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Abstract 

While the concept of Quality-by-Design (QbD) has been explored for more than a decade, its 

implementation in crystallization of active pharmaceutical ingredient (API) is limited and a 

subject of ongoing development. Researchers have explored various novel technologies in 

recent years to get product of desired quality directly from crystallization. However, there are 

limited instances of successful implementation of this approach for the process of 

pharmaceutical crystallization. Till date, there is limited understanding and major concerns 

regarding implementation of QbD and process analytical technology (PAT) in the 

pharmaceutical arena. The objective of this work is therefore to provide a comprehensive 

understanding on various aspects of QbD and PAT, along with addressing the concerns related 

to their implementation to achieve automation of the pharmaceutical process. In this thesis, we 

attempt to alleviate a number of challenges associated with pharmaceutical drug quality by 

following a QbD based approach: (a) development of a mechanistic model of anti-solvent aided 

crystallization process; (b) implementing Design-of-Experiments (DoE) for anti-solvent aided 

crystallization process; (c) implementing model-based control for particle size distribution in 

anti-solvent aided crystallization process using PAT; and (d) evaluating impact of 

crystallization process parameters on particle morphology and dissolution behaviour of drug 

substance. 

Thorough process understanding is a prerequisite for implementing QbD in development of a 

pharmaceutical crystallization process. Identification of the critical process parameters (CPP) 

and raw material attributes and creation of mechanistic models that can correlate these to the 

product quality attributes are the first steps in this approach. In Chapter 3, a comprehensive 

model for antisolvent crystallization has been developed by solving population balance 

equation (PBE) along with considering dependence of crystal growth rate on crystal size and 

kinetic parameters for nucleation and growth rates. The proposed model compares favourably 

to other similar models in the literature with respect to the accuracy of prediction of crystal 

size, surface area, and volume, even at varying feed rate profiles of antisolvent during 

crystallization. The average residual value obtained in the given model is of the order of 1/10th 

of the previously published models. The superlative performance likely originates from the fact 

that most models ignore the size dependence of crystal growth rate. It is expected that the 

proposed model to be a useful tool in the arsenal of those involved in development of 

pharmaceutical crystallization. 
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Chapter 4 focuses on implementation of a DoE driven QbD approach for the anti-solvent 

crystallization of dexlansoprazole API with the help of focused beam reflectance measurement 

(FBRM) PAT. An empirical model has been created using Minitab19 software to design a 

control strategy for managing crystal size distribution during crystallization. In this work, 

screening study was performed on 7 crystallization parameters to identify CPP with respect to 

particle size. The shortlisted critical process parameters (reactor temperature and addition time 

of anti-solvent) were then subjected to full factorial study for deriving an empirical model 

having a resultant R-square value of more than 80%. The derived model was also found to 

support the theoretical growth rate equation.  This work demonstrates how DoE-based 

experimentation can be used to implement QbD for a pharmaceutical anti-solvent 

crystallization process.  

In Chapter 5, we demonstrate the use of derived empirical model for controlling the particle 

size during crystallization, when the system is exposed to planned disruptions under the PAT 

framework. The effect on particle size distribution was measured in terms of chord length 

distribution with the help of FBRM PAT. In this study, during crystallization of 

dexlansoprazole, the dosing pump feeding anti-solvent (n-heptane) was shut down temporarily 

and the remaining anti-solvent quantity was added under different process conditions derived 

from the empirical model targeting a desired set-point value of FBRM percentile C50 value. 

The C50 value in model-based experiments (23.2 µ, 24.2 µ) were observed to be in close range 

with the baseline experiment (23.1 µ) while the experiment with model-free approach showed 

significant deviation (32.9 µ). The motivation was to check the effectiveness of model to design 

a PAT based control scheme that can deliver particle sizes close to the desired values after 

making suitable real-time changes to the CPPs.  

