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DESCRIPCION
Procedimiento para garantizar la integridad de un elemento filtrante

El uso de las comunicaciones inalambricas se ha vuelto habitual, especialmente en la gestién de recursos,
particularmente aquellas aplicaciones asociadas con la gestion de inventario. Por ejemplo, el uso de etiquetas de
RFID permite la monitorizaciéon de la cadena de montaje y el movimiento de recursos o componentes por la cadena
de suministro.

Para ilustrar adicionalmente este concepto, una entidad de fabricacion puede adherir etiquetas de RFID a
componentes segun entran en las instalaciones de produccion. Entonces, estos componentes son insertados en el
flujo de produccién, formando subconjuntos en combinacion con otros componentes, y teniendo como resultado
finalmente un producto acabado. El uso de etiquetas de RFID permite al personal dentro de la entidad de fabricacién
hacer un seguimiento del movimiento del componente especifico en todo el procedimiento de fabricacién. También
permite a la entidad poder identificar los componentes especificos que comprenden cualquier conjunto o producto
acabado particular.

Ademas, el uso de etiquetas de RFID también ha sido recomendado en las industrias de los medicamentos y
farmacéutica. En febrero de 2004, la United States Federal and Drug Administration publicé un informe
recomendando el uso de etiquetas de RFID para etiquetar y monitorizar farmacos. Esto es un intento por
proporcionar pedigri y para limitar la infiltracion de farmacos de receta falsos en el mercado y entre los
consumidores.

Desde su introduccién, las etiquetas de RFID han sido utilizadas en muchas aplicaciones, tal como para identificar y
proporcionar informaciéon para un control del procedimiento en productos de filtro. La Patente U.S. 5.674.381,
expedida a Den Dekker en 1997, da a conocer el uso de “marcas electronicas” junto con un aparato de filtrado y
conjuntos sustituibles de filtro. Especificamente, la patente da a conocer un filtro que tiene una marca electrénica
que tiene una memoria de lectura/escritura y un aparato de filtrado asociado que tiene un medio de lectura sensible
a la marca. La marca electrénica esta adaptada para contar y almacenar las horas de operacion reales del filtro
sustituible. El aparato de filtrado estd adaptado para permitir el uso o el rechazo del filtro, en base a este nimero de
tiempo real. La patente también da a conocer que la marca electrénica puede ser utilizada para almacenar
informacién de identificacion acerca del filtro sustituible.

Una solicitud de patente de Baker et al, publicada en 2005 como la Publicacién de Solicitud de Patente U.S. N.°
US2005/0205658, da a conocer un sistema tracking de equipos de fabricacion. Este sistema incluye el uso de
etiquetas de RFID junto con equipos de fabricacion. La etiqueta de RFID esta descrita como capaz de almacenar “al
menos un suceso que puede ser seguido”. Estos sucesos que pueden ser seguidos estan enumerados como fechas
de limpieza, y fechas de proceso por lotes. La publicacién también da a conocer un lector de RFID que puede ser
conectado a un PC o a Internet, en el que existe una base de datos de equipos de fabricacién. Esta base de datos
contiene multiples sucesos que pueden ser seguidos y puede suministrar informacion Util para determinar “una vida
util del equipo de fabricacion en base a los datos acumulados”. La solicitud incluye el uso de este tipo de sistema
con una variedad de equipos de fabricacion, tal como valvulas, bombas, filtros, y lamparas ultravioleta.

Otra solicitud de patente, presentada por Jornitz et al y publicada en 2004 como la Publicacion de Solicitud de
Patente U.S. N.° 2004/0256328, da a conocer un dispositivo y un procedimiento para monitorizar la integridad de las
instalaciones de filtrado. Esta publicacion describe el uso de filtros que contienen un chip interno de memoria y un
dispositivo de comunicaciones, junto con un alojamiento del filtro. El alojamiento del filtro actGa como un
comprobador de monitorizacién y de integridad. Esa solicitud también da a conocer un conjunto de etapas para ser
utilizadas para garantizar la integridad de los elementos de filtrado utilizados en alojamientos de cargas mdltiples.
Estas etapas incluyen interrogar al elemento de memoria para verificar el tipo de filtro que esta siendo utilizado, sus
datos limite, y su fecha de salida de produccién.

