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Abstract 
 

One of the most significant contributors to the production cost of development and manufacturing 

of therapeutic proteins is downstream processing. Amongst the various downstream processing 

unit operations, chromatography is arguably the most critical with respect to the high selectivity it 

offers. However, chromatography presents a major process development challenge due to the large 

number of process parameters such as pH, ion concentration, gradient and stationary phase, that 

impact the performance of the step as well as quality of the resulting product. Models can also be 

judiciously used to reduce lab experimentation, thereby significantly reducing the time required 

and the cost incurred during development of a chromatography step. Two types of models have 

been developed in this work viz. empirical and mechanistic model. Cation exchange process has 

been modeled for removal of removal of product aggregates and charge variants. The first part of 

the thesis deals with development of empirical model based on design of experiments (DOE) and 

of novel methods obtaining optimal separation of product aggregates and charge variants. Through 

this work, we have compared the various DOE designs used in bioprocessing and proposed an 

optimal approach. To enhance the use of the various criteria for comparing competing models two 

case studies have been used. In the second part of the thesis, mechanistic models have been 

developed using general rate model and a novel extended Langmuir model. Calibration of model 

and parameter estimation were performed using inverse methods for accurate values. The model 

developed was demonstrated for prediction of charge variants of product in a wide range of 

operating conditions. The model was also successfully applied as a PAT tool for facilitating real-

time peak pooling for separation of charge variants. In nutshell, this work has successfully 

demonstrated use of models for practical applications involving use of cation exchange 

chromatography for separation of product related impurities. 
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सार 
 

िचिक�ीय प्रोटीन के िवकास और िनमा�ण के उ�ादन लागत के िलए सबसे मह�पूण� योगदानकता�ओ ंम� से 

एक डाउन�� ीम प्रोसेिसंग है िविभ� डाउन�� ीम प्रोसेिसंग यूिनट ऑपरेशंस म�, क्रोमैटोग्राफी यह उ� चुनौती 

देने के संबंध म� सबसे मह�पूण� है, जो यह पेशकश करती है। हालांिक, क्रोमैटोग्राफ़ी प्रिक्रया प्रिक्रयाओ ंजैसे 

पीएच, आयन एकाग्रता, ढाल और �स्थर चरण की बड़ी सं�ा के कारण एक प्रमुख प्रिक्रया िवकास चुनौती 

प्र�ुत करती है, जो िक प�रणाम के साथ-साथ उ�ाद के गुणव�ा के साथ ही गुणव�ा के प्रदश�न को प्रभािवत 

करती है। प्रयोगशाला प्रयोग को कम करने के िलए मॉड� का भी इ�ेमाल िकया जा सकता है िजससे 

आव�क समय कम हो और क्रोमैटोग्राफी चरण के िवकास के दौरान लागत कम हो। इस काय� म� दो प्रकार 

के मॉडल िवकिसत िकए गए ह� अथा�त अनुभवज� और यंत्रवत् मॉडल । सेशन ए�च�ज प्रिक्रया को उ�ाद 

समु�य और चाज� वे�रएंट को हटाने के िलए तैयार िकया गया है। थीिसस का पहला भाग प्रयोगो ंके िडजाइन 

(डीओई) के आधार पर एक अनुभवज� मॉडल के िवकास के साथ-साथ उ�ाद समु�य और चाज� वे�रएंट 

का इ�तम िवभाजन प्रा� करने के तरीको ं का भी उ�ेख करता है। इस काम के मा�म से, हमने 

बायोप्रोसेिसंग म� इ�ेमाल िकए गए िविभ� डीओई िडज़ाइनो ंकी तुलना की है और एक इ�तम �ि�कोण 

प्र�ािवत िकया है। प्रित�धा� मॉडल की तुलना करने के िलए िविभ� मानदंडो ंके उपयोग को बढ़ाने के िलए 

दो मामले अ�यनो ंका इ�ेमाल िकया गया है। थीिसस के दूसरे भाग म�, सामा� दर मॉडल और उप�ास 

िव�ा�रत ल�गमुइर मॉडल का उपयोग करके यंत्रवत् मॉडल िवकिसत िकए गए ह�। सटीक मू�ो ंके िलए 

उलटा तरीको ंका उपयोग करके मॉडल और पैरामीटर आकलन के अंशांकन का प्रदश�न िकया गया। 

िवकिसत मॉडल ऑपरेिटंग प�र�स्थितयो ंकी एक िव�ृत शंृ्रखला म� उ�ाद के प्रभार प्रकार के पूवा�नुमान के 

िलए प्रदिश�त िकया गया है। प्रभारी �पो ंके अलग होने के िलए रीयल-टाइम पीक पूिलंग की सुिवधा के िलए 

मॉडल को सफलतापूव�क एक पैट टूल के �प म� लागू िकया गया है। सं�ेप म�, यह काम उ�ाद संबंधी 
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अशु��यो ंके पृथ�रण के िलए सेशन ए�च�ज क्रोमैटोग्राफी के उपयोग से संबंिधत �ावहा�रक अनुप्रयोगो ं

के िलए मॉडल का सफलतापूव�क उपयोग िकया गया है।  
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ᴧ   ionic capacity 
σ  steric factor 
σ2   variance 
 

least squares residual 
 

bead radius 
R2 coefficient of determination 
τ mixing time of CSTR’s  
 

ith time point of the jth experiment 
ν  characteristic charge 
X   design matrix 
 

axial coordinate 
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