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ABSTRACT 
 

Biopharmaceutical production processes involve a series of unit operations.  Downstream processing 

involves multiple purification steps to capture the target protein and remove endogenous and 

adventitious contaminants. The protein is then formulated with appropriate excipients to make it fit for 

use. 

Process Analytical Technology (PAT) is defined as a system for designing, analysing and controlling 

manufacturing through timely measurements (i.e. during processing) of critical quality and 

performance attributes of raw and in-process materials and processes, with the goal of ensuring final 

product quality. Biotech processes and products present unique challenges with respect to Process 

Analytical Technology implementation. 

The first part of the thesis deals with implementation of PAT in process chromatography.  Fairly robust 

and accurate predictive models were developed from the information derived from different analytical 

tools to predict the percentage of aggregation and charge variants in an unknown sample and thus aid 

in pooling decisions during the elution stage of process chromatography. 

The second part of the thesis deals with implementation of PAT in UF/DF. The feasibility of 

developing a PAT based controller for industrial application was established through extensive 

experimentation and planned alteration of controlled and manipulated process variables of the 

mechanistic model developed by a separate group. 

The last part of the thesis deals with implementation of PAT in protein refolding.  It was established 

that intrinsic fluorescence could not be used as a tool to monitor the refolding of two different classes 

of biomolecules for different reasons. 
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सार 

 

बायोफर्ाासिटिकल उत्पादन प्रक्रियाओं र्ें यूननि िंचालन की एक श्रखंला शासर्ल है। डाउनस्ट्रीर् प्रिंस्ट्करण र्ें 

लक्ष्य प्रोिीन को पकड़ने और अतंर्ाात और िाहिी िंदकूों को हिाने के सलए कई शुद्धि चरण शासर्ल हैं। प्रोिीन 

को तब उपयुक्त रिायन के िाथ तैयार क्रकया र्ाता है ताक्रक उपयोग के लायक बनाया र्ा िके।  

प्रक्रिया विश्लेषणात्र्क प्रौद्योधगकी  को अनंतर् उत्पाद की गुणित्ता िुननश्श्चत करने के लक्ष्य के िाथ कच्च े

और इन-प्रोिेि िार्ग्री और प्रक्रियाओं की र्हत्िपूणा गुणित्ता और प्रदशान विशषेताओ ं के िर्य पर र्ाप 

(अथाात प्रिंस्ट्करण के दौरान) के र्ाध्यर् ि ेविननर्ााण को डडर्ाइन, विश्लेषण और ननयंत्रित करने के सलए एक 

प्रणाली के रूप र्ें पररभावषत क्रकया गया है। । बायोिेक प्रक्रियाएं और उत्पाद प्रक्रिया विश्लेषणात्र्क 

प्रौद्योधगकी कायाान्ियन के िंबंि र्ें अद्वितीय चनुौनतयां पेश करते हैं।  

थीसिि का पहला टहस्ट्िा प्रक्रिया िोर्ैिोग्राफी र्ें पीएिी के कायाान्ियन ि ेिंबंधित है। एक अनर्ान नर्ूने र्ें 

एकिीकरण और चार्ा िेररएंि के प्रनतशत की भविष्यिाणी करने के सलए विसभन्न प्रकार के विश्लेषणात्र्क 

उपकरणों िे प्राप्त र्ानकारी िे काफी र्र्बतू और ििीक पूिाानुर्ान र्ॉडल विकसित क्रकए गए थे और इि 

प्रकार प्रक्रिया िोर्ैिोग्राफी के क्षणणक चरण के दौरान ननणाय लेने र्ें िहायता करते हैं।  

थीसिि का दिूरा भाग यूएफ / डीएफ र्ें पैि के कायाान्ियन ि ेिंबंधित है। औद्योधगक अनुप्रयोग के सलए एक 

पीएिी आिाररत ननयंिक विकसित करने की व्यिहायाता एक अलग िर्ूह द्िारा विकसित यांत्रिकीय र्ॉडल के 

ननयंत्रित और हेरफेर प्रक्रिया चर के व्यापक प्रयोग और योर्नाबद्ि पररितान के र्ाध्यर् िे स्ट्थावपत की गई 

थी।  

थीसिि का अंनतर् भाग प्रोिीन रीक्रफसलगं र्ें प्रक्रिया विश्लेषणात्र्क प्रौद्योधगकी  के कायाान्ियन िे िंबंधित है। 

यह स्ट्थावपत क्रकया गया था क्रक आंतररक प्रनतदीश्प्त को अलग-अलग कारणों िे बायोर्ोलेक्युलि के दो अलग-

अलग िगों की तह की ननगरानी के सलए एक उपकरण के रूप र्ें इस्ट्तेर्ाल नहीं क्रकया र्ा िकता है। 
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