
2 0 1 6 年 1 1 月 ， 醫 藥 線 上 的 記 者 很 榮 幸 參 觀 了 在 賓 西 法 利 亞 州 U p p e r  P r o v i d e n c e

的 G S K 美 國 研 發 孵 化 中 心 。 1 4 0 萬 平 方 英 尺 的 設 施 裡 將 擁 有 公 司 美 國 研 發 關 於 愛 滋

病 毒 和 傳 染 病 ， 腫 瘤 學 ， 免 疫 炎 症 ， 代 謝 途 徑 和 心 血 管 疾 病 及 皮 膚 科 等 領 域 的 研 發

活 動 。 至 2 0 1 8 年 ， 這 個 研 發 中 心 將 容 納 超 過 3 2 0 0 名 員 工 ， 將 在 靶 標 識 別 、 安 全 性

研 究 、 藥 物 活 性 成 分 ( A P I ) 的 生 產 製 造 以 及 許 多 其 他 研 發 相 關 活 動 展 開 合 作 研 究 。

在  S c o t t  C h e e s e m a n  帶 領 下 的 連 續 生 產 （

C M ） 中 試 裝 置 的 參 觀 是 這 次 行 程 中 的 最 大 亮

點 。  S c o t t  是 G S K 的 平 臺 與 技 術 科 學 組 高 級

工 藝 工 程 師 。 2 0 1 4 年 加 入 G S K 前 ， 他 已 在

M e r c k 的 A P I 生 產 工 廠 及 和 A P I 開 發 部 工 作 了

2 3 年 。 目 前  S c o t t  負 責  G S K  U p p e r  

P r o v i d e n c e  連 續 化 工 廠 的 設 計 ， 安 裝 ， 調

試 。

醫 藥 線 上 最 近 隨 訪 了  S c o t t  C h e e s e m a n  ，

並 深 入 瞭 解 G S K 的 連 續 生 產 的 狀 況 、 面 臨 的 試

驗 廠 線 上 的 問 題 以 及 從 中 吸 取 的 經 驗 教 訓 ， 並

且 瞭 解 該 技 術 下 一 步 發 展 計 畫 。

 [ S c o t t ] ： 根 據 我 對 G S K 公 司 的 理 解 ， 在 G S K 內 部 已 前 前 後 後 花 了 1 0 至 1 5 年 時

間 來 進 行 流 動 化 學 和 連 續 流 工 藝 的 探 索 。 在 1 0 年 前 公 司 花 了 很 多 精 力 開 發 出 了 首 個

安 裝 在 英 國 S t e v e n a g e  的 連 續 流 工 廠 ( S t e v e n a g e 現 在 是 G S K 另 一 個 全 球 研 發 孵

化 中 心 ) 。 我 們 的 首 個 商 業 化 連 續 生 產 線 就 是 從 那 個 工 廠 出 來 的 - 通 過 這 個 工 廠 建 立

， 在 那 兒 我 們 積 累 了 大 量 的 關 於 這 方 面 的 經 驗 。

 [ 記 者 ] ： 請 提 供 G S K 連 續 生 產 計 畫 的 背 景 資 料
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自 從 我 加 入 G S K 以 來 ， 公 司 就 致 力 於 不 斷 推 進 連 續 流 工 藝 的 專 案 開 發 進 程 ， 以 期 盡

可 能 多 地 應 用 連 續 流 工 藝 來 進 行 新 藥 申 報 。

目 前 我 負 責 的 是 一 個 有 機 小 分 子 化 合 物 的 連 續 流 過 程 實 驗 工 廠 的 安 裝 ， 我 們 最 近 進

行 了 操 作 、 工 程 師 、 研 發 人 員 和 其 他 工 作 人 員 一 起 對 設 備 進 行 每 天 2 4 小 時 八 周 的 運

行 。 該 項 目 將 有 助 於 支 援 可 能 成 為 由 連 續 流 技 術 開 發 的 第 一 個 藥 物 申 請 。

此 外 ， 在 過 去 三 年 中 ， G S K 在 新 加 坡 的 全 球 製 造 與 供 應 （ G M S ） 工 廠 安 裝 了 一 個 連 續
的 生 產 過 程 ， 該 工 廠 現 已 投 產 。  