Los inventores conscientes que la publicacion de patente europea EP 0640822A2 (Millipore Invest Holdings) que
describe una determinacién rapida altamente sensible, in-situ, de la integridad y/o la distribucion de tamafio de poro
de una estructura de membrana porosa (por ejemplo, un cartucho filtrante de membrana plegada). Las
caracteristicas de identificacién de la integridad y/o dimensién de poro implican interpretar la distribucién del
tiempo de permanencia (RTD) de la estructura de membrana sometida a ensayo e incluye el uso de un gas trazador
mezclado con un gas portador como parte de una prueba de difusiéon o punto de burbuja. El gas trazador corriente
abajo de la membrana se excita con una fuente de luz pulsada (0 en caso contrario modulada) a una longitud de
onda que corresponde a la linea de adsorcién del gas trazador, dando como resultado una emisién fotoacustica. La
presion de pulso detectada se procesa para producir sefiales eléctricas indicativas de la concentracion del gas
trazador que atraviesa la membrana.; Un dispositivo no integral (o de dimensién de poro incorrecta) demostrara una
caracteristica RTD que difiere de un dispositivo integral (o de dimension de poro correcta) en una o ambas del
tiempo de inicio antes de la deteccién de gas trazador y el ritmo de cambio de la concentracion de gas trazador al
correr del tiempo.A pesar de las mejoras que han producido mediante el uso de etiquetas de RFID, hay areas
adicionales que no han sido abordadas de forma satisfactoria. Por ejemplo, existe un nimero de aplicaciones, tal
como la verificacion de la integridad y la monitorizacién de proteinas, en las que seria sumamente beneficiosa una
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monitorizacion en tiempo real de la concentracién de una sustancia particular. Aunque las etiquetas de RFID ofrecen
una realizacion de la presente invencidn, también se prevén soluciones que utilicen una comunicacion alambrica.

Resumen de la invencién

Las caracteristicas esenciales y opcionales de la presente invencion estan definidas en las reivindicaciones
independientes y en las reivindicaciones dependientes adjuntas.

Por lo tanto, las deficiencias de la técnica anterior son superadas por medio de la presente invencion, que describe
un procedimiento para medir de forma precisa la concentracién de una sustancia dentro de un elemento de filtro.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 es una realizacién representativa de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invenciéon

La Figura 1 ilustra un sistema representativo de filirado. El elemento 10 de filtro esta encerrado dentro de un
alojamiento 20. El elemento de filtro puede ser simplemente un material poroso, tal como papel plegado. De forma
alternativa, el elemento de filtro puede ser mas complejo; por ejemplo, estar constituido por un bastidor, por ejemplo
de plastico, y un material poroso. Ubicado en proximidad estrecha al elemento 10 de filtro, y fijado preferentemente
al mismo, hay un sensor 30 de la concentracion. Este sensor 30 es capaz de generar una salida, que varia como
una funcion de la concentracion circundante de una sustancia particular. Esta salida puede ser en forma de una
tensién o una corriente analégicas, o puede ser un valor o impulso digital. La salida varia de forma lineal con la
concentracion, sin embargo esto no es un requerimiento. Se puede emplear cualquier salida que tenga una relacion
conocida, tal como logaritmica o exponencial, con la concentracion circundante. En tal situacion, se puede llevar a
cabo una transformacién de la salida para determinar la concentracién medida real.

