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최근 몇 년 동안, 제약 업계 트렌드는 배치 생산를 연속 생산 (CM, Continuous Manufacturing)

로 전환하는 것이었습니다. 연속 생산은 수요와 공급에 따른 제조량을 조정하기 쉽고, 에너지 사용

량이 적으며 대규모 장비가 필요없어 공간을 절약할 수 있는 등, 다양한 이점을 가지고 있습니다. 지

금까지는 배치 생산이 제약 업계의 주류였지만, 2022년 연속 생산에 관한 ICH 가이드라인 (ICH 

Q13)이 채택됨에 따라 머지않은 미래에 연속 생산이 의약품 제조에 점점 더 많이 적용될 것입니다. 

이 보고서는 펩타이드 활성 의약품 성분에 대한 연속 흐름 생산 장치의 개발을 소개합니다. 합성 공

정뿐만 아니라 분리와 같은 후처리 공정도 고려되었으며, 이를 기반으로 시제품 장비가 제작되었습

니다. 이 장비는 개념 증명을(Proof of Concept) 위해 10개의 아미노산으로 구성된 펩타이드 합성에 

사용되었습니다.

소개

의약품 제조는 두 가지 주요 생산 방식으로 수행됩니다. 첫번째

는 배치 생산(Batch Production)으로, 고정된 양의 제품을 개

별 공정을 통해 제조하는 방식이고, 두번째는 연속 생산(Continuous 

Manufacturing)으로, 일련의 연결된 공정을 통해 제품을 연속적으로 

생산하는 방식입니다(그림 1). 기존의 배치 생산 방식과 비교할 때, 

연속 생산은 공정 분석 기술(Process Analytical Technologies, PAT)

을 활용한 품질 관리가 용이하고, 수요와 공급에 따라 생산량을 간단

히 조정할 수 있으며, 장비를 보다 소형화 할 수 있는 장점이 있습니

다. 미국 식품의약국(US Food and Drug Administration, FDA)은 연

속 생산을 제약 산업의 현대화를 위한 가장 중요한 도구 중 하나로 장

려하고 있으며(1), 이에 따라 최근 몇 년간 연속 생산 도입을 위한 노

력이 증가하고 있습니다. 규제 당국 또한 이를 지원하기 위해 논의를 

진전시키고 있으며, 의약품국제조화회의(International Council for 

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 

Human Use, ICH)는 2023년 5월 일본에서 공지된 연속공정관련 활

성 의약품 성분 및 완제 의약품에 대한 ICH Q13 가이드라인을 발표

했습니다(2). 일본에서는 연속 공정을 활용한 생산 방식을 적용한 6개

의 제품이 승인되었으며(3), 앞으로 연속 생산의 의약품 제조 적용이 

확대될 것으로 기대되고 있습니다.

연속 생산에 대한 Yokogawa의 이니셔티브 

Yokogawa는 연속 생산 노력의 일환으로, Yokogawa Solution 
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INTRODUCTION

Pharmaceutical manufacturing is done by two main 
production methods: batch production, where products 

are manufactured in fixed quantities through independent 
processes, and continuous manufacturing (CM), where 
products are continuously produced while being processed 
through a series of connected steps (Figure 1). Compared with 
conventional batch production methods, CM offers advantages 
such as easier quality control using process analytical 
technologies (PAT), simpler adjustments of production 
volumes based on demand and supply, and the ability to 
make equipment more compact. The US Food and Drug 
Administration has been promoting CM as one of the most 
important tools in modernizing the pharmaceutical industry(1),
leading to increased efforts toward its implementation in 
recent years. Regulatory authorities have also been advancing 
discussions, and the International Council for Harmonisation 
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In recent years, a trend in the pharmaceutical industry has been to convert batch 
manufacturing to continuous manufacturing (CM). CM has various benefits, including 
ease of adjusting the manufactured amount according to demand and supply, lower energy 
requirements, no need for large-scale equipment, and space saving. Up to now, batch 
manufacturing has been the mainstream in the pharmaceutical industry, but with the 
ICH guideline on CM (ICH Q13) being adopted in 2022, CM will increasingly be used in 
pharmaceutical manufacturing in the near future. This report introduces the development 
of a continuous-flow manufacturing device for peptide active pharmaceutical ingredients. 
Not only synthetic processes but also work-up processes such as separation were considered, 
and a prototype machine was built and used to synthesize a 10-residue peptide as a proof of 
concept.

*1 Life Research & Development Department, Innovation Center, 
Marketing Headquarters

for Technical Requi rements for Phar maceut icals for 
Human Use (ICH) released its ICH Q13 guidelines on CM 
for active pharmaceutical ingredients and drug products, 
notified in Japan in May 2023(2). In Japan, six products using 
manufacturing methods involving continuous processes have 
been approved(3), and the application of CM to pharmaceutical 
production is expected to expand in the future.