In Chapter 6, the impact of crystallization process parameters on solid-state behaviour of 

dexlansoprazole has been elucidated by utilizing various characterization techniques and derive 

a model for intrinsic dissolution rate using JMP14 software for development of appropriate 

pharmaceutical dosage forms. The dexlansoprazole samples prepared under different 

crystallization conditions of temperature and anti-solvent addition rate were subjected to 

characterization performed using a variety of analytical techniques, including particle size 

distribution (PSD) by laser diffraction, X-ray powder diffraction (XRPD), scanning electron 

microscopy (SEM), differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetric analysis 

(TGA), dynamic vapour sorption (DVS), and intrinsic dissolution rate (IDR). Intrinsic 

dissolution rate of API was found to be enhanced by keeping lower reactor temperature and 

faster addition of anti-solvent during crystallization. This observation was supported and well 
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explained with the help of characterization data generated with the above mentioned analytical 

techniques. 

We believe that the studies presented here as a part of this thesis will promote development of 

robust and automated crystallization platforms for manufacturing of pharmaceuticals. 
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सार  

जबकि गुणवत्ता-दर-डिजाइन (क्यूबीिी) िी अवधारणा िो एि दशि से अधधि समय से खोजा 

गया है, सकिय फामाास्युटििल सामग्री (एपीआई) िे किस्िलीिरण में इसिा िायाान्वयन 

सीममत है और चल रहे वविास िे अधीन है। शोधितााओं ने किस्िलीिरण से सीधे वांछित 

गुणवत्ता िे उत्पाद प्राप्त िरने िे मलए हाल िे वर्षों में ववमिन्न नवीन तिनीिों िी खोज 

िी है। हालांकि, फामाास्यूटििल किस्िलाइजेशन िी प्रकिया िे मलए इस दृष्टििोण िे सफल 

िायाान्वयन िे सीममत उदाहरण हैं। आज ति, फामाास्युटििल क्षेत्र में क्यूबीिी मसद्ांतों और 

ववश्लेर्षणात्मि प्रौद्योधगिी (पीएिी) िे िायाान्वयन िे संबंध में सीममत समझ और प्रमुख 

धचतंाएँ हैं। इसमलए इस िाया िा उदे्दश्य फामाास्युटििल प्रकिया में स्वचालन प्राप्त िरने िे 

मलए इसिे िायाान्वयन से संबंधधत धचतंाओं िो दरू िरने िे साथ-साथ क्यूबीिी और पीएिी िे 

ववमिन्न पहलुओं पर एि व्यापि समझ प्रदान िरना है। इस थीमसस में, हम क्यूबीिी दृष्टििोण 

िा पालन िरिे फामाास्युटििल दवा िी गुणवत्ता से जुडी िई चनुौछतयों िो दरू िरने िा 

प्रयास िरते हैं: (अ) एंिी-सॉल्वेंि एििे किस्िलीिरण प्रकिया िे यंत्रवत मॉिल िा वविास; (ब) 

एंिी-सॉल्वेंि एििे किस्िलाइजेशन प्रकिया िे मलए डिजाइन-ऑफ-एक्सपेररमेंि (िीओई) िो लागू 

िरना; (स) पीएिी िा उपयोग िरिे एंिी-सॉल्वेंि एििे किस्िलाइजेशन प्रकिया में िण आिार 

ववतरण िे मलए मॉिल-आधाररत छनयंत्रण लागू िरना; (द) दवा पदाथा िे िण आिाररिी और 

ववघिन व्यवहार पर किस्िलीिरण प्रकिया मापदंिों िे प्रिाव िा मूल्यांिन िरना। 

पूरी तरह से प्रकिया समझ एि दवा किस्िलीिरण प्रकिया िे वविास िे दौरान डिजाइन द्वारा 

गुणवत्ता िो लागू िरने िे मलए एि शता है। महत्वपूणा प्रकिया मापदंिों और िच्च ेमाल िी 

