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Abstract 

Continuous biopharmaceutical manufacturing is gaining interest due to its ability to lower the cost 

of manufacturing. Process control is a critical contributor to successfully executing continuous 

processes. Control actions for continuous processes are considerably more complex than the 

traditional mode owing to the requirements of real time monitoring and control when operating 

continuous platforms. This thesis focuses on process optimization, equipment and sensors 

advancements, along with applications of artificial intelligence to offer better end-to-end control 

of downstream processing of biologics originating in microbial and mammalian platforms. 

Chapter 3 explores optimization of refolding yield and stability of L-asparaginase, a micobial 

product produced as inclusion bodies (IBs), an essential enzyme in the food and biopharmaceutical 

industry. However, commercial manufacturing of any biopharmaceutical can incur several hold-

ups during processing which can result in product loss if product stability is an issue, as is the case 

with L-asparaginase. The study focuses on the interplay of product intermediate stability and 

process design to increase the stability of refolded L-asparaginase and thereby maximizes the final 

yield. Using one variable at a time (OVAT) experiments, urea (6 M), solubilized inclusion bodies 

(15 mg/ml), refolding method (step dilution), and pH (8.6) were identified as significant process 

parameters. A design of experiment (DOE)-based optimization was then performed for the 

refolding step. The net outcome was more than a three-fold increase in enzyme recovery (i.e., 4.90 

IU/ml) compared to unoptimized conditions (i.e., 1.26 IU/ml). Further, the optimized L-

asparaginase process intermediate was found to be stable for more than a week at room 

temperature at 2–8°C, while the unoptimized sample was stable at 2–8°C but did not show any 

activity at room temperature after 72 h. The current study elucidates how process intermediate 

stability needs to be given due consideration during process optimization, particularly for products 

such as L-asparaginase which are labile. 

Following process optimization in the batch mode, next we developed a continuous enabler for 

mixing reactions. To that end, a novel coiled flow inversion reactor (CFIR) has been utilized for 

carrying out downstream unit operations that require reaction and mixing like refolding, 

precipitation, viral inactivation, and PEGylation. Chapter 4 presents an application of CFIR for 

continuous PEGylation of therapeutic proteins like granulocyte colony-stimulating factor (GCSF). 

A batch PEGylation and purification process was initially developed followed by its conversion 
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to continuous format with GCSF as our model molecule. A rapid and highly productive 

PEGylation process attaining reaction completion in 1 hour of reaction time and a novel 

displacement mode cation exchange chromatography post PEGylation were the major highlights 

of the developed process. Enabling technologies like coiled flow inversion reactor, inline 

concentrator and concurrent chromatography, were utilized for the successful conversion of the 

batch process to the continuous process. Suitable process modifications were made to ensure 

efficient conversion and integration of different unit operations. The final integrated continuous 

PEGylation process consisted of continuous PEGylation in a CFIR followed by four column 

continuous counter-current chromatography. The established continuous PEGylation train was 

also integrated to a previously established GCSF manufacturing train, resulting in creation of an 

end-to-end continuous manufacturing process starting from inclusion bodies to unformulated 

PEG-GCSF drug substance. The continuous bioprocessing train was run uninterrupted for 12 h to 

demonstrate its capability and the resulting output was analyzed for various critical quality 

attributes. All attributes were found to be consistent over the period of operation with product 

purity > 99 % and high molecular weight impurities < 0.5 %. The developed assembly offers 

higher productivity, fewer hold steps, and significantly higher equipment and resin utilization. 

