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ES 2 486 540 T3

DESCRIPCION
Dispositivo indicador de temperatura de umbral inferior
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un dispositivo indicador de umbral inferior para indicar que una temperatura
ambiente ha caido a o por debajo de una temperatura de umbral predeterminada. Se ha desarrollado principalmente
para uso en combinacién con productos que son sensibles a temperaturas por debajo de una temperatura de umbral
particular. Por ejemplo, el dispositivo puede ser un indicador de congelacion, que indica que una temperatura
ambiente ha caido a o por debajo de un punto de congelacién del agua, aunque la invenciéon no esta limitada
solamente a indicadores de congelacion.

Antecedentes de la invencion

Muchos productos, cuando se someten a condiciones de congelacion, se deterioran rapidamente hasta el punto en
el que estan gravemente afectados por la pérdida de calidad, pérdida de actividad o se vuelven inservibles por
completo. Un ejemplo claro de dicho deterioro son las vacunas solubles. En un informe de 1996 publicado por el
boletin de la Organizacion Mundial de la Salud (74, 391-397) se desvel6 que el 99 % de un envio de vacunas para
hepatitis B se volvio inservible debido al ciclo de congelacion/descongelacion que ocurrié en algun punto en la
cadena de suministro. Tal desactivacion de la vacuna generalmente no es detectada, resultando asi proteccion nula
para los adultos y nifios inyectados. Otros ejemplos en los que la congelacion tiene un efecto dafino incluyen:
medicinas, drganos humanos, productos farmacéuticos, alimentos como mayonesa, suavizantes de telas, productos
de latex tales como pinturas, modificadores del hormigdn, suministros de laboratorio, flores, etc. Muestras bioldgicas
tales como sangre completa, insulina y similares pueden afectarse gravemente o perderse cuando se someten a
condiciones de congelacion (o condiciones cercanas a la congelacion) y esto también es cierto para farmacos
biotecnoldgicos de gran valor que contienen proteinas, enzimas o péptidos. Por tanto, es deseable para el vendedor,
comprador y usuario final de tales productos que se proporcione algun medio indicador que sefializara un cambio en
los productos ocasionado por condiciones de congelacion.

No es solo las condiciones de congelacion las que posiblemente degradan ciertos productos. En el caso de las
vacunas, éstas se almacenan adecuadamente a 2-8 °C. Por tanto, los indicadores tradicionales de congelacion, que
proporcionan una indicacion de que las temperaturas han caido por debajo del punto de congelaciéon del agua, de
hecho no son 6ptimos para este fin.

Un indicador de umbral inferior es posiblemente Util en preparar y servir alimentos calientes, especialmente en un
entorno profesional. Una vez que los alimentos calientes se han preparado para servirse, es deseable saber si la
temperatura de este alimento ha caido por debajo de una temperatura de umbral inferior a la que se propagan las
bacterias. Por ejemplo, puede ser deseable indicar si el alimento caliente ha caido a una temperatura por debajo de
alrededor de 60 °C y, mas deseablemente, indicar un periodo durante el cual el alimento se ha dejado reposar por
debajo de esta temperatura de umbral inferior.

Se conocen de la técnica varios indicadores de congelacion. Los problemas asociados con estos dispositivos de la
técnica anterior incluyen su alto coste, que incluye la dependencia de materiales caros tales como el oro, el lento
tiempo de respuesta, el tamafio, estabilidad en almacén limitada y la falta de claridad en la indicacion.

PTL 0001: US 4846095 A (EMSLANDER). 11-07-1989.

Describe un dispositivo para indicar que una temperatura ambiente ha caido a o por debajo de una temperatura de
umbral inferior predeterminada, que comprende una membrana porosa en contacto con una mezcla de dos liquidos
contenidos dentro de un receptaculo. Al congelarse parcialmente un componente el resto puede humedecer la
membrana.

PTL 0002: US 4457253 A (MANSKE). 03-07-1984.

