  重

点列出了关键中间体的合成方法以及酯化法、氨解法、催化氢化法和水解法 4 种托吡酯的合成方法，分析各方法特点。

结论  氨解法是托吡酯合成方法的主要研究方向。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the background and current synthesis progress of topiramate. METHODS  To 
review both domestic and international published reports regarding the synthesis of topiramate. RESULTS  Made a list of 
synthesis methods of a key intermediate and four synthesis methods of topiramate including esterification, ammonolysis, 
catalytic hydrogenation and hydrolyzation and analyzing characteristics of synthesis methods. CONCLUSION  The method of 
ammonolysis provides us a main research direction for efficient synthesis topiramate. 
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托吡酯(topiramate)，商品名妥泰(Topamax)，

化学名为 2,3:4,5-双-O-(1-甲基亚乙基)-β-D-吡喃果

糖氨基磺酸酯 (1)。它是由美国强生制药公司

(Johnson & Johnson)开发，并于 1995 年在英国上

市，FDA 于 1996 年批准用于治疗成人原发性部分

性癫痫，于 2000 年批准用于儿童癫痫治疗。2004

年 FDA 又批准该药用于成人偏头痛的预防。2012

年 7 月 FDA 批准了美国 Vivus 制药公司的含有托

吡酯和苯丁胺的复方减肥药 Qsymia 上市，是美国

13 年来通过的第 2 个减肥新药。本文简要概述托

吡酯的研究背景，详细介绍合成研究进展，为其

合成工艺研究提供依据。 

1  研究背景 

托吡酯是自然态单糖右旋果糖的硫化物，于

1985 年首次在实验室合成，是一种新型的抗癫痫

药，具有理想的药动学特征，在抗癫痫药销售中

占有较大市场份额。医学研究表明托吡酯能有效

预防偏头痛的发作[1]，特别是也可用于儿童偏头痛

的治疗[2]，因其疗效确切，FDA 批准托吡酯用于

成人偏头痛的预防。医学研究表明托吡酯可增强

饱腹感[3]，加入诱导机制不同的苯丁胺，可起到协

同作用，降低使用剂量，提高安全性和耐受性[4]。

另据研究表明托吡酯对由缺血、创伤、癫痫等引

起的脑损伤具有保护作用[5-6]，对酗酒治疗安全有

效[7]。基于托吡酯新的适应症不断的被研究证实以及

得到 FDA 批准，表明该原料药巨大的市场潜力，

其合成新工艺的优化再次引起研究者的广泛关注。 

2  托吡酯的合成 

托吡酯的合成按结构修饰可概括分为两步，

第1步以D-吡喃果糖(2)为母核，2,3位和4,5位羟基

分别与丙酮缩合，合成重要中间体3[2,3:4,5-双

-O-(1-甲基亚乙基)-β-D-吡喃果糖]；第2步用氨基

磺酸基取代中间体3羟甲基上的H，得到目标化合

物1，见图1。本文对重要中间体3的合成方法进行

总结，以酯化法、氨解法、催化氢化法和水解法为

例，介绍托吡酯的全合成研究进展，并对各方法的

特点进行分析和讨论，为其合成工艺研究提供依据。 

 
图 1  托吡酯的关键合成步骤 

Fig 1  The key synthetic steps of topiramate 

2.1  中间体 3 的合成 

化合物 3 是托吡酯各合成路线的关键中间体。

1987 年，Maryanoff 等[8]以化合物 2 为原料，在酸

性条件下与丙酮缩合，得到具有 4 个手性中心的

中间体 3，见图 2。1992 年，Maryanoff 等[9]改进

后处理方法，采用甲基叔丁基醚提取，异丙醇-正

己烷结晶，得到较高纯度的中间体 3 晶体，收率

62%。1999 年，卓超等[10]后处理直接蒸出部分反

应体系丙酮，构成丙酮-水析晶体系得到 3 粗品，

用水代替混合溶剂重结晶得到白色针状晶体，收

率 58%，简化工艺操作，降低了工艺成本。2005

年，Lundt 等[11]用 NaOH 溶液萃灭反应，用三乙胺

微调 pH 值至碱性，二氯甲烷提取，石油醚结晶得

到中间体 3，收率提高至 85%。 

 
图 2  关键中间体 3 的合成路线 

Fig 2  Synthetic route of a key intermediate 3 

2.2  托吡酯的合成 

2.2.1  酯化合成法  1985 年，Maryanoff 等[12]直接

以中间体 3 为前驱物，在 NaH 和 DMF 中与氨基

磺酰氯酯化，成功制备化合物 1，见图 3。该路线

操作简单，缺点是氨基磺酰氯为剧毒试剂，且来

源受限。另外，NaH 和 DMF 化合是较难控制的放

热反应，因此工业生产存在较大危险性。 

 