Input Synthesis, Work-up

Output

Continuous process

Continuous
Manufacturing

Batch
Manufacturing

Raw material
Input

Target material
Output

Figure 1 Batch & Continuous manufacturing

YOKOGAWA INITIATIVES IN CM

As part of our CM efforts, Yokogawa has been constructing 
*�1 ‌�Senior Vice President (CIO), Head of Digital Strategy 

Headquarters, and Head of DX-Platform Center, Digital Solutions 

Headquarters

그림1  배치 및 연속 생산
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Service에서 진행하는 "iFactory" 개발 프로젝트에 참여하여 오케스트

레이션 시스템을 구축해왔습니다. 이 시스템은 제어 시스템, 제조 실

행 시스템(Manufacturing Execution System, MES), 실험실 정보 관

리 시스템(Laboratory Information Management System, LIMS), 에

너지 관리 시스템(Energy Management System, EMS)으로 구성되

어 있습니다(4). iFactory는 2022년 4월 다카사고 케미컬(Takasago 

Chemical)의 카케가와(Kakegawa) 공장에서 완공되어 현재 운영 중

입니다. 이와 더불어, Yokogawa는 활성 의약품 성분(API) 및 중간

체의 연속 생산 기술을 개발하고, 이를 활용한 위탁 개발 및 제조 서

비스를 제공하는 파미라(Pharmira Co., Ltd.)와 펩타이드 및 올리

고뉴클레오타이드 활성 의약품 성분에 특화된 CDMO(Contract 

Development and Manufacturing Organization)인 펩티스타

(PeptiStar Co., Ltd.)에 투자했습니다. 이러한 투자를 통해 Yokogawa

는 연속 생산 구현을 목표로 하는 다양한 활동에 참여하고 있습니다.

펩타이드 플로우(Flow) 연속 생산 장치 개발

펩타이드 의약품

펩타이드 의약품은 2~40개의 아미노산으로(5) 구성된 중분자 의

약품 범주에 포함됩니다. 이들은 기존의 저분자 의약품이 타겟팅하

기 어려운 약물 표적에 결합할 수 있다는 점과 대량 생산을 위한 화

학적 합성이 항체 의약품에 비해 생산 비용을 낮출 수 있다는 점에서 

새로운 약물 모달리티(Modality)로 주목받고 있습니다. 펩타이드 중 

일부는 체내에서 호르몬으로 작용하기 때문에, 펩타이드 의약품 개

발은 초기에는 자연(생물) 유래 물질을 기반으로 시작되었습니다. 하

지만 최근에는 생물체에서 발견되지 않는 비자연적 아미노산을 포함

한 펩타이드 의약품의 개발이 증가하고 있습니다. 다양한 질환 영역

에서 개발이 진행 중이며, 현재 전 세계적으로 100개 이상의 펩타이

드 의약품이 시장에 출시되어 있습니다(6). 최근 들어 GLP-1 수용체 

작용제(GLP-1 receptor agonists)가 펩타이드 의약품 매출의 큰 부

분을 차지하고 있으며, 이는 제2형 당뇨병 치료제인 리라글루타이드

(Liraglutide)를 포함하고 있습니다(그림 2).

펩타이드 합성

펩타이드 합성에서는 새로운 아미노산을 반복적인 아미드화

(Amidation)와 탈보호(Deprotection) 과정을 통해 결합시킵니다. 원

하지 않는 부반응인 라세미화(Racemization)의 진행을 억제하는 표

준 방법은 펩타이드 사슬을 C-말단에서 N-말단 방향으로 연장하는 

것입니다. 펩타이드 합성 방법은 크게 두 가지로 분류됩니다. 하나는 

합성 과정에서 기질과 시약을 용매에 용해시키는 액상 합성(Liquid-

Phase Synthesis)이고, 다른 하나는 C-말단 아미노산의 카복실기

(Carboxyl Group)를 불용성 수지 지지체(Insoluble Resin Support)에 

고정하고, C-말단에서 N-말단 방향으로 펩타이드 사슬을 연장하는 

고체상 합성(Solid-Phase Synthesis)입니다(그림 3). 고체상 합성에

서는 펩타이드 사슬 연장이 완료되면, 수지(Resin)와 아미노산 측쇄

(Side Chain)의 보호기를 절단하여 최종 목표 화합물을 얻습니다.

개념

1963년 Merrifield 등이 도입한 이래로, 고체상 펩타이드 합

성(Solid-Phase Peptide Synthesis, SPPS)은 다양한 개선을 거쳐 현

재 펩타이드 합성의 주요 방법으로 널리 인정받고 있습니다. 상업

적으로 사용 가능한 SPPS 장비는 많지만, 이 방식은 대량의 용매

와 과량의 아미노산 및 커플링 시약을 요구하기 때문에 녹색 화학

(Green Chemistry)의 관점에서 상당한 도전 과제를 제기합니다. 미

국화학회(American Chemical Society, ACS) 녹색 화학 연구소 제

약 라운드테이블은 환경 친화적인 펩타이드 합성 방법 개발을 중요

한 미충족 과제로 정의하며, 이 분야에서의 기술 혁신을 장려하고 있

습니다(7). 이에 대한 해결책으로 주목받는 방법 중 하나는 태그 보

조 액상 합성법(Tag-Assisted Liquid-Phase Method)입니다. 이 방

법은 고체상 합성에서 사용되는 불용성 수지 대신 소수성 방향족 화

합물(Hydrophobic Aromatic Compounds)을 사용하며, 균질 반응

(Homogeneous Reaction)을 통해 기존의 저분자 배치 합성과 유사

한 방식으로 펩타이드를 합성할 수 있게 합니다(8). 앞서 언급했듯이, 

Yokogawa는 에너지 절감, 실시간 모니터링 적응성, 장비 소형화 관

점에서 연속 흐름 생산(Flow Continuous Manufacturing, Flow CM)