Further, we also demonstrate the utility of CFIR for continuous virus inactivation process for 

monoclonal antibody (mAb) biotherapeutics. Low pH virus inactivation for a mAb therapeutic 

was performed in continuous mode using this reactor and its performance was compared to a 

parallel batch setup. It was found that both batch and continuous processes yield about equal level 

of virus inactivation with comparable logarithmic reduction value (LRV) for XMuLV of 4.32 ± 

0.26 in batch versus 4.12 ± 0.08 in continuous over a period of 55 minutes. The data clearly 

demonstrates that CFIR can be used in a continuous train for virus inactivation without any 

reduction in inactivation efficiency or inactivation kinetics. Integration of the reactor with the 

continuous downstream train has also been evaluated by highlighting different possible 

configurations. Two different case studies depicting the integration of the reactor to a continuous 

Protein-A capture chromatography under different sets of operational conditions have been 

discussed. In all cases, consistent process performance and product quality attributes were 

obtained. The proposed reactor offers a suitable configuration for continuous viral inactivation for 

mAb continuous processing platforms. 

In chapter 5, we propose a strategy for automation and control of multi-step polishing 
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chromatography for integrated continuous manufacturing of mAbs. The strategy has been 

demonstrated for a multi-step polishing process consisting of cation exchange chromatography in 

bind-and-elute mode followed by mixed-mode chromatography in flowthrough mode. A BioSMB 

system with a customized Python control layer has been used for automation and scheduling of 

both the chromatography steps. Further, the BioSMB valve manifold has been leveraged for in-

line conditioning between the two steps, as tight control of pH and conductivity is essential when 

operating with multimodal resins because even slight fluctuations in load conditions adversely 

affect the chromatography performance. The present study demonstrates that the pH and 

conductivity of the load to the multimodal chromatography columns is consistent, despite the 

elution gradient of the preceding cation exchange chromatography step. Inputs from the BioSMB 

pH and conductivity sensors have been used for real-time control of the 7 independent BioSMB 

pumps and 240 valves to achieve in-line conditioning inside the BioSMB manifold in a fully 

automated manner. This is confirmed by showcasing different elution strategies in cation 

exchange chromatography, including linear gradient, step gradient and process deviations like 

tubing leakage. In all the above cases, the model was able to maintain the pH and conductivity of 

multimodal chromatography load within the range of 6 ± 0.1 pH and 7 ± 0.3 mS/cm conductivity.  

The strategy eliminates the need for using multiple BioSMB units or integrating external pumps, 

valves, mixers, surge tanks, or sensors between the two steps as is currently the standard approach, 

thus offering a simple and robust structure for integrating multiple polishing chromatography steps 

in continuous downstream monoclonal antibody purification trains. 

Having developed and optimized different continuous downstream unit operations, we have 

explained development of a Raman spectroscopy-based PAT tool for assessment of critical quality 

attributes (CQA) of biopharmaceutical products for better control of continuous processes (chapter 

7). Chemometrics based analysis of Raman spectra has been utilized for quantitative prediction of 

protein aggregation in lyophilized biotherapeutic products. Two commercially available 

therapeutic proteins, erythropoietin (EPO) and human growth hormone (HGH), have been used to 

demonstrate the applicability of the proposed approach. Thermally induced protein aggregation 

was monitored by size exclusion chromatography as well as Raman spectroscopy with a 785nm 

wavelength laser. Partial least square (PLS) regression was used to analyse the Raman spectra and 

create a model for quantitative determination of aggregate. Satisfactory performance was observed 

with both EPO and HGH with R2 of 0.91 and 0.94, cross-validation correlation coefficient of 0.85 
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and 0.89, and Root Mean Square Error computed from cross calibration (RMSEcv) of 5.25 and 

1.92, respectively. The developed approach has been demonstrated to enable rapid and accurate 

assessment of aggregation in lyophilized samples of biotherapeutic products. The study also 

demonstrates novel use of Raman spectroscopy for protein quantification through a vial. Further, 

we have demonstrated monitoring of charge related heterogeneities of mAb therapeutics using 

