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DESCRIPCION
Un método para mantener una concentracion de proteina deseada en la superficie de membrana

El uso de la comunicacion inalambrica se ha vuelto predominante, especialmente en la gestién de activos, en
particular las aplicaciones asociadas con la gestion de inventarios. Por ejemplo, el uso de etiquetas RFID permite el
monitorizacion de la linea de producciéon y el movimiento de activos o componentes a través de la cadena de
suministro.

Para ilustrar mejor este concepto, una entidad de fabricacion puede adherir etiquetas RFID a componentes a medida
que entran en la instalacion de produccién. Estos componentes se insertan entonces en el flujo de produccion,
forman subconjuntos en combinacion con otros componentes y finalmente dan como resultado un producto acabado.
El uso de etiqguetas RFID permite al personal dentro de la entidad de fabricacion rastrear el movimiento del
componente especifico durante todo el proceso de fabricaciéon. También permite a la entidad ser capaz de identificar
los componentes especificos que comprenden cualquier ensamblaje o producto final.

Ademas, el uso de etiquetas RFID también se ha defendido dentro de las industrias farmacéutica y farmacologica.
En febrero de 2004, la Administracion Federal y de Medicamentos de los Estados Unidos publicd un informe que
abogaba por el uso de etiquetas RFID para etiquetar y monitorear medicamentos. Se trata de un intento de
proporcionar pedigri y limitar la infiltrado de medicamentos falsificados de venta con receta en el mercado y para los
consumidores.

Desde su introduccion, las etiquetas RFID se han utilizado en muchas aplicaciones, tales como identificar y
proporcionar informacion para el control de procesos en productos de filtro. La patente de Estados Unidos
5,674,381, expedida a Den Dekker en 1997, revela el uso de "etiquetas electrénicas" en conjuncién con aparatos de
filtrado y conjuntos de filtro reemplazables. Especificamente, la patente revela un filtro que tiene una etiqueta
electrénica que tiene una memoria de lectura/escritura y un aparato de filtrado asociado que tiene medios de lectura
que responden a la etiqueta. La etiqueta electronica esta adaptada para contar y almacenar las horas reales de
funcionamiento del filtro reemplazable. El aparato de filtrado esta adaptado para permitir el uso o rechazo del filtro,
basado en este nimero en tiempo real. La patente también revela que la etiqueta electréonica puede usarse para
almacenar informacién de identificacion sobre el filtro reemplazable.

Una solicitud de patente de Baker y otros, publicada en 2005 como publicacion de solicitud de patente de EE.UU. N°
US2005/0205658 revela un sistema de seguimiento de equipos de proceso. Este sistema incluye el uso de etiquetas
RFID junto con equipos de proceso. La etiqueta RFID se describe como capaz de almacenar "por lo menos un
evento rastreable". Estos eventos rastreables se enumeran como fechas de limpieza y fechas de proceso por lotes.
La publicacion también revela un lector de RFID que se puede conectar a un PC o Internet, donde existe una base
de datos de equipos de proceso. Esta base de datos contiene multiples eventos rastreables y puede proporcionar
informacion util para determinar "una vida Util del equipo de proceso basado en los datos acumulados”. La aplicacion
incluye el uso de este tipo de sistema con una variedad de equipos de proceso, tales como valvulas, bombas, filtros
y lamparas ultravioletas.

Otra solicitud de patente, presentada por Jornitz y otros y publicada en 2004 como publicaciéon de solicitud de
patente de EE.UU. N° 2004/0256328, revela un dispositivo y un método para monitorizar la integridad de
instalaciones de filtrado. Esta publicacion describe el uso de filtros que contienen un chip de memoria integrado y un
dispositivo de comunicaciones, junto con una carcasa de filtro. La carcasa de filiro actia como un probador de
monitorizacion e integridad. Dicha solicitud también revela un conjunto de pasos a utilizar para asegurar la integridad
de los elementos de filtrado utilizados en carcasas multi-rondas. Estos pasos incluyen consultar el elemento de
memoria para verificar el tipo de filiro que se esta utilizando, sus datos de limite y sus datos de liberacion de
produccion.