에 집중하고 있습니다(9). Yokogawa는 태그 보조 액상 합성법을 기반

으로 한 연속 흐름 합성 시스템을 구축하고 이를 제어 시스템과 통합

함으로써, 녹색 화학을 촉진하고 더욱 발전된 펩타이드 의약품 생산

에 기여할 수 있다고 믿습니다.

플로우(Flow) 아미드화 조사

우리는 태그 보조 액상 합성법으로 세키수이 메디칼(Sekisui 

Medical Co., Ltd.)에서 개발한 STag-PS(Silicon Tag-Phase 

Separation) 방법을 사용했습니다. 이 방법은 소수성 긴 사슬 알킬-

트리메틸실릴(Alkyl-Trimethylsilyl) 그룹을 포함한 페닐 그룹을 태

그로 활용합니다(10)(그림 4). 이전에 연구 경험이 있었던 혼합 탄산무

수물 방법(Mixed Carbonic Anhydride Method)(11)을 기반으로 STag
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an orchestration system through our participation in the 
“iFactory” development project at Yokogawa Solution Service. 
This system comprises a control system, manufacturing 
execution system, laboratory information management system, 
and energy management system(4). The iFactory was completed 
in April 2022 at Takasago Chemical’s Kakegawa plant and is 
presently in operation. In addition, Yokogawa has invested in 
Pharmira Co., Ltd., which develops CM technologies for active 
pharmaceutical ingredients and intermediates and provides 
contract development and manufacturing services using 
these technologies, as well as PeptiStar Co., Ltd., a contract 
development and manufacturing organization for peptide and 
oligonucleotide active pharmaceutical ingredients. Through 
these investments, Yokogawa is engaging in activities aimed at 
implementing CM.

DEVELOPMENT OF A PEPTIDE FLOW CM 
DEVICE

Peptide Pharmaceuticals
Peptide pharmaceuticals, which consist of 2–40 amino 

acids(5), are included in the category of medium-sized-
molecule drugs. They have attracted attention as a new 
drug modality because they can bind to drug targets that 
are difficult for small-molecule drugs and because chemical 
synthesis for mass production allows their production at 
lower costs compared with antibody drugs. Because some 
peptides act as hormones in the body, peptide pharmaceutical 
development initially began based on naturally (biologically) 
derived substances. In recent years, however, there has been 
increased development of peptide pharmaceuticals containing 
non-natural amino acids not found in living organisms. 
Development is underway in various disease areas, with more 
than 100 peptide pharmaceuticals on the market worldwide(6).
In recent years, GLP-1 receptor agonists, including the type 2 
diabetes treatment Liraglutide (Figure 2), have accounted for 
a large portion of peptide pharmaceutical sales.

Product name: Victoza 
Anti typeⅡ diabetes drug

Liraglutide

Peptide

Amino acid

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Tyr
Leu

Glu

Gln
AlaAla

Gly

Gly Arg Val Leu Trp Ala Ile Phe Glu Lys

Ser

ArgGly

Figure 2 Example for therapeutic peptide

Peptide Synthesis
In peptide synthesis, new amino acids are bonded by 

repeated amidation and deprotection. The standard method for 
suppressing the progress of racemization, an undesired side 
reaction, is to elongate the peptide chain from the C-terminus 
to the N-terminus. Peptide synthesis methods can be broadly 

classified into liquid-phase synthesis, where the substrate and 
reagents are dissolved in a solvent during synthesis, and solid-
phase synthesis, where the carboxyl group of the C-terminal 
amino acid is immobilized on an insoluble resin support, and 
the peptide chain is elongated from the C-terminus to the 
N-terminus (Figure 3). In solid-phase synthesis, once the 
peptide chain elongation is complete, the resin and amino acid 
side-chain protecting groups are cleaved to obtain the final 
target compound.

