
M a l c o l m  B .  B e r r y 博 士 根 據 他 多 年 從 事 連 續 流 技 術 的 經 驗 ， 於 2 0 2 0 年 3 月 2 4 日
在 A m e r i c a n  P h a r m a c e u t i c a l  R e v i e w 發 表 文 章 總 結 他 在 G S K 領 導 的 世 界 上 第
一 個 多 步 連 續 製 造 平 臺 的 體 會 。

[關 於 作 者 ]
M a l c o l m 在 帝 國 理 工 學 院 （ 1 9 9 3 ） 攻 讀 博 士 學 位 ， 他 在 製 藥 行 業 有 2 8 年 的 有 機 化
學 家 工 作 經 驗 ； 在 G S K 工 作 了 2 6 年 ， 從 事 工 藝 研 發 。 在 G S K 工 作 期 間 ， 他 一 直 致
力 於 開 發 新 的 化 學 品 和 新 藥 分 子 的 合 成 新 工 藝 。 他 有 著 研 發 試 驗 工 廠 工 作 的 經 驗 ，
並 領 導 從 研 發 到 製 造 的 新 批 量 和 連 續 工 藝 的 技 術 轉 讓 。
M a l c o l m 職 業 生 涯 的 亮 點 是 在 G S K 成 功 領 導 了 一 個 由 5 0 多 人 組 成 的 大 型 多 功 能 團
隊 ， 跨 越 研 發 和 多 個 製 造 地 點 ， 將 G S K 現 有 丙 酸 氟 替 卡 松 （ F P ） 產 品 從 批 量 生 產 過
程 重 新 開 發 為 連 續 生 產 過 程 。 這 是 G S K 全 球 生 產 A P I 的 第 一 個 多 級 連 續 過 程 。 工 廠
於 2 0 1 5 年 在 新 加 坡 安 裝 ， 2 0 1 6 年 調 車 ， 2 0 1 7 年 驗 證 。 新 工 藝 分 別 於 2 0 1 8 年 第 3
和 第 4 季 度 提 交 給 歐 洲 和 美 國 的 監 管 機 構 。 這 是 監 管 機 構 批 准 的 第 一 個 多 步 連 續 原
料 藥 工 藝 。 以 下 是 此 篇 文 章 的 摘 要

[革 命 ]
近 幾 十 年 來 ， 製 藥 行 業 新 藥 生 產 的 審 批 重 點 正 在 經 歷 一 個 革 命 性 的 轉 變 。 由 以 最 終
產 品 測 試 的 質 量 控 制 模 式 ， 正 在 向 以 製 藥 過 程 參 數 控 制 模 式 ( Q b D ) 轉 變 。 只 要 確 保
過 程 參 數 被 控 制 在 規 定 的 範 圍 內 即 可 保 證 藥 品 的 高 質 量 以 及 質 量 一 致 性 。

[連 續 工 藝 和 Q b D ]
製 藥 行 業 試 圖 弄 清 楚 這 一 變 化 對 他 們 以 及 他 們 的 工 作 方 式 意 味 著 什 麼 ， 它 激 發 了 人
們 對 使 用 新 的 製 造 工 藝 和 過 程 分 析 技 術 （ P A T ） 的 興 趣 。 這 表 明 ， 人 們 越 來 越 希 望
轉 向 一 種 新 的 質 量 模 式 ， 即 實 時 控 制 質 量 。 在 我 看 來 ， 連 續 工 藝 是 融 合 Q b D 的 理 想
的 技 術 和 工 藝 夥 伴 。

GSK多步連續合成原料藥的成功案例



與 連 續 工 藝 技 術 相 比 ， 間 歇 釜 在 過 去 的 1 0 0 多 年 裡 沒 有 太 大 的 發 展 ； 它 仍 然 是 一 個
帶 有 加 熱 或 冷 卻 功 能 的 攪 拌 罐 。 然 而 ， 間 歇 釜 有 許 多 優 點 ， 因 為 它 是 一 種 通 用 設 備
， 是 各 行 各 業 的“ 萬 用 工 具 ”。 間 隙 釜 可 用 於 溶 解 起 始 化 工 原 料 、 用 於 進 行 反 應 化 學
、 用 於 反 應 淬 火 、 用 於 進 行 液 相 - 液 相 分 離 、 用 於 進 行 蒸 餾 、 結 晶 。 然 而 ， 一 個 用
途 多 樣 的 釜 ， 不 可 能 在 所 有 的 單 元 操 作 中 都 表 現 傑 出 。