A pesar de las mejoras que se han producido mediante el uso de etiquetas RFID, hay otras areas que no han sido
abordadas satisfactoriamente. Por ejemplo, hay una serie de aplicaciones, tales como pruebas de integridad y
monitorizaciéon de proteinas, en las cuales la monitorizacion en tiempo real de la concentracién de una sustancia
particular seria extremadamente beneficiosa. Aunque las etiquetas RFID ofrecen una realizaciéon de la presente
invencion, también se prevén soluciones que utilizan comunicacion por cable.

Por el documento WO 2006/026253 se conoce proporcionar un dispositivo de desarrollo de proceso TTF de volumen
bajo automatizado que tiene una pluralidad de sensores situados a lo largo de la corriente de proceso fluida para
adquirir datos sobre muestras de liquido en sus respectivas areas de sensibilidad.

El documento WO 2004/082743 revela una disposicion de filtro de flujo cruzado que tiene una membrana de flujo
pasante en la cual los sensores en la region del filtro detectan la concentracion de al menos una sustancia contenida
en un liquido en los compartimientos primero y segundo.
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Sumario de la invenciéon

Las deficiencias de la técnica anterior son superadas por la presente invencién, que describe un método como se
define en la reivindicacion 1.

En una aplicacion, la capacidad de monitorizar la concentracion de proteina dentro de la carcasa de filtro permite
ajustar las condiciones operativas para mantener la concentracion de proteina en la superficie de membrana para un
rendimiento mas fiable y reproducible.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es una realizacién representativa de la presente invencion.
Descripcion detallada de la invencion

La figura 1 ilustra un sistema de filtrado representativo usado para el método de acuerdo con la presente invencion.
El elemento de filtro 10 esta encerrado con un carcasa 20. El elemento de filtro puede ser simplemente un material
poroso, tal como papel plisado. Alternativamente, el elemento de filtro puede ser mas complejo; por ejemplo, que
comprende un bastidor, tal como de plastico, y un material poroso. Se fija al elemento de filtro 10 un sensor de
concentracion 30. Este sensor 30 es capaz de generar una salida, que varia en funcién de la concentracion
circundante de una sustancia particular. Esta salida puede tener la forma de una tensién o corriente analdgica, o
puede ser un valor digital o un pulso. En la realizacion preferida, la salida varia linealmente con la concentracion, sin
embargo esto no es un requisito. Se puede emplear cualquier salida que tenga una relacién conocida, tal como
logaritmica o exponencial, con la concentracion circundante. En tal situacion, se puede realizar una transformacion
de la salida para determinar la concentracién real medida.