El sensor 30 de la concentracion estd montado en el lado corriente abajo del elemento 10 de filtro, tal como la
superficie interna del elemento de filtro. En algunas aplicaciones, la temperatura del elemento de filtro puede
superar 145°C, por lo tanto se deberia emplear un sensor capaz de soportar esta temperatura. De forma similar, la
temperatura dentro del alojamiento 20 puede variar de forma ciclica desde temperaturas inferiores hasta
temperaturas superiores y volver; por lo tanto, el sensor deberia poder soportar la variacién ciclica de la
temperatura. Hay mdltiples realizaciones de este sensor de la concentracion. Por ejemplo, en ciertas aplicaciones,
este sensor es un dispositivo de estado sélido que utiliza un compuesto particular que se conoce que interactlia con
el gas deseado. En una realizacién de un sensor de hidrégeno, se utiliza un diodo MOS, en el que la capa de
aleacion metalica comprende una aleacion de PdAg, el éxido en el SiO; y el semiconductor es silicio. El hidrégeno
afecta a la union entre las capas de metal y de 6xido, cambiando de ese modo las caracteristicas del diodo.
Entonces, esta variacion en la union puede traducirse en un nivel de concentracion. En otra realizacion, se utiliza un
dispositivo de pelicula gruesa de semiconductor de 6xido metélico en el que se utiliza SnO,. La presencia de gases
oxidantes cerca del sensor cambia las caracteristicas de resistencia del dispositivo, permitiendo de ese modo que se
determine la concentracion del gas. De forma alternativa, otros sensores utilizan una dispersién de radiacion
infrarroja (IR) para detectar sustancias particulares. En estos sensores, se transmite un haz de radiacién IR hacia un
receptor. La sustancia particular de interés, tal como un gas, absorbe parte de la radiacién IR segun pasa del
transmisor al receptor. La cantidad de absorcion esta relacionada con la concentracion de la sustancia. También se
puede emplear luz IR y UV, normalmente junto con un cable de fibra 6ptica, para medir la concentracion de soluto
mediante el uso de refraccion. Otro tipo de sensor es un sensor basado en afinidad basado en una metodologia de
deteccion Optica, eléctrica o piezoeléctrica. Un sensor de ese tipo basado en afinidad utiliza una microbalanza en la
cual se coloca un ligando adecuado. La sustancia en cuestién se fija al ligando y se adhiere al mismo. Esto tiene
como resultado un pequefio aumento en la masa ubicada en la microbalanza. Esta masa puede ser convertida
entonces en una tasa de concentraciéon, en base al caudal. Se pretende que estos ejemplos sean ilustrativos de
algunos de los tipos de sensores que pueden ser utilizados; no se pretende que esta sea una lista exhaustiva de
todos los sensores adecuados de ese tipo de la concentracion.

También hay ubicado un transmisor 40 cerca del sensor 30, o integrado con el mismo. El transmisor 40 y el sensor
30 de la concentracion estan encapsulados en un Gnico componente integrado. De forma alternativa, el transmisor
40 y el sensor 30 pueden estar separados, y en comunicacién entre si, tal como por medio de sefiales eléctricas.
Son posibles diversos tipos de dispositivos de comunicaciones. En una realizacién, se utiliza la comunicacion
inalambrica, y se prefiere el uso de una etiqueta de RFID. Una etiqueta activa de RFID permite una comunicacion
regular con el lector. De forma alternativa, se puede utilizar una etiqueta pasiva de RFID, por lo que la energia para
transmitir y detectar la temperatura es obtenida del campo electromagnético transmitido por el lector de RFID. En
otra realizacion, se utiliza la comunicacion alambrica entre el sensor y un médulo de control fuera del alojamiento.

Opcionalmente se utiliza un elemento 50 de almacenamiento junto con el transmisor 40 y el sensor 30 de la
concentracion. Se utiliza este elemento 50 de almacenamiento, que es preferentemente una memoria de acceso
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aleatorio (RAM) o un dispositivo de FLASH EPROM, para almacenar un conjunto de lecturas de concentracion, tal
como pueden ser generadas mediante un muestreo regular del sensor.

Esto permite que la tasa a la que el transmisor 40 envia datos sea distinta de la tasa a la que se muestrea la
concentracion. Por ejemplo, la concentracion puede ser muestreada 10 veces por segundo, mientras que se
transmiten los datos Unicamente una vez por segundo.

