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Introduction

L’industrie pharmaceutique est définie par des activités de recherches a haut
risque ayant pour objectif de découvrir, fabriquer et commercialiser des
meédicaments au service de la santé. Cette industrie est hautement reglementée et

les exigences en termes d’efficacité et de sécurité du patient ne font que croitre.

Lorsqu’'un médicament est mis sur le marché, il a bénéficié d’'une autorisation de
mise sur le marché. Toutefois, au préalable, la molécule qu’il contient, fruit de
nombreux investissements financiers en recherche et en développement, a fait I'objet
d’un brevet qui vise a éviter toute copie. Celui-ci est valable 20 ans. Depuis plus d’'une
dizaine d’année, les médicaments les plus vendus au monde ont peu a peu vu leur
brevet expirer. Avec I'arrivée des génériques, les fabricants de médicaments doivent
désormais réduire les colts d’exploitation afin de rester rentables malgré la diminution
de leur part de marché.

La fabrication au sein de l'industrie pharmaceutique s’est caractérisée depuis des
décennies par un systéme de production sous forme de lot. Ceci est le résultat d’'une
politique issue des autorités réglementaires. Le traitement par lots est actuellement
inscrit dans le monde de la pharmaceutique, mais ce dernier souffre d’'une diminution
du temps d’utilisation des équipements, une baisse des rendements et de
difficultés a obtenir un produit de qualité constante (1).

Depuis les années 2000, les organismes réglementaires américains et européens
ont ouvert la voie a de nouvelles approches concernant les procédés de fabrication.
Une des stratégies pour gagner en compétitivité est basée sur la transformation des

procédés réalisés sous forme de lots en procédés continus.

Le concept de la fabrication en continu existe depuis de nombreuses années.
est largement répandu dans l'industrie, comme par exemple pour le raffinage du
pétrole et la production de produits chimiques, d'engrais, de papier et d'aliments. L'un
des premiers procédés en continu apparait dans l'industrie du papier avec la machine
a papier Fourdrinier, brevetée en 1799 (2). La construction automobile et plus
particuliérement la partie assemblage peut également étre considérée comme un
processus continu. Les premieres chaines d’assemblage ont été installées au début
du vingtieme siecle par Olds et sa Oldsmobile et quelques années plus tard par Ford

avec la Ford modele T(3) .



A ce jour, plusieurs médicaments avec un mode de production en continu
sont sur le marché. En effet, la FDA, administration américaine des denrées
alimentaires et des médicaments, a approuvé le premier médicament fabriqué en
continu en juillet 2015 : Orkambi, de Vertex indiqué dans le traitement de la fibrose
kystique. Puis 'EMA, agence européenne des médicaments, a approuve le Prezista
de Janssen en juin 2017, un an aprées la FDA. Ce dernier est utilisé pour le traitement
des patients infectés par le VIH (4).

L’objectif de cette thése est donc de présenter dans un premier temps quelques
définitions et notions importantes du développement et de la production de
médicaments. Le cadre réglementaire associé a cette industrie hautement
réglementée sera eégalement abordé. La fabrication continue sera ensuite comparée
au mode de fabrication actuel par lots. Puis, nous développerons l'essor de la
fabrication continue au sein de l'industrie pharmaceutique et les différents défis a
surmonter pour que le traitement continu puisse s’'implanter peu a peu au sein des
procédés pharmaceutiques. Pour cela, les difféerents aspects liés a la qualité des
procédés continus seront abordés.

Dans un second temps, la fabrication continue sera appliquée au procédé de
cristallisation. En effet, la cristallisation est une opération unitaire du génie chimique
complexe et trés présente au sein de l'industrie pharmaceutique pour la fabrication de
principes actifs notamment. La cristallisation est un changement d’état qui conduit, a
partir d’'une phase gazeuse ou liquide, a un solide appelé cristal, de structure réguliére
et organisée (5). Ainsi, les cristaux produits doivent répondre a des spécifications
bien définies pour une application thérapeutique. Le contrble de la cristallisation
est donc particulierement important notamment dans le domaine pharmaceutique afin
d’assurer la qualité du produit final. Pour I'ensemble de ces raisons, il était essentiel
de présenter, dans cette thése, I'application de la fabrication en continu au procédé de
cristallisation. Aprés quelques rappels sur le procédé de cristallisation, les procédés
de cristallisation traditionnels (en discontinu) seront confrontés aux nombreux
avantages de la cristallisation continue. Nous aborderons ensuite les étapes de
développement d’un procédé de cristallisation en continu ainsi que les différents types
de cristallisoirs utilisés pour ces procédés. Enfin, diverses méthodes d’analyse et de

contréle du procédé de cristallisation en continu seront décrites avant de conclure.



|- La fabrication continue au sein de I'industrie pharmaceutique

1. Généralités

A. Qu’est-ce qu’un médicament ?

Le Code de la Santé Publique (6) définit le médicament comme « toute substance
ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exergcant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique » (art. L. 5111-1).

On distingue différentes catégories de médicaments. A c6té des préparations
magistrales, hospitalieres ou officinales qui répondent a un besoin spécifique d’un
patient et sont réalisées au sein d’'une pharmacie de ville ou d’'un établissement de
santé, on trouve les spécialités pharmaceutiques. Ce sont des médicaments
fabriqués de maniere industrielle et exploités par les laboratoires pharmaceutiques
suite a I'obtention de I'autorisation de mise sur le marché (AMM). Le Code de la Santé
Publique définit la spécialité pharmaceutique comme « tout médicament préparé a
’avance, présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une
dénomination spéciale » (art. L. 5111-2). Ces différentes spécialités et préparations
pharmaceutiques se présentent sous différentes formes pharmaceutiques. Les
formes pharmaceutiques, également appelées formes galéniques ou formes
médicamenteuses correspondent a la forme sous laquelle le médicament se
présente. Elle est spécialement congue pour la voie d’administration a laquelle le
médicament est destiné (7). Ces formes comprennent un ou plusieurs principes
actifs et des excipients, qui associés entre eux vont permettre I'obtention de la forme
galénique finale. Le principe actif correspond a la substance d’origine chimique ou
naturelle qui confére au médicament ses propriétés thérapeutiques ou préventives via
un mécanisme d’action précis. Les excipients sont quant a eux des composants du
médicament qui ne conféerent aucune activité thérapeutique ou préventive mais qui
peuvent jouer un réle dans la fabrication, la conservation, I'utilisation et/ou le devenir
biopharmaceutique de la forme pharmaceutique. Le Tableau 1 représente différentes

formes galéniques couramment utilisées.
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Tableau 1- Formes pharmaceutiques courantes selon différentes voies d’administration

Voie d’administration Formes pharmaceutiques

Orale Comprimés, gélules, solutions, suspensions
Parentérale Solutions, suspensions, implants
Ophtalmique Collyres, pommades
Percutanée Pommades, crémes, lotions

Rectale Suppositoires, pommades
Vaginale Ovules, comprimés, cremes

B. Cycle de vie du médicament

Le médicament n’est pas un produit comme les autres. En effet, de par sa
définition, il est soumis a une réglementation trés stricte et s’inscrit dans un cycle

de vie hautement contrélé et qualifié (Figure 1).

Recherche Essais Essais cliniques : Enregistrement c ialisati
exploratoire précliniques Phase I, II et IIT 9 ommercialisation

10 000 molécules 100 molécules 10 candidats T
ciblées testées médicaments
5 ans
10 ans de R&D
20 ans 1
.
“Deépdt e
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Figure 1- Les grandes étapes de développement d’un médicament (8)

Le développement de nouveaux médicaments est un processus long (10 a 15 ans
en moyenne) risqué et complexe, auquel viennent s’ajouter des codts importants liés

a ces activités de recherche et développement comme détaillé sur la Figure 2.
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Figure 2 - Cycle de vie du médicament (9)



Les étapes de développement du médicament comprennent une phase de
recherche, les études précliniques et les études cliniques. Les études précliniques
concernent I'évaluation in vitro puis in vivo sur modéle animal de l'efficacité de la
molécule, sa toxicité et ses propriétés pharmacocinétiques. Les études cliniques sont
réalisées chez ’'Homme et se décomposent ainsi :

- Essais de phase 1, pratiqués sur des volontaires sains et permettant
d’appréhender le devenir de la molécule dans I'organisme humain et d’évaluer
sa toxicité

- Essais de phase 2, avec un petit nombre de patients volontaires déterminant
la dose thérapeutique et les éventuels effets indésirables

- Essais de phase 3, réalisés sur un plus grand nombre de patients volontaires
permettant d’évaluer l'efficacité et la tolérance du médicament candidat en
comparaison d’un traitement existant ou d’un placebo

- [Essais de phase 4, démarrant aprés l'étape de commercialisation, ils

consistent en une phase de pharmacovigilance (études a grande échelle).

En ce qui concerne le développement d’'un médicament, le ratio est de 1/10000,
c’est-a-dire que pour 10000 molécules ciblées, une seule molécule ira potentiellement
jusqu’a I'étape d’enregistrement (10). Le colt du développement des médicaments a
augmenté ces derniéres années en raison de la complexité croissante des molécules,
de I'accroissement des exigences réglementaires et de 'augmentation des colts liés
aux essais cliniques. De plus, en paralléle des essais cliniques, se déroule une phase
de développement industriel (production du principe actif en conditions, études
galéniques déterminant le mode d’administration et le conditionnement du candidat

médicament, ...).

A l'issue de ces phases précliniques et cliniques, la phase d’enregistrement
du médicament entre en jeu. L’objectif est d’obtenir I’Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM). Quatre procédures d’obtention d’AMM existent au sein de I’'Union
Européenne, trois procédures européennes et la procédure nationale. En France, il
s’agit de ’ANSM, Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé qui octroie les autorisations nationales. Les procédures européennes sont
gérées et coordonnées par I’Agence Européenne des Médicaments (EMA), et plus
précisément par le Comité des Médicaments a usage Humain (CHMP). Les industries

pharmaceutiques doivent alors présenter aux autorités réglementaires un dossier
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comprenant les données collectées lors des phases précliniques et cliniques, les
données liees a la qualité chimique ou microbiologique du médicament mais
également la description des procédés de fabrication du principe actif et du produit fini
(11). Les dossiers dAMM ont un format et un contenu harmonisé au niveau
international selon les Guidelines ICH (cf. partie Reglementation liée a 'AMM ci-
dessous). Cela permet aux autorités d’évaluer la qualité pharmaceutique et le

rapport bénéficelrisque du médicament.

Une fois ’TAMM accordée, le laboratoire pharmaceutique prend la décision ou
non de commercialiser le nouveau médicament. Les AMM sont délivrées pour une
durée initiale de 5 ans et sont ensuite renouvelées sans limitation de durée hormis
dans certains cas. L'AMM peut alors étre suspendue, retirée ou modifiée a tout
moment. En ce qui concerne I'étape de commercialisation en France, la Haute Autorité
de Santé (HAS) doit évaluer le médicament en vue de son remboursement et de
la fixation de son prix a partir de données clinigues mais également médico-
économiques. L’Union nationale des caisses d’assurance maladie va alors fixer le taux
de remboursement en fonction du Service Médical Rendu (SMR) du médicament.
Le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) aura en charge la fixation du
prix sur la base des avis de la Haute Autorité de Santé. La Figure 3 illustre les

différentes étapes d’accés au marché d’'un médicament en France.
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Figure 3 — Procédure d’acces au marché d’un médicament en France (9)

C. Cadre réglementaire

Reglementation liee a '’AMM

Le dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché est en quelque sorte la carte

d’'identité du médicament tel qu’il a été congu et tel qu'il doit étre reproduit. Le contenu

du dossier est standardisé : le CTD (Common Technical Document) est le format

commun du dossier d’AMM standardisé pour les grandes régions du monde (Union

Européenne, Etats-Unis, Japon) tel que défini par I'ICH

Harmonization.
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Au sein de I’'Union Européenne, sont concernés:

e Tous les médicaments (New Chemical Entity, New Biotech Entity,
genériques, homeéopathie, plantes, vaccins,...)

e Toutes les procédures d’AMM (centralisée, reconnaissance mutuelle,
décentralisée et nationale)

e Touslestypes de demandes (abrégées, variations, extension de gamme,...)

Le CTD se décompose en cing modules illustrés sur la Figure 4.

Module 2

Module 3

Figure 4 — Triangle du CTD et ses différents modules (12)

Le module 1 correspond a la partie administrative spécifique a chaque région.
Le module 2 est un résumé des modules 3, 4 et 5. Le module 3 est le module
« qualité ». Il comprend la totalité des informations relatives, a la fois, a la substance
active (structure, procédé de fabrication, contréles, stabilité, ...), mais aussi, au produit
fini (composition, procédé de fabrication, contrdles, conditionnement, biodisponibilité,
...). Le module 4 présente les données non cliniques (études pré-cliniques, toxicité,
données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques) et le module 5 présente les
données cliniques (études cliniques, efficacité thérapeutique, rapport

bénéfice/risque, données bibliographiques).
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Le dossier d’AMM déposé initialement peut également subir des modifications
post-AMM. En effet, tout écart par rapport a ce qui a été écrit dans ce dossier dAMM
doit faire I'objet d’'une requéte. Ces modifications sont soumises a des procédures
strictes et définies selon le type de modifications a apporter. De fait, pour s’assurer de
la qualité du futur médicament, on renseigne tous ces éléments et pour anticiper toute

influence du moindre écart, on met en ceuvre le concept de Quality by Design (QbD).

La démarche Quality by Design QbD

Au sein de l'industrie pharmaceutique, la politique de gestion des risques est
une obligation réglementaire et s'inscrit plus globalement au sein de la politique qualité
site. Le management du risque qualité fait en effet partie des Bonnes Pratiques de
Fabrication. La démarche Quality by Design ou qualité par la conception se focalise
sur I'obtention et le maintien d’'un procédé de fabrication robuste permettant d’obtenir

un produit de qualité requise (13). Trois stades définissent I'approche QbD :

e La connaissance du produit : 'objectif est de définir le Quality
Target Product Profile QTPP, soit les attributs qualité critiques
(Critical Quality Attributes, CQA) du produit fini. Les CQA sont les
attributs physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques d’un
produit ayant des conséquences sur la qualité du produit souhaité et
qui doivent étre définis par des limites acceptables. Les CQA seront
priorisés a partir d’'une classification du risque associé pour définir les
caractéristiques du produit a respecter impérativement de maniére a
garantir I'efficacité et la sécurité du médicament. Le but est de définir
les marqueurs pertinents a suivre des le début des étapes de
développement jusqu’a la production.

e La connaissance du procédé : apres une description compléete du
procédé, le but est d’identifier les parameétres procédés et les attributs
matiere. Le management du risque qualité aboutit, via la
compréhension du procédé et sa maitrise, a la mise en ceuvre d’une
stratégie efficace de contrdle du procédé.

e La connaissance des systemes et de leurs interactions: la
caractérisation et la maitrise des impacts potentiels sur les
parametres critiques contribuent au développement de I'espace de

conception et a la définition de la stratégie de contrdle.
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Les outils d’analyse de risque permettent d’évaluer les impacts d’'une variation
qguelconque sur la qualité attendue du produit fini. L’objectif final est donc de garantir

la maitrise du risque patient tout au long du cycle de vie du médicament.

Directives ICH

En 1990, les autorités réglementaires et les représentants d’industries
pharmaceutiques d’Europe, des Etats-Unis et du Japon se sont unis pour créer 'ICH
ou International Council of Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use. L’objectif était alors d’établir une harmonisation
des exigences réglementaires au niveau international afin d’optimiser
I'enregistrement de nouveaux médicaments par les différentes autorités et ainsi
améliorer la disponibilité des médicaments sur le marché partout dans le monde. Au
fil du temps, différents membres ont rejoint I'organisation comme les autorités
réglementaires de Chine ou du Brésil par exemple ou d’autres entités industrielles. Les
experts industriels et réglementaires ont donc rédigé différentes directives, ou normes
ICH relatives a la qualité (ICH Q...), a I'efficacité (ICH E...), a la sécurité (ICH S...) ou
multidisciplinaires (ICH M...).

L’émergence des directives ICH Q8 (14), Q9 (15), Q10 (16) et Q11 (17) a permis
de fournir une orientation sur la définition de la qualité par la conception appliquée
a lindustrie pharmaceutique. Ces directives soulignent notamment qu’une
approche scientifique et basée sur I’évaluation du risque au cours du
développement et de la gestion du cycle de vie du médicament augmenterait

'assurance qualité des produits (18).

L’ICH Q8 (14) relatif au développement pharmaceutique définit, dans un
premier temps, le type d’informations a fournir pour une demande d’autorisation de
mise sur le marché afin de démontrer la maitrise des facteurs ayant un impact sur la
gualité du produit. Dans un second temps, la démarche de qualité par la conception
est détaillée et les outils essentiels a cette approche sont décrits. La qualité par la
conception, ou Quality by Design (QbD) en anglais, est une approche scientifique

de développement pharmaceutique basée sur le risque.

Les principes fondamentaux de la gestion du risque qualité (ICH Q9 (15)) sont :

e [’évaluation du risque qualité basée sur la connaissance scientifique dans un

objectif de sécurité du patient
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¢ le niveau de risque est proportionnel a I'effort d’évaluation, de documentation

du processus de gestion du risque qualité

La Figure 5 représente un modeéle de gestion du risque qualité.

Initiation
Processus de gestion du risque qualité

Appréciation du risque
4
ldentification de risques
-3 Analyse de risques .

= - Z

i Evaluation de risques c

= inacceptable 3

= o
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2 i

E j=8
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Qutput/résultat du processus de
gestion du risque gualite

Revue du risque ¢

o —p

Revue des événements

Figure 5 — Schématisation d’un procédé de gestion du risque qualité (15)

L’ICH Q10 (16) décrit un modéle de systeme de management de la qualité
efficace : le systeme qualité pharmaceutique. Ce dernier est mis en ceuvre tout au
long des différentes étapes du cycle de vie d’un produit pharmaceutique. Ce systéme
a pour objectif d’améliorer la qualité et la disponibilit¢ des médicaments, dans un
intérét de santé publique. L’application des directives de I'lCH Q10 facilite I'innovation,
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I'amélioration continue et renforce le lien entre les étapes de développement et la

fabrication.

La directive ICH Q11 (17) appliquée aux principes actifs médicamenteux
soutient I'harmonisation des principes scientifiques et techniques permettant d’établir
les processus de développement et de fabrication des actifs pharmaceutiques.
L’objectif est de mettre en ceuvre des outils répondant a une meilleure intégration de

la connaissance au service de la qualité des produits pharmaceutiques.

Enfin, la fabrication continue de substances et de produits pharmaceutiques
a été choisie comme sujet pour la prochaine ligne directrice de I'ICH Q13 (19). Cette
derniére est actuellement disponible a la consultation publique dans une version
provisoire depuis le mois de juillet 2021. Les commentaires ont été pris en compte
jusqu’en décembre 2021. L'ICH Q13 vise a harmoniser les définitions et concepts
réeglementaires du traitement continu. De plus, elle décrit les différents aspects
scientifiques du développement, de la mise en ceuvre, du contrdle et de la gestion du
cycle de vie des procédés de fabrication continue de matieres premieres et/ou de
médicaments. Elle s’appuie sur les lignes directrices existantes en ajoutant des
clarifications sur la maniére dont les industriels peuvent utiliser les approches flexibles
de la fabrication continue pour produire des substances et des produits
pharmaceutiques nouveaux ou déja commercialisés. L'objectif est de faciliter
’lharmonisation au niveau mondial des attentes réglementaires afin de réduire les
obstacles liés a I’'adoption de la technologie de fabrication continue dans les
différentes régions (20). De plus, I'lCH Q13 soutient I'innovation dans les méthodes
de fabrication afin de disposer de procédés plus robustes et efficaces et d’augmenter
les possibilités en cas de besoins de santé publiqgue (4). De nouvelles approches

d’assurance qualité y sont également abordées.

Directives de I'Union Européenne

Les lignes directrices ICH s’appliquent bien évidemment a I’'Union Européenne.
L’Agence Européenne du Médicament (EMA) a encouragé I'industrie a changer et
a se moderniser en mettant a jour son cadre réglementaire a travers différentes
directives. En raison de la complexité et des défis que présente la fabrication continue,
'agence a mis I'accent sur I'importance des échanges précoces entre ses membres

et les industriels afin de mener a bien ces projets (21). Cette derniere a mis en place
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ses propres lignes directrices particuliérement appropriées a la fabrication en continu.
En effet, la directive concernant la validation des procédés met en avant la notion de
vérification continue des procédés. Le proche infrarouge, souvent utilisé comme
outil analytique pour la surveillance et le contrdle du procédé posséde sa propre
directive tout comme les tests de libération en temps réel (RTRT). Depuis 2003,
I’Agence Européenne du Médicament a mis en place une équipe pluridisciplinaire au
service des technologies analytiques des procédés (PAT) afin de renforcer les activités
de Quality by Design (QbD) et de contrbles des procédés (3). Cette organisation donne
lieu a de nombreux échanges entre le groupe de travail focalisé sur la qualité, celui
spécialisé sur les produits biologiques ou encore le dernier expert des bonnes
pratiques de fabrication et de distribution. Ces groupes de travail, développés ici au
niveau européen, vont se retrouver dans d’autres pays comme les Etats-Unis ou le

Japon par exemple.
Directives de la FDA

En 2002, la FDA annonce une nouvelle initiative qui aboutira en 2004 a la
publication d’un rapport intitulé « Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century—A Risk
based Approach: Final Report». L’objectif était d’améliorer et de moderniser la
réglementation de la fabrication pharmaceutique en matiere de qualité des produits.
Cette initiative avait pour but d’encourager I’adoption des nouvelles avancées
technologiques de fabrication, I'application des techniques modernes de
gestion de la qualité ainsi que la mise en ceuvre d’approches fondées sur le
risque (22). Plus d’'un tiers des projets sur les technologies émergentes sont liés a la

fabrication continue (23).