El sensor de concentracion 30 esta preferentemente montado en el lado de aguas abajo del elemento de filiro 10. En
aplicaciones en las que la concentracion de interés es homogénea, la posicion del sensor 30 no es critica, y puede
estar en cualquier parte del lado de aguas abajo del elemento de filtro, tal como, pero sin limitarse a, la superficie
interna del elemento de filtro o en la salida comun. En aquellas aplicaciones en las que la concentracion es discreta
y no homogénea, el sensor de concentracion puede estar situado en la proximidad de la salida del elemento de filtro.
En otras realizaciones, el sensor de concentracion 30 puede estar situado dentro de la salida comdn. En algunas
aplicaciones, la temperatura del elemento de filiro puede exceder los 145 °C, por lo tanto debe emplearse un sensor
capaz de soportar esta temperatura. De forma similar, la temperatura con la carcasa 20 puede ir desde temperaturas
mas bajas a temperaturas mas altas y a la inversa, por lo tanto el sensor debe ser capaz de soportar ciclos de
temperatura. Hay multiples realizaciones de este sensor de concentracion. Por ejemplo, en ciertas aplicaciones, este
sensor es un dispositivo de estado solido que utiliza un compuesto particular que se sabe que interactia con el gas
deseado. En una realizaciéon de un sensor de hidrégeno, se utiliza un diodo MOS, donde la capa de aleacion
metalica comprende una aleacion PdAg, el 6xido en SiO2 y el semiconductor es silicio. El hidrégeno afecta la union
entre las capas de metal y de 6xido, cambiando asi las caracteristicas del diodo. Esta variaciéon de la unién puede
entonces traducirse a un nivel de concentracién. En otra realizacion, se utiliza un dispositivo de pelicula gruesa de
semiconductor de 6xido metalico en el que el 6xido es SnO2. La presencia de gases oxidantes cerca del sensor
cambia las caracteristicas de resistencia del dispositivo, permitiendo asi que se determine la concentracion del gas.
Alternativamente, otros sensores utilizan dispersién infrarroja (IR) para detectar sustancias particulares. En estos
sensores, un haz de IR se transmite hacia un receptor. La sustancia particular de interés, tal como un gas, absorbe
parte de la radiacién IR cuando pasa del transmisor al receptor. La cantidad de absorcién esta relacionada con la
concentracion de la sustancia. También se puede usar luz IR y UV, tipicamente junto con un cable de fibra dptica,
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 deteccidn optica, eléctrica o piezoeléctrica. Uno de tales sensores basados
en afinidad utiliza una microbalanza en la que se coloca un ligando adecuado. La sustancia en cuestion esta unida y
se adhiere al ligando. Esto da lugar a un pequefio aumento en la masa situada en la microbalanza. Esta masa se
puede convertir a una tasa de concentracion, basada en el caudal. Estos ejemplos pretenden ser ilustrativos de
algunos de los tipos de sensores que pueden usarse; esto no pretende ser una lista exhaustiva de todos estos
sensores de concentracion adecuados.

Un transmisor 40 esta también situado cerca o integrado con el sensor 30. En la realizacién preferida, el transmisor
40 y el sensor de concentracion 30 estan encapsulados en un Unico componente integrado. Alternativamente, el
transmisor 40 y el sensor 30 pueden estar separados, y en comunicacion entre ellos, tal como a través de sefiales
eléctricas. Son posibles diversos tipos de dispositivos de comunicacion. Se utiliza comunicacion inalambrica y se
prefiere el uso de una etiqueta RFID. Una etiqueta RFID activa permite una comunicacion regular con el lector.
Alternativamente, se puede usar una etiqueta RFID pasiva, por lo que la energia para transmitir y detectar la
temperatura se obtiene a partir del campo electromagnético transmitido por el lector RFID. En otra realizacién, no
segun la invencion, se utiliza comunicacion cableada entre el sensor y un médulo de control fuera de la carcasa.

Un elemento de almacenamiento 50 se utiliza junto con el transmisor 40 y el sensor de concentracion 30. Este
elemento de almacenamiento 50, que es preferiblemente una memoria de acceso aleatorio (RAM) o dispositivo
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EPROM FLASH, puede utilizarse para almacenar un conjunto de lecturas de concentracion, tal como pueden
generarse mediante muestreo regular del sensor.

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

Un receptor inalambrico 60, situado fuera del carcasa 20 de filtro, se utiliza para comunicar con el transmisor. En la
realizacion preferida, se usa un lector de RFID o estacion base. El lector puede configurarse de tal manera que
consulta el transmisor a intervalos regulares. Alternativamente, el lector puede ser accionado manualmente de modo
que las lecturas se realicen cuando el operador del equipo lo solicite. En otra realizacién, el receptor inalambrico 60
también incluye un elemento de almacenamiento. Esto reduce la complejidad requerida del dispositivo dentro de la
carcasa. En esta realizacion, el receptor inalambrico consulta el transmisor inalambrico/sensor de concentracion a
intervalos preferentemente regulares. Este recibe desde el transmisor inaldambrico la medicién del sensor de
concentracion de corriente segun se determina en ese momento. El receptor inalambrico 60 almacena entonces este
valor en su elemento de almacenamiento. La capacidad del elemento de almacenamiento puede variar y se puede
determinar basandose en una diversidad de factores. Estos incluyen, pero no se limitan a, la tasa a la que se reciben
las mediciones, la tasa a la que se procesan los datos almacenados y la frecuencia con la que este elemento de
almacenamiento esta en comunicacion con su entorno exterior.