Se utiliza un receptor inalambrico, 60, ubicado fuera del alojamiento 20 del filtro, para comunicarse con el transmisor.
En la realizacién preferente, se utiliza un lector o una estacién base de RFID. El lector puede estar configurado de
forma que interroga al transmisor a intervalos regulares. De forma alternativa, el lector puede ser operado
manualmente, de forma que las lecturas son realizadas cuando lo solicita el operario del equipo. El receptor
inalambrico 60 también incluye un elemento de almacenamiento. Esto reduce la complejidad requerida del
dispositivo dentro del alojamiento. En esta realizacion, el receptor inalambrico interroga al transmisor
inalambrico/sensor de la concentracion a intervalos preferentemente regulares. Recibe del transmisor inalambrico la
medicién actual del sensor de la concentracidon segun esta determinado en ese momento. Entonces, el receptor
inalambrico 60 almacena este valor en su elemento de almacenamiento. La capacidad del elemento de
almacenamiento puede variar, y puede estar determinada en base a una variedad de factores. Estos incluyen, sin
limitacion, la tasa a la que son recibidas las mediciones, la tasa a la que son procesados los datos almacenados, y la
frecuencia con la que este elemento de almacenamiento se encuentra en comunicacién con su entorno externo.

Como ejemplo, considérese un elemento de filtro que tiene un transmisor inalambrico 40, tal como una etiqueta de
RFID, acoplado a un sensor 30 de la concentracion. En esta realizacion, la etiqueta de RFID es pasiva, es decir, solo
envia datos tras la recepcion de una interrogacion procedente del receptor inalambrico, o de la estacion base. Tras
la recepcion de esa interrogacion, el transmisor transmite el valor disponible en ese momento del sensor 30 de la
concentracién. En un escenario, el receptor inalambrico, que esta acoplado a un dispositivo informatico, tal como un
ordenador, almacena entonces estos valores, opcionalmente con un sello de tiempo asociado, tal como en un
fichero de registro. En un escenario distinto, si el receptor inaldmbrico esta separado del ordenador, el receptor
necesitard almacenar internamente un nimero de mediciones de concentracién, hasta tal momento en el que esté
conectado al dispositivo principal informatico y/o de almacenamiento. En este caso, un elemento de almacenamiento
necesita estar integrado en el receptor.

Los mecanismos para transmitir sefiales inalambricas fuera del alojamiento han sido dados a conocer y son bien
conocidos en la técnica. La Publicacion de Solicitud de Patente Estadounidense 2004/0256328 describe el uso de
una antena para retransmitir informacion entre transpondedores ubicados en el alojamiento del filtro a una unidad de
monitorizacion y de prueba externa al alojamiento.

Habiendo definido la estructura fisica de la presente invencién, hay un ndmero de aplicaciones en las que es
beneficiosa. Se pretende que lo siguiente ilustre algunas de esas aplicaciones, sin embargo no se pretende que sea
una enumeracion de todas las aplicaciones de ese tipo.

La presente invencion es utilizada junto con una Prueba de integridad in situ. Este procedimiento permite al operario
certificar la integridad de los filtros en el interior del alojamiento del filtro en las dependencias del cliente sin un
equipo adicional. Se afiade un gas indicador, tal como helio o hidrégeno, a un vehiculo y se inyecta en el sistema.
Hay colocado un sensor, preferentemente un sensor de estado sélido de gas capaz de medir concentraciones del
gas indicador, en el lado corriente abajo del filtro, de forma que mide la penetracion del gas indicador.
Opcionalmente, el sensor puede estar protegido por un filtro hidréfobo para evitar su ensuciamiento con proteina y
otros materiales. La concentracién del gas indicador a una presién transmembrana especifica de operacion es
indicativa de poros especificos de puntos de burbujeo en el filtro. La concentracion del gas indicador indica la
integridad del filtro, y por lo tanto, se pueden establecer criterios de aprobacién/rechazo para cada tipo de filtro. Esta
prueba proporcionara una indicacion mas sensible del punto de burbujeo y de la presencia de defectos que una
prueba estandar de difusion. Esta prueba es aplicable a cualquier filtro, pero estd adecuada mas idealmente a filtros
de parvovirus en flujo normal (NFP).