Le document « Guidance for Industry: PAT—A Framework for Innovative
Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Quality Assurance » (24) issu de la
FDA, encourage I'élaboration et la mise en ceuvre de méthodes innovantes
encadrant le développement, la fabrication et I’'assurance qualité de produits
pharmaceutiques innovants. Ce rapport identifie la mise en ceuvre de procédés en
continu comme étant le résultat de I'approche scientifique basée sur I’évaluation du
risque. La meilleure compréhension des procédés, les différentes stratégies de
contréle et les mesures en temps réel des attributs qualité critiques des produits offrent
une stratégie de contréle de la qualité en temps réel, d’ailleurs plus efficace et réactive
gu’une stratégie de contrdle traditionnelle avec des échantillons collectés et testés a

posteriori dans le laboratoire de contrdle qualité.
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Un autre guide fourni par la FDA « Guidance for Industry - Process Validation :
General Principles and Practices » (25) encadre les activités de validation de
procédés tout au long du cycle de vie des médicaments et produits biologiques, y
compris les principes actifs. La Figure 6 illustre les étapes liées a la validation de
procédés selon la FDA, cycle qui peut se répéter continuellement. Il encourage
I'utilisation de concepts plus innovants sur le développement pharmaceutique, la
gestion du risque qualité et le systeme qualité et ce a chaque étape du cycle de vie du
procédé de fabrication. Ce guide soutient I'amélioration des procédés, ce qui inclue

les technologies de fabrication en continu.

Etape 3 : Etape 1:
Controble du Conception
procédé du procédé

Etape 2 :
Validation du
procédé

Figure 6 — Schématisation du modeéle proposé par la FDA pour la validation de procédés

Un troisieme guide disponible a la consultation pour prise en compte de
commentaires « Guidance for Industry - Quality Considerations for Continuous
Manufacturing » (26) fournit des informations sur les considérations de qualité pour
la fabrication continue des produits pharmaceutiques et des recommandations
sur la maniére dont les industriels doivent remplir les demandes d’autorisation de mise
sur le marché. Ce document aborde la dynamique des procédés, la définition d’un lot,
la stratégie de contréle, le systeme qualité, la stabilité, les étapes de mise a I'’échelle
et la transition d’un procédé de fabrication discontinue a un procédé en continu. Ainsi,
la FDA s’attend a ce que I'adoption de la fabrication continue réduise les problémes
de qualité des produits pharmaceutiques mais également les colts de fabrication et

ameliore la disponibilité des produits de santé pour 'ensemble de la population.
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L’ASTM, société américaine d’essais sur les matériaux, a produit un guide pour
la mise en ceuvre de la vérification en continu de la qualité des produits
pharmaceutiques et biopharmaceutiques (18). La vérification en continu de la qualité
s’inscrit dans la démarche de la validation de procédés : le procédé de fabrication est
continuellement sous contréle et subit des ajustements si nécessaire. Il s’agit de
vérifier si un procédé est capable de produire un produit conforme aux attributs qualité
critiques prédéfinis, de maniére constante. Avec une assurance qualité en temps réel,
les attributs qualité sont garantis par une évaluation continue pendant les procédés de
fabrication continus. Les données issues de ces fabrications permettent de valider le

procédé et de fournir une meilleure compréhension du systeme.

Ainsi, les reglementations et directives, que ce soit au niveau mondial ou
régional, soutiennent les innovations de développement et de fabrication des produits
pharmaceutiques. Bien évidemment, 'ensemble de ces directives devront évoluer au
fur et a mesure que la fabrication en continu se développe dans lindustrie

pharmaceutique.

D. Définition d’un « lot »

Un autre aspect important de la fabrication pharmaceutique est la définition
d'un lot. Il existe des références spécifiques aux termes « lot » et « lot de fabrication »
dans le code des réglements fédéraux des Etats Unis (CFR Code of Federal

Regulations) qui sont applicables et doivent étre prises en compte (27) :

Un lot de fabrication (batch en anglais) est «une quantité spécifique d'un
médicament ou d'une autre substance qui est destinée a avoir une composition et une
gualité uniformes, dans des limites spécifiées et est produite selon un ordre de
fabrication unique au cours du méme cycle de fabrication. » Par conséquent, le lot se

référe a la quantité de matiére et ne précise pas le mode de fabrication.

« Un lot (lot en anglais), ou une partie spécifique identifiée d'un lot de fabrication,
ayant une composition et une qualité uniformes dans des limites spécifiées ; ou, dans
le cas d'un produit pharmaceutique produit par un procédé en continu, il s'agit d'une
guantité spécifique identifiée produite dans une unité de temps ou de quantité de
maniere a assurer l'uniformité de sa composition et de sa qualité dans des limites

spécifiées. »
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Ces définitions du CFR pour les termes "batch" et "lot" sont applicables a la fabrication

continue.

Selon I'ICH Q7(28), un lot de fabrication ou un lot est défini par « une quantité
spécifique de matiere produite dans un procédé ou une série de procédés de maniéere
a ce gu'elle soit homogéne dans des limites spécifiées. Dans le cas de la production
continue, un lot peut correspondre a une fraction définie de la production. La taille du
lot peut étre définie soit par une quantité fixe, soit par la quantité produite dans un

intervalle de temps fixe. »

E. Définitions fabrication par lots versus fabrication en continu

En génie chimique, les procédés de fabrication peuvent étre catégorisés de
différentes manieres, I'une d'entre elles étant le mode de fonctionnement en ce qui
concerne la stratégie d'alimentation et de retrait des matieres d'une unité de

fabrication. Plus précisément, on distingue (29) :

1- La fabrication par lots : les matieres premieres sont chargées au début du
procédé et le produit est déchargé a la fin du procédé aprés un certain temps
(exemple : cristallisation discontinue). Aucun ingrédient n’intégre le systéeme

pendant cet intervalle de temps.
2- La fabrication en continu : les matiéres premieres et le produit sont
respectivement chargées et déchargé du systeme simultanément, pendant toute

la durée du procédé (exemple : cristallisation continue).

La Figure 7 représente de maniere schématique les flux des matiéres premiéres et

du produit pour les deux fabrications citées ci-dessus.
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Figure 7 — Représentation schématique des procédés de fabrication par lots et en continu (29)

3 - La fabrication par lots avec alimentation continue : certaines matieres
peuvent étre ajoutées en continu pendant le traitement et le produit est déchargé
a la fin (exemple : granulation humide avec I'ajout de la solution de granulation

en continu).

4 - Lafabrication quasi-continue : la matiére est traitée en continu, mais retirée

a intervalles définis (exemple : séchage des lots d’'intermédiaires de production).

5 - Lafabrication semi-continue : comme la fabrication continue, mais pour une
période de temps définie (exemple : fabrication continue sur la base d'une

campagne) (3).

Ainsi, la fabrication en continu est une méthode de fabrication de produits et
de traitement des matiéres sans interruption, avec une alimentation et un retrait
constants des matieres. Elle englobe donc a la fois la production des principes actifs
et excipients et la production de formes galéniques jusqu’au conditionnement de

médicaments. De méme, la compression, qui est en fait une opération discontinue a
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I'échelle de la matrice, peut étre considérée comme un processus semi-continu. La
Figure 8 identifie pour chacune des étapes du procédé de fabrication de comprimés le

mode de fonctionnement utilisé comme décrits au préalable.

Mélange Gr:“”'i:"’“ Séchage Broyage Mélange Compression Pelliculage
umide

Kot LY
KI\T@H(‘E
IJ[I[IIJ[IIJIJ

Produit
fini

Figure 8 — lllustration des étapes d’un procédé de fabrication de comprimés et identification du type de
production utilisée (12)

Contrairement a la fabrication par lots, dans un processus continu, les matieres
restent constamment en mouvement, subissent des transformations chimiques ou sont
soumises a un traitement mécanique ou thermique. Le traitement en continu a grande
echelle implique généralement de fonctionner 24 heures sur 24, 7 jours sur 7 avec des
arréts de maintenance planifiés et peu fréquents. Cependant, la fabrication continue

peut également étre effectuée en campagne.

Les industries pharmaceutiques peuvent aussi utiliser différentes stratégies de
fabrication pour développer des procédés continus pour la fabrication de substances

et de produits pharmaceutiques. Les options possibles sont les suivantes (19) :

- Un procédé entierement en continu ou toutes les opérations unitaires
d'un procédé de fabrication d'une substance médicamenteuse ou d'un produit

médicamenteux sont intégrées et fonctionnent en mode continu.

- Un procédé dans lequel les opérations unitaires de la substance
médicamenteuse et du produit médicamenteux sont intégrées pour former une seule
ligne de production allant de la formation de la substance médicamenteuse et

aboutissant au produit médicamenteux final.

- Un procédé comprenant a la fois des étapes de fabrication continues et

discontinues.
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2. Fabrication continue versus fabrication discontinue

La structure de l'industrie pharmaceutique n’a globalement que trés peu changé
ces deux derniéres décennies. Malgré I'amélioration continue des procédés et de
leur contréle, les marges des produits pharmaceutiques tendent & diminuer en raison
des changements structurels de la tarification des produits de santé, de 'augmentation
des codts de recherche et développement et de la concurrence grandissante
notamment dans les pays émergents. Le modéle de fabrication actuel est
essentiellement discontinu et repose principalement sur des usines de fabrication
par lots a grande échelle situées dans les pays développés (30). Cependant, le
contexte évolue et la production des produits pharmaceutiques a gros volume tend a
diminuer pour laisser place aux produits de niche, a petit volume. En effet, avec la
mondialisation, l'industrie pharmaceutique doit s’adapter pour approvisionner les

différents marchés a travers le monde avec un plus large portefeuille de produits.

L’industrie pharmaceutique a jusqu’ici été dominée par les procédés
discontinus. Un des avantages majeurs des procédeés discontinus est la définition du
lot. En effet, dans une production en discontinu, la taille d’un lot est déterminée
facilement en fonction de la quantité de matieres utilisées pour le fabriquer. Ainsi, la
tracabilité des matériaux est facilitée dans ces procédés discontinus. De plus, il
n’est pas nécessaire de disposer de systemes de dosage trés précis car les matériaux
sont peseés puis chargés en début de production contrairement a la fabrication continue
ou l'alimentation doit étre réalisée avec précision. La flexibilité offerte par la
fabrication discontinue est également un atout majeur (31). De cette maniere, les
différents équipements fonctionnant de maniere discontinue peuvent étre modulés
pour obtenir différentes lignes de fabrication et ainsi produire une grande variété de
formes pharmaceutiques. Les étapes de contrdle qualité réalisées a la fin de chaque
étape du procédé discontinu sont conduites sur des équipements faciles
d’utilisation. Cependant, les procédés discontinus présentent également certains
inconvénients. lls sont généralement mal compris et produisent des résultats
fluctuants. Malgré la faible reproductibilité des équipements discontinus, cette
méthode a toujours dominé lindustrie pharmaceutique. En outre, les opérations
discontinues présentent de faibles rendements et une pureté inférieure par rapport
aux opérations continues (31). Malgré les avantages décrits ci-dessus, les organismes

réglementaires commencent des les années 2000 a appréhender les atouts de la
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fabrication continue et a encourager son adoption pour faire face aux difficultés

rencontrées par les procédés discontinus.

La fabrication en continu est source de nombreux avantages tant pour la
société, le patient que pour lindustriel. L’adaptabilité est un atout majeur de la
fabrication continue. Le modéle de production jusqu’ici principalement basée sur les
médicaments phares a grand volume disparait peu a peu pour un nouveau modeéle
basé sur une gamme de produits plus large et une flexibilité en termes de volumes
plus importante. L'objectif est alors de fournir les marchés de niche avec un public
ciblé beaucoup plus restreint. Ce changement de modéle, associé au développement
de la médecine personnalisée, intervient dans le cadre de la personnalisation des
traitements médicamenteux, avec de petits volumes et une mise a disposition rapide
(30). De nouveaux procédés peuvent étre rapidement développées avec des
equipements voire méme des lignes entieres dédiées a la fabrication en continu.
Contrairement a certaines industries, la fabrication en continu de produits
pharmaceutiques ne nécessite pas forcément une production 365 jours par an.
Certains procédés en continu peuvent durer plusieurs semaines sans interruption et
parfois méme, des lignes sont dédiées a la production en continu d’un produit.
L’objectif est alors de répondre a un besoin de production avec, par exemple, sur
une méme ligne, la possibilité de fabriquer un produit avec différentes teneurs en
principe actif ou méme des produits différents avec des volumes différents selon la
période de I'année. La définition de ces besoins de production pour un industriel est
un élément primordial pour la conception d’'une ligne de fabrication continue, que ce
soit pour la taille et donc la capacité a prévoir, ou pour la modularité afin de fabriquer
divers produits avec des formulations différentes sur cette ligne (32). De plus, elle
permet de diminuer les temps de fabrication, d’améliorer la capacité des industries
a faire face a des situations de crises telles qu’on le connait en ce moment. En effet,
la fabrication en continu offre de nombreux leviers pour accélérer ou ralentir la
cadence de production en modifiant le temps de fonctionnement de la ligne, selon
les besoins. Ainsi, les laboratoires répondent de mieux en mieux aux besoins des
patients jusqu’alors non satisfaits en produisant des traitements de faible volume dont
la rentabilité a pu augmenter grace au traitement continu. Les possibilités d’adapter le
volume pour chaque produit impactent positivement les besoins en matieres premieres

et les codts associés au stockage.
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La fabrication en continu représente un levier pour accélérer la chaine
logistique. En effet, la mise a disposition sur le marché d’'un produit pharmaceutique
peut prendre plusieurs mois voire méme des années. Prenons un exemple : un
fabricant d’actifs va réaliser les premiéres étapes de synthése et sous-traiter les
derniéres étapes de synthése de I'actif. Ensuite, I'actif sera transféré a une autre
entreprise afin de mettre en forme le médicament. Cette derniére fera sous-traiter le
conditionnement. Ainsi, le constat est clair : I'industrie pharmaceutique ne peut en
aucun cas répondre de maniére réactive a des besoins croissants voire immédiats lors
de pandémie par exemple. Si on poursuit ce raisonnement, le développement de
nouveaux médicaments est également ralenti par ce fonctionnement : certaines
étapes des essais cliniques requiérent une quantité plus importante de principe actif.
Afin d’éviter d’'importants délais de mise a disposition du principe actif en cours de
développement, les entreprises prennent parfois la décision d’investir dans la phase 3
des essais cliniques avant méme que les résultats de la phase 2 ne soient disponibles.
La fabrication continue est a la fois bénéfique pour la production primaire et la
production secondaire. La production primaire correspond a la fabrication des
principes actifs et des excipients et la production secondaire correspond a la
fabrication d’'une forme posologique finale. En général, ces deux types de fabrication
sont réalisés sur des sites industriels différents et cela peut engendrer des
conséquences sur la qualité des produits (propriétés physicochimiques pouvant étre
impactés lors du transport) ou méme sur sa disponibilité (retard de livraison). La
fabrication continue est alors un bon moyen d’intégrer ces deux productions sur une
méme ligne de fabrication. Certaines études se sont alors intéressées aux procedes
de bout en bout allant de la fabrication des principes actifs jusqu’au produit final (33).
Ainsi, le temps de production peut étre réduit a quelques jours, et les colts de stockage
sont considérablement diminués. Enfin, de mauvais choix peuvent mener a
d’'importantes pertes : soit en arrivant tardivement sur le marché avec un brevet qui
expire quelques années plus tard, soit en ayant investi sur un produit, son procédé et

ses équipements, qui n'obtiendra pas d’autorisation de mise sur le marché (1).

L’'industrialisation des procédés développés de maniére continue est
facilitée par rapport aux procédés développés en mode « batch » (lot en francais).
Certains produits pharmaceutiques représentent des volumes de plusieurs tonnes par
an tandis que certains principes actifs ne sont produits qu’en quantités de I'ordre du
kilogramme. Ainsi, les chaines de fabrication en continu sont congues de maniére a

produire de 0,1 a 5 kg/h de principes actifs et jusqu’a 5 fois plus pour la fabrication de
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produits finis (3). De cette maniere, les étapes de transposition industrielle sont
facilitées et parfois méme éliminées du parcours de développement du produit
pharmaceutique. En effet, certains équipements produisant quelques kilogrammes
d’un principe actif par jour peuvent étre utilisés sur une période plus importante afin de
satisfaire les besoins annuels. Par conséquent, le méme équipement sera utilisé pour
les étapes de développement et pour la production en routine, ce qui permet
d’éliminer les étapes de transposition a I’échelle qui sont souvent une source de
retard dans la course de la mise a disposition sur le marché. Le passage des essais
précliniques aux essais cliniques puis a la fabrication commerciale est donc largement
facilité (34).Cela se traduit par un avantage économique non négligeable puisque la
mise sur le marché du produit pharmaceutique intervient plus tét aprés le dép6t du
brevet. Ceci s’applique bien évidemment aux systémes les plus complexes a
transposer tels que les bioréacteurs par exemple. En éliminant un obstacle majeur du
cycle de vie du médicament, la fabrication en continu favorise le développement de
procédes agiles, pouvant rapidement s’adapter a la demande. Enfin, cela facilite le
développement clinique pour des thérapies ciblées et est un tremplin pour la médecine

personnalisée.

Ce mode de fabrication permet également d’assurer la qualité des produits
en temps réel. La fabrication en continu se base sur des systemes contrélant a la fois
les parameétres systeme et les attributs qualité du produit. Ainsi, ces systemes
s’adaptent et ajustent en retour les paramétres du procédé. De cette maniére, les
attributs qualité produit sont maintenus dans lintervalle défini. Ces systéemes de
contréle sont critiques pour chacun des procédés en continu et permettent d’assurer
la qualité des produits de maniere constante (35). Les reprises ou destruction de lots
sont en grande partie évités grace au traitement continu. La conception des lignes
incluant les éléments de contrble garantissent le respect des attributs qualité
critigues CQA des produits. En effet, le procédé s’adapte aux différentes variations
rencontrées, ce qui améliore considérablement le niveau de qualité du produit. Les
attributs qualité critiques du produit étant assurés par les systemes de controle
associés a une maitrise du procédé, une libération en temps réel est alors rendue
possible. En résumé, un procédé continu bien concu et conduit de maniére efficace
fournit un résultat constant, réduisant la variabilité sur la qualité du produit et

permettant d’obtenir des performances fiables.

26



La fabrication en continu permet de produire de maniére locale et
décentralisée. Les usines de fabrication en continu, nécessitant peu d’espaces,
peuvent ainsi étre congues dans des containers offrant alors la possibilité de
s’implanter n’importe ou et d’étre déplacés a tout moment que ce soit pour des raisons
réglementaires, économiques ou de santé publique (30). Une configuration
comprenant plusieurs systémes d’alimentation, un compacteur et une presse a
comprimés ne prend que trés peu d’espace et peut ainsi étre envoyée dans des

endroits spécifiques afin de gérer une épidémie locale par exemple.

L’espace au sol nécessaire pour une usine de fabrication en continu est
largement réduit par rapport & une usine traditionnelle. En effet, dans cette derniere,
un atelier est dédié pour chaque équipement nécessaire a la production du produit fini,
sans oublier le laboratoire de contréle qualité. De plus, le stockage des intermédiaires
de production nécessite une surface de stockage supplémentaire. Enfin, la fabrication
des actifs ne se fait souvent pas au méme endroit que la transformation en produit fini.
La fabrication en continu diminue considérablement I'espace nécessaire par rapport a
une usine de production traditionnelle (36). Par conséquent, le colt de I'investissement
serait réduit, afin d’'investir de maniére plus importante dans les technologies de
contréles analytiques en temps réel sur les lignes de fabrication en continu. Enfin, les

colts d’exploitation seront également réduits.

Les procédés en continu offrent également de réelles opportunités pour la
fabrication de certains principes actifs. En effet, certaines réactions dans l'industrie
chimique sont exothermiques ou peuvent conduire a des explosions. La maitrise de
ces risques est une priorité au sein de I'industrie. La production continue permet alors
le déploiement de synthéses plus efficaces, plus rapides maitrisant les problématiques
d’exothermicité, d’'instabilité, de pressions élevées ou de températures extrémes par
exemple (37). Ne pas avoir a stocker des intermédiaires de production réduit le nombre
d’étapes subies par le produit, les équipements de stockage et les risques de
contamination associés (38). De plus, les problématiques liées aux intermédiaires de
production sensibles a ’humidité ou instables dans le temps sont évitées. Le produit
est alors moins exposé a I'environnement extérieur, et le risque d’exposition du

personnel au produit est atténué.

L’aspect de réduction des frais généraux de fabrication et de la chaine
d’approvisionnement est non négligeable. Ces frais généraux comprennent
notamment les ressources manageériales qui gérent I'approvisionnement de
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I’ensemble des matiéres premiéres requises pour la fabrication. En effet, les besoins
de ressources nécessaires a la gestion de la logistique et de la fabrication sont moins
importants. Un fonctionnement en continu requiert une relation constante entre les
opérations de production et d’approvisionnement et permet une meilleure détection
des besoins par le service logistique. Actuellement, ces frais représentent jusqu’a 50%
du colt du produit, en raison du colt important des principes actifs, des frais
d’amortissement mais aussi les colts de gestion de I'ensemble des interactions
nécessaires a la production (30). La réduction significative des codts de stockage
est rendue possible grace aux procédés continus qui réduisent les temps de traitement
ou méme le nombre d’étapes du procédé et qui offrent une importante flexibilité en
termes de volume produit. De cette facon, le volume des stocks diminue et se
concentre non plus sur des prévisions a long terme mais sur la demande en temps
réel. En réduisant le stockage des produits intermédiaires et des produits finis, le délai
de fabrication et d’approvisionnement est écourté et constitue un argument de taille

pour faire face a la concurrence.