Como ejemplo, considérese un elemento de filtro que tiene un transmisor inaldmbrico 40, tal como una etiqueta
RFID, acoplado a un sensor de concentracion 30. En esta realizacién, la etiqueta RFID es pasiva, es decir, sélo
envia datos tras la recepcién de una consulta desde el receptor inalambrico, o estacion base. Tras la recepciéon de
dicha consulta, el transmisor transmite el valor actualmente disponible del sensor de concentracién 30. En un
escenario, el receptor inalambrico, que esta acoplado a un dispositivo informatico, tal como un ordenador, almacena
entonces estos valores, opcionalmente con una marca de tiempo asociada, tal como en un archivo de registro. En un
escenario diferente, si el receptor inalambrico esta separado de la computadora, el receptor tendra que almacenar
internamente una serie de mediciones de concentracién, hasta el momento el que se conecte al dispositivo principal
de computacién y/o almacenamiento. En este caso, es necesario integrar un elemento de almacenamiento con el
receptor.

Se han revelado mecanismos para transmitir sefiales inalambricas fuera de la carcasa y se conocen en la técnica.
La publicacién de solicitud de patente de los Estados Unidos 2004/0256328 describe el uso de una antena para
retransmitir informacioén entre los transpondedores situados en la carcasa de filtro a una unidad de monitorizacion y
prueba externa a la carcasa.

Habiendo definido la estructura fisica de la presente invencion, hay un numero de aplicaciones en las que es
beneficiosa. Lo que sigue pretende ilustrar algunas de estas aplicaciones, sin embargo no se pretende que sea una
recitacion de todas esas aplicaciones.

Una disposicion, que no esta de acuerdo con la presente invencion, se utiliza conjuntamente con ensayos de
integridad in situ. Este proceso permite al operador certificar la integridad de los filtros dentro de la carcasa de filtro
en el lugar del cliente sin equipo adicional. En una disposicién, un gas indicador, tal como helio o hidrégeno, se
afiade a un soporte y se inyecta en el sistema. Un sensor, preferiblemente un sensor de gas de estado sélido capaz
de medir concentraciones del gas marcador, esta situado en el lado aguas abajo del filtro, con el fin de medir la
ruptura del gas marcador. El sensor puede estar opcionalmente protegido por un filtro hidréfobo para evitar el
ensuciamiento con proteinas y otros materiales. La concentracién de gas marcador a una presion transmembrana
operativa especifica es indicativa de que la burbuja apunta a poros especificos en el filtro. La concentracion de gas
marcador indica la integridad del filtro, por lo que se pueden establecer criterios de apto/no apto para cada tipo de
filtro. Este ensayo dara una indicacion mas sensible del punto de burbuja y de la presencia de defectos que una
prueba de difusion estandar. Esta prueba es aplicable a cualquier filtro, pero es ideal para los filtros de flujo normal
de Parvovirus (NFP).

En una segunda disposicion, no conforme a la presente invencion, dos gases, en una proporcion conocida, se
introducen en el carcasa de filtro. Esta disposicion se describe con mas detalle en la solicitud provisional de EE.UU.
N° de serie 60/725.238, presentada el 11 de octubre de 2005. En la disposicién preferida, el elemento de filtro se
humedece con un liquido adecuado, y los gases seleccionados tienen permeabilidad diferente en ese liquido. Los
gases utilizados pueden ser de diversas composiciones, incluyendo gases nobles, gases perfluorados o diéxido de
carbono. Debido a la diferencia de permeabilidad, los gases se difunden a través del elemento de filtro a diferentes
tasas, creando de este modo una relacion diferente en el lado aguas abajo del elemento de filtro. Basandose en 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 aguas abajo.

