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医薬品原薬製造の多くは現在もバッチ生産が主流であり、効率よく高品質の医薬品を大量に製造する

ために数多くの優れた技術革新が日々なされている。その中で現在、フロー合成化学が注目されている。

我々はこの技術の優位性は以下 3点にあると考えている。 

① 精密混合  

② 精密温度制御 

③ 精密滞留時間制御 

これらの特長を最大限活用したものが Flash Chemistry1), 2)であり、既存のバッチ型反応器では実現でき

ないプロセスを可能にする技術として科学/化学分野で広く受け入れられている。この内、我々は精密混

合（①）の特長に着目し、当社の医薬開発品候補の一つであったナパブカシンの製造法開発にフロー合成

を適用した。3) ナバプカシン製造法における中間体（2）は HNQ（1）と DMF-DMA を用いて合成する

が、生成物である 2 がさらに HNQ と過剰反応し、二分子付加体や三分子付加体が多く生成してしまうこ

とが製法上の問題となっていた。 

 

始めに上記副生成物を抑制するためバッチプロセスでは試薬

の反応順序を工夫し逆滴下法を採用する等したが収率は 50～

60%程度の中程度の収率にとどまった。さらに様々な反応条件を

試みたが、バッチ型プロセス改良によるこれ以上の収率、品質向

上は期待できなかった。そこでフロー合成の特長である精密混

合技術に着目し、試薬の当量バランスを制御でき過反応が起き

にくい反応系を構築した。その結果、本反応工程は劇的に改善し

80%以上の収率で目的生成物 2 が取得できるようになった。本結

果はバッチ型反応器では実現できなかった次元での収率・品質改善がフロー合成によって可能となった

技術革新の一例である。当日の講演では、弊社の他の GMP 製造におけるフロー合成プロセスの活用事例

も交えながら本手法が不純物の生成を抑制する手法として強力なツールとなりうることを紹介するだけ

でなく、さらなるプロセス強化（Process Intensification）に果たす役割・期待についても示す。 
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