La fabrication en continu a un impact positif tant sur I’environnement que sur la
société, d’'une part grace a une plus faible empreinte écologique et d’autre part en
tant que source d’emploi principalement dans les technologies. Le Tableau 2
résume les avantages et inconvénients du traitement continu. D’une maniére globale,
c’est un moyen de réduire le prix des médicaments et d’accélérer leur développement,
d’améliorer le systéme de santé et de favoriser les investissements pour de nouveaux
médicaments. La fabrication en continu permet de développer de nouveaux dosages

et de les produire sans grande modification du procéde.
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Tableau 2 — Avantages et inconvénients de la fabrication continue

Avantages

Inconvénients

Plus grande robustesse des
procédeés continus

Etapes d’industrialisation et de mise
a I'échelle facilitées

Assurance qualité en temps réel
avec des technologies analytiques de
procédés performantes

Productivité plus importante et délais
de mise a disposition des produits
réduits

Taille des équipements réduite,
espace au sol nécessaire plus faible

Meilleures performances en termes
de consommation énergétique, de
production de déchets

Codts associés au stockage
diminués, pas de stockage
d’intermédiaires de production

Production locale et décentralisée
rendue possible

Frais généraux plus faibles dont les
dépenses liées aux ressources
manageériales

Possibilité de fournir les marchés de
niche a petit volume de maniere plus
rentable

Définition de la taille du lot difficile et
tracabilité des matiéres premiéres
complexe

Nouvelle technologie qui nécessite
beaucoup de recherche et d’essais
pour démontrer son efficacité et sa
robustesse

Incertitude face aux réponses des
autorités de santé pour un procédé
continu

Transfert des procédés discontinus
vers les procédés continus complexe
et colteux

Etapes de démarrage et d’arrét
difficilement maitrisables et
engendrant des freintes

Nécessité d’investissement important
tant dans I'équipement de fabrication
continu que dans la formation des
équipes
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3. Le développement de la fabrication continue au sein de I'industrie
pharmaceutique

Bien que la fabrication en continu ne soit pas utilisée a grande échelle, la
fabrication continue attire de plus en plus l'attention des grands laboratoires
pharmaceutiques ainsi que celle des fagconniers (39). Au cours de la derniere
décennie, le secteur de l'industrie pharmaceutique a connu de nombreuses
transformations. En effet, I'augmentation de Ila pression économique,
I’lamélioration des capacités de production au niveau mondial et ’émergence de
la fabrication a bas co(t dans les pays en voie de développement comme I'Inde ou
la Chine ont poussé les industriels a évoluer (40). De plus en plus d’industries
pharmaceutiques font appel a la sous-traitance que ce soit pour la production clinique
ou d’autres activités aprés approbation du produit pharmaceutique par les autorités
réglementaires. Certains laboratoires s’appuient méme sur I'externalisation de la
totalité de la production en se concentrant sur les activités de développement. Le
passage d’une fabrication discontinue a un traitement continu doit intégrer a la fois les
capacités internes du laboratoire mais également I'expérience offerte par des

entreprises externes.

Les procédés discontinus constituent le mode de fabrication des produits
pharmaceutiques le plus utilisé en raison de la polyvalence des équipements de
fabrication discontinue pour de nombreuses réactions réalisées dans une large
gamme de conditions opératoires. Les systemes de fabrication continue sont, quant
a eux, généralement congus pour une performance optimale dans des conditions de
fonctionnement plus précises (41). En outre, le passage d’un traitement discontinu
vers un traitement continu requiert des équipements supplémentaires. La fabrication
discontinue est une approche permettant de disposer d’'une large gamme de produits
ayant une durée de vie limitée en raison du faible taux de réussite des essais cliniques
et de I'expiration rapide des brevets. Bien que ces équipements utilisés au sein de
procédés discontinus soient largement répandus dans 'industrie pharmaceutique, ils
sont limités en termes de conditions de fonctionnement (température, pression,

..). Des problématiques liées a I'élimination de la chaleur par exemple ou a la

reproduction des conditions de mélange, sont rencontrées lors de I'étape de transfert
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a I'’échelle commerciale ce qui peut limiter certains laboratoires a mettre en ceuvre de

nouvelles voies de synthése (42,43).

Néanmoins, certains processus de fabrication pharmaceutique fonctionnent en
continu depuis des décennies. De nombreuses opérations unitaires
pharmaceutiques, comme le compactage, la compression, l'extrusion ou le
remplissage des gélules, sont par nature des étapes continues du procédé.
Pourtant, comme l'assurance qualité continue n'a pas été intégrée a ces processus
dans le passé, ils restent des procédés continus exploités de maniere discontinue. lls
ne deviendront véritablement continus que lorsque l'assurance qualité en temps réel

sera pleinement mise en ceuvre dans le contréle du processus (3).

Un grand nombre de publications universitaires et industrielles démontrent le
développement et I'application de la fabrication continue au sein de l'industrie
pharmaceutique. Le centre Novartis-MIT pour la fabrication continue est une
collaboration entre I'expertise industrielle de Novartis et la maitrise scientifique et
technologique du MIT (Masschusetts Institute of Technology). L’objectif étant de
transformer I'industrie pharmaceutique, le centre a développé de nouvelles
technologies pour promouvoir les procédés de fabrication continue dans les industries
pharmaceutiques (44). Il se concentre sur la fabrication primaire de principes actifs
pharmaceutiques et l'intégration de cette synthese de principes actifs dans une ligne
de production continue de médicaments. En 2014, a la demande de la FDA, un
symposium est mis en place pour promouvoir la fabrication continue de produits
pharmaceutiques. Ce dernier est organisé cette méme année par le MIT et le CMAC
(Continuous Manufacturing and Advanced Crystallisation) (45). Il réunit notamment les
industriels pharmaceutiques, les fournisseurs, les autorités réglementaires, les
universitaires afin d’étudier 'adoption de la fabrication continue et la maniére dont ils
peuvent collaborer pour y parvenir. L’édition 2014 ayant eu un grand succes, d’autres
éditions se sont déroulées en 2016, 2018 et 2021 (par visio-conférence pour la
derniére) (46). De nombreux documents issus de ces symposiums permettent de
mettre en lumiere la maniére dont les nouvelles technologies et les nouvelles
approches de l'industrie pharmaceutique peuvent transformer la qualité, les colts et

le service dans l'intérét du patient.

Du coté des fournisseurs, ces derniers aussi se sont vite intéressés au
traitement continu. GEA a rapidement développé la plateforme Consigma® (Figure
9), un systéme de fabrication continue utilisée a la fois pour des opérations unitaires
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individuelles en continu ou une ligne compléte de fabrication continue de formes
solides (47). Ces systémes sont entierement configurables et peuvent étre connectés
a d’autres équipements existants. De son c6té, Glatt propose la plateforme MODCOS
(Figure 10), qui est l'abréviation de Modular Continuous System. Ce systeme
polyvalent est congu pour la production continue de comprimés. Le systeme est
assemblé en fonction des exigences du client depuis le dosage des principes actifs et
des excipients jusqu’a la compression en passant par la granulation humide, le

séchage et le broyage (48).

Figure 9 — Plateforme Consigma® de GEA (49)
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Figure 10 — Plate-forme MODCOS de Glatt (50)
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Du cO6té des industries pharmaceutiques, plusieurs laboratoires
pharmaceutiques ont lancé d'importants programmes de fabrication continue. En
2015, la FDA approuve I’Orkambi des laboratoires Vertex, indiqué dans le traitement
de la fibrose kystique. Elle devient la premiére forme orale solide mise sur le marché
dont le développement et la production se sont déroulés en continu (4). L’entreprise
britannique CPI a mis en place une collaboration avec GSK et AstraZeneca afin de
développer une installation de fabrication en continu par granulation humide pour
le développement de formes orales solides (51). L’ensemble du systéme est contrélé
par les technologies analytiques de procédés (PAT) intégrées en ligne pour améliorer
la qualité du produit. Le laboratoire Pfizer développe sa premiere plateforme Portable
Continue Miniature et Modulaire (PCMM) pour les médicaments de forme orale
solide et l'utilise pour le développement et la commercialisation d’un traitement anti-
canceéreux. Le délai de production est ainsi réduit de plusieurs semaines a quelques

minutes (52).

Afin de soutenir la conception, le développement et la mise en ceuvre de la
fabrication en continu, il est primordial daccompagner les industriels dans la
formation de I’ensemble des ressources. L’ensemble des procédures et instructions
internes doivent également étre adaptées et alignées avec le service qualité. Cette
étape peut ralentir la mise en ceuvre de la fabrication continue. De plus, le manque
d’expérience rencontré par le service réglementaire et leurs interactions avec les
autorités de santé est un réel défi. Cela représente alors un risque important pour les
équipes projet et 'ensemble de I'organisation dans le cadre de développement de

nouveaux produits (29).

Un autre obstacle, lié aux différentes incertitudes développées ci-dessus, est
I’'établissement d’'une analyse de rentabilité afin de justifier les investissements
nécessaires a la mise en ceuvre de la fabrication continue dans lindustrie
pharmaceutique. En effet, cela dépend également de la politique économique de
I'entreprise concernée. Certaines vont avoir pour objectif un retour sur investissement
sur le long terme quand d’autres préféreront consacrer leur budget sur les rendements
a court terme. Ainsi, la stratégie d’adoption de la fabrication continue pourra alors se
concentrer sur la partie développement, sur la production de principes actifs en
faibles quantités (molécules hautement actives, ou pour des traitements de courte
durée) ou en grandes quantités (molécules actives a forte dose, ou pour des

traitements chroniques) ou encore sur I'adoption d’'un systeme hybride mettant en
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ceuvre des procédés continus associés a des plateformes de production discontinue
tant pour la production de matiéres actives que de produits finis médicamenteux
(53). Les entreprises s’orientent alors en fonction du colt de I'investissement, du type
de rentabilité, des risques associés et des avantages découlant de la stratégie

adoptée.

4. Défis rencontrés par la fabrication continue

Bien que les avantages décrits ci-dessus soient nombreux, la mise en ceuvre de
la fabrication continue fait face a de nombreuses difficultés. La premiére consiste a
justifier la transition des procédés discontinus pour la plupart déja amortis vers la
technologie de fabrication en continu. Le Tableau 3 est une analyse SWOT (Strenghts
Weaknesses Opportunities Threats : Forces Faiblesses Opportunités Menaces) de la
fabrication continue. Cet outil permet d’analyser et de confronter l'influence de
'environnement et de la concurrence ainsi que les compétences et ressources de
'entreprise (54). Les forces et faiblesses liées a I'entreprise, et les menaces et
opportunités liées a des facteurs externes sont donc synthétisées dans la matrice
SWOT.

Tableau 3 — Analyse SWOT de la fabrication continue (55)

Forces Faiblesses

= Production homogene = Nouvelle technologie avec un
= Securité renforcee savoir-faire encore limité
= Transposition des procédeés facilitée . cout de mise en ceuvre éleve
= Proceédes constants malgre le » Tracabilité des matériaux

changement d’échelle
= Production décentralisée

= Nouveau paradigme = Réduction du personnel, plus
= Plus large gamme de produits spécialisé
accessible * Production a grande échelle de
= |Installations mobiles de production substances illégales a 'aide
= Collaborations entre les industriels d’équipements de production
et le milieu universitaire mobiles
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La performance des procédés est le principal moteur de la plupart des
derniéres avancées dans l'industrie pharmaceutique, dont le traitement continu. Ce
dernier permet de bénéficier de procédés robustes avec des équipements de plus
petite taille. La fabrication continue entraine une diminution de la variabilité inter-
lots et minimise le risque de ruptures de produits pharmaceutiques en raison
d’attributs qualité non respectées (56). Malgré le succes potentiel de la fabrication
continue, il existe de nombreux défis pour atteindre la mise en ceuvre de procédés
entierement continus a échelle commerciale. Le traitement continu exige que les
conditions de fonctionnement optimales soient maintenues tout au long du processus.
C’est la condition pour que le produit réponde aux spécifications qualité définies,
réduisant alors les risques économiques et d’approvisionnement associés a une

production non conforme.

Comme discuté ci-dessus, de plus en plus de laboratoires pharmaceutiques
disposent aujourd’hui de groupes de travail spécialisés dans le développement de
procédés continus et l'installation d’équipements fonctionnant en continu. Le nombre
de demandes d’autorisation de mise sur le marché auprés des autorités
réglementaires ou les produits sont fabriqués en continu croit peu a peu. Pour les
laboratoires pharmaceutiques, le traitement continu est jusqu’ici appliqué lorsque cela
présente un avantage concernant le colt ou la vitesse de développement, la
sécurité du procédé, les conditions de fonctionnement ou la qualité du produit
(57). Concernant les fabricants de génériques, le traitement continu serait appliqué
des lors que peu de changement soit nécessaire et que cela présente un avantage
considérable en termes de colt de production. Les premiers développements ont
connu de nombreuses difficultés liées a l'introduction de technologies jusqu’alors
inconnues des industries et des autorités réglementaires. L’adoption de la
fabrication continue est limitée de par les investissements importants pour sa mise
en ceuvre, la formation nécessaire et le faible niveau d’expérience et de confiance
des ingénieurs scientifiques qui ont jusqu’ici maitrisés uniquement les procédés
discontinus. Du cété des constructeurs d’équipements pharmaceutiques, certains y
voient une perte de temps quand d’autres s’y impliquent largement. Chacun posséde
une stratégie différente mais bénéficient de plus en plus du soutien de leurs dirigeants.
En effet, de nombreuses difficultés techniques rencontrées en fabrication discontinue

ont pu étre surmontées par le biais du traitement continu.
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L’un des premiers défis auquel ont di faire face les industriels pour la mise en
ceuvre de la fabrication continue est le caractére conservateur de l'industrie
pharmaceutique. En effet, avant d’étre adoptées a grande échelle, les nouvelles
approches de fabrication doivent étre démontrées technologiquement et
financiérement supérieures pour un produit défini. Ainsi, les technologies devant étre
mises en ceuvre pour pouvoir étre adoptées dans l'industrie constituent un vrai cercle
vicieux qui a considérablement ralenti I'adoption du traitement continu. Les
laboratoires investissent généralement peu dans le développement de nouvelles
technologies et n’intensifient leurs efforts qu’a partir du moment ou elles sont liées a
un produit spécifique (32). Quant aux fabricants d’équipements, I'innovation en matiére
d’équipements de fabrication est progressive du fait de leurs principaux clients qui sont
eux-mémes parfois réticents a cette nouvelle technologie. La réticence des industriels
s’explique également par le fait que I'’environnement pharmaceutique est un des
environnements les plus réglementés de [lindustrie. Bien que les autorités
réglementaires aient encouragé I'adoption de la fabrication continue, les entreprises
sont assez méfiantes vis-a-vis des dépots réglementaires. D’un autre cété, les
laboratoires cherchent a faire approuver leurs produits dans une majorité de pays.
Cependant, bien qu’en Europe ou aux Etats-Unis les autorités réglementaires
soutiennent les procédés continus, certains pays peuvent ne pas approuver ces

produits.

Un autre challenge est celui du changement de paradigme d’une fabrication
discontinue largement répandue vers la fabrication continue. L’expression
« changement de paradigme » désigne des modifications profondes sur la facon de
penser et d’agir dans un domaine particulier, le domaine de la production
pharmaceutique dans ce cas. En effet, d'importants investissements ont été mis en
ceuvre dans les installations de fabrication discontinue par les industriels. Cependant,
le colt d’'une nouvelle usine de production continue sera probablement compensé par
des économies dans les étapes de développement, de mise a I'’échelle ou de
production. De plus, cela pourrait diminuer considérablement le prix des principes
actifs. Le traitement continu permet un développement rapide de nouveaux produits
pharmaceutiques grace a une meilleure compréhension des procédés. La maitrise et
le contréle continu du procédé, la réduction des dépenses énergétiques,
laugmentation de la productivité et de la réactivité en termes de délais
d’approvisionnement sont autant d’atouts dans les domaines de la qualité, de

'environnement et des colts d’exploitation. La fabrication nécessite moins de main-
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d’ceuvre mais celle-ci est plus spécialisée. La superficie nécessaire pour la fabrication
continue étant diminuée, c’est une opportunité de bénéficier de centres de recherche
a proximité des ateliers de fabrication. Ceci permet de stimuler lI'innovation et assure
des échanges constants entre le développement et la production. Le traitement continu
est une réelle opportunité afin de fournir les marchés émergents et de produire de
maniére locale. Cependant, les difficultés résident en la présence de personnel
suffisamment formé et compétent pour conduire ces lignes de production. De
méme, ces installations n'ont pas vocation a rester a long terme dans les pays
émergents et il faut prévoir des systémes de production facilement déplacables
(58).

Afin de bien réussir la transition, le changement d’état d’esprit de I’ensemble
des parties concernées est un réel défi a surmonter. Cela comprend les industriels
mais également les institutionnels, les régulateurs, les ingénieurs qualité, les
producteurs, ... De nouvelles compétences de synthése, de conception de procedeés
continus et de leur mise en ceuvre, jusqu’aux technologies de conditionnement et de
distribution doivent étre appréhendées (30). Les gains de la fabrication continue ne
sont pas immeédiats mais concernent a la fois la recherche et le développement, la
commercialisation et la chaine d’approvisionnement. C’est donc un pari risqué, car le
temps et I'argent consacré au développement de la fabrication continue peuvent ne
pas aboutir a une autorisation de mise sur le marché du produit. De méme, I'ensemble
des organismes réglementaires doivent fournir des travaux supplémentaires afin
d’encadrer les procédés de fabrication continue. En effet, pour assurer la sécurité des
patients et la qualité des produits, les régulateurs doivent maitriser les nouvelles
méthodes de fabrication continue et les défaillances potentielles associées.
Avec I'ensemble des mesures effectuées sur des lignes en continu, les scientifiques
doivent approfondir leurs connaissances en statistique afin de pouvoir analyser toutes
ces données (32). De plus, 'augmentation des mesures rend la détection de
production hors spécifications plus probable. Ces évenements devront donc étre suivis

et mis sous contréle pour garantir la qualité du produit final.

Le défi analytique entre également en jeu dans le développement de la mise
en ceuvre du traitement continu. Les technologies analytiques du procédé (PAT)
fournissent les informations nécessaires a la compréhension du systeme pour le
contrdle en ligne. L’ensemble de ces techniques ne sont pas toutes nécessaires pour

le suivi au quotidien de la production et la complexité de ces systémes de contrdle ne
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doit pas nuire a I'objectif premier qui est de concevoir un procédé robuste et fiable (57).
Les instruments analytiques jusqu’ici utilisés pour les procédés discontinus ont
bénéficié d’'un cadre réglementaire défini. Désormais, il est important de démontrer la
maitrise scientifique des nouvelles technologies analytiques ainsi que leur efficacité
dans le contrble du procédé. L’amélioration de la qualité, I'interprétation des
données obtenues, et la facilité de mise en ceuvre sont autant de challenges qui
devront étre surmontés. De plus, une attention particuliére est portée sur les matériaux
de fabrication des capteurs et sur leur méthode de nettoyage afin de conduire les
mesures de maniére fiable. Le colt de ces technologies est encore élevé et représente
un investissement important de la part des industriels. Les fabricants mettent donc en
avant les atouts de ces technologies onéreuses. Elles permettent d’augmenter la
robustesse des procédés continus, de réduire le nombre et la taille des équipements
et les étapes de contrOle qualité en réalisant des mesures en ligne et en temps réel
tout en faisant preuve de flexibilité. Alléger la charge de travail analytique et
concevoir des instruments faciles d’utilisation est un vrai défi a surmonter. Ces
instruments analytiques doivent également étre intégrés au systéeme de maniere a

pouvoir agir sur ce dernier par rétroaction ou anticipation.

Finalement, il faut concentrer les efforts pour démontrer que les procédés
continus sont supérieurs aux procédés existants discontinus afin de convaincre les
dirigeants a investir. Un nombre croissant d’entreprises et de chercheurs y travaillent.
Cependant, lindustrie pharmaceutique trés conservatrice a figé le traitement
discontinu dans la tradition et peu de tentatives de passage au traitement continu
sont conduites jusqu’au bout (31). Bien que de nombreux défis décrits ci-dessous
soient présents, la qualité supérieure apportée par I'analyse en temps réel des
procédés continus constitue I'atout majeur de I'adoption du traitement continu par les
organismes réglementaires et les laboratoires pharmaceutiques. De plus, I'industrie
pharmaceutique est soumise a une pression croissante pour améliorer la sécurité et
les facteurs environnementaux. Malgré ces défis, de belles opportunités, une fois

adoptées, modifieront le paysage actuel de la fabrication pharmaceutique (59).
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5. La fabrication continue a travers la qualité

D’'un point de vue qualité, les exigences requises pour un procedé
pharmaceutique, issues des lignes directrices ICH Q8, Q9 et Q10 s’appliquent
€galement aux procédés de fabrication continue. Cependant, certaines spécificités
s’appliquent pour la qualité des procédés continus. Les éléments a considérer lors
de la mise en ceuvre de la fabrication continue dans un environnement BPF sont

indiqués ci-dessous.

Le systeme qualité pharmaceutique est un élément primordial a étudier pour
l'introduction de procédés continus au sein d’une unité de production. En général, la
structure d’'un systéme qualité est suffisamment flexible pour s’adapter au traitement
continu. Cependant, pour mettre en ceuvre la fabrication continue dans un systéme
gualité existant, un site de production doit évaluer son systéme qualité et les éléments
associés afin de déterminer si la conception et le contenu du systeme qualité doivent
étre modifiés. Comme pour les procédés discontinus, la gestion du changement pour

les processus continus doit intégrer une évaluation des risques potentiels.