Raman spectroscopy. Charge variants are typically estimated using analytical cation exchange 

chromatography (CEX), which is time consuming and not suitable for real time control. Raman 

spectroscopy coupled with artificial intelligence (AI) tools offers an opportunity for real time 

monitoring and control of charge variants. Raman spectra were collected from a reference library 

of samples with distribution of acidic, main, and basic species from 0-100% in a mAb 

concentration range of 0-20 g/L generated from process-scale CEX. The performance of different 

machine learning techniques for spectral processing was compared for predicting different charge 

variant species. A convolutional neural network (CNN) based model was successfully calibrated 

for quantification of acidic species, main species, basic species, and total protein concentration 

with R2 values of 0.94, 0.99, 0.96 and 0.99, respectively, and the Root Mean Squared Error 

(RMSE) of 0.1846, 0.1627, and 0.1029 g/L, respectively, and 0.2483 g/L for the total protein 

concentration. Thus, Raman spectroscopy combined with AI-ML frameworks can deliver rapid 

and accurate determination of product related impurities. This approach can be used for real time 

CEX pooling decisions in mAb production processes, thus enabling consistent charge variant 

profiles to be achieved.  

The case studies presented in this thesis offer insight into the development and implementation of 

integrated continuous downstream processing for manufacturing of biopharmaceutical products.  
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Abstract (Hindi) 

बायोफार्ाासु्यटिकल टिटिर्ााण की सतत टिधा का उदे्दश्य टियंटित सतत टिटिर्ााण प्रटिया टिकटसत करके 

स्वास्थ्य सेिा को टकफायती बिािा है। सतत प्रसंस्करण को सफलतापूिाक टिष्पाटित करिे र्ें प्रटिया टियंिण 

एक र्हत्वपूणा योगिािकताा है। सतत प्रटियाओ ंके टलए टियंिण टियाएँ पारंपररक टिधा की तुलिा र्ें काफी 

अटधक जटिल हैं, क्ोटंक सतत पे्लिफ़ॉर्ा संचाटलत करते सर्य िास्तटिक सर्य की टिगरािी और टियंिण 

की आिश्यकता होती है। यह थीटसस प्रटिया अिुकूलि, उपकरण और सेंसर उन्नटत, साथ ही कृटिर् 

बुद्धिर्त्ता के अिुप्रयोगो ंपर ध्याि कें टित करती है, ताटक र्ाइिोटबयल और स्तिधारी पे्लिफ़ॉर्ा र्ें उत्पन्न 

होिे िाले बायोल़ॉटजक्स के डाउिस्ट्र ीर् प्रसंस्करण के बेहतर एंड-िू-एंड टियंिण की पेशकश की जा सके। 

पहला र्ार्ला एल-एसे्परेटगिेज की रीफोद्धडंग उपज और द्धथथरता के अिुकूलि के आसपास कें टित है, जो 

सर्ािेशि टिकायो ं (IBs) के रूप र्ें उत्पाटित एक र्ाइिोटबयल उत्पाि है। इि IBs को L-एसे्परेटगिेज 

उत्पाि िेिे के टलए रीफोड टकया जाता है जो खाद्य और बायोफार्ाासु्यटिकल उद्योग र्ें एक आिश्यक 

एंजाइर् है। हालाँटक, टकसी भी बायोफार्ाासु्यटिकल के िाटणद्धिक टिटिर्ााण र्ें प्रसंस्करण के िौराि कई 

रुकाििें आ सकती हैं, टजसके पररणार्स्वरूप द्धथथरता एक रु्द्दा होिे पर उत्पाि की हाटि हो सकती है, जैसा 

टक L-एसे्परेटगिेज के र्ार्ले र्ें है। अध्याय 3 उत्पाि र्ध्यिती द्धथथरता और प्रटिया टडजाइि के परस्पर टिया 

पर ध्याि कें टित करता है ताटक होड-अप सर्य से टिपििे और अंटतर् उपज को बढािे के टलए रीफोडेड 

एल-एसे्परेटजिेज की द्धथथरता को बढाया जा सके। इस अध्ययि र्ें, रीफोद्धडंग उपज और रीफोडेड एल-

एसे्परेटजिेज की द्धथथरता को एक साथ बढािे के टलए एक रणिीटत प्रस्ताटित की गई है ताटक सर्ग्र प्रटिया 