間 歇 釜 工 藝 是 以 動 態 方 式 運 行 ； 溫 度 分 佈 通 常 在 整 個 過 程 中 變 化 ， 混 合 特 性 隨 著 物
料 填 充 程 度 的 變 化 或 攪 拌 器 轉 速 的 升 高 或 降 低 而 變 化 。 以 這 種 動 態 方 式 操 作 大 型 反
應 器 釜 （ > 1 0 0 0 0 升 容 積 ） 不 能 像 小 反 應 器 釜 （ < 1 升 容 積 ） 一 樣 將 反 應 條 件 控 制 在
穩 定 的 範 圍 。

連 續 地 運 行 一 個 工 藝 過 程 意 味 著 每 一 個 單 元 操 作 都 在 不 同 的 設 備 中 運 行 ， 每 個 設 備
都 可 為 各 自 的 目 標 而 專 門 設 計 。 每 一 個 連 續 的 單 元 操 作 都 按 照 一 組 專 門 設 計 的 參 數
進 行 運 行 。 在 化 學 反 應 為 例 ， 連 續 反 應 器 為 每 個 分 子 提 供 一 個 穩 定 的 環 境 ， 具 有 一
致 的 混 合 、 加 熱 和 反 應 時 間 。 這 種 情 況 被 稱 為 穩 定 狀 態 ， 所 有 工 藝 參 數 都 處 於 受 控
和 穩 定 狀 態 ； 這 在 F D A 的 連 續 製 造 指 南 中 被 進 一 步 定 義 為“ 控 制 狀 態 ”。

[連 續 和 批 次 操 作 ]

圖 1 為 最 近 批 准 的 多 步 合 成 工 藝 生 產 原 料 藥 丙 酸 氟 替 卡 松 的 連 續 生 產 裝 置



考 慮 到 連 續 工 藝 的 諸 多 優 勢 ， 為 什 麼 我 們 的 行 業 對 其 的 接 受 如 此 緩 慢 ？ 原 因 是 複 雜
的 ； 除 了 在 該 行 業 有 過 多 的 傳 統 設 備 資 產 正 在 折 舊 的 情 況 下 投 資 新 工 廠 增 加 成 本 外
， 對 使 用 新 的 、 未 經 驗 證 的 製 造 技 術 生 產 潛 在 新 分 子 藥 品 的 興 趣 就 更 不 高 了 。

[實 施 的 障 礙 ]

製 藥 行 業 面 臨 著 諸 多 不 確 定 的 風 險 ， 所 以 在 採 納 新 想 法 時 非 常 謹 慎 。 我 們 花 了 很 多
時 間 來 分 析 風 險 所 在 以 及 如 何 分 散 ， 而 不 是 想 辦 法 加 快 連 續 流 工 藝 的 採 用 。  2 0 1 9
年 1 2 月 ， 我 們 提 交 的 多 步 連 續 工 藝 製 程 ， 得 到 了 兩 大 監 管 機 構 的 批 准 。 而 且 在 實 施
方 面 沒 有 額 外 的 監 管 障 礙 。

[監 管 風 險 ]

2 0 1 3 年 9 月 ， 作 為 新 技 術 匯 報 會 的 一 部 分 ， 我 在 F D A 總 部 給 一 群 高 級 別 領 導 作 了 匯
報 。 到 了 2 0 1 5 年 ， 這 個 工 藝 過 程 基 本 上 開 發 好 了 ， 我 們 在 9 月 份 與 歐 洲 醫 療 機 構 （
E M A ） 的 P A T 小 組 ， 在 1 2 月 與 F D A 的 新 興 技 術 小 組 進 行 了 交 流 。 在 此 期 間 ， 工 廠 （
見 圖 1 ） 的 設 備 安 裝 、 調 試 和 運 行 已 經 開 始 運 行 。