L’élaboration d’une stratégie de contréle requiert les mémes exigences pour
la fabrication par lot ou en continu. La stratégie de contréle est un ensemble planifié
de controles, issu de la compréhension du procédé, permettant ainsi de garantir que
le procédé de fabrication conduit de maniere reproductible a un produit de
gualité souhaitée. Cela inclut une surveillance des parametres du procéde, des
attributs qualité des matieres premieres, des produits intermédiaires ou finaux, des
conditions de fonctionnement des équipements mais également les méthodes et la
fréequence de contréle (60). Une stratégie de contréle élaborée pour un procédé
discontinu peut ne pas étre adaptée lorsque la méme opération unitaire fonctionne en
continu. Par conséquent, la stratégie de contrble doit étre systématiquement réévaluée
pour la transformation d’'un procédé discontinu vers un procédé continu. Au fur et a
mesure que la matiére traverse le systéme et que le produit est formé en continu sur
une longue période, les caractéristiques du procédeé, du produit ou de I'environnement
peuvent potentiellement varier au fil du temps et entrainer des problemes de qualité.
Une stratégie de contréle robuste est essentielle pour garantir la qualité constante du
produit formé pendant |la durée totale de I'opération. L’établissement de la stratégie de
contréle doit prendre en compte différents éléments spécifiques a la production en

continu.
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En ce qui concerne la libération des lots de fabrication continue, certains
aspects sont spécifiques par rapport aux lots de fabrication discontinue. Comme
discuté auparavant, un lot correspond a une quantité définie de produit traitée dans un
procédé ou une série de procédés de maniere a ce que sa composition et sa qualité
soient uniformes, dans des limites spécifiées, et produite selon un ordre de fabrication.
La quantité de matiere soumise a une éventuelle libération peut étre définie par un
temps de traitement, une quantité de produit, une quantité utilisée de matiére premiere
ou un méme un événement précis comme un changement de produit. Un lot peut
contenir de grandes quantités de matieres définies comme homogene méme si
plusieurs lots de matiéres actives ou d’excipients ont été utilisées sous réserve que le
systeme de contréle a été bien congu et que son efficacité a été démontrée. Pour cela,
les tests de libération en temps réel peuvent étre utilisés. Ces tests ont la capacité
d’évaluer et d’assurer la sécurité, I'efficacité et la qualité d’'un produit intermédiaire ou
d’'un produit fini sur la base de données récoltées tout au long du procédé (61).
L’objectif est donc de mieux appréhender le processus pour entreprendre des
actions correctives en temps réel et améliorer I’assurance qualité. Ils permettent
eégalement de raccourcir le délai de production, réduire les besoins de stockage,
réduire les tests sur le produit fini et donc diminuer les colts de fabrication. Afin de
concevoir une stratégie de libération en temps réel, il est nécessaire de construire un
modéle pour chaque unité opérationnelle du procédé, le valider ensuite et concevoir a
partir de ce dernier un systeme de contréle pour s’assurer que le produit réponde aux
spécifications définies. Enfin, une simulation a échelle commerciale permettra
d’évaluer les interactions entre les différentes unités opérationnelles et de s’assurer
gue I'ensemble des attributs qualité critiques du produit seront respectés. La libération
en temps réel permet au produit fini d’étre directement expédié pour le patient sans
attendre les résultats des tests traditionnels réalisés jusqu’ici pour la libération des
produits issus du traitement discontinu. Les dossiers de lots integrent donc les
données issues des tests analytiques en temps réel afin de garantir la conformité du
produit. La libération plus rapide réduit le temps de fabrication global et permet de

réagir activement a la demande du marché (62).

by

La capacité du systéme a isoler les matériaux ne répondant pas aux
spécifications définies est un élément clé du systeme de contrdle du procédé de
fabrication continue. Pendant les périodes planifiées de démarrage ou d’arrét, I'état de
contrdle n’est pas forcément maitrisé pour 'ensemble des opérations unitaires, ce qui

conduit a des périodes pendant lesquelles le produit en cours de fabrication ne répond
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plus aux spécifications qualité définies. Pendant ces périodes, les matiéres ne peuvent
pas étre alimentées et déchargées en méme temps. Ainsi, les matériaux continuent a
étre traités et déchargés malgre I'arrét de I'alimentation. Des procédures relatives au
démarrage et a I'arrét du procédé doivent étre établies afin de déterminer la
démarche a suivre pour isoler les matieres non conformes (29). Pour I'étape de
démarrage, linstant a partir duquel le produit peut étre collecté et envoyé vers
I'opération unitaire suivante correspond au moment ou le procédé est sous maitrise.
Cela signifie que les paramétres critiques du procédé et les attributs qualité des
intermédiaires de production et du produit fini sont dans les intervalles spécifiés. La
compréhension et la validation des constantes de temps du procédé sont primordiales

pour appréhender la capacité du procédé a atteindre la période de production

conforme.

Dans le cadre de la validation et de la vérification continue du procéde,
diverses directives dont les ICH Q8, Q9 et Q10 ou le guide issu de la FDA « Validation
des procédés : principes généraux et pratiques » sont applicables au traitement
continu. L’'un des objectifs de la validation de procédés est d’évaluer les données en
temps réel pour maintenir la production dans les spécifications définies, c’est-a-dire
produire des médicaments de maniére robuste et reproductible satisfaisant 'ensemble
des attributs qualité considérés. Les trois étapes de validation comprennent la
conception, la qualification et la vérification continue des procédés. La premiére
comprend la conception du procédé et I'établissement de la stratégie de contrble. La
qualification de I'’équipement et des systémes de contrdles constitue la deuxiéme
étape de validation permettant d’assurer la performance du procédé continu. Enfin, la
vérification continue du procédé permet au procédé de rester dans un état de contréle
pendant la fabrication commerciale. Ces trois étapes sont davantage liées entre elles
pour les procédés continus. Elles peuvent méme parfois, se dérouler simultanément
quand I'équipement utilisé pour les étapes de développement est identique a celui
utilisé pour la production commerciale (23). Cela constitue un avantage significatif pour
réduire les difficultés de mise a I'échelle fréquemment rencontrées dans le
développement de procédés. Pour la fabrication continue, la qualification de
performance doit prendre en compte la durée du procédé pour une fabrication
commerciale afin de pouvoir détecter une éventuelle dérive du procédé, un
dysfonctionnement d’équipement ou une accumulation de produit. La

qgualification de performance doit inclure les interventions de routine comme le
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remplissage du systéme d’alimentation ou le remplacement d’'un capteur. De plus, la
conception de la stratégie de contréle du procédé pendant le développement doit
intégrer les besoins de vérification continue du procédé pour une meilleure
appréhension des variabilités inter et intra-lots. Il est également nécessaire de
démontrer la capacité du systeme a atteindre et a détecter le début de la production
conforme et de maintenir les caractéristigues du procédé tout au long de son
fonctionnement. Le systeme doit étre capable de détecter les écarts par rapport aux
valeurs cibles des parametres critiques du procédé et des attributs qualité critiques du
produit. Ces écarts peuvent entrainer le détournement de matiére non conforme ou
aller jusqu’a l'arrét du procédé. Un changement d’échelle sur I'’équipement ou le taux
de production doit étre évalué en termes d’impact sur le procédé et le produit avant
d’étre mis en ceuvre (3). La vérification continue du procédé dispose de I'ensemble
des contréles en ligne, sur ligne et hors ligne pour évaluer la performance du procede.
Des systemes de controle de la dynamique du procédé peuvent étre ajoutés au
systeme pour ajuster certains parametres et maintenir la qualité du produit. Enfin, de
la méme maniere que pour le traitement discontinu, la qualification des équipements
et des systémes de contrble est une étape critique car ces derniers permettent

d’assurer le contréle en temps réel du procédeé.

Les aspects relatifs au nettoyage et a la validation de nettoyage des
equipements de production en continu sont essentiellement identiques aux
équipements de production discontinue. Les opérations unitaires de traitement continu
sont généralement de plus petite taille que celles du traitement par lots. Ainsi, les
rapports surface/volume sont donc différents. De méme que pour la fabrication
discontinue, les équipements de production continue sont multi produits ou ne sont
dédiés qu’a un seul produit. De cette maniére, si I'équipement est dédié a un produit,
la validation de nettoyage liée aux principes actifs n’est pas une exigence
réglementaire. Cependant, la validation de nettoyage est nécessaire quand la charge
microbienne, la présence de produits de dégradation ou de résidus de la solution
nettoyante ont un impact potentiel sur la fabrication suivante. Pour cela, une analyse
de risques est conduite afin de s’assurer que le produit fabriqué par I'équipement est

conforme aux attentes en matiére de qualité.
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La procédure de nettoyage et sa fréquence sont donc définies et I'efficacité du
nettoyage est régulierement vérifiée. Les éléments a prendre en compte pour la
conception et la vérification de la procédure de nettoyage sont (18) :

e |’accumulation de matiéres dans I'’équipement, les systémes de transfert,
les instruments de contréle, les filtres...

e Les éventuelles dégradations de produits au cours du procédé

e La croissance microbiologique

e La formation de film chimique/biologique

e L’élimination du produit de nettoyage

e L’alternance des différents produits si la ligne n’est pas dédiée

e La taille et la complexité de I'équipement

En ce qui concerne la fréquence de nettoyage des systemes de fabrication en
continu, elle est définie soit en temps de fonctionnement écoulé, soit en quantité de
matériau traité ou par les changements de produits si 'équipement n’est pas dédié.
Plusieurs stratégies de nettoyage sont employées pour la fabrication continue. Il
est alors possible d’arréter la production ou de détourner une partie de la production
par exemple. De plus, une partie de I'équipement ou d’un systéme de contrdle peut
étre remplacée et ainsi étre nettoyée. Enfin, certains éléments tels que les capteurs
en ligne peuvent bénéficier de systeme de nettoyage en place qui se déroule pendant

la production.

Pour chacun des procédés de fabrication en continu, il est important
d’appréhender la dynamique du procédé, cest-a-dire la facon dont la matiére
évolue au long du procédé pour la tracabilité du produit. En effet, pour une quantité
définie de produit fini issu du traitement continu, il est nécessaire d’établir un lien entre
les données du procédé et cette quantité de produit mais également savoir quels lots
de matieres premiéres composent ce produit. La tracabilité correspond a la capacité
de préserver et d’accéder a I'identité et aux caractéristiques d’un produit tout au
long du systéme (60). La tracabilité des matieres premieres, des intermédiaires de
production jusqu’au produit final est primordial pour comprendre comment les
variations de matiere ou du procédé se propagent le long du systeme. Pour cela, il faut
donc connaitre les temps de séjour et leur distribution pour les débits et conditions
opérationnelles associées. La notion de distribution des temps de séjour est introduite

en 1953 et permet d’attribuer a chaque molécule son age (temps écoulé entre son
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entrée dans le systéme et le moment de I'observation), son espérance de vie (temps
qui lui reste a passer entre le moment de I'observation et la sortie du systéme) et le
temps de séjour de la molécule dans le systéme qui correspond a la somme de son
age et de son espérance de vie (63). Pour obtenir de maniére expérimentale la
distribution des temps de séjour, il faut utiliser un traceur pour le marquage des
molécules a I'entrée du systéme et un détecteur approprié pour dénombrer les
molécules a la sortie. Le traceur doit avoir des propriétés dynamiques identiques au
produit étudié, ne pas perturber I'écoulement et I'analyse du détecteur ne doit pas
provoquer de perturbations dynamiques. Le fait d’établir un lien précis entre les
informations concernant la qualité du produit et la quantité associée facilite les prises
de décisions relatives ala libération du produit. La tracabilité comprend a la fois le
flux global du produit tout le long du procédé, les différents prélévements réalisés pour
le contréle mais également les pertes de produit liés a des déviations ou

détournements de produit.

La détection et le traitement des déviations est un élément clé du systeme
gualité que ce soit pour un procédé continu ou discontinu. En effet, des évenements
inattendus se produiront au cours du cycle de vie du produit malgré I'ensemble des
eléments de contrdle. Dans le cas ou ces évenements se produisent régulierement, il
est possible d’entreprendre une nouvelle phase de développement du procédé continu
pour mieux appréhender et contrbler le procédé et ainsi éviter des déviations
récurrentes. Dans d’autres cas, I'outil CAPA ou actions correctives et préventives
est utilisé en tant que méthode d’amélioration du procédé et/ou du produit. Cet outil se
définit par 'ensemble des mesures visant a analyser et prévenir ou corriger les
problemes de qualité et empécher qu’ils ne se reproduisent (64). Un procédé en
continu doit disposer d'un systéme de contrdle suffisamment performant pour
reconnaitre la moindre perturbation et capable de déterminer a partir de quel moment
cette perturbation constitue un écart impactant la qualité du produit. Le systeme doit
donc étre capable de mettre de cbté la quantité de matiére concernée par I'écart. Une
enquéte déterminera alors les conséquences sur la qualité du produit et pourra mener
jusqu’a la décision de mise en destruction du produit. L’étude de la dynamique du
systéme, la distribution des temps de séjour et la propagation des perturbations au
cours du procédé vont permettre de déterminer la quantité de produit a détourner. Lors
de la conception d’'un systéme continu, il faut intégrer des points de dérivation, de
telle sorte que la matiere puisse étre détournée facilement sans impacter la production

conforme a différents endroits du systéeme (26).
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Les procédés en continu requiérent parfois de faire fonctionner I'équipement
pendant de longues périodes sans interruptions. Les performances de I’équipement
peuvent diminuer progressivement au cours d’'un cycle ou aprés plusieurs cycles a
cause d’'un encrassement ou d’un état d’'usure. Ces baisses de performances peuvent
difficilement étre observables lors des étapes de développement. La qualification, la
maintenance et le nettoyage de I’équipement sont des aspects importants pour un
procédé de fabrication continue. La qualification de I'’équipement porte a la fois sur les
opérations unitaires et sur 'ensemble du systeme. Les protocoles de qualification sont
représentatifs des conditions de routine que ce soit pour le débit, les vitesses, la durée
de fonctionnement... Ils peuvent fournir des informations sur le temps de
fonctionnement maximal du systeme avant que la maintenance ou le nettoyage ne soit
nécessaire. Les procédures de maintenance et d’étalonnage de I'équipement sont
adaptées pour les procédés continus et sont mises a jour régulierement grace aux
données issues de la vérification continue du procédé. En ce qui concerne les
procédures de nettoyage, elles doivent prendre en compte les risques liés a la
rétention ou l'accumulation de matériaux dans I'équipement, aux systémes de
transfert, aux instruments de contrdle, a la formation de films chimiques ou encore a
la croissance microbienne (45). La taille des lots et la définition des campagnes doivent
tenir compte des exigences de maintenance et de nettoyage du systéme de fabrication

continue.

Différentes transitions d’un procédé de fabrication discontinue a un
procédé de fabrication en continu sont rencontrées dans [lindustrie
pharmaceutique. Le traitement continu peut étre appliqué pour une fabrication
commerciale aprés ['utilisation d’'un procédé discontinu pour la production des lots
d’essais cliniques, de bioéquivalence ou de stabilité. Les industriels peuvent
également introduire un procédé continu en tant que changement post-approbation.
Cela entraine donc des modifications dans différents aspects de conception du produit
et du procédé, tels que I'’équipement, les paramétres du procédé ou encore la stratégie
de contréle. Un dialogue avec les autorités réglementaires est fortement encouragé
pour aborder les différents changements et la stratégie de transition a adopter. Une
comparaison des deux procédés, de chacune de leurs opérations unitaires, des
équipements, des parametres opérationnelles, des attributs qualité critiques et des
éléments de contrble aide a I'évaluation du risque lié au changement de procédé. Si
le procédé continu se base sur les mémes opérations unitaires et la méme formulation,

le risque de changement des attributs qualité du produit telle que sa forme polymorphe,
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son profil de dissolution ou le taux d’impuretés est faible (45). Dans ce cas, un test
d’équivalence in vitro ainsi que des données comparatives telles que les propriétés
physicochimiques, les profils de libération et les données de stabilité peuvent suffire
pour accompagner la transition du procédé discontinu vers le procédé continu. Le
risque associé a un changement de procédé vers un procédé continu sera supérieur
pour un comprimé a libération prolongée a faible teneur en principe actif que pour un
comprimé a libération immédiate fortement dosé. Dans le cas ou des changements
importants sont a mettre en ceuvre pour la transition discontinu vers continu, des

études de bioéquivalence in vivo peuvent étre nécessaires.

En conclusion, différents aspects liés a la qualité sont a prendre en
considération pour le développement et la mise en ceuvre du traitement continu.
L’ensemble des éléments du systéme qualité pharmaceutique doit étre revu pour les
procédés discontinus qui évoluent vers des procédés continus. La technologie de
fabrication continue offre un niveau de qualité supérieur, supervisé par différents
instruments analytiques capables de tester en temps réel la qualité du produit

et de maitriser I’ensemble des attributs qualité critiques.
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II- La cristallisation en continu

1. Introduction

La majorité des médicaments sont commercialisés sous des formes solides
(comprimeés, gélules, poudres, ...). Un principe actif, en tant que solide, peut exister
sous forme cristalline et/ou sous forme amorphe. D'un c6té, les solides cristallins
possédent une organisation structurale périodique des molécules. En général, le solide
cristallisé est stable et peut exister sous plusieurs formes cristallines. C’est ce qu’on
appelle le polymorphisme cristallin. De I'autre c6té, les solides amorphes ont une
structure désordonnée. Le verre ou le plastique sont des exemples de solides
amorphes. Ces deux formes représentées sur la Figure 11 possédent donc des
propriétés physico-chimiques différentes bien qu’elles soient de composition chimique

identique.

Forme cristalline Forme amorphe

Figure 11 — Représentation schématique des formes cristalline et amorphe (65)

Le procédé de synthése d’un principe actif a un impact direct sur I'état du
principe actif. La conception des différentes étapes de synthese est donc primordiale
pour obtenir un principe actif ayant des caractéristiques définies dans un but
thérapeutique. A ce jour, plus de 90% des principes actifs sont synthétisés sous forme
cristaline (66). En tant qu'étape de génération des cristaux, l'opération de

cristallisation joue donc un réle déterminant sur la qualité du produit final (5). La
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cristallisation est également une opération essentielle dans la purification et la
séparation des principes actifs permettant d’obtenir un composant pur, stable, sous
forme solide, adapté pour une formulation ultérieure (67). La cristallisation est donc
une étape critique, qui permet de contrdler les propriétés physiques du produit obtenu.
Dans un contexte de production de substances médicamenteuses, le niveau de pureté
obtenu a lissue de la cristallisation est essentiel. En effet, elle va impacter de
nombreuses propriétés des cristaux telles que leur taille, leur forme, la structure
cristalline ou encore la pureté. Ce sont autant d’éléments a contrdler pour obtenir un

principe actif stable, efficace et sar.

Dans l'industrie pharmaceutique, les procédés de cristallisation se sont
jusqu’ici principalement déroulés en fonctionnement discontinu. La cristallisation
est un procédeé de séparation tres couramment utilisé dans diverses industries. Elle
joue un réle important dans le secteur pharmaceutique. Avec l'arrivée de la fabrication
en continu dans le secteur pharmaceutique, les scientifiques ont développé un intérét
grandissant dans le développement et I'application de méthodes de cristallisation en
continu. Le nombre d’études sur les systémes de cristallisation continue a rapidement
augmenté ces dernieres années. En effet, différentes étapes de synthese sont
intégrées dans un processus allant de la fabrication des principes actifs jusqu’a la mise

en ceuvre du produit fini.

Un principe actif ainsi obtenu peut néanmoins présenter une certaine variabilité
dans sa forme cristalline, la taille des cristaux et leur forme. Ces derniers pourront alors
influencer I'efficacité du traitement ainsi que la stabilité du produit. Par conséquent, il
est donc nécessaire de disposer de procédés de cristallisation en continu robustes et
capables de produire un produit « cible », de qualité constante et donc un produit

efficace et sr pour le patient.

Les procédés de cristallisation en discontinu, plus largement répandus dans
industrie pharmaceutique, se concentrent sur la croissance cristalline et inhibent la
nucléation afin d’obtenir une taille bien précise et une répartition unimodale. En raison
de la variabilité inter-lots des procédés discontinus, la cristallisation continue
intéresse de plus en plus les industriels. Le fonctionnement en continu diminue les
colts d’investissement et de main-d’ceuvre, améliore les cadences de production et
les rendements. Enfin, il assure un meilleur controle des propriétés du produit

cristallisé.
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Au cours des derniéres années, d'importants progres ont été réalisés pour
permettre aux produits issus des procédés de cristallisation continue de répondre a
différentes exigences. Les principes actifs médicamenteux présentent fréquemment
des propriétés physiques rendant difficile leur utilisation dans des procédés de
formulation et de fabrication. La cristallisation est un bon moyen de modifier ces
propriétés en contrélant les phénoménes d’attrition (diminuant la taille des cristaux),
d’agglomération (augmentant la taille des cristaux) ... (68) Une compréhension globale
des interactions entre les propriétés des composants et les conditions opératoires est
nécessaire a la maitrise du procédé. En principe, dés le développement du procédé,
le concept de qualité par la conception est appliqué afin d’établir une meilleure
compréhension du procédé de cristallisation. Ainsi, le procédé répondra aux

exigences qualité du produit et de stabilité.

Aprés un rappel sur les principaux éléments entrant en jeu dans un procédé de
cristallisation, la cristallisation continue sera comparée a la cristallisation discontinue.
Ensuite, les difféerentes étapes a suivre pour développer et concevoir un procédé de
cristallisation continue seront détaillées. Enfin, aprés une description des cristallisoirs
utilisés pour le traitement continu, nous étudierons comment analyser et contréler ce

procede.