उपज र्ें सुधार हो सके। एक सर्य र्ें एक चर (OVAT) प्रयोगो ंका उपयोग करते हुए, यूररया (6 M), 

घुलिशील सर्ािेशि टिकाय (15 mg/ml), रीफोद्धडंग टिटध (चरण कर्जोर पड़िे), और pH (8.6) को 

र्हत्वपूणा प्रटिया र्ापिंडो ंके रूप र्ें पहचािा गया। टफर रीफोद्धडंग चरण के टलए प्रयोग का टडजाइि 

(DOE)-आधाररत अिुकूलि टकया गया। शुि पररणार् एंजाइर् ररकिरी (यािी, 4.90 IU/ml) र्ें अअिुकूटलत 

द्धथथटतयो ं (यािी, 1.26 IU/ml) की तुलिा र्ें तीि गुिा से अटधक िृद्धि थी। इसके अलािा, अिुकूटलत एल-

एसे्परटगिेज प्रटिया र्ध्यिती कर्रे के तापर्ाि और 2-8 टडग्री सेद्धियस पर एक सप्ताह से अटधक सर्य 

तक द्धथथर पाया गया, जबटक अिुकूटलत ि टकया गया िरू्िा 2-8 टडग्री सेद्धियस पर द्धथथर था, लेटकि 72 घंिे 

के बाि कर्रे के तापर्ाि पर कोई गटतटिटध िही ंटिखाई िी। ितार्ाि अध्ययि स्पष्ट करता है टक प्रटिया 

अिुकूलि के िौराि प्रटिया र्ध्यिती द्धथथरता पर उटचत ध्याि िेिे की आिश्यकता है, टिशेष रूप से एल-

एसे्परटगिेज जैसे उत्पािो ंके टलए जो अद्धथथर हैं। 



 

 

x 

 

बायोफार्ाासु्यटिकल टिटिर्ााण के सतत र्ोड का उदे्दश्य टियंटित सतत टिटिर्ााण प्रटिया टिकटसत करके 

स्वास्थ्य सेिा को टकफायती बिािा है। सतत प्रसंस्करण को सफलतापूिाक टिष्पाटित करिे र्ें प्रटिया टियंिण 

एक र्हत्वपूणा योगिािकताा है। सतत प्रटियाओ ंके टलए टियंिण टियाएँ पारंपररक र्ोड की तुलिा र्ें काफी 

अटधक जटिल हैं, क्ोटंक सतत पे्लिफ़ॉर्ा संचाटलत करते सर्य िास्तटिक सर्य की टिगरािी और टियंिण 

की आिश्यकता होती है। यह थीटसस प्रटिया अिुकूलि, उपकरण और सेंसर की उन्नटत, साथ ही 

र्ाइिोटबयल और स्तिधारी पे्लिफ़ॉर्ा र्ें उत्पन्न होिे िाले बायोल़ॉटजक्स के डाउिस्ट्र ीर् प्रसंस्करण के बेहतर 

एंड-िू-एंड टियंिण की पेशकश करिे के टलए कृटिर् बुद्धिर्त्ता के अिुप्रयोगो ंपर कें टित है। बैच र्ोड र्ें 

प्रटिया अिुकूलि के बाि, अगला चरण टर्श्रण प्रटतटियाओ ंके एक सतत प्रिताक को टिकटसत करिे पर 

कें टित था। उस उदे्दश्य के टलए, डाउिस्ट्र ीर् इकाई संचालि को पूरा करिे के टलए एक िया कंुडटलत प्रिाह 

वु्यत्क्रर् ररएक्टर (CFIR) का उपयोग टकया गया है, टजसके टलए ररफोद्धडंग, अिके्षपण, िायरल टिद्धियता 

और PEGylation जैसी प्रटतटिया और टर्श्रण की आिश्यकता होती है। इस उदे्दश्य को अध्याय 4 र्ें िो भागो ं