NHProtecting
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CONH

NH CO2H

NH

CONHNH2

Repeat

Resin

Resin

Resin

Resin

Deprotection

Protecting
group

Protecting
group

Figure 3 Solid phase peptide synthesis

Concept
Since its introduction by Merrifield et al. in 1963, solid-

phase peptide synthesis (SPPS) has undergone various 
improvements and is now widely recognized as the primary 
method for peptide synthesis. Many SPPS devices are 
commercially available, but they require large amounts 
of solvents as well as excess amino acids and coupling 
reagents, posing significant challenges from the perspective 
of green chemistry. The American Chemical Society (ACS) 
Green Chemistry Institute’s Pharmaceutical Roundtable has 
identified the development of more environmentally friendly 
peptide synthesis methods as an important unmet need and 
encourages technological innovation in that field(7). One 
solution that has gained attention is the tag-assisted liquid-
phase method, which uses hydrophobic aromatic compounds 
instead of the insoluble resins employed in solid-phase 
synthesis. This method is a homogeneous reaction that enables 
peptides to be synthesized in a manner similar to conventional 
small-molecule batch synthesis(8). As mentioned above, 
Yokogawa is focusing on f low CM from the perspectives 
of energy savings, real-time monitoring adaptability, and 
equipment compactness(9). We believe that by constructing 
a f low synthesis system based on the tag-assisted liquid-
phase method and integrating control, we can promote 
green chemistry and contribute to more advanced peptide 
pharmaceutical production.

Investigation of Flow Amidation
We employed the STag-PS method (developed by 

Sekisui Medical Co., Ltd.), which uses a phenyl group with 
a hydrophobic long-chain alkyl-trimethylsilyl group, as a 
tag-assisted liquid-phase method(10) (Figure 4). We began 
investigating f low synthesis using STag with the mixed 
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N-terminus (Figure 3). In solid-phase synthesis, once the 
peptide chain elongation is complete, the resin and amino acid 
side-chain protecting groups are cleaved to obtain the final 
target compound.
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Figure 3 Solid phase peptide synthesis

Concept
Since its introduction by Merrifield et al. in 1963, solid-

phase peptide synthesis (SPPS) has undergone various 
improvements and is now widely recognized as the primary 
method for peptide synthesis. Many SPPS devices are 
commercially available, but they require large amounts 
of solvents as well as excess amino acids and coupling 
reagents, posing significant challenges from the perspective 
of green chemistry. The American Chemical Society (ACS) 
Green Chemistry Institute’s Pharmaceutical Roundtable has 
identified the development of more environmentally friendly 
peptide synthesis methods as an important unmet need and 
encourages technological innovation in that field(7). One 
solution that has gained attention is the tag-assisted liquid-
phase method, which uses hydrophobic aromatic compounds 
instead of the insoluble resins employed in solid-phase 
synthesis. This method is a homogeneous reaction that enables 
peptides to be synthesized in a manner similar to conventional 
small-molecule batch synthesis(8). As mentioned above, 
Yokogawa is focusing on f low CM from the perspectives 
of energy savings, real-time monitoring adaptability, and 
equipment compactness(9). We believe that by constructing 
a f low synthesis system based on the tag-assisted liquid-
phase method and integrating control, we can promote 
green chemistry and contribute to more advanced peptide 
pharmaceutical production.

Investigation of Flow Amidation
We employed the STag-PS method (developed by 

Sekisui Medical Co., Ltd.), which uses a phenyl group with 
a hydrophobic long-chain alkyl-trimethylsilyl group, as a 
tag-assisted liquid-phase method(10) (Figure 4). We began 
investigating f low synthesis using STag with the mixed 

그림2  치료용 펩타이드의 예

그림3  고체상 펩타이드 합성
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를 활용한 연속합성에 대해 연구하기 시작했습니다. 그림 5에 나타난 

바와 같이, Fmoc 아미노산(3)과 아이소뷰틸 클로로포름산(isobutyl 

chloroformate, 2)을 사용하여 혼합 탄산무수물을 형성한 후, STag

가 C-말단에 결합된 화합물(1)과 60℃에서 반응시켰습니다. 시작 

물질은 30초 반응 시간 내에 거의 완전히 소모되었으며, 목표 화합

물(4)을 얻을 수 있었습니다. 그러나 트라이펩타이드(tripeptide)보

다 긴 펩타이드를 합성할 때, 활성화제로 사용된 클로로포름산 에스

터(chloroformate ester)로부터 파생된 부산물 형성으로 인해 순도가 

명확히 감소했습니다. 이에 따라 응축제(condensing agent)를 사용

하는 방식으로 전환했습니다. 우선적으로, 높은 반응성과 낮은 라세

미화(racemization) 가능성을 가진 우로늄(uronium) 기반 응축제를 

고려했습니다.  ethyl 2-cyano-2(-(Dimethyliminio)(Morpholino)

Methyloxyimino) acetate hexafluorophosphate(COMU)를 응축제로 

사용했을 때, 반응은 60℃에서 30초 내에 빠르게 완료되었으며, 트라

이펩타이드보다 긴 펩타이드 서열에도 적용 가능함을 확인했습니다.

