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Abstract 

Biopharmaceuticals are therapeutic drugs that successfully cure autoimmune diseases by 

manipulating patient genetics with fewer side effects than traditional chemical drugs. Under 

the risk of high clinical failure linked to drug development coupled with more significant 

process variability, designing a decision support system for multiproduct facilities in 

biopharmaceuticals remains a challenge. Computer-aided decision support systems have been 

used to assist decision-making in the past for biopharmaceutical processes using heuristic 

approaches for production planning and scheduling, facility design, debottlenecking, and 

capacity analysis. Much work has been done towards planning, scheduling, and optimization 

in process systems engineering (PSE), and recently increasing efforts are being made to 

understand process design and optimization in the biopharmaceutical industry. More work is 

required to get a more precise, deeper, and better understanding of process design and 

optimization in this field. Therefore, the purpose of the present study is to conduct research 

and develop novel models to fill the gap between computer-aided process design tools and 

mathematical optimization and scheduling.  

The first objective in this thesis is to propose an extension of the earlier unit-specific 

event-based literature model to address the observed model inconsistencies such as early 

product delivery, no initial setup time, no proper mapping of upstream and downstream tasks, 

and storage sequencing. Then in the second part, an improved model is proposed with 

features such as minimum campaign length and shelf-life occurring over consecutive multiple 

events, modified material balances, sales and penalty constraints, and new initial setup 

sequencing constraints. Then it is extended for handling the early product delivery case by 

providing new material balance and sales and penalty constraints. The improved model gave 

better results compared to the literature.  
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Chromatography has a significant impact on the purity attributes of the final product in 

the bio-pharmaceutical industry. Limited lifetime and higher cost of chromatography 

resins make it necessary to get the maximum yield from the process step, due to which 

the resins are reused multiple times. Therefore, maintenance (i.e. restoring resin 

capability and performance to its initial level) is one of the most critical decisions for 

such processes. So, when to plan the maintenance operation subject to performance decay 

is crucial in the bioprocess facility design and scheduling. In the second objective, a state 

task network (STN) framework-based, unit-specific event-based model is proposed for 

performance decay of chromatography resin for optimum resin utilization, which shows 

improvement in profit and capacity utilization over the literature models that used discrete 

events and global events.  

The third objective is to conduct research and develop novel mathematical models 

to fill the gap between computer-aided process design tools such as SchedulePro® and 

mathematical optimization and scheduling. To explore techno-economic benefits, if any, 

some examples adopted from the SchedulePro® library on a microbial biopharmaceutical 

process are modeled and validated using mathematical programming-based approaches. 

Two unit-specific event-based models are proposed with and without utility constraints, 

which shows improvement over the heuristic approaches. In the fourth objective, the 

proposed mathematical model for batch processing is demonstrated on available 

experimental data for production of Lethal Toxin Neutralizing Factor (LTNF) and 

Granulocyte Colony-Stimulating Factor (GCSF).  

Keywords: Optimization, Scheduling, Mathematical programming, Biopharmaceuticals, 

Shelf life, Storage. 
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सार 

बायोफामाŊ˟ुिटकʤ िचिकȖीय दवाएं हœ जो पारंपįरक रासायिनक दवाओ ंकी तुलना मŐ कम साइड 

इफेƃ वाले रोगी आनुवंिशकी मŐ हेरफेर करके ऑटोइʄून बीमाįरयो ंका सफलतापूवŊक इलाज करती 

हœ। अिधक महȕपूणŊ ŮिŢया पįरवतŊनशीलता के साथ दवा िवकास से जुड़ी उǄ नैदािनक िवफलता के 

जोİखम के तहत, बायोफमाŊिसिटकʤ मŐ बŠ-उȋाद सुिवधाओ ं के िलए िनणŊय समथŊन Ůणाली को 

िडजाइन करना एक चुनौती बनी Šई है। उȋादन योजना और शेǰूिलंग, फैिसिलटी िडज़ाइन, 

िडबॉटलनेिकंग और Ɨमता िवʶेषण के िलए अनुमानी ̊िʼकोण का उपयोग करके बायोफमाŊिसिटकल 

ŮिŢयाओ ं के िलए अतीत मŐ िनणŊय लेने मŐ सहायता के िलए कंɗूटर सहायता Ůाɑ िनणŊय समथŊन 

Ůणािलयो ंका उपयोग िकया गया है। Ůोसेस िसːम इंजीिनयįरंग (पीएसई) मŐ योजना, शेǰूिलंग और 

ऑिɐमाइजेशन की िदशा मŐ बŠत काम िकया गया है, और हाल ही मŐ बायोफमाŊिसिटकल उȨोग मŐ 

ŮिŢया िडजाइन और अनुकूलन को समझने के िलए बढ़ते Ůयास िकए जा रहे हœ। इस Ɨेũ मŐ ŮिŢया 