र्ें प्रिटशात टकया गया था। पहले भाग र्ें गै्रिुलोसाइि क़ॉलोिी-उते्तजक कारक (GCSF) जैसे टचटकत्सीय 

प्रोिीि के सतत PEGylation के टलए CFIR का अिुप्रयोग शाटर्ल है। टचटकत्सीय प्रोिीि का PEGylation, 

प्रोिीि के औषधीय गुणो ंको बढािे के टलए एक आशाजिक पिटत के रूप र्ें उभरा है, जैसे टक इि टििो 

हाफ-लाइफ र्ें िृद्धि और बेहतर जैि उपलब्धता। PEGylation से जुडे़ सभी लाभो ंके बािजूि, PEGylated 

उत्पािो ंकी उच्च लागत िे रोटगयो ंके टलए इि उत्पािो ंकी पहँुच र्ें बाधा उत्पन्न की है। टिरंतर प्रसंस्करण इस 

सर्स्या का सर्ाधाि प्रिाि करता है, टजसर्ें उत्पाि की गुणित्ता का त्याग टकए टबिा उत्पािकता और 

अथाशास्त्र र्ें सुधार करिे की टसि क्षर्ता है। एक बैच PEGylation और शुद्धिकरण प्रटिया को शुरू र्ें 

टिकटसत टकया गया था, इसके बाि हर्ारे ऱ्ॉडल अणु के रूप र्ें GCSF के साथ टिरंतर प्रारूप र्ें इसका 

रूपांतरण टकया गया। 1 घंिे के प्रटतटिया सर्य र्ें प्रटतटिया पूणाता प्राप्त करिे िाली एक तेज और अत्यटधक 

उत्पािक PEGylation प्रटिया और PEGylation के बाि एक िया टिथथापि र्ोड कैशि एक्सचेंज 

िोरै्िोग्राफी टिकटसत प्रटिया की प्ररु्ख टिशेषताएँ थी।ं बैच को टिरंतर प्रटिया र्ें सफलतापूिाक बिलिे के 

टलए क़ॉइड फ्लो इििजाि ररएक्टर, इिलाइि कंसंिर ेिर और सर्िती िोरै्िोग्राफी जैसी सक्षर् तकिीको ं

का उपयोग टकया गया। टिटभन्न इकाई संचालि के कुशल रूपांतरण और एकीकरण को सुटिटित करिे के 

टलए उपयुक्त प्रटिया संशोधि टकए गए। अंटतर् एकीकृत सतत PEGylation प्रटिया र्ें एक कंुडटलत प्रिाह 

इन्विार ररएक्टर र्ें सतत PEGylation शाटर्ल था, टजसके बाि चार सं्तभो ं र्ें सतत काउंिर-करंि 

िोरै्िोग्राफी की गई। थथाटपत सतत PEGylation िर ेि को हर्ारे पहले से थथाटपत GCSF टिटिर्ााण िर ेि र्ें 
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भी एकीकृत टकया गया था, टजसके पररणार्स्वरूप सर्ािेशि टिकायो ंसे लेकर असंरूटपत PEG-GCSF 

ििा पिाथा तक एक अंत-से-अंत सतत टिटिर्ााण प्रटिया का टिर्ााण हुआ। सतत जैि प्रसंस्करण िर ेि को 

इसकी क्षर्ता का प्रिशाि करिे के टलए 12 घंिे तक टबिा रुके चलाया गया और पररणार्ी आउिपुि का 

टिटभन्न र्हत्वपूणा गुणित्ता टिशेषताओ ं के टलए टिशे्लषण टकया गया। उत्पाि शुिता > 99% और उच्च 

आणटिक भार अशुद्धियो ं< 0.5% के साथ संचालि की अिटध र्ें सभी टिशेषताएँ सुसंगत पाई गईं। टिकटसत 

असेंबली उच्च उत्पािकता, कर् होड चरण और उले्लखिीय रूप से उच्च उपकरण और राल उपयोग प्रिाि 

