
合成ワークフローの
タイムパフォーマンスを劇的に
上げる方法



ケミストの悩み
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ケミストはマルチタスクで時間を有効に使いますが、ターゲットリストの分子を作って適切

なライブラリーを提供するプロセスには時間がかかり、プロジェクト進行のボトルネックにな

る可能性があります。また、合成のタイムスケールが長いと、ケミストはプロジェクトに対し

てより機敏なアプローチをとることができず、新しいプロジェクトに対するラボの柔軟性が

損なわれてしまい、機会損失を生んでしまいます。

また、この新型コロナでオフィスやラボでの働き方にも大きな影響を受けました。企業だ

けではなく大学の研究においても、いかに限られた時間で成果を出すか、つまり限られ

た時間で多くの実験を進めデータを取得しないといけないというジレンマを抱えているの

ではないでしょうか。

製薬会社の研究開発費が高騰していることから、創薬の効率化を求める声がかつてな

いほど高まっています。最近では、医薬品の上市にかかる費用は27億ドルと推定されて

おり1、そのうち50％以上は新薬の研究を進めている間の投資家の損失として計上さ

れています。新薬の研究は、主に、何十億もの分子の中から適さない分子を見つけ出

し、それを排除することです。膨大な数の化学物質の中から、適切な分子が見つかる

まで、不適当な分子を見つけては捨てていくという行為です。創薬の成功確率は「２

万～３万分の１」と推定されています。創薬にかかる莫大な費用のために、研究開

発は新たな道を余儀なくされており、CROやアウトソーシングは、従来の製薬会社の研

究開発に対する代替モデルとして競争力を高めています。医薬品の潜在的な収益性

は、その開発期間にも影響を受けます。分子が発見段階から承認された医薬品にな

るまでには、平均で10年かかり、20年間の特許独占期間は臨床試験が行われている

ときから始まっています。

研究室では、創薬のための統合的なアプローチにより、必要な物理化学的パラメータを

持つ潜在的な分子のターゲットリストの作成がなされますが、できるだけ短い時間内に

必要な純度の分子を作らなければなりません。



タイムパフォーマンスを上げるには
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Biotage自動化ワークフローソリューションをお客様のラボに導入することで劇的にタイ

ムパフォーマンスが向上します。導入前後の結果は次のページで示します。このワーク

フローは、相互に接続された様々な自動化プラットフォームを利用して、ターゲット分

子を十分な純度で合成するために必要な時間を大幅に短縮するように設計されてい

ます。Biotageの自動化されたワークフローソリューションは、3つの技術が相互に連携

して、目的の分子を得るまでの時間を全体的に短縮することを基本としています。

1. マイクロ波を用いた合成による、反応時間の大幅短縮

2. 大容量カラムを備えた自動フラッシュシステムを用いた反応混合物の精製と、精

製時間の短縮技術

3. 迅速な自動蒸発システムを用いたフラクションからの溶媒のエバポレーション

これらの技術を自動化されたアプローチで組み合わせることにより、ターゲット分子のコ

ンセプトから最終製品までの時間を大幅に短縮することができます。



Biotageを採用した結果
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従来の方法とは異なり、Biotageのワークフローソリューションを使用

することで、分子標的から最終製品までのルートで大幅な時間短縮

が可能になります。これは、平均的な反応について、3つの合成ステッ

プがあると仮定し、表1にまとめています。

表1. 従来の方法とBiotage自動化ワークフローを用いて、 3つのステップでターゲット分子を準備するのにかか
る時間の比較
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マイクロウェーブ合成
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化学反応は、温度が10度上がると反応速度が2倍になるというアレ

ニウスの式があります。そのため、従来の化学合成ではサンプルを高

温にすることが多いと思います。しかし、従来の加熱方法では、還流

時間が何時間もかかるなど、反応が非常に長くなってしまいます。こ

れでは、目的の分子を迅速に合成して研究することはできません。従

来の加熱とは対照的に、マイクロ波の照射は、化学プロセスの反応

速度を向上させる方法として確立されつつあります。沸点を超える温

度を安全に達成することができるからです。マイクロ波アシスト有機合

成（MAOS）を用いると、本来ならば数時間かかる反応を数分で

行うことができ、反応効率が向上するため、化合物の純度も高くなり

ます。図1に、従来の合成ルートと比較して、ヒダントインの合成とエポ

キシドの開環反応の2つの例を示します。いずれの場合も、MAOS

ルートは従来の方法に比べて大幅に高速化されています。

図1. 通常の加熱とマイクロ波加熱によるヒダントインの合成とエポキシドの開環2,3
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ほとんどのマイクロ波システムはバッチ式で、厳密に制御された同一の