플로우(Flow) Fmoc 탈보호 및 프로세스 통합에 대한 조사 

Fmoc 탈보호 반응에 대해서도 연구를 진행했습니다. 그

림 6에 나타난 바와 같이, 앞서 언급된 화합물(4)에 대해 DBU 

(1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene)을 사용해 Fmoc 탈보호를 수

행한 결과, 60℃에서 10초 만에 탈보호가 완료되어 화합물(7)을 얻었

습니다. 이 단계에서, 이전 단계에서 남아있을 수 있는 활성화된 화

합물을 포획하기 위해 화합물 (5) (2(-2-Aminoethylamino)Ethanol)

을 캡핑제(Capping Agent)로 추가했으며, Fmoc 탈보호 과정에서 

생성된 디벤조풀벤(Dibenzofulvene)을 포획하기 위해 화합물 (6) 

(Sodium3-Mercapto-1-Propanesulfonate)을 추가했습니다. 아미드

화와 Fmoc 탈보호 단계가 각각 연속 공정으로 전환 가능했기 때문

에, 이 두 단계를 연결했습니다(그림 7). STag로 지지된 화합물(8)로

부터 시작하여, 아미드화와 Fmoc 탈보호 반응을 통해 화합물(10)을 

얻었습니다. 아미드화 반응은 60℃에서 30초 동안 수행되었고, Fmoc 

탈보호 반응은 60℃에서 10초 동안 수행되었습니다.

반응 워크업

다음으로, 워크업 공정을 통합했습니다. 일반적으로 워크업 공

정에서는 산-염기 추출(Mcid–base Extraction)과 염수(Brine) 세척

이 수행되지만, 이를 연속적으로 수행하기 위한 액상 분리(liquid–

liquid separation) 방법으로 멤브레인 분리와 믹서-세틀러 분리를 조

사했습니다.

멤브레인 분리의 경우, 먼저 반응 용매와 물의 혼합물을 분리하

는 실험을 진행했습니다. 친수성 및 소수성 폴리테트라플루오로에틸

렌(PTFE) 멤브레인이 모두 문제없이 혼합물을 분리할 수 있음을 확

인했습니다. 그러나 실제 반응 용액을 이용한 실험에서는 STag의 높

은 소수성(Lipophilicity) 때문에 충분한 분리가 이루어지지 않았습니

다. 이 결과를 바탕으로, 워크업 공정을 위해 믹서-세틀러(Mixer–

Settler) 방법을 채택했습니다(그림 8). 유기층과 수층 간의 계면을 감

지하기 위해, 일부 유화(Emulsion) 및 계면 변동을 처리할 수 있고 구

현이 용이한 근적외선(NIR) 카메라를 선택했습니다. 분리 후 용액은 

다음 공정으로 전달되기 전에 버퍼 탱크에 일시적으로 저장됩니다. 

이 방법에서는 분리 과정에서 유기층의 부피가 감소하기 때문에 농

축 단계가 필요하지 않아, 농축 공정을 설정하지 않았습니다.
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carbonic anhydride method(11), for which we had prior research 
knowledge. As Figure 5 shows, after forming a mixed 
carbonic anhydride using Fmoc amino acid (3) and isobutyl 
chloroformate (2), we reacted it at 60°C with compound (1) 
containing STag at the C-terminus. The starting material 
was almost completely consumed within a 30-s reaction 
time, yielding compound (4). However, when synthesizing 
peptides longer than tripeptides, there was a clear decrease in 
purity due to the formation of by-products derived from the 
chloroformate ester used as an activating agent. Therefore, 
we changed the method to use a condensing agent. As our 
f irst choice, we considered uronium-based condensing 
agents, which have high reactivity and are less likely to cause 
racemization. When using ethyl 2-cyano-2(-(dimethyliminio)
(morpholino)methyloxyimino)acetate hexaf luorophosphate 
(COMU) as the condensing agent, the reaction rapidly reached 
completion within 30 s at 60°C, and it was found to be 
applicable to peptide sequences longer than tripeptides.

Ref: S.Yano, T. Mori, H. Kubota, Molecules, 2021, 26, 3497, Partial edit

Figure 4 Stag-PS method
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Figure 5 Flow amidation by using mixed carbonic 
anhydrides

Investigation of Flow Fmoc Deprotection and Process 
Integration

We also investigated the Fmoc deprotection reaction. 
As Figure 6 shows, when Fmoc deprotection was performed 
on t he  above -ment ioned compou nd (4)  u s i ng DBU 
(1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene), deprotection reached 
completion within 10 s at 60°C, yielding compound (7). At 
this point, we added compound (5) (2(-2-aminoethylamino)
ethanol) as a capping agent to trap any remaining activated 

compounds from the previous step, and compound (6) (sodium 
3-mercapto-1-propanesulfonate) to trap the dibenzofulvene 
generated during Fmoc deprotection. Because the amidation 
and Fmoc deprotection steps could each be converted to flow 
processes, we connected those two steps (Figure 7). Starting 
from compound (8), which is supported by STag, we obtained 
compound (10) through amidation and Fmoc deprotection 
reactions. We performed amidation at 60°C for 30 s, and Fmoc 
deprotection at 60°C for 10 s.
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Figure 6 De-Fmoc process
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Figure 7 Amidation - De-Fmoc process