करती है। िूसरे भाग र्ें हर् र्ोिोक्लोिल एंिीब़ॉडी (mAb) बायोथेरेपू्यटिक्स के टलए सतत िायरस टिद्धियता 

प्रटिया के टलए CFIR की उपयोटगता का प्रिशाि करते हैं। इस ररएक्टर का उपयोग करके mAb 

उपचारात्मक के टलए कर् pH िायरस टिद्धियण टिरंतर र्ोड र्ें टकया गया था और इसके प्रिशाि की तुलिा 

सर्ािांतर बैच सेिअप से की गई थी। यह पाया गया टक बैच और टिरंतर िोिो ंप्रटियाओ ंर्ें िायरस टिद्धियण 

का लगभग बराबर स्तर प्राप्त होता है, टजसर्ें 55 टर्िि की अिटध र्ें बैच र्ें XMuLV के टलए तुलिीय 

लघुगणक कर्ी रू्ल्य (LRV) 4.32 ± 0.26 बिार् टिरंतर र्ें 4.12 ± 0.08 होता है। डेिा स्पष्ट रूप से िशााता 

है टक ररएक्टर क़ॉद्धफफगरेशि का उपयोग िायरस टिद्धियण के टलए टिरंतर िर ेि र्ें टिद्धियता िक्षता या 

टिद्धियता गटतज र्ें टकसी भी कर्ी के टबिा टकया जा सकता है। टिटभन्न संभाटित क़ॉद्धफफगरेशि को 

हाइलाइि करके टिरंतर डाउिस्ट्र ीर् िर ेि के साथ ररएक्टर के एकीकरण का भी रू्ल्यांकि टकया गया है। 

टिटभन्न पररचालि द्धथथटतयो ंके तहत टिरंतर प्रोिीि-ए कैप्चर िोरै्िोग्राफी र्ें ररएक्टर के एकीकरण को िशाािे 

िाले िो अलग-अलग केस अध्ययिो ंपर चचाा की गई है। सभी र्ार्लो ंर्ें, सुसंगत प्रटिया प्रिशाि और उत्पाि 

गुणित्ता टिशेषताएँ प्राप्त की गईं। प्रस्ताटित ररएक्टर mAb टिरंतर प्रसंस्करण पे्लिफ़ॉर्ा के टलए टिरंतर 

िायरल टिद्धियण के टलए उपयुक्त क़ॉद्धफफगरेशि प्रिाि करता है। 

mAbs के एकीकृत सतत टिर्ााण के टलए प़ॉटलटशंग िोरै्िोग्राफी। रणिीटत को बहु-चरणीय प़ॉटलटशंग 

प्रटिया के टलए प्रिटशात टकया जाता है टजसर्ें बाइंड-एंड-एलू्यि र्ोड र्ें कैटियि एक्सचेंज िोरै्िोग्राफी 

शाटर्ल होती है, टजसके बाि फ्लोथू्र र्ोड र्ें टर्टश्रत-र्ोड िोरै्िोग्राफी होती है। एक अिुकूटलत पायथि 

टियंिण परत के साथ एक बायोएसएर्बी प्रणाली का उपयोग िोिो ंिोरै्िोग्राफी चरणो ंके स्वचालि और 

शेडू्यटलंग के टलए टकया जाता है। इसके अलािा, बायोएसएर्बी िाल्व रै्टिफोड को िो चरणो ंके बीच इि-

लाइि कंडीशटिंग के टलए लीिरेज टकया जाता है, क्ोटंक र्ल्टीऱ्ॉडल रेटजि के साथ संचालि करते सर्य 

पीएच और चालकता का सख्त टियंिण आिश्यक होता है क्ोटंक लोड की द्धथथटत र्ें र्ारू्ली उतार-चढाि 