Se introducen dos gases, con una relaciéon conocida, dentro del alojamiento del filtro. Esta realizacion esta descrita
con mas detalle en la Solicitud Provisional U.S. con N.° de Serie 60/725.238, presentada el 11 de octubre de 2005.
Se humecta el elemento de filtro con un liquido adecuado, y los gases seleccionados tienen una permeabilidad
distinta en ese liquido. Los gases utilizados pueden tener distintas composiciones, incluyendo gases nobles, gases
perfluorados, o didxido de carbono. Debido a la diferencia en permeabilidad, los gases se difunden a través del
elemento de filtro a distintas tasas, creando, de ese modo, una relacién distinta en el lado corriente abajo del
elemento de filtro. En base a esta relacion, se puede verificar la integridad del elemento de filtro. El uso de uno o
mas sensores de concentracion permite la monitorizacion de esta relacion corriente abajo.

En la monitorizacion de las proteinas se utiliza un sensor capaz de medir la concentracion de soluto, mas

preferentemente una concentracion de proteinas, para controlar los procedimientos de filtrado. En esta aplicacion, el

sensor es preferentemente o bien una fibra éptica a través de la cual se puede realizar una medicién ultravioleta o

infrarroja; bien un sensor basado en afinidad basado en un procedimiento de deteccién Optica, eléctrica o

piezoeléctrica o bien un sensor basado en afinidad que utiliza una microbalanza y un ligando adecuado. En
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aplicaciones de filtrado de flujo tangencial (TFF), el sensor esta ubicado en el filtro, preferentemente en la superficie
de la membrana integral fisicamente con el filtro en el extremo de salida del canal de flujo. Entonces, el sensor es
capaz de medir la concentracion de proteina en la superficie de la membrana. En base a esta lectura, se pueden
ajustar las condiciones de operacion, tal como la presién transmembrana, de forma que se mantenga la
concentracion de proteinas en un nivel particular. Este tipo de control es particularmente adecuado para un filtrado
de flujo tangencial en el que hay construida una capa limite de concentracién encima de la membrana del filtro. El
rendimiento de la membrana, tanto el flujo como el tamizado, esta determinado por la concentracion de la proteina
depositada en la pared. Por lo tanto, al variar la presion transmembrana, la concentracion de la proteina en la pared
de la membrana puede ser mantenida en un intervalo especificado.

Durante su operacion, el sensor 30 mide la concentracién. Entonces, se comunica este valor al exterior del
alojamiento del filtro por medio del transmisor 40. El receptor externo 60 recibe este valor medido de la
concentracion. Utilizando un bucle convencional de control que emplea un algoritmo, tal como el proporcional
integral derivativo (PID) o el proporcional derivativo (PD), se puede calcular una presion transmembrana deseada
actualizada en base a la presion actual y a la medicion recibida de la concentracion. Entonces, se aplica este nuevo
valor al sistema. Al ajustar de forma dinamica la presion, se pueden acomodar facilmente las variaciones entre lotes.

Se utiliza un alojamiento del filtro de plastico, lo que permite que el transmisor inalambrico transmita datos de
presion a través del alojamiento en cualquier momento.

La presente solicitud es una solicitud divisional basada en la solicitud de patente europea 07251310.4, que describe
y reivindica un aparato para monitorizar la concentracién de una sustancia dentro de un alojamiento de filtro que
comprende al menos un elemento de filtrado, que comprende el elemento de filtrado, que define un lado corriente
arriba en el cual existe material no filtrado y un lado corriente abajo por el cual pasa material filtrado, un sensor de
concentracion ubicado en el lado corriente abajo, y un transmisor, en comunicacion con el sensor.

El aparato puede comprender, ademas, un elemento de almacenamiento adaptado para almacenar mediciones del
sensor.

El sensor se puede seleccionar en el grupo constituido por un sensor de gas de estado sélido, una fibra 6ptica y un
sensor basado en afinidad, que puede comprender una microbalanza y un ligando adecuado.

El transmisor puede utilizar comunicacién inalambrica; y/o el transmisor puede comprender una etiqueta de RFID.
El sensor de concentracion y el transmisor se pueden disponer en un Unico recinto.