ववशरे्षताओं िी पहचान और मशीनी मॉिल िा छनमााण जो इन्हें उत्पाद िी गुणवत्ता ववशरे्षताओ ं

से संबंधधत िर सिते हैं, इस दृष्टििोण में पहला िदम हैं। अध्याय तीन में, किस्िल आिार 

पर किस्िल वविास दर िी छनिारता पर ववचार िरने िे साथ-साथ न्यूष्क्लयेशन और वविास 

दर िे मलए गछतज मापदंिों पर ववचार िरने िे साथ-साथ जनसंख्या संतुलन समीिरण (पीबीई) 



 

viii 

 

िो हल िरिे एंिीसॉल्वेंि किस्िलीिरण िे मलए व्यापि मॉिल वविमसत किया गया है। 

प्रस्ताववत मॉिल किस्िलीिरण िे दौरान एंिीसॉल्वेंि िे अलग-अलग फीड्रिे प्रोफाइल पर िी 

किस्िल आिार, सतह क्षेत्र और मात्रा िी िववटयवाणी िी सिीिता िे संबंध में अन्य समान 

मॉिल िे अनुिूल तुलना िरता है। टदए गए मॉिल में प्राप्त औसत अवमशटि मूल्य वपिले 

मॉिल िे 1/10 िे िम िा है। अछतशयोष्क्तपूणा प्रदशान िी संिावना इस तथ्य से उत्पन्न 

होती है कि अधधिांश मॉिल किस्िल वविास दर िे आिार िी छनिारता िो अनदेखा िरते हैं। 

यह उम्मीद िी जाती है कि प्रस्ताववत मॉिल फामाास्युटििल किस्िलाइजेशन िे वविास में 

शाममल लोगों िे शस्त्रागार में एि उपयोगी उपिरण होगा। 

अध्याय चार फोिस्ि बीम ररफ्लेक्िेंस मेजरमेंि पीएिी िी मदद से िके्सलांसोप्राजोल एपीआई 

िे एंिी-सॉल्वेंि किस्िलाइजेशन िे मलए िीओई संचामलत क्यूबीिी दृष्टििोण िे िायाान्वयन पर 

िें टित है। क्रिस्टलीकरण के दौरान क्रिस्टल आकार वितरण के प्रबंधन के ललए ननयंत्रण रणनीनत 

तैयार करने के ललए लमनीटैब19 सॉफ्टिेयर का उपयोग करके एक अनुभिजन्य मॉडल बनाया 

गया है। इस कायय में, कण आकार के संबंध में सीपीपी की पहचान करने के ललए 7 क्रिस्टलीकरण 

मापदंडों पर स्िीननगं अध्ययन क्रकया गया था। शॉटयललस्ट क्रकए गए महत्िपूणय प्रक्रिया मापदंडों 

(ररएक्टर तापमान और एंटी-सॉल्िेंट के अनतररक्त समय) को 80% स ेअधधक के पररणामी 

आर-स्क्िायर मान िाले अनुभिजन्य मॉडल को प्राप्त करने के ललए पूणय तथ्यात्मक अध्ययन 

के अधीन क्रकया गया था। व्युत्पन्न मॉडल को सैद्ांनतक विकास दर समीकरण का समथयन 

करने के ललए भी पाया गया। यह िाया प्रदमशात िरता है कि िैसे िीओई आधाररत प्रयोग िा 

उपयोग क्यूबीिी िो एि फामाास्युटििल एंिी-सॉल्वेंि किस्िलीिरण प्रकिया िे मलए लागू िरने 

िे मलए किया जा सिता है। 

अध्याय पाँच में हम किस्िलीिरण िे दौरान िण आिार िो छनयंत्रत्रत िरने िे मलए व्युत्पन्न 