（ 編 者 注 ： G S K 已 把 連 續 流 融 合 到 新 藥 的 研 發 中 ， 這 將 大 大 推 進 連 續 流 的 生 產 應 用 ）

 [ 記 者 ] ： 告 訴 我 們 更 多 關 於  U p p e r  P r o v i d e n c e 流 動 裝 置 的 情 況

 [ S c o t t ] ： 這 是 G S K 在 技 術 轉 化 前 的 首 要 的 技 術 確 認 平 臺 。

該 實 驗 平 臺 被 設 計 得 非 常 靈 活  ‒  能 處 理 今 後 的 任 何 未 知 的 小 分 子 化 合 物 的 連 續 化 工

藝 開 發 。 因 此 ， 隨 著 技 術 的 革 新 ， 工 廠 將 能 夠 在 不 進 行 任 何 重 大 修 改 的 情 況 下 進 行

調 整 。 它 不 同 于 傳 統 的 間 歇 式 A P I 生 產 設 施  -  規 模 巨 大 ， 且 相 對 固 定 ， 當 需 要 進 行

專 案 轉 換 時 而 不 得 不 需 要 把 牆 壁 推 倒 ， 把 地 板 撕 下 來 而 重 建 。

這 個 試 驗 廠 的 設 計 是 模 組 化 的 。 它 沒 有 包 含 任 何 特 定 的 設 備 ， 但 允 許 我 們 安 裝 所 需

的 設 備 。 例 如 ， 我 們 在 工 廠 運 行 的 第 一 個 過 程 需 要 許 多 微 型 環 形 齒 輪 泵 ； 基 於 這 個

工 廠 的 模 組 化 設 計 ， 我 們 可 以 很 輕 易 地 將 這 些 設 施 組 裝 進 去 ； 工 藝 最 後 需 要 進 行 分

離 裝 置 ， 我 們 能 夠 快 速 安 裝 一 台 薄 膜 蒸 發 器 納 入 系 統 ； 同 時 我 們 可 以 安 裝 設 備 來 控

制 系 統 背 壓 ； 我 們 也 可 以 添 加 多 種 類 型 的 連 續 流 反 應 器 。 （ 編 者 注 ： 康 寧 碳 化 矽 反

應 器 在 該 工 廠 中 被 使 用 ） 。 在 過 去 的 八 個 星 期 的 工 藝 改 造 過 程 中 ， 我 們 至 少 有 四 次

對 工 廠 進 行 了 重 新 配 置 ， 但 每 一 次 配 置 時 間 都 在 不 到 八 小 時 。 （ 編 者 注 ： 靈 活 多 變

， 這 樣 的 平 臺 可 滿 足 公 司 多 品 種 的 需 求 ）

目 前 ， 該 工 廠 安 裝 調 試 已 完 成 ， 並 可 以 隨 時 開 展 所 有 工 藝 開 發 專 案 。 我 們 有 目 的 的

運 行 了 我 們 的 第 一 個 項 目 做 為 試 車 ， 以 期 從 首 次 試 車 過 程 中 掌 握 標 準 操 作 程 式 （

S O P ） ， 急 救 操 作 規 程 （ E O P ） ， 指 令 等 。



 [ S c o t t ] ： 在 八 周 的 連 續 運 行 中 ， 我 們 學 到 的 最 大 的 一 點 是 你 必 須 非 常 小 心 的 注

重 安 全 和 工 業 上 的 一 些 規 範 。 你 需 要 確 保 你 清 楚 地 瞭 解 如 何 為 每 一 個 特 定 工 藝 把 不

同 的 設 備 進 行 拆 分 或 組 裝 ， 這 是 你 只 能 通 過 實 踐 中 學 到 的 東 西 。 我 想 我 們 已 經 學 會

了 如 何 在 不 同 的 情 況 下 做 得 更 好 。

另 一 個 重 要 的 經 驗 是 如 何 運 行 設 施  —  起 初 對 於 人 力 和 工 時 的 要 求 ， 都 高 於 我 們 原

本 的 預 期 。 但 從 長 遠 來 看 ， 這 家 工 廠 運 作 起 來 會 比 傳 統 裝 置 要 容 易 的 多 。 例 如 ， 在

同 樣 的 時 間 內 ， 我 們 可 以 的 產 量 大 大 高 於 與 間 隙 處 理 設 備 的 產 量 。

在 幾 周 之 內 ， 我 們 就 可

以 進 行 大 約 4 8 組 的 反 應 條 件 的 測 試 。 我 們 有 兩 個 反 應 ， 反 應 完 成 後 進 行 蒸 發 操 作 ，

都 是 連 續 過 程 。 在 八 周 運 行 的 前 兩 周 中 ， 我 們 能 夠 收 集 到 4 0 組 不 同 的 操 作 條 件 資 訊

， 這 對 於 在 以 往 的 工 廠 獲 得 這 種 經 驗 是 前 所 未 有 的 。

 [ 記 者 ] ： 說 到 這 裡 ， 你 在 最 初 的 八 周 運 行 中 學 到 了 什 麼 ？

 [ 記 者 ] ： 除 了 能 夠 快 速 收 集 過 程 資 料 之 外 ， G S K 還 實 現 了 哪 些 其 他 好 處 ？

最 後 一 點 是 ， 我 們 可 以 很 快 地 為 如 此 多 不 同 的 條 件 收 集 資 料 。

最 大 的 好 處 是 能 夠 展 示 這 項 技 術 是 可 行 的 ， 現 在 在 這 裡 已 經