2. Généralités sur le procédeé de cristallisation

La cristallisation est une opération unitaire du génie des procédés consistant
aisoler un produit sous laforme de cristaux solides (69). Ces cristaux issus d’'une
phase liquide ou gazeuse, subissent un changement vers I'état solide. Suite a la
perturbation de I'’équilibre solide-liquide d’'un systéme, des particules cristallines
naissent puis croissent jusqu’a atteindre un nouvel état d’équilibre (70). Un cristal est
un solide dont les constituants sont assemblés de maniére réguliere. La cristallisation
est conduite en phase gazeuse, en milieu fondu ou en solution. En solution, différentes
approches peuvent étre utilisées pour induire le phénomene de cristallisation. Ce
dernier est provoqué par un dépassement de la limite de solubilité suite a un

refroidissement, une évaporation ou I'ajout d’'un anti-solvant.
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A. La solubilité

La solubilité d’'un soluté est la masse maximale de ce composé que I’on peut
dissoudre par litre de solvant dans des conditions de température, pression et pH
données (71). C’est donc la concentration maximale de la solution obtenue, appelée
solution saturée. La solubilité est généralement exprimée en g.L*. La Figure 12 illustre
un exemple de courbe de solubilité et de sursaturation définissant la zone de

métastabilité.

A

Solution sursaturée

Courbe de sursaturation %.

\V

Zone métastable

R

Concentration C

Courbe de solubilité

Solution non saturée

N

Temperature T

Figure 12 — Représentation graphique de la zone métastable pour un procédé de cristallisation (72)

Si la concentration du soluté est inférieure a la concentration maximale dans le
milieu de solubilisation, alors le soluté sera complétement dissous. Au contraire des
gue la concentration du soluté dépasse la concentration maximale du soluté dans le
milieu, alors I'excés de soluté va se transformer a I'état solide pour atteindre la
concentration d’équilibre (73). La pression, la température et le pH du milieu peuvent
alors modifier cet état d’équilibre et donc par conséquent la concentration maximale
dans le milieu de solubilisation. La courbe d’équilibre liquide-solide représentée sur la

Figure 12 démontre une augmentation de la solubilité lorsque la température
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augmente. En dessous de cette courbe, le soluté est totalement dissous dans le
solvant. Au-dessus, la solution devient saturée ce qui induit alors l'apparition de
cristaux. La présence d’'une rupture dans la pente de la courbe de solubilité traduit

alors la présence de différentes formes cristallines.

La solubilité dépend également du couple solvant-soluté. En effet, la
solubilisation est le résultat des interactions entre les molécules du solvant et du soluté.
Elle dépend de la capacité du soluté a créer des liaisons mixtes solvant-soluté telles
que ion-dipdle, dipdle-dipble, liaison hydrogéne ou encore liaison de Van der Waals
(74). La plupart du temps, un soluté apolaire est soluble dans les solvants apolaires et
des interactions faibles de type Van der Waals sont mises en jeu. Dans un solvant
polaire protique, des interactions fortes de type liaisons hydrogéne permettent une
meilleure dissolution. Dans un solvant polaire aprotique, les interactions de type

dipble-dipble avec les molécules de soluté sont prépondérantes.

B. La sursaturation

La cristallisation étant un changement d’état, une barriere énergétique doit étre
franchie. Quel que soit le mode de cristallisation utilisé, une sursaturation doit étre
générée pour entrainer le phénomene de cristallisation et ses deux principales
étapes : la nucléation et la croissance cristalline. Ces deux étapes dépendent de la
sursaturation, définie comme étant la force motrice du processus de cristallisation.
La sursaturation correspond a la différence des potentiels chimiques des composés

respectivement dans la solution sursaturée et la solution saturée a I'état d’équilibre
(3):

Ap = p- p*
ou u est le potentiel chimique du soluté en cours de cristallisation et pu* le potentiel
chimique du soluté a I’équilibre, pour une température et une pression donnée. Si u 2

W* la solution est sursaturée et une réduction du potentiel chimique par la cristallisation

du soluté raméne le systéme a I'équilibre et Ap = 0.
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En supposant des conditions idéales, la sursaturation S est décrite par
I'expression :
C Ap
InS=In— = —
nS nC* RT
ou R est la constante des gaz parfaits (8,3145 J.mol1.K1), T la température en Kelvin,
C la concentration du soluté et C* la solubilité a I'état d’équilibre. La sursaturation
relative o est définie par 'équation suivante :
_ (=M
0o = C*
Il est essentiel de connaitre la composition du systeme a I'état d’équilibre dans les

conditions définies afin de quantifier la sursaturation.

La sursaturation est I'état d’'une solution dans laquelle la concentration en soluté est
supérieure a la solubilité. Ainsi, sur le diagramme de phases représenté par la Figure

12 ci-dessus on distingue trois domaines (75) :

e une zone stable sous-saturée, en dessous de la courbe de solubilité :
I’équilibre n’est pas atteint, la solution est non saturée, le soluté peut continuer
a se dissoudre

e une zone sursaturée métastable: la solution est sursaturée mais la
sursaturation est trop faible pour permettre de déclencher la nucléation des
cristaux, en revanche la croissance des cristaux y est possible

e une zone sursaturée labile : dans cette zone, la solution génere des cristaux

de maniére spontanée, phénoméne appelé nucléation spontanée

Ainsi, un niveau de sursaturation important permet la nucléation. Ce dernier
peut étre associé a un faible temps de séjour dans le cristallisoir diminuant le risque
d’encrassement. Au contraire, un niveau de sursaturation plus faible et un temps de

séjour augmenté seront favorables a la croissance des cristaux.
La sursaturation est obtenue par différents moyens (5) :

- refroidissement

- évaporation du solvant

- relargage par ajout d’'un anti-solvant
- réaction chimique et précipitation

- modification du pH de la solution, ...
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Certains facteurs influencent les limites de la zone métastable :

¢ |'environnement hydrodynamique du cristallisoir caractérisé par sa géométrie,
le type d’agitation et le débit

e la vitesse du refroidissement appliquée au systeme

Dans un procédé en continu, une attention particuliére est requise pour s’assurer
que I'ensemble des données cinétiques soient collectées. Un procédé de cristallisation
sous contréle implique la maitrise de la nucléation primaire ou de la croissance
cristalline. Cette derniere se produit dans des conditions proches de la limite de la
solubilité pour contréler au mieux la croissance des cristaux et éviter la formation
incontrélée de nouveaux cristaux. Le phénoméne d’attrition est a éviter dans les

procédés nécessitant une maitrise de la distribution de la taille des cristaux (76).

Bien que moins répandue, la méthode de cristallisation par ajout d’anti-
solvant est une bonne alternative lorsque la méthode de refroidissement ne fournit
pas suffisamment d’énergie au systéme pour atteindre un rendement optimum. Lors
de l'ajout d’anti-solvant, de la modification du pH ou de I'ajout d’un réactif pour la
cristallisation, les différentes concentrations des solutions ajoutées, la masse des
réactifs doivent étre prises en compte pour assurer un état maitrisé du systeme. La
cristallisation par évaporation est quant a elle tres utlisée dans [Iindustrie

agroalimentaire, notamment sucriere.

C. La nucléation

La nucléation est un processus défini par la formation d’'une nouvelle phase a
partir d’'une phase continue. Elle se traduit par ’apparition de germes au sein d’une
solution sursaturée. La nucléation est considérée comme étant le facteur principal
qui influence la détermination de la taille des particules. Les mécanismes de la
nucléation sont difficiles a contrdler en raison de la vitesse a laquelle ils se déroulent.
On distingue trois catégories de nucléation comme présentées sur la Figure 13 : la
nucléation primaire homogéne, la nucléation primaire hétérogene et la nucléation

secondaire (74).
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Nucléation en l'absence

Homogéne d'interface solide
Nucléation
primaire
Hatéroge Substrat,
étérogene  — impuretés . \
Nucléation en présence
d'interface solide
Nucléation Cristaux présents

secondaire en solution

Figure 13 — Les différentes catégories de nucléation

La nucléation primaire

La nucléation primaire correspond a I'apparition de germes dans une solution
qui en était dépourvue. Il en existe deux types : la nucléation primaire homogeéne et
la nucléation primaire hétérogene. La premiére se traduit par la formation de nuclei
au sein de la solution sans contact particulier avec les parois du cristallisoir ou toute
autre particule solide. La deuxieme se produit lorsque la solution de cristallisation

contient initialement des germes ou des cristaux de solute.

e Lanucléation primaire homogene

Dans une solution sursaturée, les molécules doivent nécessairement se
rencontrer pour que la nucléation ait lieu : les nuclei ainsi formés sont définis par un
volume et une surface. L’énergie nécessaire a former un germe de taille défini,
correspond a I’énergie d’activation de germination. La formation d’'un germe dans
une solution nécessite la création d’'une cavité de volume V et de surface S. La création
d’'un germe cristallin de n molécules correspond a une diminution de I’énergie libre du

systéme « embryon cristallin » au sein du solvant égale a (77):
n(p—u)
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ou M est le potentiel chimique d’'une molécule a I'état sursaturé et u* le potentiel

chimique de la molécule a I'état saturé correspondant a I’équilibre cristal-solution.

La création d’une cavité présentant une surface S d’interaction avec le solvant
nécessite une énergie égale a S x y ou y est I'énergie interfaciale cristal-solvant.

L’énergie libre d’activation s’écrit alors :
AG = —n(u—p)+Sy

Dans le cas de la nucléation primaire homogene, si on suppose que le germe
est de forme sphérique de rayon r et w le volume occupé par une molécule dans le

germe, I’équation devient :

A= X e £t any
= 3 w nC* T[T'y

ou C est la concentration de la molécule dans I'état sursaturé a la température T (K)
C* la concentration de la molécule a I'état saturé a la température T
k la constante de Bolzmann (1,38 x 1022 J.K™1)

La premiére partie de I'’équation correspond a I'énergie de volume : c’est le
produit du nombre de molécules contenues dans le germe par la différence de potentiel
chimique Ap décrit ci-dessus. La seconde partie de I'’équation correspond a I'énergie
de surface. Du fait de la compétition entre le terme de volume et celui de surface, on
obtient a I’équilibre la taille critique du germe et son rayon critique r°™ comme illustré

sur la Figure 14 :
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Figure 14 - Energie libre d’activation de nucléation homogene en fonction de la taille du germe (75)

Pour cette taille critique, le germe est en équilibre instable avec la solution. Si
on lui enléve une molécule, r < r° il se dissout. Si on lui ajoute une molécule, r > re,
il croit. Dans les deux cas, le processus engendre une perte d’énergie (AG diminue),

donc quel que soit le cas, il se produit de maniére spontanée.

La nucléation se produit par un mécanisme d’attachement et de
détachement successifs de monomeres a partir de germes de taille différente. La
sursaturation a une influence directe sur la cinétique de nucléation et la détermination
du temps d’induction ou temps de latence qui correspond au temps nécessaire au
déclenchement de la nucléation (78). L’agitation peut également avoir un impact sur
la nucléation primaire homogéne. Une agitation importante réduit la sursaturation limite
et par conséquent le temps d’induction. Par exemple, une solution sursaturée peut
mettre plusieurs jours pour atteindre la stabilité et générer le premier cristal. Sous
agitation, cette solution peut générer des cristaux en quelques secondes. Les
dimensions finales ainsi que la forme polymorphique des cristaux dépendant en

grande partie du nombre de germes créés, elles seront donc fortement affectées par
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la valeur de la sursaturation. A forte sursaturation, la taille des cristaux sera faible

(inférieure a 1um).

D’un point de vue cinétique, la fréquence de nucléation correspond a la
vitesse a laquelle les germes apparaissent et s’exprime en nombre de germes par
unité de temps et de volume. Le contrble de la fréquence de nucléation permet de
maitriser le nombre de particules produites, la distribution de taille de ces particules et
donc le rendement de la cristallisation. En effet, dans le secteur pharmaceutique, la
distribution de taille joue un rdle trés important. Des particules de trés petite taille
pourront entrainer des difficultés lors de la formulation, alors que les particules de taille

importante poseront des problémes de dissolution, voire méme de toxicité.

e Lanucléation primaire hétérogene

Dans ce cas, la formation du germe nécessite un support, comme une paroi
ou une impureté présente dans la solution de cristallisation. En milieu industriel,
I’élimination de toute trace d’impureté dans le systéme de cristallisation est impossible
a obtenir, la nucléation primaire hétérogeéne y est donc beaucoup plus répandue. Plus
le germe présentera une affinité avec le substrat, plus le phénoméne de nucléation
primaire hétérogéne sera observé. Le nombre de molécules contenues dans un germe
formé par nucléation primaire hétérogene est moins important que lors d’une formation
de germe par nucléation primaire homogene. Ceci est simplement dd a leur forme :
sphérique pour la nucléation primaire homogene et sphérique tronquée pour la
nucléation primaire hétérogéne. La nucléation primaire hétérogene nécessite
beaucoup moins d’énergie que la nucléation primaire homogéne. La fréquence de
nucléation hétérogéne est dépendante de I'affinité du germe pour le substrat et de la

surface de ce substrat (79).

Dans un procédé de cristallisation en continu, la nucléation primaire homogéne
et la nucléation primaire hétérogéne coexistent. En revanche, dans un procédé de
cristallisation en discontinu, la nucléation primaire hétérogene est plus importante que
la nucléation primaire homogéne. En effet, la sursaturation critique est plus faible pour
la nucléation hétérogéne que pour la nucléation homogene. Il faut alors trouver un
moyen d’abaisser la sursaturation critique de la nucléation primaire homogene pour
favoriser celle-ci. La nucléation primaire hétérogéne peut engendrer des difficultés

dans la récupération des cristaux, ou de pureté du produit cristallisé.
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La nucléation secondaire

La nucléation secondaire correspond a la génération de germes issus de
cristaux déja présents dans le milieu. Elle se produit & de faibles niveaux de
sursaturation. Un germe généré par nucléation secondaire aura besoin d’'un nombre
de molécules moins important que celui par nucléation primaire homogene. Lors de la
nucléation secondaire, la source des germes secondaires se trouvent a la surface des

cristaux présents dans le cristallisoir.

Il existe deux phénoménes de nucléation secondaire : surfacique et par
attrition (75). La premiére traduit le détachement d’agrégats de molécules sur la
surface de cristaux existants sous I'effet des forces de cisaillement du liquide ou de
chocs entre cristaux par exemple. Suite a ce décrochage des particules meres, ces
agrégats peuvent alors se dissoudre ou croitre pour donner de nouveaux cristaux.
Cela dépend de leur taille par rapport a la taille critique. Ce mécanisme, fortement
dépendant de la sursaturation, est largement observé dans l'industrie. La nucléation
secondaire par attrition est le résultat des collisions des cristaux entre eux ou avec les
eléments du cristallisoir. Ainsi, ces brisures formeront une base pour de nouveaux

nuclei.

D. La croissance cristalline

Apres la formation de nuclei ayant atteint la taille critique, le phénomene de
croissance cristalline intervient. Les nuclei commencent a croitre et a former des
cristaux de taille plus importante. La croissance des cristaux continue jusqu’a
épuisement de la sursaturation et le retour du systéeme a I'état d’équilibre. Un
cristal est limité par un ensemble de faces dont les vitesses de croissance different.
L’aspect extérieur du cristal est défini par les faces qui ont la croissance la plus lente.
La croissance des cristaux est liee au déplacement des molécules de soluté jusqu’a la
surface des cristaux et a leur intégration dans la structure cristalline. Le cristal présente
des faces planes F, des faces rugueuses en escaliers S ou en crans K comme

présenté sur la Figure 15.
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Figure 15 — Représentation schématique d’un cristal exhibant des faces planes F, en escaliers S ou
en crans K (75)

Les faces F du cristal croissent soit par germination bidimensionnelle (Fa) soit par

spirale de croissance (Fb).
Les mécanismes de croissance cristalline présentent deux étapes :

e La théorie de la diffusion suppose que la matiere est continuellement intégrée
a la surface du cristal avec une vitesse proportionnelle a la différence de
concentration entre le point d’intégration et le reste de la solution. Ainsi, la
croissance se déroule selon deux grandes étapes :

1) L’étape de diffusion : le soluté est transfére, par diffusion, de la solution
vers la surface du cristal

2) L’étape d’intégration ou réaction de surface: le soluté, sous forme
d’unité de croissance, est intégré au réseau cristallin, au niveau d’un site
de croissance. Au niveau des sites de type A comme illustrés sur la
Figure 16, 'unité de croissance établit une liaison avec la surface. Sur
les sites de type B, deux liaisons sont établies avec la surface en
croissance et la marche. Enfin, sur les sites de type C les unités de

croissance se lient a trois surfaces différentes (80).
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Figure 16 — Représentation de la structure de la surface du cristal en croissance (80)

Les sites A, B et C possedent différentes énergies de liaison. Plus l'unité de
croissance établit de liaisons avec la couche en croissance, plus son énergie sera
faible. Les sites C sont donc les plus favorables au mécanisme de croissance
cristalline. Dans le cas ou la vitesse de transfert est tres lente par rapport a la vitesse
d’intégration, la croissance est dite diffusionnelle ; dans le cas ou le transport a
travers la couche de diffusion est rapide, le nombre de soluté en surface du cristal est
elevé, ainsi, la croissance est dite limitée par I'intégration et dépend du nombre de

sites d’intégration et donc de la structure des faces cristallines.

De nombreux facteurs vont influencer la croissance cristalline. En effet, les
propriétés du solvant et la présence d’impuretés ont une influence sur la cinétique
de croissance. La vitesse de croissance cristalline peut également dépendre de la
taille des cristaux. Plus les cristaux sont grands, plus leur vitesse de croissance sera
grande. Indépendamment de la nucléation ou de la croissance cristalline, deux
processus impactent également la taille des cristaux. D’une part, 'agglomération de
deux ou plusieurs cristaux consiste en la formation d’une particule de taille plus
importante. Ce phénomene, dépendant de la sursaturation, est un mécanisme
purement mécanique. Trois étapes le constituent : la collision, I'association et la
consolidation de la liaison entre ces particules. D’autre part, les phénoménes de
brisure et d’attrition diminuent la taille des particules. La brisure se caractérise par une
fragmentation du cristal en un certain nombre de petits cristaux. L’attrition quant a
elle conserve a peu pres la taille du cristal initial et donne naissance a de trés petits

cristaux.
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E. Le polymorphisme cristallin

Un cristal est un solide dont la structure microscopique est caractérisée par une
répétition périodique en trois dimensions d'un motif composé d’atomes. La
morphologie cristalline est représentée par I'ensemble des formes que peut
présenter le cristal. En cristallisation, le polymorphisme est I'aptitude d’une entité
chimique a cristalliser sous des formes cristallines différentes mais
chimiquement identiques. Cette notion a été introduite par Martin Heinrich Klaproth en
1798 (81) a propos du carbonate de calcium, CaCOs3, cristallisant sous trois formes
différentes comme illustré sur la Figure 17 : la vatérite (maille hexagonale), I'aragonite

(maille orthorhombique) et la calcite (forme stable, maille rhomboédrique).

a) Vatérite b) Aragonite c¢) Calcite

Figure 17 — Les trois polymorphes du carbonate de calcium

Le polymorphisme est un phénomene trés répandu qui concerne la plupart des
molécules organiques et inorganiques. Chaque polymorphe possede donc son réseau
cristallin et par conséquence une énergie différente, c’est la raison pour laquelle les
polymorphes présentent des propriétés physico-chimiques différentes (solubilité,

dureté, densité, température de fusion...) (82).

Lorsque des molécules de solvant sont intégrées dans le réseau cristallin d’'un
composant, il est alors qualifié de solvate ou d’hydrate (cas ou le solvant est I'eau), on
parle alors de pseudo-polymorphisme. Les solvates ont une composition chimique
différente des phases solides non solvatées et leur structure cristalline differe comme

présentée sur la Figure 18.

62



=

mew mewmsw mmm  POlymorphiques
— 1 1 [ ]

- Molécule de zoluté

I Bl  Forme amorphe
ul

i o N BN :
T Solvate : hydrate

@ Molécule de solvant : eau

Figure 18 — lllustration de différents polymorphes, solvate, et forme amorphe (83)

A I'état liquide ou gazeux, tous les polymorphes d’'une méme molécule ont les
mémes propriétés physico-chimiques ; ainsi, la différence n’est notable qu’a I’état
solide. Dans le secteur pharmaceutique, plus de 80% des molécules d’intérét

pharmaceutique sont concernées par le polymorphisme.

3. Cristallisation continue versus discontinue

La cristallisation discontinue représente le procédé le plus ancien dans
lindustrie pharmaceutique et reste la méthode prédominante utilisée pour la
fabrication de nombreux principes actifs (84). Les industries pharmaceutiques ont
investi dans la construction d’'usines de production dédiées a la cristallisation
discontinue et dans I'optimisation de ces lignes. Les procédés discontinus offrent alors
une expérience et une maitrise du procédeé en raison de son implantation dans nos
industries depuis des décennies. Ainsi, un certain savoir-faire a été acquis par le
personnel, tout comme la maitrise des équipements devenus de plus en plus
performants grace a l'amélioration continue des procédés. Malgré cela, la
cristallisation discontinue présente de nombreux inconvénients. En effet, les tailles des
cuves nécessaires pour les procédés de cristallisation sont parfois tres importantes
pour pouvoir atteindre des taux de production importants (85). Cela renforce
également les difficultés rencontrées lors de l'industrialisation des procédés

congus en laboratoire pour les transposer a I'échelle industrielle. La mise a I’échelle a
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partir d’équipements de petite taille utilisés pour développer le procédé de
cristallisation discontinu est une étape trés complexe. Les colts de fabrication et de
maintenance sont élevés pour les fabrications discontinues. De plus, ces procédés
font face a une variabilité inter-lots importante ou les conditions du procédé de
cristallisation ne sont pas homogéenes pour chaque lot (86). Cela les rend difficile a
controler afin d’obtenir un niveau de pureté et de qualité souhaitées, de maniére
reproductible et stable. Les temps morts sur les procédés de cristallisation discontinus
nuisent a la productivité. Par conséquent, I'industrie pharmaceutique a peu a peu
encouragé le développement et la mise en ceuvre des procédés de cristallisation

continue.