图 3  目标产物的合成路线一 

Fig 3  The 1st synthetic route of target product 

2.2.2  氨解合成法  1995 年，Maryanoff 等[13]发明

两步法制备化合物 1。首先将中间体 3 和磺酰氯在

甲苯和吡啶的体系中反应，合成前驱物 4。无水，

加压条件下，向 4 的 THF 反应液中通入氨气氨解，

正己烷结晶得到化合物 1，见图 4。1999 年，卓超

等[10]对该工艺进行改进，在常温常压下进行氨解

反应，得到化合物 1。优化工艺条件温和，且不需

要耐压反应设备，对工业生产具有重要意义。2009

年，左小勇等[14]改进用甲苯-二氯甲烷体系合成 4，

用 THF-二氯甲烷作氨解体系合成 1，并提供用乙
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醇-环己烷的精制方法。改进工艺的反应选择性提

高，使产率提高到 90%。 

 

图 4  目标产物的合成路线二 

Fig 4  The 2nd synthetic route of target product 

2004 年，Ernst 等[15]以中间体 3 为前驱物，在

二甲苯和吡啶中直接与磺酰二胺加热氨解，得到

化合物 1，见图 5。该方法无需间歇式分离不稳定

的化合物 4，直接进行氨解，简化操作，节约生产

成本，适合于商业化生产，但反应温度较高。 

 

图 5  目标产物的合成路线三 

Fig 5  The 3rd synthetic route of target product 

2007 年，唐朝军等[16]将中间体 3 合成的前驱

物 4 溶解在环己烷中，室温下与氨水反应得到化

合物 1，见图 6。该方法不需控制无水条件，后处

理直接萃取即可得到目标产物 1，操作简便，安全，

设备成本低。缺点是氨解过程 4 容易水解成中间

体 3，超出 USP 标准限度，因此该方法较难制备

符合药用级别化合物 1。 

 

图 6  目标产物的合成路线四 

Fig 6  The 4th synthetic route of target product 

2010 年，方志杰等[17-18]将 3 合成的前驱物 4

溶解于 THF 和乙腈 (1∶1)体系中，加入固体

(NH4)2CO3 和脱水剂无水 Na2SO4，加热反应得到 1

粗品，经异丙醇-正己烷精制，纯度＞99.5%，见图

7。该方法反应时间短，环境友好，经济性和安全

性提高，产物 1 达到药用级别要求。 

 

图 7  目标产物的合成路线五 

Fig 7  The 5th synthetic route of target product 

2.2.3  催化氢化合成法  1986 年，Maryanoff 等[19]

用中间体 3 磺酰化得 4，4 与叠氮钠反应得到前驱

物 5，通过钯催化氢化得到目标产物 1，见图 8。

该路线使用叠氮物，后处理易发生爆炸，工业生

产危险性较大。 

 

图 8  目标产物的合成路线六 

Fig 8  The 6th synthetic route of target product 

2003 年，Abdel-magid 等[20]用氯磺酰异氰酸酯

(CSI)与苄醇合成化合物 6，6 与中间体 3 酯化得到

前驱物 7，经 Pd/C 催化氢化得目标产物 1，见图 9。

方法缺点是使用高毒性和腐蚀性的 CSI。 

 

图 9  目标产物的合成路线七 

Fig 9  The 7th synthetic route of target product  

2.2.4  水解合成法  2003 年，Abdel-magid 等[20]

发明用化合物 1 分别与苯甲醛和邻苯二甲酸一甲

酯反应，得到化合物 8 和 9，纯化后，8，9 经水

解反应重新得到化合物 1，见图 10~11。该方法提

供了合成高纯度目标产物 1 的新研究思路。 

 

图 10  目标产物的合成路线八 

Fig 10  The 8th synthetic route of target product 

 

图 11  目标产物的合成路线九 

Fig 11  The 9th synthetic route of target product 
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在此研究基础上，2006 年，Geza [21]发明用

CSI 与二乙胺合成化合物 10，再与中间体 3 酯化

得到前驱物 11，通过水解反应全合成目标产物 1

的方法，见图 13。该方法合成的化合物 1 热稳定

性好，纯度高达 99.8%，达到药用级别。缺点是使

用高毒性和强腐蚀性的 CSI，合成 10，11 需要控

制温度在20 ℃，生产成本较高。 

 

图 12  目标产物的合成路线十 

Fig 12  The 10th synthetic route of target product 

3  结论 

综上所述，虽然文献报道了多种合成托吡酯

的方法，但目前工业应用的主流合成方法仍是氨

解法，该方法原料价廉，易得，可有效避免使用

高毒性和强腐蚀性的 CSI。该方法关键在于中间体

3，前驱物 4 的合成以及氨源的选择。因此，构建

高纯度的 3，4 的合成方法以及筛选合适的氨源和

氨解条件是工业化生产研究的重点。同时，托吡

酯其他的合成方法也为研究者提供了参考。 
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