Una aplicacién de la presente invencion se refiere a la monitorizacién de proteinas. En este escenario, se utiliza un
sensor capaz de medir la concentracion de soluto, mas preferiblemente la concentracién de proteina, para controlar
los procesos de filtrado. En esta aplicacion, el sensor es preferiblemente una fibra 6ptica a través de la cual puede
hacerse una medicion ultravioleta o infrarroja; un sensor basado en afinidad basado en un método de deteccion
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optico, eléctrico o piezoeléctrico o un sensor basado en afinidad utilizando una microbalanza y un ligando adecuado.
En aplicaciones de filtrado de flujo tangencial (TFF), el sensor esta situado en el filtro, preferiblemente en la
superficie de membrana fisicamente integral con el filtro en el extremo de salida del canal de flujo. El sensor es
entonces capaz de medir la concentracién de proteina en la superficie de membrana. Basandose en esta lectura, las
condiciones operativas, tales como la presion transmembrana, pueden ajustarse para mantener la concentracion de
proteina a un nivel particular. Este tipo de control es particularmente muy adecuado para el filirado de flujo
tangencial donde una capa limite de concentracion se construye sobre la membrana de filtro. El rendimiento de la
membrana, tanto de flujo como de tamizado, se determina por la concentracion de la pared de la proteina
depositada. Asi, al variar la presién transmembrana, la concentracion de proteina en la pared de la membrana puede
mantenerse dentro de una ventana especificada.

En funcionamiento, el sensor 30 mide la concentracion. Este valor se comunica entonces fuera del carcasa de filtro
por el transmisor 40. El receptor externo 60 recibe este valor de concentracién medido. Utilizando un bucle de
control convencional que emplea un algoritmo, tal como la derivada proporcional-integral (PID) o la derivada
proporcional (PD), puede calcularse una presion transmembrana deseada actualizada en base a la presion de
corriente y a la medida de la concentracion recibida. Este nuevo valor se aplica entonces al sistema. Mediante el
ajuste dinamico de la presion, las variaciones de lote a lote se pueden acomodar faciimente.

En una realizacién, se utiliza un carcasa de filtro de plastico, que permite al transmisor inalambrico transmitir datos
de presion a través de la carcasa en cualquier momento.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para mantener una concentracion de proteina deseada en la superficie de membrana en un sistema,
comprendiendo dicho sistema un filtro de flujo tangencial (TFF) (10) que comprende una membrana a través de la
cual puede pasar un filtrado, un sensor de concentracion (30) situado en el filiro capaz de medir la concentracion de
soluto, y un transmisor (40) situado cerca y en comunicacion con dicho sensor, comprendiendo el método:

utilizar dicho sensor para medir una concentracién de una proteina en una superficie de membrana de
dicho filtro;

almacenar un conjunto de dichas concentraciones medidas en un elemento de almacenamiento (50);

utilizar dicho transmisor para retransmitir dicha concentracion medida a un receptor externo (60), donde
dicho transmisor utiliza comunicacién inalambrica;

usar un bucle de control para calcular una presiéon transmembrana deseada actualizada basada en dicha
concentracion recibida y una presion transmembrana actual; y

aplicar dicha presion transmembrana deseada a dicho sistema para mantener dicha concentracion de
proteina deseada.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que dicho sensor de concentracion (30) esta situado en el extremo de
salida del canal de flujo.

3. El método de la reivindicacién 1, que comprende ademas un controlador, externo a dicha carcasa.

4. El método de la reivindicacion 1, en el que dicho sensor (30) comprende una fibra 6ptica a través de la cual se
realiza una medicion de IR o UV.

5. El método de la reivindicacion 1, en el que dicho sensor (30) comprende un sensor basado en afinidad, basado en
un método de deteccidn 6ptico, eléctrico o piezoeléctrico.

6. El método de la reivindicacion 1, en el que dicho sensor (30) comprende un sensor basado en afinidad que tiene
una microbalanza y un ligando adecuado.

7. El sistema de la reivindicacion 1, en el que dicho transmisor inalambrico (40) comprende una etiqueta RFID.

8. El sistema de la reivindicacion 1, en el que dicho bucle de control emplea un algoritmo PID para calcular dicha
presion transmembrana.
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