La cristallisation continue permet de surmonter plusieurs inconvénients liés aux
procédés discontinus. Selon la taille et le type de cristallisoir utilisé pour un procédé
en continu, il est possible que celui utilisé pour le développement du procédé soit le
méme que celui utilisé pour la production en routine. En effet, parfois seul un
changement de débit des matiéres ou un temps de procédé plus long suffit & subvenir
aux besoins de production (87). Ainsi, I'étape de mise a I'échelle pour
industrialisation est soit facilitée soit supprimée ce qui réduit drastiguement les
colts engendrés par cette étape. De plus, cela permet de gagner un temps
considérable pour produire le plus rapidement possible en vue de I'expiration d’un
éventuel brevet et donc d’augmenter la rentabilité du produit compte-tenu des codlts
importants de recherche et développement. Les cristallisoirs continus, y compris ceux
de petite taille, peuvent produire de grandes quantités de cristaux en allongeant
les temps de fonctionnement ou méme en augmentant le nombre de cristallisoirs. Les
systémes en continu ont I'avantage de pouvoir fonctionner a des niveaux de
sursaturation plus importants. Ainsi, certains polymorphes jusqu’ici non
synthétisables via la cristallisation discontinue peuvent alors étre produits. Les
systéemes continus disposent de conditions de traitement plus homogenes et plus
facilement contrélables. La variabilité inter-lots est alors diminuée et les exigences
qualité sont mieux satisfaites. Ces avantages ont d’ailleurs été rapidement compris par
les autorités réglementaires qui ont apporté leur soutien au développement et a

I'utilisation des systémes continus.

La cristallisation, en tant que procédé de purification et de séparation est une
étape complexe, qui peut affecter les propriétés du produit et le rendement. Elle

représente une part importante du colt total du procédé de fabrication d'un
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médicament. La cristallisation continue permet d’obtenir des tailles de cristaux de
fagcon plus précise grace aux différentes technologies de mesures, de controles et
d’ajustement des parameétres (88). Cette gestion de la taille peut méme entrainer la
suppression de I'étape de broyage qui était présente dans les procédés discontinus.
La cristallisation continue réduit 'empreinte de 'ensemble du processus de fabrication,
en raison du nombre réduit d’étapes en aval, d’équipements nécessaires et de
I’économie de temps et d’énergie. Les systémes continus ont besoin de moins
d’espace au sol car les taux de production sont supérieurs a ceux des systemes
discontinus. Une quantité de produit est alors traitée en une fois, ne nécessitant pas
de stockage dintermédiaires par exemple, ce qui renforce la sécurité mais
également la qualité du produit. En effet, certains intermédiaires sont sensibles et
supprimer I'étape de stockage de ces produits augmente la stabilité. Le systéme de
cristallisation peut étre intégré au sein d'un procédé de fabrication plus global avec des

étapes en amont ou en aval.

4. Développement du processus de cristallisation en continu

Les procédeés de cristallisation industriels sont souvent développés sur des
appareils de laboratoire a petite échelle. Cela permet d’établir les différents
paramétres thermodynamiques et d’identifier des solutions appropriées afin d’obtenir
un produit final avec des caractéristiques physicochimiques définies (89). On choisira
alors la méthode la plus appropriée (refroidissement, ajout d’anti-solvant) pour un
rendement optimum. Ce procédé doit par la suite étre transposé a I'échelle industrielle,

étape du développement qui est plutdt bien documentée.

La cristallisation est un processus clé pour la fabrication de nombreux principes
actifs qui aura un impact sur les opérations en aval telles que la filtration, le séchage
et le broyage (90). Il est de plus en plus développé de maniére continue en utilisant de
nouvelles technologies adaptées. En effet, les procédés de cristallisation discontinus
se heurtent a une variabilité inter-lots et parfois méme a des difficultés a respecter les
attributs qualité du produit. De plus, ces procédés présentent une certaine complexité
lors de I'étape de transposition a I’échelle industrielle. Les organismes réglementaires
incitent alors les industriels a adopter de nouvelles méthodes de qualité par la
conception pour améliorer la qualité et diminuer la variabilité des productions. Pour la

plupart des substances médicamenteuses, la distribution de la taille des cristaux
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est un attribut qualité critique. Celle-ci impacte a la fois les étapes ultérieures a la
cristallisation telle que la formulation mais également de maniére directe, I'efficacité
du traitement chez le patient. L’alignement aux spécifications de chacun des attributs
qualité critiques est une condition préalable a I'approbation du composant pour son
utilisation lors des essais cliniques. Bien que le procédé de cristallisation et les
procédés en continu soient bien documentés, leur application dans une démarche de
développement rapide puis de future mise sur le marché n’est pas si simple. Une
approche systématique de la conception des procédés de cristallisation en
continu est donc nécessaire. Ainsi, I'objectif est de développer et d’exploiter un
procédé robuste dont la priorité est la maitrise des attributs qualité du produit obtenu
(92).

La conception d’'un procédé de cristallisation est complexe compte-tenu des
différents phénomeénes qui se produisent de maniere concomitante tels que la
nucléation, l'attrition ou lI'agglomération. Ces phénomenes peuvent influer sur la
capacité du procédé de cristallisation en continu a respecter un attribut qualité critique
donné. De plus, les industries pharmaceutiques doivent faire face a une disponibilité
parfois limitée des matiéres nécessaires pour la cristallisation. De méme, I'échelle de
temps accordé au développement de ce procédeé peut parfois étre tres réduite. Pour
faire face a ces difficultés, un workflow a été construit avec un ensemble de taches
clairement définies ayant recours aux technologies d’automatisation dans un objectif
de ressources matérielles et opérationnelles amoindries (92). De cette maniére,
’ensemble des décisions prises lors du développement sont fondées sur les données
fournies par le systeme. Cela induit alors une fabrication de principes actifs basée sur

les attributs qualité du produit. Ce workflow s’appuie donc sur :

- Une approche claire et systématique de la mise en ceuvre du procédé dont les
prises de décision sont basées sur les données du systéme

- Le traitement de données automatisé afin de minimiser les expériences

- Des données majoritairement obtenues par le biais de plans d’expériences,
minimisant les besoins matériels et humains

- Une estimation du délai des campagnes de cristallisation

Une démarche innovante a été mise au point par Brown et al (92) afin de
permettre une conception rapide, méthodique et efficace du procédé de cristallisation
par refroidissement avec ensemencement. La Figure 19 ci-dessous détaille les

différentes étapes du workflow. Ce dernier se base sur plusieurs hypotheses :
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1)

2)

3)

4)

La forme du cristal est prédéfinie. L’étape de développement ne couvre pas la
production et l'identification des différentes formes du cristal (polymorphes,
solvates, ...) mais se concentre sur la fabrication de la forme d’intérét
pharmacologique.

L’alimentation du systeme est de composition constante. En effet, les
impuretés ont un impact significatif sur les procédés de cristallisation. Elles
influencent la cinétique de la nucléation et de la croissance cristalline, ce qui
entraine une éventuelle modification de la morphologie des particules. On
suppose alors que la nature et le taux d’impuretés apportés par le systeme
d’alimentation sont constants.

La cristallisation est gérée par ensemencement. De nombreuses méthodes de
nucléation primaire existent (refroidissement, ajout d’anti-solvant, application
d’'un champ externe, ...) mais celles-ci sont moins facilement maitrisables.
L’ensemencement est donc plus largement répandu dans I'industrie et constitue
une méthode efficace et robuste pour l'initiation de la croissance cristalline.
Cette méthode permet également de mieux contrdler la forme du cristal obtenu
et par conséquent ses propriétés pharmaceutiques.

Le développement et la production de la suspension d’ensemencement n’entre

pas dans ce workflow.
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Figure 19 — Workflow pour le développement d’un procédé de cristallisation en continu (92)
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La premiere étape du processus consiste a rassembler I'ensemble des
données disponibles sur le composant destiné a subir la cristallisation. Ces
données peuvent provenir de diverses sources et permettent alors de sélectionner
diverses méthodes d’analyse et d’identifier des éventuelles incompatibilités avec
d’autres composants. Le choix du solvant sera également influencé par les
informations récoltées lors de cette étape. L’exploration de différentes bases de
données peut s’avérer utile pour prédire le comportement du composant lors de la
cristallisation. Il est également nécessaire de récolter 'ensemble des données de
caractérisation du composant (spectroscopie a transformée de Fourier, spectroscopie
RMN, diffraction des rayons X, ...). Ces données seront utilisées tout au long du
procédé, pour contréler la forme du cristal mais également la pureté du produit. Enfin,
cette étape a pour objectif de déterminer les attributs qualité critiques du produit définis

par les exigences du produit fini.

On passe ensuite a I'étape 2. Elle correspond a la sélection d’un solvant
approprié pour le procédé de cristallisation. L’objectif est de couvrir une large gamme
de solvants et d’identifier rapidement ceux dont la solubilité rend possible la
cristallisation. Seront alors éliminés les solvants qui conduisent a des formes
cristallines non souhaitées (polymorphe, solvate, ...), qui présentent une certaine
réactivité avec le soluté ou qui ne sont pas compatibles avec les données issues de
I'étape 1. La Conférence Internationale sur I'Harmonisation (ICH) a mis en place un
document intitulé « Impuretés : Note explicative relative aux solvants résiduels ». I
prescrit les limites de teneur en solvants pouvant subsister dans les principes actifs,
excipients et médicaments apres fabrication et rappelle les trois classes de solvants

décrits dans la Pharmacopée Européenne (93,94) (Tableau 4).

Tableau 4 — Les différentes classes de solvants

Classe du solvant Description

A éviter, carcinogénes humains connus ou fortement suspectes,
dangereux pour I'environnement

Solvants de classe 1

L'utilisation est soumise a limitation : carcinogénes animaux non
génotoxiques ou éventuels agents causals d’autres effets toxiques
Solvants de classe 2 irréversibles tels que la neurotoxicité ou la tératogénicité. Solvants
présumeés étre a I'origine d’autres effets toxiques importants mais
réversibles

Solvants a faible potentiel toxique pour ’lhomme, aucune limite relative a
I’exposition n’est exigée

Solvants de classe 3
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On priorisera alors des solvants de classe 2 et de classe 3. D’autres criteres
orienteront le choix du solvant au cours du développement du procédé de
cristallisation : sa température d’ébullition, sa viscosité, son colt et les
contraintes liées a son utilisation. Deux parameétres sont également critiques dans
le cadre d’une cristallisation par refroidissement: la solubilité du couple
solvant/soluté et sa dépendance vis-a-vis de la température. Si des solvants
répondent a I’ensemble des critéres lors de I'étape 2, alors la décision de poursuivre
vers I'étape 3 est prise. Dans le cas contraire ou aucun candidat n’est identifié, alors il

faudra envisager non pas un solvant mais un mélange de plusieurs solvants.

L’étape 3 poursuit le travail de sélection du solvant pour ne retenir que
quelques candidats qui poursuivront vers I'étape 4. Des solutions de concentrations
connues en soluté sont alors soumises a des cycles de température afin de déterminer
les courbes de solubilité pour chacun des solvants. A partir de ces courbes sont
estimeés les différentes températures du procédeé de cristallisation ou le rendement final
par exemple. Un test de stabilité du couple solvant/soluté est également effectué a
température élevée afin de poursuivre la sélection du meilleur candidat. Les liqueurs
meéres correspondent aux solutions/suspensions restantes aprés cristallisation d’un
composé qui y était dissout. Celles-ci doivent étre analysées par chromatographie
liquide ou gazeuse afin d’y révéler la présence éventuelle d’impuretés. Les données
obtenues lors de I'étape 3 vont également fournir des informations sur la zone
métastable ou la tendance des particules a s’agglomérer ou a encrasser le systeme.
Le Tableau 5 écrit les différents critéres de sélection étudiés pour I'étape 3, avec pour
chaque critere l'attribut qualité critique (CQA) sur lesquels ils influent. Les
parameétres critiques du procedé (CPP) listés dans ce tableau sont les paramétres
gui ont une influence sur le critere étudié. Les solvants répondant a 'ensemble de ces
critéres poursuivront vers I'étape 4. Dans le cas ou aucun solvant n’est identifié a
lissue de I'étape 3, alors un retour en arriere est nécessaire pour envisager un

éventuel mélange de solvants.
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Tableau 5 — Critéres de sélection des solvants pour un procédé continu de cristallisation par
refroidissement (92)

Parameétres Attributs

Parametre critiques qualité Développement
du procédé CPP  Critiques CQA
e Concentration de la

solution Economiquement, u’n
Rendement rendement < 90% n’est pas

d’alimentation .
i _ réalisable sans recyclage.
e Température finale

« Concentration de la | Eratsolide Une température élevée
Température . e Pureté impose des contraintes de
Vo . solution o
d’alimentation e Distribution transfert de chaleur et peut

e Etat solide Une faible température finale
augmente la complexité du

Température e Pureté ; .
rincage et du séchage avec

e Température finale

L e Bistribution un systéme de réfrigération
granulomeétrique  qgteux
Une valeur importante de
e Concentration de la fraction de masse solide du
Fraction de solution « Distribution produit perturbe
masse solide d'alimentation ranulométriaue ’homogénéité du mélange. A
du produit , ] 9 q 'inverse, une faible valeur
e Température finale conduit & d’'importants
volumes de solvants
¢ Vitesse de
refroidissement LG Ce phénoméne impacte la
: e Taux C inéti i insi
Agglomération , e Distribution cmetl,qug de_ croissance ainsi
d’ensemencement ranulométriaue que l'efficacité du rincage et
o Taille des cristaux 9 d du séchage
d’ensemencement
L’encrassement affecte les
o Vitesse de * Distribution surfaces de transfert de
Encrassement i Y chaleur, les sondes et peut
refroidissement granulométrique

provoquer des blocages du
systéme
¢ Concentration de la ) _
solution La formation de plusieurs
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L’étape 4 est I'étape d’identification des technologies analytiques des
procédés (PAT) a intégrer au systéme afin de contréler la concentration en soluté, la
forme polymorphique des cristaux ou leur taille tout au long du processus de
cristallisation. Ces analyses sont réalisées in situ et permettent un contrdle en temps
réel sous réserve de la sensibilité et de la précision de la méthode d’analyse. De
nombreuses techniques dont la spectroscopie optique sont disponibles pour ce type
d’analyse : UV-visible, proche infrarouge, Raman... Elles sont présentées dans le
Tableau 6 ci-dessous. La concentration du soluté est le paramétre le plus important
a suivre via différentes techniques analytiques. Cela permet en effet de déterminer la
courbe de solubilité du soluté dans le solvant sélectionné et de mieux maitriser le

processus de cristallisation en continu.

Aprés l'identification des techniques analytiques du procédé, il est primordial
de les calibrer. En effet, la mesure de la concentration en soluté nécessite la
construction d’'un modele reliant la réponse spectrale a cette concentration. Ce modéle
doit également intégrer I'influence de la température variant tout le long du procédé de
cristallisation. Ainsi, des solutions de différentes concentrations connues sont
soumises au profil de température identique a celui du procédé de cristallisation et on
collecte alors les données des spectres ainsi obtenus. Le choix du modéle
d’étalonnage dépend de la complexité des spectres (par exemple le nombre de pics
dans le domaine UV-visible, I'aire de ces pics, les éventuels chevauchements entre
les pics du soluté et ceux du solvant). La performance du modele mesurant la
concentration en soluté pendant le processus de cristallisation peut également étre
évaluée par une technique telle que I'analyse gravimétrique ou la chromatographie
liquide a haute performance (HPLC), analyses qui s’effectuent en dehors du systéme.
Si aucun modéle ne répond a I'exactitude et a la précision requise au cours du

procédé, il faudra envisager I'utilisation d’autres techniques analytiques.
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Tableau 6 — Différentes techniques analytiques utilisées pour le contréle d’un procédé de
cristallisation

Domaine Parameétres

Outil PAT . o Limites
d’application contrélés

Détermination de la

zone meétastable Pas de données sur la
FBRM Cinétique de nucléation = Nombre de particules taille des particules
et de croissance Forme des particules  Erreurs si présence de
Ensemencement bulles d’air
Polymorphisme
Détermination de la Application limitée pour
_ _ zone métastable une large distribution
Microscopie en | cingtique de nucléation  Taille des particules | de taille des particules
ligne et de croissance Forme des particules | Vitesse des particules
Ensemencement limitée pour I'obtention
Polymorphisme d’images nettes
Détermination de la . R
i zone meétastable Formes Phénomene de
Spectroscopie . . . fluorescence possible
Désolvatation polymorphiques .
Raman . produisant des
Formes Concentration : .
. interférences
polymorphiques
Détermination de la . Application limitée pour
X Nombre de particules PP . P
Zone métastable Taille movenne des les particules de haut
Ultrasons Cinétique de nucléation y poids moléculaire
. particules S
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Taille moyenne des
_ Détermination de la particules Faible sélectivité
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impuretés différents
polymorphes
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Jone métastable Les molécules doivent
UV-visible L Concentration contenir un
Détection des C
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L’étape 5 se déroule dans un objectif de compréhension du systeme de
cristallisation. Une compréhension approfondie des différents aspects de la
cristallisation dépendant du couple solvant/soluté est nécessaire afin d’aider a la
configuration du systéme et au choix du cristallisoir. Ces aspects comprennent
'ensemble des phénoménes de nucléation primaire, secondaire, de croissance
cristalline, d’agglomération et d’encrassement. Ainsi, une configuration comprenant
une large zone de métastabilité et une sursaturation importante est idéale pour
une cristallisation par ensemencement. La quantification du taux de nucléation
secondaire en fonction de la sursaturation est primordiale pour appréhender la
distribution de la taille des cristaux. Ce taux influence également le rendement de la
cristallisation via la surface des cristaux disponible pour la croissance cristalline. Dans
des conditions ou le taux de nucléation est négligeable, le taux de croissance a une
sursaturation définie dicte le temps de résidence et donc le volume du cristallisoir. Ces
informations sont essentielles lors du développement d’'un procédé de cristallisation.
Le phénoméne d’agglomération peut étre réduit en augmentant le taux de cisaillement
du systeme. C’est également a cette étape que le type de cristallisoir et leur
configuration au sein du systeme sont choisis. lls seront décrits dans la prochaine

partie.

L’étape 6 est également une étape de compréhension cette fois-ci
appliquée au processus global de cristallisation. L'étape 6 est basée sur la plate-
forme sélectionnée a I'étape 5. En fonction de la taille du cristallisoir choisi, la quantité
de matieres premieres pour réaliser le procédé de maniére continue peut étre
importante. Différentes méthodes peuvent alors étre utilisées pour améliorer la
compréhension du processus de cristallisation. La premiere est la réalisation de
plans d’expériences permettant d’étudier I'impact de divers paramétres du procédé
tels que le taux d’ensemencement ou la taille des cristaux d’ensemencement sur les
caractéristiques du produit cristallisé. On détermine ensuite I’espace de conception
permettant de satisfaire les attributs qualité du produit. L’inconvénient de cette
méthode est que le nombre d’expériences requises peut étre trés important si
'ensemble des paramétres du procédé sont étudiés. Dans ce cas, les paramétres
peuvent étre étudiés par combinaison. La deuxieme méthode estla modélisation par
bilan de population PBM. Le contréle de la qualité des cristaux produits se fait
généralement a travers le contréle de la taille et de la forme des cristaux. Ainsi, les
propriétés macroscopiques d’'un ensemble d’entités (ici les cristaux) sont représentées

en terme de densité en nombre, en masse ou en volume, appelée fonction de
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distribution. Cette fonction est représentative dés lors que le nombre d’entités est
suffisamment élevé pour décrire statistiquement cette population. Le bilan de
population est I'équation qui décrit I'évolution, dans I'espace et dans le temps, de
propriétés caractéristiques d’'une population d’entités dénombrables. Apres estimation
de la cinétique des différents mécanismes de cristallisation, le développement d’'un
modele par bilan de population peut étre envisagé. Pour parvenir a une estimation
fiable des différents paramétres, les expériences devront étre concues de maniére tres
rigoureuse. La complexité du modéle va croitre au fur et & mesure des mécanismes
supplémentaires intervenant dans le processus de cristallisation (attrition,
agglomération,...). La plupart du temps, ces deux méthodes sont combinées afin de
construire un modele performant, permettant d’identifier les paramétres du processus
requis pour délivrer un produit avec les attributs qualité prédéfinis a travers un procédé
en continu. Pour la décision 5, le modéle ainsi construit doit étre validé par d’autres
expériences difféerentes de celles qui ont permis I'élaboration de ce modéle. S'’il ne
prédit pas les résultats avec une précision suffisante, alors le développement du

modele doit étre repris.