    團 隊 和 我 開 了 幾 次 具 有 里 程 碑 意 義 的 會 議 ； 我 們 邀 請 F D A 的 E T T 在 2 0 1 6 年 8 月
到 生 產 現 場 進 行 為 期 5 天 的 運 營 前 考 察 。  2 0 1 7 年 3 月 ， 我 們 與 P M D A 代 表 舉 行 了 一
次 為 期 4 天 的 類 似 會 議 。 其 餘 的 監 管 問 題 ， 無 論 是 事 前 還 是 事 後 ， 基 本 上 都 是 和 操
作 有 關 的 ， 以 確 保 通 常 的 檢 查 、 調 整 措 施 到 位 。 舉 例 來 說 ， 該 工 藝 使 用 兩 個 分 流 至
廢 物 閥 （ D T W ） ， 如 果 工 藝 參 數 值 超 過 設 計 範 圍 ， 則 觸 發 該 閥 。 在 工 藝 過 程 波 動 情
況 下 ， 閥 門 不 會 自 動 打 開 ； 相 反 ， 會 根 據 工 藝 序 列 的 停 留 時 間 分 佈 （ R T D ） 啟 動 計
時 器 。 當 定 時 器 到 期 時 ， 控 制 系 統 在 過 程 擾 動 中 產 生 的 物 料 到 達 之 前 打 開 D T W 閥 。
因 此 ， 收 集 罐 中 的 材 料 質 量 得 以 保 持 ， 並 將 轉 移 到 廢 物 中 的 材 料 量 降 至 最 低 。

[與 外 部 監 管 溝 通 ]

既 然 一 個 多 步 合 成 的 原 料 藥 連 續 生 產 申 請 已 經 在 製 藥 行 業 內 獲 得 批 准 ， 那 麼 有 必 要
再 次 思 考 為 什 麼 變 革 的 步 伐 如 此 緩 慢 。 我 有 幸 與 這 個 行 業 的 許 多 主 要 參 與 者 合 作 。
從 我 的 角 度 來 看 ， 大 多 數 公 司 都 希 望 自 己 的 研 發 部 門 能 起 到 帶 頭 作 用 ， 並 選 擇 在 哪
裡 、 在 什 麼 時 間 節 點 、 以 及 如 何 將 新 技 術 應 用 到 新 車 間 的 新 合 成 路 線 中 。 雖 然 研 發
部 門 選 擇 最 佳 路 線 和 評 估 合 適 的 技 術 是 值 得 做 的 ， 但 是 ， 由 於 研 發 項 目 的 開 展 有 太
多 不 確 定 性 ， 這 種 做 法 無 法 在 原 料 藥 行 業 內 帶 來 任 何 顯 著 的 推 進 速 度 。

[下 一 步 ]



我 們 接 受 連 續 流 工 廠 比 相 對 的 傳 統 間 歇 工 藝 工 廠 建 造 成 本 更 低 、 佔 地 面 積 更 小 、 能
耗 更 低 ， 但 是 ， 這 將 對 實 際 生 產 有 什 麼 關 鍵 好 處 ？ 大 多 數 大 公 司 在 內 部 都 考 慮 過 藥
品 質 量 事 故 的 代 價 。 從 批 次 工 藝 到 連 續 製 造 ， 連 續 製 造 過 程 提 供 了 精 準 的 工 藝 控 制
和 實 時 質 量 管 理 能 力 ， 這 是 一 個“ 跳 躍 性 ”提 升 。 實 現 這 一 目 標 需 要 一 個 由 製 造 流 程
驅 動 而 非 研 發 驅 動 的 戰 略 。 也 許 ， 對 原 料 藥 製 造 商 來 說 ， 一 個 現 實 的 第 一 步 ， 是 將
現 有 生 產 中 有 雜 質 麻 煩 的 步 驟 ， 重 新 開 發 ， 改 用 連 續 工 藝 製 成 。
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康 寧 反 應 器 在 具 有 天 然 的 的 安 全 優 勢 ,  質 傳 與 熱 傳 效 率 相 較 傳 統 反 應 器 有 百 倍 到 千 倍
的 提 升 ,  在 許 多 製 程 上 有 也 有 很 好 的 應 用 案 例 ， 歡 迎 感 興 趣 的 客 戶 電 話 或 郵 件 諮 詢 。

製 程 強 化 減 少 佔 地 無 縫 放 大 連 續 生 產 本 質 安 全

質傳效率↑100X
熱傳效率↑1000X
達到反應極限
而非設備限制

減少反應器佔地1/1000

實現未來工廠的可能
減少50%時間於
工業化放大製程
的開發

在中國與其他區域
已經有整合完成
年產萬噸之工廠
連續生產中(>500天)

各國制定的安全規範
引領產業朝向使用
更安全有效率的
生產技術
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