做 到 了 。



該 工 廠 提 供 了 靈 活 的 快 速 測 試 廣 泛 的 工 藝 條 件 ， 使 我 們 能 夠 制 定 更 好 的 控 制 策 略 轉

移 到 供 應 商 組 織 生 產 。 我 們 能 夠 快 速 地 擴 展 所 有 潛 在 的 關 鍵 處 理 參 數 ， 以 瞭 解 整 個

過 程 是 如 何 運 行 的 。 所 以 我 們 對 最 佳 工 藝 條 件 有 一 個 很 好 的 瞭 解 ， 以 便 於 我 們 在 生

產 產 品 時 我 們 能 控 制 好 工 藝 參 數 。

我 們 的 工 廠 處 於 G S K 進 行 連 續 小 分 子 流 動 化 學 的 前 沿 。 從 實 驗 室 到 工 廠 的 任 何 東 西 都
會 通 過 我 們 的 車 間 ， 所 以 我 們 基 本 上 可 以 試 著 打 破 這 個 過 程 ⸺ 瞭 解 控 制 策 略 ， 瞭 解
操 作 性 ， 消 除 風 險 ， 改 進 過 程 ， 然 後 轉 化 到 相 關 的 合 作 供 應 機 構 ， 很 可 能 在 G S K 內 部
。 隨 著 有 機 流 動 化 學 的 發 展 ， G S K 將 在 這 裡 使 用 這 種 連 續 化 生 產 工 廠 。

（ 編 者 注 ： 機 遇 已 擺 在 面 前 ， 接 受 並 積 極 參 與 和 推 動 ， 你 將 跟 上 時 代 的 步 伐 。 ）

 [ 記 者 ] ： 在 連 續 生 產 上 ， G S K 下 一 步 會 做 什 麼 ？

 [ S c o t t ] ：

 [ 記 者 ] ： 從 行 業 的 角 度 來 看 ， 你 認 為 連 續 生 產 將 從 這 裡 將 會 如 何 發 展 ？

 [ S c o t t ] ： 我 認 為 業 內 人 士 都 在 等 著 看 監 管 機 構 對 該 技 術 的 回 饋 與 指 導 。 這 些 機

構 對 持 續 生 產 非 常 開 放 ， 但 有 許 多 問 題 他 們 沒 有 回 答 。 例 如 ， 用 控 制 策 略 ， 做 到 什

麼 程 度 才 意 味 控 制 ？ 你 需 要 生 產 多 少 產 品 才 能 證 明 該 生 產 線 是 沒 問 題 的 ？ 我 能 用 預

測 成 功 的 方 式 操 作 設 備 嗎 ？

不 過 ， 我 也 認 為 ， 更 多 的 公 司 將 必 須 利 用 這 個 機 遇 ， 與 監 管 機 構 合 作 共 同 推 進 實 施

連 續 生 產 。 我 們 只 有 繼 續 拿 出 更 多 的 成 功 案 例 來 接 受 監 管 機 構 的 審 查 ， 否 則 我 們 將

一 事 無 成 。

下 一 步 將 是 對 工 廠 的 合 規 化 ， 使 它 也 可 以 在 G M P 環 境 下 運 行 。 然 而 ， 現 在 的 目 標 是

把 我 們 剛 剛 獲 得 成 功 經 驗 傳 達 給 研 發 部 門 ， 幫 助 他 們 改 變 研 發 思 路 、 樹 立 信 心 。 工

藝 過 程 可 以 依 靠 連 續 加 工 技 術 ， 而 不 是 固 守 傳 統 的 習 慣 的 間 隙 工 藝 。

另 一 個 好 處 是 過 程 連 續 產 生 大 量 資 料 。 其 中 一 步 反 應 我 們 使 用 紅 外 流 動 檢 測 ， 另 一

步 反 應 我 們 使 用 收 集 線 上 電 導 率 資 料 ， 針 對 其 中 一 種 單 元 操 作 我 們 使 用 線 上 H P L C

用 於 檢 測 ， 等 等 。 這 些 過 程 分 析 技 術 （ P A T ） 收 集 了 大 量 的 即 時 資 料 ， 可 以 通 過 某

些 條 件 變 化 快 速 識 別 趨 勢 。 你 幾 乎 立 刻 知 道 工 廠 裡 發 生 了 什 麼 ， 產 品 是 否 可 以 接 受

， 流 速 是 否 是 在 按 設 計 的 在 運 行 。
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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
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工業化放大製程
的開發
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年產萬噸之工廠
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各國制定的安全規範
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生產技術
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