िडजाइन और अनुकूलन की अिधक सटीक, गहरी और बेहतर समझ Ůाɑ करने के िलए और अिधक 

काम करने की आवʴकता है। इसिलए, वतŊमान अȯयन का उȞेʴ कंɗूटर सहायता Ůाɑ ŮिŢया 

िडजाइन उपकरण और गिणतीय अनुकूलन और शेǰूिलंग के बीच की खाई को भरने के िलए 

अनुसंधान करना और उपɊास मॉडल िवकिसत करना है। 

 इस थीिसस मŐ पहला उȞेʴ मनाया गया मॉडल िवसंगितयो ं जैसे Ůारंिभक उȋाद िवतरण, 

कोई Ůारंिभक सेटअप समय, अप Ōː ीम और डाउन Ōː ीम कायŘ का कोई उिचत मानिचũण नही,ं और 

भंडारण को संबोिधत करने के िलए पहले इकाई-िविशʼ घटना-आधाįरत सािहȑ मॉडल के िवˑार का 

Ůˑाव करना है। अनुŢमण िफर दूसरे भाग मŐ, एक बेहतर मॉडल Ůˑािवत िकया गया है िजसमŐ 

Ɋूनतम अिभयान लंबाई और लगातार कई घटनाओ ं मŐ होने वाली शेʚ-लाइफ, संशोिधत सामŤी 

संतुलन, िबŢी और दंड की कमी, और नई Ůारंिभक सेटअप अनुŢमण बाधाएं शािमल हœ। िफर इसे नई 

सामŤी संतुलन और िबŢी और दंड की कमी Ůदान करके Ůारंिभक उȋाद िवतरण मामले को संभालने 

के िलए बढ़ाया जाता है। बेहतर मॉडल ने सािहȑ की तुलना मŐ बेहतर पįरणाम िदए। 

 जैव-फामाŊ˟ुिटकल उȨोग मŐ अंितम उȋाद की शुȠता िवशेषताओ ं पर ŢोमैटोŤाफी का 

महȕपूणŊ Ůभाव पड़ता है। सीिमत जीवनकाल और ŢोमैटोŤाफी रेिजन की उǄ लागत ŮिŢया चरण से 

अिधकतम उपज Ůाɑ करना आवʴक बनाती है, िजसके कारण रेिजन को कई बार पुन: उपयोग 

िकया जाता है। इसिलए, रखरखाव (यानी राल Ɨमता और उसके Ůारंिभक ˑर पर ŮदशŊन को बहाल 

करना) ऐसी ŮिŢयाओ ं के िलए सबसे महȕपूणŊ िनणŊयो ं मŐ से एक है। इसिलए, बायोŮोसेस सुिवधा 
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िडजाइन और शेǰूिलंग मŐ ŮदशŊन Ɨय के अधीन रखरखाव संचालन की योजना कब बनाई जाए। दूसरे 

उȞेʴ मŐ, इʼतम राल उपयोग के िलए ŢोमैटोŤाफी राल के ŮदशŊन Ɨय के िलए एक राǛ कायŊ 

नेटवकŊ  (एसटीएन) ढांचा-आधाįरत, इकाई-िविशʼ घटना-आधाįरत मॉडल Ůˑािवत है, जो उपयोग 

िकए गए सािहȑ मॉडल पर लाभ और Ɨमता उपयोग मŐ सुधार दशाŊता है, असतत घटनाओ ंऔर वैिʷक 

घटनाओ।ं 

 तीसरा उȞेʴ कंɗूटर एडेड Ůोसेस िडज़ाइन टूʤ जैसे शेǰूलŮो® और गिणतीय अनुकूलन 

और शेǰूिलंग के बीच की खाई को भरने के िलए अनुसंधान करना और उपɊास गिणतीय मॉडल 

िवकिसत करना है। तकनीकी-आिथŊक लाभो ं का पता लगाने के िलए, यिद कोई हो, माइŢोिबयल 

बायोफमाŊिसिटकल ŮिŢया पर शेǰूलŮो® लाइŰेरी से अपनाए गए कुछ उदाहरणो ं को गिणतीय 

ŮोŤािमंग-आधाįरत ̊िʼकोणो ं का उपयोग करके मॉडिलंग और माɊ िकया जाता है। उपयोिगता 

बाधाओ ं के साथ और िबना दो इकाई-िविशʼ घटना-आधाįरत मॉडल Ůˑािवत हœ, जो अनुमानी 

̊िʼकोणो ं मŐ सुधार दशाŊता है। चौथे उȞेʴ मŐ, बैच Ůोसेिसंग के िलए Ůˑािवत गिणतीय मॉडल को 

लेथल टॉİƛन ɊूटŌ लाइिजंग फैƃर और Ťैनुलोसाइट कॉलोनी-İːमुलेिटंग फैƃर के उȋादन के िलए 

उपलɩ Ůायोिगक डेटा पर ŮदिशŊत िकया जाता है। 

कीवडŊ: ऑिɐमाइज़ेशन, शेǰूिलंग, गिणतीय ŮोŤािमंग, बायोफामाŊ˟ुिटकʤ, शेʚ लाइफ, ːोरेज। 
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