भी िोरै्िोग्राफी प्रिशाि को प्रटतकूल रूप से प्रभाटित करता है। ितार्ाि अध्ययि िशााता है टक टपछले 
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कैटियि एक्सचेंज िोरै्िोग्राफी चरण के टिक्षालि ढाल के बािजूि, र्ल्टीऱ्ॉडल िोरै्िोग्राफी क़ॉलर् र्ें लोड 

का पीएच और चालकता सुसंगत है। BioSMB pH और चालकता सेंसर से इिपुि का उपयोग 7 स्वतंि 

BioSMB पंपो ंऔर 240 िाल्वो ंके िास्तटिक सर्य टियंिण के टलए टकया जाता है ताटक BioSMB रै्टिफोड 

के अंिर पूरी तरह से स्वचाटलत तरीके से इि-लाइि कंडीशटिंग प्राप्त की जा सके। इसकी पुटष्ट कैटियि 

एक्सचेंज िोरै्िोग्राफी र्ें टिटभन्न एलू्यशि रणिीटतयो ंको प्रिटशात करके की जाती है, टजसर्ें रैद्धखक गे्रटडएंि, 

से्ट्प गे्रटडएंि और टू्यटबंग लीकेज जैसे प्रटिया टिचलि शाटर्ल हैं। उपरोक्त सभी र्ार्लो ंर्ें, ऱ्ॉडल 6 ± 0.1 

pH और 7 ± 0.3 mS/cm चालकता की सीर्ा के भीतर र्ल्टीऱ्ॉडल िोरै्िोग्राफी लोड के pH और चालकता 

को बिाए रखिे र्ें सक्षर् था। यह रणिीटत कई BioSMB इकाइयो ंका उपयोग करिे या बाहरी पंपो,ं िाल्वो,ं 

टर्क्सर, सजा िैंको ंया सेंसरो ंको िो चरणो ंके बीच एकीकृत करिे की आिश्यकता को सर्ाप्त करती है जैसा 

टक ितार्ाि र्ें र्ािक दृटष्टकोण है, इस प्रकार टिरंतर डाउिस्ट्र ीर् र्ोिोक्लोिल एंिीब़ॉडी शुद्धिकरण िर ेिो ंर्ें 

कई प़ॉटलटशंग िोरै्िोग्राफी चरणो ंको एकीकृत करिे के टलए एक सरल और र्जबूत संरचिा प्रिाि करता 

है। 

टिटभन्न टिरंतर डाउिस्ट्र ीर् इकाई संचालि को टिकटसत और अिुकूटलत करिे के बाि, हर् टिरंतर प्रटियाओ ं

के बेहतर टियंिण के टलए बायोफर्ााटसटिकल उत्पािो ंकी र्हत्वपूणा गुणित्ता टिशेषताओ ं (सीकू्ए) के 

आकलि के टलए रर्ि से्पक्टर ोस्कोपी-आधाररत पीएिी उपकरण के टिकास का प्रस्ताि करते हैं। अध्याय 7 

के पहले भाग र्ें, हर् लाइओटफलाइज्ड बायोथेरापू्यटिक उत्पािो ंर्ें प्रोिीि एकिीकरण की र्ािात्मक 

भटिष्यिाणी के टलए रर्ि से्पक्टर ा के कीर्ोरे्टिरक्स आधाररत टिशे्लषण को लागू करते हैं। प्रस्ताटित दृटष्टकोण 

की प्रयोिता को प्रिटशात करिे के टलए िो व्यािसाटयक रूप से उपलब्ध टचटकत्सीय प्रोिीि, एररथ्रोपोइटिि 

(ईपीओ) और र्ािि टिकास हार्ोि (एचजीएच) का उपयोग टकया गया है। 785 एिएर् तरंग िैध्या लेजर के 

साथ आकार बटहष्करण िोरै्िोग्राफी के साथ-साथ रर्ि से्पक्टर ोस्कोपी द्वारा थर्ाली पे्रररत प्रोिीि एकिीकरण 