Reaction Work-Up
We next integrated the work-up process. Although acid–

base extraction and brine washing are performed as part of the 
work-up process, we investigated membrane separation and 
mixer–settler separation as liquid–liquid separation methods 
for performing these steps continuously. Regarding membrane 
separation, we first investigated the separation of a mixture 
of the reaction solvent and water. We confirmed that both 
hydrophilic polytetrafluoroethylene (PTFE) membranes and 
hydrophobic PTFE membranes could separate the mixture 
without any issues. However, we did not achieve sufficient 
separation when performing investigations using the actual 
reaction solution, possibly due to the high lipophilicity of 
STag. Based on these findings, we adopted the mixer–settler 
method for the work-up process (Figure 8). To detect the 
interface between the organic and aqueous layers, we selected 
a near-infrared (NIR) camera due to its ability to handle the 
formation of some emulsions and interface f luctuations, 
as well as its ease of implementation. After separation, the 
solution is temporarily stored in a buffer tank before being 
transferred to the next process. Because the volume of the 
organic layer decreases during the separation process in this 
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base extraction and brine washing are performed as part of the 
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for performing these steps continuously. Regarding membrane 
separation, we first investigated the separation of a mixture 
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hydrophobic PTFE membranes could separate the mixture 
without any issues. However, we did not achieve sufficient 
separation when performing investigations using the actual 
reaction solution, possibly due to the high lipophilicity of 
STag. Based on these findings, we adopted the mixer–settler 
method for the work-up process (Figure 8). To detect the 
interface between the organic and aqueous layers, we selected 
a near-infrared (NIR) camera due to its ability to handle the 
formation of some emulsions and interface f luctuations, 
as well as its ease of implementation. After separation, the 
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그림5  혼합 탄산 무수물을 사용하여 플로우 아미드화

그림4  Stag-PS 방법

그림6  De-Fmoc 프로세스

그림7  아미드화 – 탈 Fmoc 프로세스
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모든 프로세스 통합

합성부터 후처리 완료까지의 각 공정이 통합 가능했기 때문

에, 이 공정을 시제품 제작을 위해 통합했습니다(12). 우리는 합성, 추

출, 그리고 버퍼 탱크 공정을 연결하고, 제조 과정에서 각 흐름 경로

의 유량, 온도, 압력을 제어, 모니터링 및 제어 프로토콜 실행이 가

능하도록 제어 시스템을 도입했습니다. 이 제어 시스템은 그래픽 사

용자 인터페이스(GUI)를 통해 운영됩니다. 제어 장치 하드웨어로는 

Raspberry Pi를 메인 컨트롤러로 사용했으며, 각 장치와의 인터페이

스를 위한 서브유닛을 별도로 설계 및 개발했습니다. 각 장치로부터

의 신호는 서브유닛을 통해 메인 컨트롤러로 집계되며, GUI를 통해 

각 장치의 값과 상태를 PC 화면에 표시하도록 했습니다(그림 9).

이카티반트(Icatibant) 합성

구축된 시제품(그림 10)을 사용하여, 10개의 잔기로 이루어진 

펩타이드 Icatibant를 모델로 한 합성 실험을 진행했습니다. 반복 기

전의 일부는 수동으로 수행했지만, 연속 흐름 공정을 워크업 공정

을 포함해 10회의 반복을 통해 전장 보호된(Full-length Protected) 

Icatibant의 합성 반응을 완료할 수 있었습니다. 얻어진 전장 보호된 

Icatibant의 순도는 92.6 area%로 확인되었으며, 이는 배치(Batch) 방

식과 동등한 순도로 합성이 가능함을 입증했습니다(그림 11).

분광 분석

분광 분석법은 비파괴적 분석을 가능하게 하므로, 공정 분석 기

술(PAT)의 모니터링 도구로써 연속 생산에 매우 유용합니다. 이 방법

들은 실시간으로 이상을 감지하고, 피드포워드(Feedforward) 및 피

드백(Feedback)을 통한 능동적인 공정 제어를 수행하여 “제어 상태

(State of Control)”를 유지하는 데 기여합니다(ICH Q10). 대표적인 

방법으로는 근적외선(NIR) 분광법, 중적외선(MIR) 분광법, 테라헤

르츠(THz) 분광법, 그리고 라만(Raman) 분광법이 있으며, 이들 모

두 비파괴적, 비접촉식, 신속한 측정을 가능하게 합니다. 본 연구에서

는 흐름 상태에서의 펩타이드 합성 공정 제어를 위해 이러한 분광법

을 조사했습니다. 특히, 반응하지 않은 출발 물질이 이후 공정에서 불

순물로 남을 가능성이 높기 때문에, 흐름 아미드화(Flow Amidation) 

이후 출발 물질을 예측하고 정량화 할 수 있는 분광 방법을 선택하는 

것이 필수적이었습니다. 이 선택 과정에서 다음 기준을 고려했습니

다:

(1)	� 출발 아미노산의 잔존 NH2 또는 NH 그룹을 모니터링할 

수 있는 능력

(2)	 다량의 용매 분자 존재하에서도 측정이 가능한지 여부

(3)	 장비 설치 시 광섬유(Optical Fiber) 취급의 용이성

이러한 기준을 포함한 여러 요소를 종합적으로 검토한 결과, 근

적외선(NIR)을 우선적으로 활용하여 연구를 진행했습니다.
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method, there is no need for concentration, and thus we did not 
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All-process Integration
Because each process from synthesis to the completion 

of post-processing could be integrated, we proceeded to 
integrate those processes for prototype fabrication(12). We 
connected the synthesis, extraction, and buffer tank processes 
and incorporated a control system to enable the control, 
monitoring, and execution of control protocols for the f low 
rate, temperature, and pressure of each f low path during 
manufacturing via a graphical user interface (GUI). Regarding 
the control device hardware, we used a Raspberry Pi as the 
main controller and separately designed and developed sub-
units to interface with each device. We bundled the signals 
from each device through the sub-units for processing by the 
main controller, using the GUI to display the values and states 
of each device on a PC (Figure 9).
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conducted synthesis experiments with the 10-residue peptide 
Icatibant as a model. Although some parts of the repetition 
mechanism were performed manually, we were able to 
perform elongation reactions up to the fully protected full-
length Icatibant by repeating the continuous f low process, 
including the work-up process, for 10 residues. The purity 
of the obtained fully protected full-length Icatibant was 92.6 
area%, confirming that it could be synthesized with a purity 
equivalent to that of batch methods (Figure 11).
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Spectroscopic Analysis
Be cau se  t hey  e n able  non- de s t r uc t ive  a n a lyse s , 

spectroscopic analysis methods are extremely useful for CM 
as monitoring tools for PAT. They enable real-time detection 
of disturbances and maintain a “state of control” (ICH Q10) 
by performing active process control through feedforward 
and feedback. Methods include NIR spectroscopy, mid-
infrared spectroscopy, terahertz spectroscopy, and Raman 
spectroscopy, each of which allows non-destructive, non-
contact, and rapid measurements. In this study, we investigated 
these methods for in-process control of peptide synthesis 
during f low. In particular, unreacted starting materials are 
highly likely to remain as impurities in subsequent processes, 
making it necessary to select a spectroscopic method that 
could predict and quantify the starting materials after f low 
amidation. In making the selection, we considered the 
following criteria: (1) the ability to monitor residual NH2

or NH groups of the starting amino acids, (2) the ability 
to perform measurements in the presence of many solvent 
molecules, and (3) the ease of handling optical f ibers 
during equipment installation. Based on these and other 
considerations, we conducted investigations with NIR as the 
first choice.
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그림11  보호 이카티반트의 HPLC 차트

그림9  Control configuration & GUI

그림10  프로토타입 개요 및 계측 다이어그램
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NIR 측정

출발 물질의 특성적인 근적외선(NIR) 피크를 확인하고, 모델 펩

타이드 Icatibant 합성 중 회귀 모델을 생성할 수 있는지 여부를 조사

하기 위해, 우리는 흐름 셀(flow cell)을 사용하여 NIR 스펙트럼 측정 

및 분석을 수행했습니다. 흐름 셀의 광학 경로 길이는 2mm였으며, 2

개에서 10개의 잔기로 진행되는 합성 과정에서 측정이 이루어졌습니

다 (파수 해상도: 8 cm-1; 스캔 수: 32).

그 결과, 아미드화가 진행됨에 따라 아민(Amine) 조합밴드 영역

에서 약 4940 cm-1에 위치한 흡수 피크와 오버톤(Overtones) 영역에

서 약 6550 cm-1에 위치한 흡수 피크가 감소하거나 사라짐을 확인할 

수 있었습니다 (-NH2 to -NHCO or -NH to -NCO) (그림 12; 반

응이 진행됨에 따라 차트가 파란색에서 빨간색으로 변화).

조합밴드 영역에서의 몰 흡수 계수는 상대적으로 컸기 때문에 

S/N 비율(Signal-to-Noise Ratio)이 유리했으며, 이는 모니터링에 

적합한 피크로 판단되었습니다.

부분 최소 제곱(PLS) 회귀 모델 생성

우리는 얻어진 NIR 데이터와 고성능 액체 크로마토그래피

(HPLC)를 사용하여 측정된 잔여 출발 물질 비율을 기반으로 부분 최

소 제곱(PLS) 회귀 모델을 생성했습니다. NIR 데이터는 조합밴드 영

역에서 흡수도가 더 크고 안정적인 스펙트럼을 사용하였으며, 목표 

변수는 각 반응 시간에서의 피크 면적 비율(%)을 설정했습니다. 이 

비율은 반응 시작 시 출발 물질의 피크 면적과 비교하여 HPLC로 측

정한 값입니다. 그림 13은 두 개의 잔기를 합성하는 동안 잔여 출발 

물질 비율에 대한 PLS 회귀선을 보여줍니다. 평균 제곱 오차(MSE)는 

충분히 작았고, 상관 계수는 0.99 이상으로 나타나, 이 방법을 잔여 

출발 물질 비율의 실시간 모니터링에 적용할 수 있는 가능성을 시사

합니다.