条件下で連続した反応を行うことができ、コンビナトリアルケミストリー

のアプローチに最適です。

しかし、これらのシステムは、複雑な多段階の合成手順を迅速に行

うことができるため、標的分子の迅速な合成にも適している。例として、

フルオキセチン（プロザック）の合成があります。これは3ステップで合

成できます。図2、表2および3に示すように、2-クロロアセトフェノンから

開始します。マイクロ波加熱によるフルオキセチンの合成にかかる時

間は、従来の合成方法が1日かかるのに対し、約12分であり、全体

の収率は同等です。

従来の加熱

マイクロ波加熱

表2. 従来の加熱による反応時間

表3. マイクロ波加熱による反応時間

図2.フルオキセチン（プロザック）の合成ルート
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自動化されたシステムでは、反応を操作することができ、ユーザーが

操作しなくてもキューに入れて順次実行することができます。その結果、

マイクロ波アシスト有機合成（MAOS）は、新しい反応を試したり、

予備的なスクリーニングに必要な小さなスケールで新しい分子を迅速

に開発するために採用される可能性があり、マイクロ波加熱は、合成

プロセスの成功までのスピードを高める重要な戦略となっています。

図3. マイクロウェーブ合成装置Biotage® Initiator+ とRobot 60



自動化された高速精製
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従来、合成後の分子の精製には、シリカ（通常は順相）を含む自己充填ガラスカ

ラムが含まれます。溶出は、サンプルをシリンジでカラムに導入した後、重力または圧

縮空気によって行われます。これはフラッシュクロマトグラフィーとして知られています。

自動化されたフラッシュクロマトグラフィーシステムは、事前に充填されたフラッシュカラム

と溶媒供給ポンプを使用してプロセスを大幅に高速化し、検出器とフラクションコレク

ターを組み合わせてプロセスの最後にサンプルを自動回収します。自動化されたフラッ

シュシステムは、表4に示されているように、何時間もかかるガラスカラムに比べて、桁

違いに時間を節約することができます。

Biotageの自動化ワークフローでは、Biotage® Selekt Flash精製システムを使用し

ます。この装置はスピードと効率を考慮して設計されており、自動化されたフラッシュシ

ステムの中では最小のフットプリントで、2つのカラムチャンネルを内蔵しているため、1台

の装置で2つの分離を行うことができます。Biotage® Sfärカラムは最高の負荷量と

最小の溶媒消費量を実現しています。図4はSfärカラムとSfär HCカラムを用いた4成

分混合のフラッシュ精製です。

Sfär HCカラム（HCはHigh Capacityの略）は、標準的なSfärカラムや他の市販の

カラムと比較して、2倍の負荷容量を持っています。全てのSfärカラムは12barから

20barの高圧での使用が可能で、Selektシステムでは圧力制限のあるカラムの平衡

化を迅速に行うことができます。 Sfärで可能な高い分離流量、そしてSfär、特にSfär

HCの卓越したローディングキャパシティと相まって、SelektとSfärの組み合わせは、フ

ラッシュ精製の最速かつ最も効率的な方法です。

表4. ガラスカラムと自動フラッシュシステムを用いた代表的な精製方法の比較

図4. 4成分混合によるカラム性能
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完全に自動化されたフラッシュ精製システムは、複雑な反応混合物を非常に短い時

間で個々の成分に自動的に分画することができます。フラッシュカラムから溶出した分

子の検出には、サンプルから得られる情報のレベルに応じて、単純なUV検出器から

蒸発光散乱検出器（ELSD）、MSまで、さまざまな形態があります。

これらのオプション検出器（図6のELSD、図7のMS）は、必要に応じて選択できます。

これにより、フラッシュシステムは、例えば分取HPLCのように、時間はかかるが高分解

能で情報量の多いアプローチに取って代わることができます。

図 5. UV-VIS検出器を搭載したBiotage® Selekt

図6. Biotage® ELSD-A120

図7. Biotage® Dalton 2000 Mass Detector



超高速自動化エバポレーション
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精製後の最終サンプルの回収は、低分子合成において最も時間のかかる作業の