L’étape 7 correspond a la démonstration de la faisabilité du procédé de
cristallisation. Ayant développé dans I'étape précédente un modeéle représentant de
maniére fiable le comportement de cristallisation du systéme, I'objectif est donc de
déployer ce modele pour concevoir un systeme de cristallisation approprié pour obtenir
un produit de qualité et le réaliser en pratique. Dans le cadre d’'un modéle issu d’'un
plan d’expériences, les paramétres du processus de cristallisation en continu seront
déterminés par l'identification de la région de fonctionnement optimal a l'aide d’'un
logiciel de conception expérimentale. Un intervalle doit donc étre fixé pour chaque
attribut qualité souhaité du produit. Dans le cadre d’'une modélisation par bilan de
population, une série de simulations permet alors d’identifier les valeurs optimales des
parameétres du procédé. Apres détermination des conditions optimales du procédé et
de la configuration de la plate-forme de cristallisation, I'équipement est assemblé.
Chaque configuration est différente pour un couple solvant/soluté défini, mais certains
éléments tels que le systéeme d’alimentation du solvant, de 'ensemencement ou la
collecte du produit cristallisé sont communs aux différentes plates-formes de
cristallisation en continu. Ces éléments doivent étre de taille appropriée pour un
fonctionnement en continu et pouvoir éventuellement s’intégrer dans un systeme en
continu plus global avec d’autres opérations en amont ou en aval. La température doit

étre régulée en permanence tout comme le débit massique. Un flux constant de
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I'ensemencement est une condition essentielle pour une cristallisation en continu. Ce
flux est constitué de germes de cristaux en suspension dans une solution saturée et
doit étre pris en compte dans la conception du systéme. En effet, le diamétre des
tuyaux d’alimentation, le type de pompe utilisé et la conception du point de mélange
doivent étre appropriés. Une tuyauterie trop grande peut engendrer une décantation
des germes et une tuyauterie trop petite une éventuelle obstruction. Quant au choix
de la pompe, il doit permettre un transfert des particules sans provoquer la rupture des
cristaux. L’endroit ou le flux d’ensemencement rencontre le flux d’alimentation principal
doit étre congu de maniére a ce que les cristaux d’ensemencement soient dispersés
aussi rapidement et uniformément que possible dans le flux d’alimentation. Les tuyaux
d’entrée et de sortie sont positionnés de maniere a minimiser les obstructions. Le tuyau
d’entrée peut étre positionné sous la surface du liquide ou juste au-dessus. Une
introduction plus basse conduirait a une sursaturation locale. L’'extrémité du tuyau doit
étre positionnée de maniére a ce que l'alimentation en liquide soit rapidement
mélangée au volume présent dans le cristallisoir. La stratégie de controle est
eégalement étudiée a ce stade du développement. Les stratégies classiques de
contréle d’'un systéme en boucle fermée comme le régulateur PID (Proportionnel
Intégral Dérivé) ou le contrble en cascade sont adaptées pour le contrdle de la
température ou du débit massique. Mais cela ne suffit pas pour garantir les attributs
qualité du produit. D’autres technologies d’analyse du procédé vont pouvoir contréler
la concentration en soluté, la taille et la forme des cristaux plus directement liés aux
attributs qualité critiques du produit. Pour les stratégies basées sur un modéle, ce
dernier interprete le signal et fournit une correction des parametres du processus
(c'est-a-dire une modification de la température ou du débit massique). En revanche,
dans une stratégie sans modéle, le signal PAT contréle directement un parametre du
processus. Une fois que le procédé de cristallisation concu fonctionne et produit des
cristaux, la décision 6 évalue la performance du systeme a atteindre les attributs

gualité du produit. Dans ce cas, I'objectif du workflow est atteint.
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5. Les cristallisoirs pour les procédés continus

Il existe une grande variété de plates-formes pour la cristallisation en continu :
les cristallisoirs a circulation forcée MSMPR (Mixed Suspension Mixed Product
Removal), les cristallisoirs tubulaires ou a écoulement piston PFR (Plug Flow Reactor),
les réacteurs a flux oscillant, les lits fluidisés, les réacteurs tubulaires agités (67) ...
Pour qu’un procédé de cristallisation en continu remplace un procédé discontinu, la
qualité des produits doit étre au moins équivalente a celle des produits fabriqués de
maniére discontinue. Les principales exigences qualité requise pour un produit issu

d’une cristallisation sont présentées dans la Figure 20 ci-dessous.
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Figure 20 — Exigences qualité pour des cristaux d’intérét pharmaceutique (66)

Deux principales difficultés sont rencontrées lors de la mise en place d’'une
cristallisation en continu. La premiere est celle de la conception, qui détermine si ce
nouveau procédé est capable de produire les cristaux souhaités (95). La seconde est
lie au systéme de controle du procédé, qui permet de vérifier que le nouveau
procédé produit les cristaux souhaités de maniére stable. Afin d’obtenir un produit avec
des propriétés bien définies, il est important de choisir le systéeme adapté pour la mise
en ceuvre de la cristallisation mais également de pouvoir contréler le systéeme. Chaque
systéme offre différentes caractéristiques pertinentes pour le contrdle des processus

de cristallisation en termes de performance de mélange, de transfert de chaleur et de
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temps de séjour. Les réacteurs a écoulement piston présentent généralement des
temps de séjour plus faibles que les cristallisoirs MSMPR. Une comparaison entre ces
deux configurations, représentées par les Figure 21 et Figure 22, est effectuée dans

le Tableau 7 ci-dessous.

Entrée Sortie

Cristallisoir MSMPR

Figure 21 — Représentation schématique d’un cristallisoir de type MSMPR (96)
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Figure 22 — Représentation schématique d’un cristallisoir de type PFR pour une cristallisation par
ajout d’antisolvant (97)
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Tableau 7 — Avantages et inconvénients de deux types de cristallisoirs continus : MSMPR et PFR (66)

Avantages Inconvénients

Cristallisoir
de type
MSMPR

Cristallisoir
de type
PFR

Conversion du procédé
discontinu en procédé continu
facilitée

Codt de maintenance plus faible

Simplicité de I'équipement et de
sa maintenance

Meilleure efficacité a volume
équivalent qu’un cristallisoir
MSMPR

Distribution étroite du temps de
séjour

Transposition a I'échelle
industrielle plus facile

A. Cristallisoirs MSMPR

Rendement plus faible que les
cristallisoirs PFR

Peut conduire & un
comportement instable

Opérations de démarrage
pouvant étre chronophages

Difficultés de mise a I'échelle
industrielle

Maintenance complexe et
couteuse

Phénoméne d’encrassement
plus fréquent

Complexité de I'équipement

Le cristallisoir MSMPR est I'un des plus couramment utilisés pour les procédés

de cristallisation en continu. La configuration d’un cristallis

ir MSMPR est la forme la plus simple d’un cristallisoir pour une utilisation en continu.

Le cristallisoir MSMPR étant une configuration spécifique de cuve d’agitation, le

passage d’un procédé discontinu a un procédé continu est ainsi facilité. De plus, il offre

un investissement en capital plus faible en raison des modifications apportées sur une

installation existante (98).

Dans ce cristallisaoir,

la sursaturation, créée par

refroidissement par exemple, est la force motrice de la nucléation et de la croissance

cristalline. Un degré de sursaturation élevé accélere les phénoménes de nucléation et

de croissance cristalline (99). La surface totale des cristaux va alors augmenter ce qui

va accélérer la consommation de la sursaturation et constituer une boucle de

rétroaction. Le cristallisoir va tendre vers I'état d’équilibre, sauf dans certaines

circonstances. De nombreuses études présentent I'utilisation de ce type de cristallisoir
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dans la production de sels inorganiques. Les exigences sont alors plus faibles que
pour une production de cristaux dans un but thérapeutique. D’'un point de vue
économique, la pureté et le rendement sont les principales exigences pour un procédé
de cristallisation. La cristallisation dépendant principalement du degré de
sursaturation, le procédé continu peut présenter un rendement plus faible que le
procédé discontinu. Pour améliorer I'efficacité des procédés continus, de nombreuses
études ont été menées afin d’identifier des systtmes MSMPR plus performants. La
Figure 23 ci-dessous est une représentation de la distribution du temps de séjour
caractéristique pour un cristallisoir MSMPR.

Concentration

Temps

Figure 23 — Représentation de la distribution caractéristique du temps de séjour pour un cristallisoir
MSMPR

Le temps de séjour moyen T dans le cristallisoir est défini par (99) :

ou V est le volume présent dans le cristallisoir et Q le débit du flux entrant et sortant

Le débit d’entrée et de sortie Q ne doit pas nécessairement étre continu et peut étre
intermittent. Le volume V lui peut varier dans un intervalle défini. Le fonctionnement
par intermittence est particulierement adapté aux cristallisoirs MSMPR a I’échelle du
laboratoire ou les faibles débits pourraient entrainer des obstructions au niveau du flux
de sortie. L’'avantage des cristallisoirs MSMPR est I'utilisation d’équipements (cuve
d’agitation) et d’infrastructures déja utilisés pour des procédés discontinus. Plusieurs
difficultés sont rencontrées avec les cristallisoirs MSMPR. Pour y faire face, différentes
approches sont utilisées comme I'augmentation du temps de séjour, le recyclage de
la liqueur mére, l'utilisation d'une membrane de nandfiltration ou méme le recyclage
80



des cristaux (100). L’utilisation d’'une membrane de nandfiltration est une technique de
séparation sous pression pouvant se réaliser dans une gamme de poids moléculaire
entre 200 et 2000 Da (101). Elle permet ainsi d’éliminer les impuretés du systéme
sans risque de dégradation du produit cristallisé par une température élevée. Il est
possible d’envisager un procédé de cristallisation avec un temps de séjour prolongé
afin de réduire la sursaturation. Cependant, bien que le rendement soit amélioré par
'augmentation du temps de séjour, celle-ci peut impacter négativement la pureté du

produit obtenu.

Le recyclage de la ligueur-mére est une autre approche utilisée pour
augmenter le rendement d’'un procédé de cristallisation continue. Cette méthode
consiste a concentrer la suspension, puis a la filtrer et la renvoyer ensuite dans le
cristallisoir. L’équipe de Keshavarz et al. ont étudié I'impact du recyclage de la liqueur-
mere sur la cristallisation du paracétamol et 'accumulation de I'impureté 4-nitrophénol

(102). Ces deux molécules sont représentées sur la Figure 24 ci-dessous.

2 HO b) HO

H
_N=
ol O

Figure 24 — Représentation de la structure du 4-nitrophénol (a) et du paracétamol (b)

Les résultats de I'’étude ont démontré que le taux d’impuretés diminue avec
’augmentation du nombre de cycles jusqu’a atteindre un état d’équilibre. Plus la
fraction de liqueur-mere réutilisée est importante, plus le nombre de cycles
nécessaires pour atteindre cet état d’équilibre sera important. Keshavarz et al. ont
alors utilisé un modeéle pour décrire 'accumulation des impuretés et estimer la fraction
de liqueur mere a recycler pour obtenir le meilleur rendement possible en maintenant
les spécifications souhaitées du paracétamol. Apres la cristallisation du paracétamol,
la suspension est filtrée. Des cristaux de paracétamol purs sont obtenus ainsi qu'une
fraction de liqueur mere. Celle-ci contient alors des impuretés mais il reste également
du paracétamol. De plus, les solvants constituant la liqueur mére peuvent constituer

une source de déchets environnementaux et nécessiter des étapes de traitement ou
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d’élimination ultérieures. L'opération de recyclage de la liqueur mére pourra alors
minimiser ces étapes, tout en augmentant le rendement du procédé. En effet, un
rendement de 75% a été obtenu pour la cristallisation du paracétamol avec recyclage
de la ligueur-mére contre 60% sans recyclage (102). La méthode de recyclage de la
liqueur mére présente également des inconveénients. Elle ne peut pas étre utilisée pour
les actifs thermosensibles, lorsque les points d’ébullition des solvants sont a de hautes
températures. Ce recyclage peut également modifier la composition de la solution
présente dans le cristallisoir. Enfin, le taux de recyclage est limité par I'accumulation

d’éventuelles impuretés.

La taille des cristaux est également une propriété a maitriser lors d’une
cristallisation continue en MSMPR. Les propriétés physicochimiques des cristaux
dépendent également de leur taille. Plusieurs facteurs impactent la distribution de taille
des cristaux comme le temps de séjour, la température ou encore les impuretes.
Différentes méthodes sont utilisées pour contréler la distribution de taille des cristaux
lors d’'une cristallisation continue en MSMPR. On peut chercher a obtenir soit des
cristaux de petite taille ou de plus gros cristaux. Les premiers entrainent une
augmentation de la vitesse d’administration alors que les seconds facilitent les étapes
de formulation en aval. La modélisation par bilan de population est utilisée pour prédire

la distribution de taille des cristaux produits (103).

Si la configuration classique d’un cristallisoir MSMPR ne permet pas d’atteindre
les caractéristiques souhaitées pour la cristallisation, des cuves supplémentaires
peuvent étre ajoutées en aval pour aboutir & un cristallisoir MSMPR a plusieurs
étages. Cette configuration est schématisée sur la Figure 25 ci-dessous ainsi que la

distribution des temps de séjour pour chaque cristallisoir :

T Q (m?%/s)

Concentration

MSMPR 1 MSMPR 2 MSMPR n Temps

Figure 25 — Représentation d’'un MSMPR a plusieurs étages et distribution du temps de séjour pour
chacun des étages (3)
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Dans ce systéme, les variables opérationnelles sont la température, le temps
de séjour ou encore le taux d’addition d’anti-solvant. La possibilité de varier les
conditions a chaque étape de la cascade fournit un certain degré de liberté et de
flexibilité supplémentaire pour maitriser le procédé de cristallisation en continu. Il est
alors possible, pour des conditions données, de déterminer la distribution de taille
maximale et minimale réalisable pour ce systeme (66). Un nombre plus important de
cristallisoirs MSMPR au sein de la cascade augmente la possibilité d’obtenir une plus
large gamme de taille de cristaux. Dans certains cas, les conditions requises pour
obtenir les tailles minimales et maximales sont difficilement atteignables, comme un
temps de séjour trop court ne permettant pas le transfert de chaleur. Des cristaux de
taille importante ont pour avantage d’améliorer I'efficacité des opérations en aval alors
gue des cristaux de petite taille permettent un taux de libération plus rapide du
médicament. Il est possible que la taille minimale atteignable d’une cristallisation
MSMPR soit encore trop grande selon les besoins. Les industriels peuvent avoir
recours a des opérations de dissolution des cristaux pour diminuer leur taille (104).
En raison de 'augmentation de la sursaturation, il faut rester vigilant sur la stabilité des
cristaux et éviter le phénomene d’encrassement. La taille des cristaux peut également
étre diminuée par une opération de broyage humide intégrée au procédé de
cristallisation en continu (105). L’utilisation d’ultrasons (106), I'ajout d’additif ou encore
la méthode de recyclage de la liqueur-mere dans un cristallisoir MSMPR peuvent
également étre mis en ceuvre pour diminuer la taille des cristaux. D’un autre cété,
d’autres méthodes permettent d’obtenir une plus grande taille de cristaux telles que la
dissolution des petits cristaux (107). Si malgré la modification de la température et du
temps de séjour, la distribution de taille des cristaux ne répond pas aux exigences,
'ajout d’une opération supplémentaire au systéme ou la modification du mode de

fonctionnement (flux périodique) sont des solutions envisageables.

Les cristallisoirs MSMPR doivent également satisfaire les exigences en termes
de morphologie des cristaux. Les différences de morphologie des cristaux résultent
de la différence de vitesse de croissance entre les différentes faces du cristal. Dans
un cristallisoir MSMPR, produire la morphologie du cristal souhaitée est plus complexe
gue la production de la taille souhaitée (108). Cependant, la modélisation de la
morphologie des cristaux produits en continu dans un cristallisoir MSMPR est plus
facile quavec un procédé de cristallisation discontinu. En effet, dans un procédé
continu, la sursaturation est constante et dans un état d’équilibre. Les différences de

morphologie seraient liées aux différences d’age du cristal. La distribution de 'age des
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cristaux a I'état d’equilibre dans le cristallisoir MSMPR est égale a la distribution du
temps de séjour dans ce dernier. La sphére est une morphologie cristalline attractive
car elle améliore les propriétés d’écoulement des cristaux. De nombreux facteurs

peuvent influencer la qualité des cristaux sphériques.

Le contréle du polymorphisme des produits pharmaceutiques est I'un des
objectifs clés de la cristallisation continue. En effet, le polymorphisme a un impact
direct sur la qualité du produit pharmaceutique et par exemple sur la biodisponibilité
des principes actifs médicamenteux (109). Le passage d'un polymorphe a un autre
peut entrainer des variations de solubilité, de stabilité et d’autres propriétés physico-
chimiques pouvant alors affecter les processus en aval tels que la filtration, la
granulation ou la compression. Différentes stratégies ont été développées dans les
procédés de cristallisation discontinus pour controler le polymorphisme d’'un produit.
Par exemple, la forme polymorphique la plus stable peut étre obtenue par le biais d’'une
transformation  polymorphiqgue médiée par une solution (SMPT) (110).
L’ensemencement du polymorphe désiré reste la méthode prédominante pour
obtenir la forme polymorphique souhaitée dans des procédés de cristallisation
discontinus. Cependant, pour des cristallisations de type MSMPR, il est possible que
'’ensemencement initial n’affecte pas le polymorphisme final du procédé continu. En
effet, les germes initiaux sont alors éliminés par ringcage et les cristaux nouvellement
formés dans le cristallisoir MSMPR constituent les sites de nucléation secondaire. Des
méthodes d’ensemencement continu dans des systémes a plusieurs étages ont alors
éteé étudiées. Lai et al. (109) ont développé un cristallisoir MSMPR a deux étages pour
produire I'acide para-amino-benzoique et obtenir la forme souhaitée. La premiére
partie du systeme fonctionne a température élevée pour produire des cristaux de forme
a, qui constitue I'ensemencement continu pour le deuxiéme cristallisoir. Ce dernier
fonctionne quant a lui a basse température pour produire la forme 3 de I'acide para-

amino-benzoique.

B. Cristallisoirs tubulaires

La cristallisation tubulaire est une autre méthode de cristallisation continue
couramment utilisée, notamment pour la génération de nanoparticules et
microparticules ou la synthese de certains actifs pharmaceutiques. Le principe de ce
cristallisoir repose sur une alimentation de la solution a I'entrée du cristallisoir qui va

se déplacer au fur et a mesure et une récolte des cristaux a la sortie (111). La
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cristallisation est provoquée par la sursaturation générée par refroidissement ou ajout
d’anti-solvant. En opposition aux cristallisoirs MSMPR, les cristallisoirs tubulaires
fonctionnent sans rétromélange significatif. Cela permet de garantir que chaque
particule subit les mémes conditions pour un méme temps de séjour tout au long
du cristallisoir. Comme il est impossible de réaliser un écoulement piston idéal en
pratique, les cristallisoirs tubulaires présentent une faible distribution du temps de
séjour, souvent mesurée par la dispersion axiale (112). En raison de cette faible
distribution du temps de séjour, ces cristallisoirs produisent généralement des
particules dont la distribution de taille est plus étroite qu'avec un cristallisoir
MSMPR. Ces cristallisoirs sont mieux adaptés aux cristallisations rapides avec de
courts temps de séjour, en raison de leur longueur limitée. A ce jour, leur utilisation est
encore limitée dans I'industrie pharmaceutique sirement en raison de I'investissement
en capital élevé pour la mise en place d’'une nouvelle installation et les infrastructures
associées (113). La cristallisation tubulaire continue peut étre divisée en trois
catégories illustrées ci-dessous sur la Figure 26 : la cristallisation a écoulement piston,
la cristallisation a flux segmenté et la cristallisation avec déflecteurs.

Conditions Conditions Conditions
opératoires 1 opératoires 2 opératoires n

Entrée Sortie

(a)

Conditions Conditions Conditions

Liqueur mére opératoires 1 opératoires 2 opératoires n

Sortie

Phase non miscible

(b)

Conditions Conditions Conditions
Oscillation opératoires 1 opératoires 2 opératoires n

//

Sortie

1 1

Piston Déflecteur

(c)

Figure 26 — Représentation schématique d’un cristallisoir a écoulement piston (a), d’un cristallisoir a
flux segmenté (b) et d’un cristallisoir avec déflecteurs (c) (66)
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Un comportement de mélange proche de I'écoulement piston peut étre obtenu
par des vitesses importantes. Cependant, les vitesses requises pour parvenir a ce
comportement idéal ne seraient pas réalisables sauf pour les cristallisations tres
rapides. Par conséquent, la mise en place de déflecteurs intervient pour obtenir un
comportement similaire a celui d’'un écoulement piston, mais a des vitesses bien plus
faibles (114). Les cristallisoirs tubulaires en raison de leur géométrie présentent un
rapport surface/volume plus élevé pour le transfert de chaleur par rapport aux
installations MSMPR. La température du milieu traité est alors contrblée avec
précision. Cela les rend particulierement favorables pour les systémes avec des
températures de cristallisation élevées nécessitant une élimination rapide de I'excées
de chaleur. L’état d’équilibre de ces systémes est rapidement atteint et les temps de
séjour peuvent étre réglés avec précision via la longueur du systéme. La cristallisation
tubulaire offre ainsi une distribution étroite des temps de séjour et facilite les
changements d’échelle par rapport aux cristallisoirs MSMPR. La conception d’un
cristallisoir tubulaire permet de surmonter des obstacles tels qu’un taux de cisaillement
élevé, induisant possiblement des phénomenes de nucléation ou d'attrition ou une
faible réactivité aux changements des parametres du procédé (111). Néanmoins, la
cristallisation tubulaire est un procédé difficile a contréler et sujet a un encrassement
et une sédimentation des particules pouvant bloquer le systeme. Ces cristallisoirs
sont donc principalement utilisés pour satisfaire des exigences relatives a la taille des
cristaux et ne permettent pas, pour le moment, de maitriser la morphologie ou le
polymorphisme des cristaux comme avec les cristallisoirs MSMPR. La taille des
cristaux est en effet facilement contrélable dans un cristallisoir tubulaire en raison de
la distribution étroite des temps de sé€jour. Cependant, il faut également faire face aux
difficultés de contréle et de maitrise de la sursaturation, de la température et du
mélange au sein du cristallisoir tubulaire. De plus, la mise en ceuvre des prélevements
et l'utilisation des technologies analytigues de procédé dans un procédé de

cristallisation tubulaire sont assez complexes.

b

Le cristallisoir a écoulement piston est 'un des plus utilisés parmi les
cristallisoirs tubulaires (115). Contrairement au cristallisoir MSMPR, ce cristallisoir
tubulaire ne présente pas de surface cristalline disponible dés son entrée. Des études
se sont donc penchées sur I'ensemencement a I'entrée du cristallisoir a écoulement
piston, permettant alors de réduire le taux d’encrassement et de contrdler la taille du
produit. De plus, ces cristallisoirs a écoulement piston peuvent étre segmentés en

différentes parties et faire subir au produit différentes phases de refroidissement ou
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d’ajout d’anti-solvant (3). Ceci permet une meilleure maitrise de la distribution de taille
des cristaux. Les ultrasons peuvent également étre utilisés sur les procédés de
cristallisation par écoulement piston pour dissocier la nucléation de la croissance

cristalline et maitriser la taille des cristaux (114).