결론

우리는 펩타이드 합성에 연속 생산 기술을 적용한 시제품 장치

를 개발하였으며, 연속 흐름 방식을 이용한 펩타이드 생산 가능성을 

입증하였습니다. 또한, 인라인 근적외선(NIR) 분광법을 활용한 실시

간 공정 제어 기술에 대한 개념 증명을 수행하였습니다. 향후 도전 과

제는 장기간 운전 중 제조 공정의 안정성 입증, 완전 자동화 실현, 분

광 분석의 정량 정확도 개선, 그리고 고객의 활성 의약품 성분(API) 

생산 가치를 확인하면서 생산 규모 구현 가능성을 추가적으로 조사

하는 것 입니다.
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NIR Measurements
To confirm the characteristic NIR peaks of the starting 

materials and to investigate whether a regression model could 
be created during the synthesis of the model peptide Icatibant, 
we performed NIR spectrum measurements and analyses using 
a flow cell with a 2-mm optical path length in the synthesis 
processes from two to ten residues (wavenumber resolution: 
8 cm–¹; number of scans: 32). The results confirmed that the 
absorption peak around 4940 cm–¹ in the combination band 
region of amines and the absorption peak around 6550 cm–¹ in 
the overtone region decreased and disappeared as amidation 
progressed (-NH2 to -NHCO or -NH to -NCO) (Figure 12;
the chart changes from blue to red as the reaction progresses). 
Because the molar absorption coefficient in the combination 
band region was relatively large, the S/N ratio was favorable, 
making it a suitable peak for monitoring.
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Figure 12 Spectrum change by disappearance of 
primary amine

Partial Least Squares Regression Model Creation
We used the obtained NIR data and the measured 

residual starting material ratios by high-performance liquid 
chromatography (HPLC) to create a partial least squares (PLS) 
regression model. The NIR data used the spectrum in the 
combination band region, which had higher and more stable 
absorbance, and we set as the objective variable the peak 
area ratio (%) of each reaction time compared with the peak 
area of the starting material at the beginning of the reaction 
as measured by HPLC. Figure 13 shows the PLS regression 
line for the residual starting material ratio while synthesizing 
two residues. The mean squared error was sufficiently small, 
and the correlation coefficient was above 0.99, suggesting the 
feasibility of applying this method to real-time monitoring of 
the residual starting material ratio.

Figure 13 PLS regression model for raw material 
residual rate

CONCLUSION

We developed a prototype device that applies CM 
technologies to peptide synthesis and demonstrated the 
possibility of peptide production using a continuous f low 
method. We also conducted a proof-of-principle for real-time 
process control technology using inline NIR spectroscopy. 
Future challenges include demonstrating its manufacturing 
robustness during long-term operation, achieving full 
automat ion, improving the quant it at ive accuracy of 
spectroscopy, and further investigating production-scale 
implementation while confirming value for customers’ active 
pharmaceutical ingredient production.
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NIR Measurements
To confirm the characteristic NIR peaks of the starting 

materials and to investigate whether a regression model could 
be created during the synthesis of the model peptide Icatibant, 
we performed NIR spectrum measurements and analyses using 
a flow cell with a 2-mm optical path length in the synthesis 
processes from two to ten residues (wavenumber resolution: 
8 cm–¹; number of scans: 32). The results confirmed that the 
absorption peak around 4940 cm–¹ in the combination band 
region of amines and the absorption peak around 6550 cm–¹ in 
the overtone region decreased and disappeared as amidation 
progressed (-NH2 to -NHCO or -NH to -NCO) (Figure 12;
the chart changes from blue to red as the reaction progresses). 
Because the molar absorption coefficient in the combination 
band region was relatively large, the S/N ratio was favorable, 
making it a suitable peak for monitoring.
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Figure 12 Spectrum change by disappearance of 
primary amine

Partial Least Squares Regression Model Creation
We used the obtained NIR data and the measured 

residual starting material ratios by high-performance liquid 
chromatography (HPLC) to create a partial least squares (PLS) 
regression model. The NIR data used the spectrum in the 
combination band region, which had higher and more stable 
absorbance, and we set as the objective variable the peak 
area ratio (%) of each reaction time compared with the peak 
area of the starting material at the beginning of the reaction 
as measured by HPLC. Figure 13 shows the PLS regression 
line for the residual starting material ratio while synthesizing 
two residues. The mean squared error was sufficiently small, 
and the correlation coefficient was above 0.99, suggesting the 
feasibility of applying this method to real-time monitoring of 
the residual starting material ratio.

Figure 13 PLS regression model for raw material 
residual rate

CONCLUSION

We developed a prototype device that applies CM 
technologies to peptide synthesis and demonstrated the 
possibility of peptide production using a continuous f low 
method. We also conducted a proof-of-principle for real-time 
process control technology using inline NIR spectroscopy. 
Future challenges include demonstrating its manufacturing 
robustness during long-term operation, achieving full 
automat ion, improving the quant it at ive accuracy of 
spectroscopy, and further investigating production-scale 
implementation while confirming value for customers’ active 
pharmaceutical ingredient production.
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그림12  1차 아민의 소멸에 의한 스펙트럼 변화

그림13  PLS regression model for raw material residual rate