El aparato puede comprender, ademas, un receptor inalambrico, adaptado para recibir sefiales transmitidas a partir
del transmisor inalambrico.

El sensor se puede fijar al elemento de filtro.

El alojamiento del filtro comprende, ademas, una entrada y una salida, en el que el sensor se puede ubicar en la
salida; o el sensor se puede embeber en el elemento de filtro.

La solicitud de patente europea 07251310.4 también describe y reivindica un procedimiento para garantizar la
integridad de un elemento filtrante dentro de un alojamiento de filtro, que comprende:

ubicar dos sensores de concentracion, en conexion con al menos un transmisor, del lado corriente abajo del
elemento filtrante; introducir dos gases en una relacion conocida dentro del alojamiento de filtro; monitorizar
la concentracién de los dos gases en el lado corriente abajo del elemento filtrante usando el sensor; y
comparar la relacion de las concentraciones monitorizadas con un intervalo predeterminado para
determinar la integridad del elemento filtrante.

La etapa de monitorizacion se puede llevar a cabo a intervalos regulares.

El sensor puede comprender un sensor de gas de estado sélido, y/o el sensor puede ser protegido por un filtro
hidr6fobo.

La solicitud de patente europea 07251310.4 también describe y reivindica un procedimiento para mantener una
concentracion de proteina en la superficie de membrana de un elemento filtrante dentro de un alojamiento de filtro,
gue comprende: ubicar un sensor de concentraciéon, en comunicacién con un transmisor, en la superficie de
membrana del elemento filtrante; monitorizar la concentracion de la proteina usando el sensor; comparar la
concentracion con un intervalo predeterminado; y ajustar la presion transmembrana en respuesta a la comparacion.
El ajuste se puede calcular usando un bucle PID.

Los procedimientos pueden comprender, ademas, la etapa de transmitir la concentracién monitorizada a un receptor
ubicado fuera del alojamiento.
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El sensor puede comprender una fibra Optica a través de la cual se puede realizar una medicion IR o UV; o el
sensor puede comprender un sensor basado en afinidad, basado en un procedimiento de deteccion 6ptica, eléctrica
o0 piezoeléctrica. El sensor basado en afinidad comprende una microbalanza y un ligando adecuado.

El transmisor puede utilizar comunicacién inalambrica; y/o el transmisor puede comprender una etiqueta RFID.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para garantizar la integridad de un elemento filtrante (10) dentro de un alojamiento de filtro (20),
que comprende:

ubicar un sensor de concentracién (30), en conexién con un transmisor (40), corriente abajo de dicho
elemento filtrante;

introducir un gas trazador dentro de dicho alojamiento de filtro;

monitorizar la concentracion de dicho gas trazador corriente abajo de dicho elemento filtrante usando dicho
sensor;

y comparar dicha concentraciéon con un intervalo predeterminado para determinar la integridad de dicho
elemento filtrante, caracterizado porque .dicho sensor de concentracion esta fijado a dicho elemento
filtrante en el lado corriente abajo del mismo.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el cual dicha etapa de monitorizaciéon se lleva a cabo a intervalos
regulares.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el cual dichos sensores comprenden un sensor de gas de estado
solido.

4. El procedimiento de una cualquiera reivindicacion anterior, en el cual dicho sensor esta protegido por un filtro
hidr6fobo.

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende, ademas, la etapa de transmitir
dicha concentracion monitorizada a un receptor (60) ubicado fuera de dicho alojamiento.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5, en el cual dicho sensor comprende una fibra 6ptica a través de la cual se
realiza una medicién IR o UV.

7. El procedimiento de la reivindicacién 5, en el cual dicho sensor comprende un sensor basado en afinidad, basado
en un procedimiento de deteccion 6ptica, eléctrica o piezoeléctrica.

8. El procedimiento de una cualquiera reivindicacidon anterior, en el cual dicho transmisor utiliza comunicacion
inaldmbrica.

9. El aparato de una cualquiera reivindicaciéon precedente, en el que el transmisor comprende una etiqueta de RFID.

10. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que dicho sensor basado en afinidad comprende una microbalanza
y un ligando adecuado.
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