Le cristallisoir a flux segmenté permet d’obtenir une distribution du temps de
séjour des cristaux étroite et de diviser le fluide en plusieurs segments. Chaque
segment fonctionne comme un cristallisoir individuel avec un mélange par
recirculation, propriété intrinséque du flux segmenté (114). Pour former ces segments,
il faut alterner la solution a cristalliser et une phase non miscible qui peut étre liquide
ou gazeuse. La taille des segments est ajustée pour améliorer la recirculation ou
encore pour obtenir une certaine distribution de taille des cristaux. Des cristallisations
par refroidissement, ajout d’anti-solvants ou précipitation ont été étudiées dans des
systemes dont le diamétre du tube est de lI'ordre du millimétre. Ce systeme de
cristallisation en continu permet de mieux appréhender les phénomenes de nucléation
et de croissance cristalline avec des niveaux de sursaturation controlés avec précision
pour chaque segment et d’obtenir une distribution de taille des cristaux souhaitée
(116).

La configuration d’un cristallisoir continu a déflecteurs (Continuous
Oscillatory Baffled Crystallizer COBC) présente un diametre relativement plus grand
gue les cristallisoirs a flux segmenté, une meilleure productivité et peu de phénomenes
d’encrassement. Le cristallisoir COBC utilise un piston et des déflecteurs pour
améliorer I'agitation de la suspension de cristaux tout au long du systéme (86).
L’interaction du flux avec les déflecteurs génére des turbulences et un mouvement
radial qui résulte en un mélange uniforme entre chacune des chicanes. Le débit de
ligueur mere dans ce cristallisoir est plus faible en comparaison au cristallisoir a
écoulement piston. Ce systéme permet d’allonger le temps de séjour des cristaux pour
une longueur de cristallisoir fixée. La fréquence et 'amplitude de I'oscillation jouent un
réle important sur la cristallisation (117). Dans une cristallisation en continu, la vitesse
maximale de I'oscillation est au moins le double de la vitesse du fluide en circulation
et plus l'agitation sera importante plus les cristaux seront petits. Au sein d’un
cristallisoir COBC, des temps de séjour prolongés peuvent étre obtenus dans des
systémes relativement courts avec une oscillation appropriée (118). Le Tableau 8 est

un résumé des caractéristiques des différents cristallisoirs décrits ci-dessus.
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Tableau 8 — Résumé des caractéristiques des différents cristallisoirs continus (114)

Types de Ecoulement Flux

. . _ . Avec déflecteurs
cristallisoir piston segmente

Tube avec

Cuve d’agitation Tube Tube 5
deflecteurs
5 Mélange par Mouvements
. Mélangeur o o
Stratégie de o o ) recirculation oscillatoires grace
. Agitation mécanique statique, tambour ’
mélange ) dans chaque aux déflecteurs et
rotatif }
segment au piston
Caractéristiques Taille des cristaux Nanocristaux, Nanocristaux, Nanocristaux,
des cristaux importante (>1mm) microcristaux microcristaux microcristaux
Recyclage de liqueur- Segmentation
_ _ mere, ensemencement, par phase non Vitesse
Configuration Ensemencement, o o
o membrane de miscible d’oscillation
spécifique o _ ultrasons o 5
nanofiltration, plusieurs liquide ou réglable, ultrasons
étages gazeuse

6. Analyse et contréle du procédé de cristallisation

En raison des nombreux phénomenes associés a la cristallisation (nucléation
primaire, secondaire, croissance cristalline, agglomération, attrition...), la
compréhension du procédé pour concevoir et contréler I'opération de
cristallisation en continu est un réel défi. L'avantage de la cristallisation en continu
est qu’elle est capable de produire de maniére constante des cristaux avec des
distributions de taille et de forme souhaitées en ajustant les parametres de
fonctionnement (température, temps de séjour, concentration, ...) (119). En effet, une
fois I'état d’équilibre atteint dans le cristallisoir continu, les cristaux sont alors produits
a un niveau de sursaturation uniforme, conduisant donc a une meilleure
reproductibilité. Cela rend le contrble de la cristallisation continue relativement plus
facile que le contréle de la cristallisation discontinue. Le nombre d’étapes nécessaires
en aval pour modifier les cristaux ne répondant pas aux critéres de taille ou de forme

désirés peut donc étre réduit. La stratégie de contrble est basée sur deux approches
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différentes : une approche avec modélisation et une autre sans modélisation. Chacune
sera adaptée en fonction du procédé de cristallisation étudié.

La premiere approche basée sur la modélisation est utilisée pour décrire le
procédé de cristallisation et pour prédire la qualité du produit cristallisé. Ce modéle
consiste en une série d’équations : équation de bilan de population (voir définition ci-
dessous), équation du bilan massique (comparant la masse des produits initiaux et
celle des produits finaux aprés cristallisation), expression de la solubilité et de la
cinétique de la cristallisation (66). Une étape d’observation permet de vérifier la
cohérence du modele avec les caractéristiques du systéme en fonctionnement. Enfin,
une étape d’amélioration est utilisée pour optimiser les variables du systeme et
atteindre les spécifications définies du produit au codt le plus faible. De nombreux
processus naturels ou industriels traitent de systemes a phase disperseée : cellules,
gouttelettes, particules, ... Parmi ces systemes, les procédés de cristallisation,
occupent une place importante. Les équations de bilan de population sont de plus en
plus utilisées pour la modélisation dynamique des systemes de cristallisation en
continu (120). Les équations de bilan de population vont permettre de déterminer
I’évolution d’une population d’entités dénombrables (taille des cristaux par exemple)
dans le temps et dans I'’espace. Pour des cristallisations présentant des phénomenes
d’agglomération ou d’attrition par exemple, de plus en plus de variables caractérisant
les cristaux (forme, composition du milieu, structure, ...) sont intégrées au modéle pour

en améliorer les performances.

L’autre stratégie est une approche de contréle PID (Proportionnel-Intégrale-
Dérivé) basée sur l'utilisation des technologies analytiques de procédés et dont
I'objectif est de produire de maniere stable des cristaux conformes aux exigences. Le
contréle PID est une méthode de régulation permettant a un systéme d’atteindre et de
maintenir une consigne grace aux mesures effectuées (121). Les technologies
analytiques de procédé sont définies par la FDA comme étant un systeme de
technologies permettant de concevoir, d’analyser et de contréler les processus de
fabrication par le biais de mesures pendant la cristallisation (12). Ces technologies
sont largement implantées dans l'industrie chimique et s’appliquent de plus en plus
aux procédés pharmaceutiques. De nombreuses études présentent ces technologies
appliquées a la cristallisation ou la température, la concentration, la sursaturation, la
taille et la forme des particules, la distribution de taille, la composition polymorphe et
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le taux d’agglomération peuvent étre mesurées en utilisant une multiplicité de
méthodes différentes. Les stratégies de contrdle sans modéle aboutissent & de belles
performances, tout comme les stratégies de contrble basées sur la modélisation.
Cependant, il est nécessaire d’appréhender les forces et les limites de ces stratégies
de contrble, tout comme la possibilité que le modéle ne fonctionne pas en dehors de

certaines plages (3).

Les différents types d’analyses réalisables en fonction de leur emplacement
sont décrits dans le Tableau 9 ainsi que les avantages et inconvénients les
caractérisant. L’intégration de mesures en temps réel et en ligne (in-line) apporte
une nouvelle dimension a I'analyse permettant de mesurer la dynamique du procédé
sans risque d’artefact ou de mauvais résultats impactés par le prélévement et le
traitement des échantillons en dehors du cristallisoir (122). La mise en place d’'une
sonde dans le flux peut alors perturber I'écoulement du fluide, entrainer I'apparition de
zones mortes ou représenter une surface d’encrassement. Un échantillonnage sur
ligne (at-line) peut également étre utile, combiné par exemple a des méthodes de
Chromatographie Liquide a Haute Performance (HPLC). Cependant, avec ces
méthodes en ligne, il faut veiller & gérer le controle de la température et assurer un

échantillonnage représentatif tout en évitant I'obstruction des lignes d’échantillonnage.
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Tableau 9 — Avantages et inconvénients des différents types d’analyses réalisables pour le contréle du procédé (123)

Type d’analyse Description Avantages Inconvénients
Hors-ligne (off- Echantillon prélevé et e Niveau d’expertise important ° C’Eestior_1 des Priorités parmi les nombreux
line) analysé au sein d'un « Flexibilité et disponibilité echantilions a analyser
laboratoire d’analyses d’équipements de précision e Délai entre I'’échantillonnage et la

disponibilité des résultats long : pas de
rétroaction a court terme possible

A coté de la Echantillon prélevé et « Délai entre I'échantillonnage et la e Personnel de production non expert sur les
ligne (at-line) analysé a proximité de disponibilité des résultats plus court méthodes d'analyse
I'atelier de fabrication par rapport a I'analyse hors-ligne e Environnement non idéal pour la réalisation
 Détection plus rapide d’éventuelles de I'analyse (présence de particules dans
dérives et possible mise en place I'air, variations de température,

d’actions correctives d’humidite...)
En ligne (on- Echantillon prélevé et e Pas d'intervention humaine
line) analysé de maniere e Réactivité importante face aux e Colts d’investissement élevés
automatique qui peut étre dérives o Formation du personnel complexe
réintégré dans le flux e Données disponibles pour

I'optimisation du procédé
Mesure intégrée en temps

Sur ligne (in- réel sans échantillonnage, e Equipement d’analyse entiérement o R,obustesse de I’égt{ipement indispensable
line) pouvant étre invasive (flux adapté au procédé (études de capabilite) .
perturbé par une sonde) ou e Analyse rendue possible sur * QOUt,S d'investissement et de maintenance
non invasive (pas de I'ensemble du flux du systéme eleves

e Sensible aux perturbations (fluctuations de

contact produit)
température, variabilité des matériaux, ...)
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Le développement et I'utilisation des techniques de spectroscopie en ligne
pour le suivi de la cristallisation ont connu une expansion rapide au cours de la derniére
décennie (124). En particulier, ATR-UV (Attenuated Total Reflectance-UltraViolet :
Réflectance totale atténuée-Ultraviolet), le FTIR (Fourier Transform InfraRed :
Infrarouge a transformée de Fourier) et la spectroscopie Raman ont déja bien
démontré leur utilité pour des procédés en continu. Ces techniques ont également été
exploitées pour le contréle de la sursaturation via des approches de contréle direct de
la nucléation en utilisant la mesure de la réflectance a faisceau focalisé FBRM et la
technologie PVM Particle Vision Measurement. La technologie PVM consiste en un
microscope in situ a haute résolution, composé d’une sonde qui fournit en temps réel
des images des cristaux et de leur structure au cours du procédé. La technologie
FBRM utilise, quant a elle, un faisceau localisé de lumiere laser balayant une
trajectoire circulaire. Lorsqu’un cristal passe devant la sonde, le faisceau balayant la
particule va diffuser dans toutes les directions. La lumiére diffusée sera ensuite
analysée pour mesurer la taille des particules (125). Bien que ces approches sans
étalonnage sont intéressantes, notamment du point de vue industriel, les propriétés
inhérentes du processus, telle que la cinétique de nucléation ou de croissance ne sont
pas prises en compte. Cela peut entrainer une faiblesse du systeme de contréle lors
de conditions extrémes telles qu’un taux de nucléation important ou lors de variations
inattendues. Par conséquent, des méthodes de calibration robustes sont
essentielles pour I'implémentation des technologies analytiques de procédé. Le
Tableau 10 présente des exemples de technologies analytiques a utiliser pour

contréler un procédeé de cristallisation continu.

Tableau 10 — Différentes technologies analytiques de procédé nécessaires au contréle d’un procédé
de cristallisation continu

Caractéristiques des cristaux a Technologie analytique de procédé

mesurer et contréler appropriée

Sursaturation UV, IR, Raman
Nombre de particules FBRM, PVM
Taille des particules FBRM, PVM

Forme cristalline Raman

92



Depuis leur apparition, les différentes technologies analytiques de procédé sont
utilisées pour étudier les procédés de cristallisation. Elles ont ainsi permis aux
procédés continus de leur fournir un retour d’information en temps réel sur les
variations des parameétres et d’obtenir un état de contréle tout au long du procédé.
L’objectif global est d’arriver a une meilleure compréhension du phénoméne de

cristallisation et une maitrise du systeme de contréle.

7. Discussion et Perspectives

La cristallisation en continu de produits pharmaceutiques présente de nombreux
avantages comme sa capacité a controler en temps réel les caractéristiques du
systeme de cristallisation dont les attributs qualité afin d’améliorer les performances
en termes de qualité et de productivité. Pour atteindre ces objectifs de performance,
I’'élaboration de stratégies de développement et de contrdle de la plate-forme de
cristallisation est primordiale. La cristallisation en continu est désormais utilisée pour
produire de nombreux cristaux a activité thérapeutique. Il faut cependant garder en
téte que tous les procédeés ne sont pas adaptés a la cristallisation en continu. De
méme, les procédés adaptés a un cristallisoir MSMPR ne sont pas les mémes que
ceux adaptés pour un cristallisoir tubulaire. Différentes techniques basées sur la
modélisation ou les technologies analytiques de procédé permettent de mettre sous
maitrise le procédé de cristallisation afin d’assurer que les parameétres critiques du
procédé sont dans les intervalles prédéfinis et que le produit fini est de qualité.
Cependant, il existe encore de nombreux défis a surmonter. Les efforts doivent se
poursuivre dans la conception de systemes robustes et flexibles afin de produire des
molécules d’intérét répondant aux spécifications mais également a un besoin de santé
publique par exemple. Pour cela, les recherches concernant les outils de modélisation
ou de collecte de données vont permettre de soutenir la conception et le contréle de
nouvelles plates-formes. L'intégration de la cristallisation en continu dans un systeme
combiné avec des opérations unitaires telles que la nanofiltration ou encore le
modele du réseau neuronal artificiel sont des pistes d’amélioration du procédé, de
sa compréhension et de sa maitrise (66). Le réseau neuronal artificiel est un systeme
informatique issu de l'intelligence artificielle s’inspirant du fonctionnement du cerveau

humain qui collecte et traite des données (126).
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Conclusion

Jusqu’ici, la production discontinue dominait dans le secteur de lindustrie
pharmaceutique. En effet, les industriels bénéficiaient d’'une telle rentabilité de leur
produit qu’ils n’étaient pas incités a risquer de développer une nouvelle technologie de
fabrication. Petit a petit, les colts de développement, les risques d’échecs importants
et les productions a plus petite échelle ont nui a cette rentabilité. Aujourd’hui, la
fabrication en continu est une source d’avantages importants en comparaison a la
fabrication discontinue par lots dans le domaine pharmaceutique. L’ensemble des
possibilités offertes par le traitement continu et traitées au sein de cette these justifie
le changement de paradigme dans le secteur de la production pharmaceutique. Cela
impacte également d’autres secteurs tels que le secteur réglementaire. Ainsi, le
contexte réglementaire a évolué au fur et a mesure des développements de nouveaux
produits issus de la fabrication en continu bien que les autorités réglementaires y ont
apporté leur soutien des le début des années 2000. De nombreux partenariats entre
laboratoires pharmaceutiques, universitaires, fournisseurs d’équipements et autorités
réglementaires ont permis de stimuler le développement de systemes de
production continue ainsi que des éléments de contrble garantissant la conformité
du produit. De nombreux défis subsistent tant pour la fabrication de principes actifs
médicamenteux que de produits finis. La modélisation, les tests de libération en temps
réel, I'élimination des impuretés, les événements qualité constituent entre autres des
domaines dans lesquelles des avancées sont attendues dans les prochaines années
pour continuer a transformer l'industrie pharmaceutique et les procédés de fabrication.
Les connaissances issues de ces activités de recherche permettront aux industriels
de répondre efficacement a I'ensemble des exigences qualité du secteur

pharmaceutique malgré les spécificités des procédés continus.

Enfin, nos sociétés se tournent de plus en plus vers une médecine centrée sur
les patients permettant de répondre aux besoins des populations pédiatriques,
gériatriques et ethniques aux pathologies rares. Le développement du séquencage du
génome humain et des bases de données biologiques va permettre de fournir des
informations nécessaires a [I'élaboration de thérapeutiques innovantes et

personnalisées (3). De plus, les principes de la qualité par la conception soutiennent
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également le développement de médicaments centré sur le patient. Ainsi, de nouvelles
formes posologiques, de nouveaux dispositifs médicaux et de nouveaux procédés
permettront d’accéder a une utilisation flexible de produits pharmaceutiques. Pour
cela, la fabrication continue apparait comme la solution pour produire des thérapies
adaptées aux patients. En effet, les méthodes de fabrication traditionnelles ne
permettent pas de varier les formes posologiques et de réduire les volumes de
production contrairement au traitement continu plus flexible. La production continue
rend possible la transformation de la chaine d’approvisionnement actuelle vers
un systeme centré sur le patient et répondant a divers besoins médicaux personnalisés
(127). A terme, la fabrication de médicaments personnalisés via la fabrication continue
va ainsi remettre en question I'ensemble de la chaine d’approvisionnement et la

structure actuelle de nos systemes de santé.
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Résumé

L'industrie pharmaceutique connait actuellement une transition : le passage de la fabrication par lots
au traitement continu. La fabrication en continu est une méthode spécifique de fabrication de produits
pharmaceutiques ou d'autres produits avec une alimentation et un retrait continus de matieres. Le traitement
continu est utilisé depuis des années dans d'autres industries telles que l'industrie du papier ou l'industrie
pétroliere. Il offre de nombreux avantages, notamment une efficacité et une productivité supérieures a celles
du traitement discontinu, des cycles de développement réduits, des besoins en stockage réduits et la
possibilité de mettre a disposition rapidement différents produits de santé. L'adoption de la fabrication en
continu dans l'industrie pharmaceutique a été fortement encouragée par les autorités réglementaires,
motivées par une meilleure assurance de la qualité des produits. L'approche de la qualité par la conception
appliquée a la fabrication en continu permet une meilleure compréhension du procédé et un meilleur contréle
de la qualité. Plusieurs défis restent a relever et les collaborations entre industriels, organismes de

réglementation, fournisseurs et universités permettront de progresser dans ce domaine.

Les procédés de cristallisation sont utilisés pour purifier et isoler une large gamme d'ingrédients
pharmaceutiques actifs cristallins sous une forme stable adaptée a la formulation et au traitement ultérieurs.
La cristallisation en continu a attiré de plus en plus d'attention ces dernieres années. En effet, elle permet de
réduire le colt des installations et |'espace nécessaire et d'améliorer la qualité des produits. De nombreux
efforts ont été déployés pour améliorer les procédés de cristallisation continue. Différents cristallisoirs ont été
congus pour fonctionner en continu, comme les cristallisoirs de type MSMPR (Mixed Suspension Mixed
Product Removal) ou de type PF (Plug Flow). La morphologie, le polymorphisme, la pureté et I'écoulement des
cristaux sont des caractéristiques importantes a controler dans les procédés pharmaceutiques continus. Ainsi,
le développement d'un processus de cristallisation continu est une étape essentielle pour atteindre les

attributs qualité cibles du produit en s'appuyant sur les technologies analytiques du procédé.
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Summary

The pharmaceutical industry is currently undergoing the transition from batch manufacturing to
continuous processing. Continuous manufacturing is a specific method of manufacturing pharmaceuticals or
other products with continuous material feed and removal. Continuous processing has been used for years in
other industries such as paper industry or oil industry. It offers many advantages including a best efficiency
and productivity compared to batch processing, decreased development cycles, less storage needs and the
possibility of quickly making available different health products for everyone. The adoption of continuous
manufacturing in the pharmaceutical industry has been deeply encouraged by regulatory authorities driven
by improved product quality assurance. The quality by design approach applied to continuous processing
provides a better process understanding and higher quality control. Several challenges remain to be overcome
and collaborations between industrials, regulatory bodies, suppliers and universities will help to make

progress in that field.

Crystallization processes are used to purify and isolate a wide range of crystalline active
pharmaceutical ingredients in a stable form suitable for subsequent formulation and processing. Continuous
crystallization has attracted more and more attention in recent years. Indeed, it offers lower facility cost and
space needs and increased product quality. Many efforts have been made to improve continuous
crystallization processes. Different crystallizers have been designed to run in a continuous way such as the
MSMPR (Mixed Suspension Mixed Product Removal) or PF (Plug Flow) crystallizers. The crystal morphology,
polymorphism, purity and flowability are important characteristics to control in continuous pharmaceutical
processes. Thus, the development of a continuous crystallization process is an essential stage to achieve the

target product quality attributes relying on process analytical technologies.

Mots-clés
Fabrication continue — Industrie pharmaceutique — Cristallisation — Procédés — Qualité — Réglementation —
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