一つです。特に、サンプルが水のような除去しにくい高沸点溶媒に含まれている場

合はなおさらです。従来の方法では、回転式や遠心式のエバポレーターのような技

術を使用していましたが、難しいサンプルを除去するのに数時間かかり、ユーザーが

常に注意を払う必要があります。 また、凍結乾燥などの代替手段も非常に時間

がかかり、採用する前に非常に多くのサンプルが必要になることがよくあります。

Biotageの自動化されたワークフローでは、高沸点溶媒を短時間で簡単に除去で

きるように特別に設計された技術、Biotage® V-10 Touch evaporatorを用いて

蒸発を行います。この方法では、3つの要素を利用して溶媒の除去にかかる時間

を大幅に短縮しています。

1. サンプルをバイアル内で回転させ、最大の表面積を持つ薄膜を形成すること

で、蒸発を促進し、サンプルの「突沸」リスクを排除

2. 回転するサンプルに均一に熱を加える

3. 真空引き

これらの要素をすべて独立して制御することで、最適な蒸発条件を確保することが

でき、その結果、表5に示すように、特に他の代替技術と比較して非常に短い蒸

発時間を実現しています。

自動化の方法としては、カローセルを使ってサンプルを自動的に出し入れしたり、リ

キッドハンドラーを使って容器から別の容器に溶液を出したりすることができます。

表5. あらかじめ設定された適切な方法で、8mLの溶媒の蒸発にかかる時間



まとめ
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Biotageの自動化されたワークフローソリューションは、従

来の化学反応に比べて平均5分の1の時間で目的の

分子を提供します。また、Biotageの自動化されたワー

クフローは、化学物質の消費量を大幅に削減する環境

に優しい化学技術に基づいて構築されています。その

結果、このワークフローを採用することで、カーボンフット

プリントの観点から環境プロファイルが大幅に改善され、

それに伴って購入、保管、廃棄のコストも削減されます。

また、自動化されたワークフローを1社が提供することで、

サービスや予防的メンテナンスをワークフロー全体で計

画的に行うことができ、ダウンタイムの削減にもつながりま

す。Biotageの自動化されたワークフローを利用すること

で、ラボは新しいプロジェクトやリソースへの要求の変化

に柔軟に対応できるようになります。これにより、研究開

発資金を獲得している他の研究機関との競争力を維

持することができます。

なぜあなたの研究室がBiotage自動化ワー

クフローを採用すべきなのか？

Biotageの自動化されたワークフローを採用することが、お客

様の組織にとって有効な理由はたくさんあります。面白い分子

を作るための新しい方法を研究することにどれだけの時間が費

やされているかにもかかわらず、多くの化学者は、タイムクリティ

カルな結果重視の環境であっても、前世紀の化学技術に

頼っているのが現状です。Biotageの自動化されたワークフ

ローは、最先端の技術を用いて、あなたの思考と同様にあな

たのプロセスも最新のものにすることを保証し、あなたをメディシ

ナルケミストリー企業の中でトップレベルにします。ターゲットデリ

バリー多くの企業が環境に優しい化学を目指して環境保護

の取り組みを行っていますが、これは合成ラボにも大きな影響

を与えます。このような規制による変化は、標的分子を製造

する従来の方法がもはや受け入れられないことを意味し、将

来に向けて新しい方法論を確立する必要があります。

Biotageの自動化されたワークフローには、より環境に優しいケ

ミストリーが組み込まれています。つまり、このワークフローを採

用することは、効率を向上させるだけでなく、増加する環境要

求に対してラボの将来を保証することにもなるのです。貴社の

研究開発は、CROなどの外部パートナーへの委託を含め、

様々な方法で行われていると思います。

社内の医薬品化学研究室は、自分たちに割り当て

られた研究開発費に対して、最高のコストパフォーマ

ンスを実現する必要があります。Biotageの自動化さ

れたワークフローソリューションは、ターゲットリストの要

求に最も早く対応し、最も時間効率の良い方法で

提供することができます。

Biotageをあなたの研究室に

Biotage自動化ワークフローアプローチの詳細については

www.biotage.co.jpにアクセスしてください。
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