अनुिवजन्य मॉिल िे उपयोग िो प्रदमशात िरते हैं, जब मसस्िम िो पीएिी ढांचे िे तहत 

छनयोष्जत व्यवधानों िे संपिा  में लाया जाता है। कण आकार वितरण पर प्रभाि को एफबीआरएम 
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पीएटी की मदद से कॉडय लंबाई वितरण के संदभय में मापा गया था। इस अध्ययन में, 

िके्सलांसोप्राजोल िे किस्िलीिरण िे दौरान, िोष्जंग पंप फीडिगं एंिी-सॉल्वेंि (एन-हेप्िेन) िो 

अस्थायी रूप से बंद िर टदया गया था और वांछित सेि-पॉइंि पसेंिाइल सी50 वैल्यू िो लक्षक्षत 

िरने वाले अनुिवजन्य मॉिल से प्राप्त ववमिन्न प्रकिया ष्स्थछतयों िे तहत शरे्ष एंिी-सॉल्वेंि 

मात्रा िो जोडा गया था।  मॉडल-आधाररत प्रयोगों में C50 मान (23.2 µ, 24.2 µ) को 

बेसलाइन प्रयोग (23.1 µ) के ननकट सीमा में देखा गया, जबक्रक मॉडल-मुक्त दृष्टटकोण िाले 

प्रयोग में महत्िपूणय विचलन (32.9 µ) ददखाया गया।प्रेरणा पीएिी आधाररत छनयंत्रण योजना 

िो डिजाइन िरने िे मलए मॉिल िी प्रिावशीलता िी जांच िरना था जो सीपीपी में उपयुक्त 

वास्तववि समय पररवतान िरने िे बाद वांछित मूल्यों िे िरीब िण आिार प्रदान िर सिे। 

अध्याय िह में, िके्सलासंोप्राजोल िे ठोस-अवस्था व्यवहार पर किस्िलीिरण प्रकिया मापदंिों 

िे प्रिाव िो ववमिन्न लक्षण वणान तिनीिों िा उपयोग िरिे स्पटि किया गया है और उधचत 

दवा खरुाि रूपों िे वविास िे मलए जेएमपी 14 सॉफ्टिेयर का उपयोग करके आंतररि ववघिन 

दर िे मलए एि मॉिल प्राप्त किया गया है। तापमान और एंिी-सॉल्वेंि जोड दर िी ववमिन्न 

किस्िलीिरण ष्स्थछतयों िे तहत तैयार किए गए िके्सलांसोप्राजोल िे नमूनों िो लेजर वववतान, 

एक्स-रे पाउिर वववतान (एक्सआरपीिी), स्िैछनगं इलेक्रॉन द्वारा िण आिार ववतरण (पीएसिी) 

सटहत ववमिन्न ववश्लेर्षणात्मि तिनीिों िा उपयोग िरिे प्रदशान िे अधीन किया गया था। 

माइिोस्िोपी (एसईएम), डिफरेंमशयल स्िैछनगं िैलोरीमेरी (िीएससी), थम्ग्रैववमेटरि 

एनामलमसस (िीजीए), िायनेममि वेपर सोरशन (िीवीएस), और आतंररि ववघिन दर 

(आईिीआर)। ररएक्टर का तापमान कम रखने और क्रिस्टलीकरण के दौरान एंटी-सॉल्िेंट को 

तेजी स ेजोड़ने से एपीआई की आंतररक विघटन दर में िवृद् पाई गई। उपयुयक्त विश्लेषणात्मक 

तकनीकों से उत्पन्न लक्षण िणयन डटेा की सहायता स ेइस अिलोकन का समथयन क्रकया गया 

और अच्छी तरह से समझाया गया। 

 



 

x 

 

हमारा मानना है कि इस थीमसस िे एि टहस्से िे रूप में यहां प्रस्तुत किए गए अध्ययन 

फामाास्यूटििल्स िे छनमााण िे मलए मजबूत और स्वचामलत किस्िलाइजेशन प्लेिफॉमा िे 

वविास िो बढावा देंगे। 
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