की टिगरािी की गई ईपीओ और एचजीएच िोिो ंके साथ संतोषजिक प्रिशाि िेखा गया, टजसर्ें आर2 0.91 

और 0.94, ि़ॉस-िैटलडेशि सहसंबंध गुणांक 0.85 और 0.89, और ि़ॉस कैटलबे्रशि (आरएर्एसईसीिी) से 

गणिा की गई रूि र्ाध्य िगा िुटि िर्शः  5.25 और 1.92 थी। टिकटसत दृटष्टकोण जैिटचटकत्सीय उत्पािो ंके 

लाइओटफलाइज्ड िरू्िो ंर्ें एकिीकरण का तेज और सिीक आकलि करिे र्ें सक्षर् हो सकता है। अध्ययि 

र्ें एक शीशी के र्ाध्यर् से प्रोिीि पररर्ाणीकरण के टलए रर्ि से्पक्टर ोस्कोपी के िए उपयोग को भी प्रिटशात 

टकया गया है। अध्ययि के िूसरे भाग र्ें, हर् एर्एबी टचटकत्सा टिज्ञाि की आिेश संबंधी टिषर्ताओ ंके र्ार्ले 

पर टिचार करते हैं। आिेश िेररएंि का अिुर्ाि आर्तौर पर टिशे्लषणात्मक कैशि एक्सचेंज िोरै्िोग्राफी 
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(सीईएक्स) का उपयोग करके लगाया जाता है हर् र्शीि लटििंग तकिीको ंका उपयोग करते हुए रर्ि 

से्पक्टर ोस्कोपी पर आधाररत प्रोसेस से्कल CEX के िौराि ऑि-लाइि और िास्तटिक सर्य चाजा िैररएंि 

टिधाारण के टलए एक प्रोसेस एिाटलटिकल िेक्नोल़ॉजी (PAT) िूल प्रसु्तत करते हैं। रर्ि से्पक्टर ा को प्रोसेस-

से्कल CEX से उत्पन्न 0-20 g/L के mAb सांिता रेंज र्ें 0-100% से अम्लीय, रु्ख्य और रू्ल प्रजाटतयो ंके 

टितरण िाले िरू्िो ं के संिभा पुस्तकालय से एकि टकया जाता है। टिटभन्न चाजा िैररएंि प्रजाटतयो ंकी 

भटिष्यिाणी करिे के टलए से्पक्टरल प्रोसेटसंग के टलए टिटभन्न र्शीि लटििंग तकिीको ंके प्रिशाि की तुलिा 

की जाती है। एक कन्वोलू्यशिल नू्यरल िेििका  (CNN) आधाररत ऱ्ॉडल को िर्शः  R2 र्ाि 0.94, 0.99, 

0.96 और 0.99 के साथ अम्लीय प्रजाटतयो,ं रु्ख्य प्रजाटतयो,ं रू्ल प्रजाटतयो ंऔर कुल प्रोिीि सांिता के 

पररर्ाणीकरण के टलए सफलतापूिाक कैटलबे्रि टकया गया हर् प्रिटशात करते हैं टक AI-ML फे्रर्िका  के 

साथ संयुक्त रर्ि से्पक्टर ोस्कोपी उत्पाि से संबंटधत अशुद्धियो ंका तेजी से और सिीक टिधाारण कर सकती 

है। इस दृटष्टकोण का उपयोग mAb उत्पािि प्रटियाओ ंर्ें िास्तटिक सर्य CEX पूटलंग टिणायो ंके टलए 

टकया जा सकता है, टजससे सुसंगत चाजा िैररएंि प्रोफाइल प्राप्त करिा संभि हो जाता है। 

इस थीटसस र्ें प्रसु्तत केस स्ट्डीज बायोफार्ाासु्यटिकल उत्पािो ंके एकीकृत टिरंतर डाउिस्ट्र ीर् प्रसंस्करण 

के टिकास और कायाान्वयि र्ें अंतदृाटष्ट प्रिाि करते हैं। 
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