Describe un dispositivo que usa esteres de acido graso por sus puntos de congelacion versatiles. El acido graso es
un liquido al final del tubo capilar y se encoge con el fin de extraer un compuesto tefiido en un tapén. Existe un
liquido separador (inmiscible con el tinte y el acido graso) para detener que el tapdn se remoje prematuramente.

Seria deseable proporcionar un dispositivo indicador de umbral inferior que superara o al menos mejorara algunas
de las desventajas de los dispositivos de la técnica anterior. En particular, seria deseable proporcionar un dispositivo
indicador de umbral inferior que fuera barato, proporcionara una indicacion binaria excelente a los usuarios finales y
respondiera rapidamente a las temperaturas por debajo del umbral inferior. Seria ademas deseable proporcionar un
dispositivo indicador de umbral inferior que pudiera ser activado por el usuario final para su uso. Seria ademas
deseable proporcionar un dispositivo indicador de umbral inferior que proporcionara una indicacién de un periodo de
tiempo transcurrido a o por debajo de la temperatura de umbral inferior.

Resumen de la invencion
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La presente invencién, como se define en las reivindicaciones, usa un mecanismo novedoso en el que una
membrana porosa infundida con un primer liquido congelable se cambia a la temperatura de umbral entre un estado
en el que otro liquido inmiscible con el primero, normalmente un colorante, pueda pasar a través de la membrana
para proporcionar la indicacién requerida.

La presente invencién proporciona ventajosamente una indicacion rapida y clara de que una temperatura ambiente
ha caido a o por debajo de una temperatura de umbral inferior predeterminada. A diferencia de muchos dispositivos
de la técnica anterior, el dispositivo de la presente invenciéon no se limita solamente a indicar si la temperatura
ambiente ha caido o no por debajo del punto de congelacion del agua. Dependiendo de la eleccion del primer liquido
congelable, el dispositivo puede usarse para indicar virtualmente cualquier temperatura de umbral inferior. Ademas,
y a diferencia de algunos dispositivos de la técnica anterior, el dispositivo de la presente invencién no requiere
materiales exoticos (por ejemplo, oro) y, por tanto, es relativamente barato de producir.

Ventajosamente, la membrana funciona en cooperacion con el primer liquido para facilitar la migracion del segundo
liquido al congelarse el primer liquido. Sin desear cefiirse a ninguna teoria, los presentes inventores entienden que
los poros en la membrana son bloqueados por el primer liquido por encima de la temperatura de umbral, haciendo
asi a la membrana impermeable al segundo liquido. Sin embargo, la congelacion del primer liquido a la temperatura
de umbral hace que el primer liquido solidificado se contraiga y se agarre a la estructura fibrosa de la membrana,
abriendo asi los poros y permitiendo la migracion del segundo liquido a través de la membrana.

Preferentemente, la membrana tiene un espesor de 50 a 500 micrometros (mas preferentemente 100 a 300
micrémetros) de manera que la migracién a través de la membrana sea relativamente rapida una vez alcanzada la
temperatura de umbral. La migracion es normalmente mas rapida con membranas mas delgadas y la tasa de
migracion puede controlarse variando el espesor de la membrana, segun se desee. Un tiempo de respuesta del
dispositivo segun la presente invencion es normalmente inferior a 10 minutos, inferior a 5 minutos o inferior a 1
minuto. A diferencia de los dispositivos de la técnica anterior, la presente invencion permite variar los tiempos de
respuesta segun las preferencias del consumidor variando el espesor de la membrana y/o el tamafio de poro.

Preferentemente, el tamafio de poro de la membrana esta en el intervalo de 50 nm a 5 micrometros,
preferentemente 100 nm a 2 micrémetros. El efecto migratorio requerido para la presente invencién se ha observado
con tanto tamafos de poro relativamente pequefios (por ejemplo, 50 nm a 300 nm) como tamafios de poro
relativamente grandes (por ejemplo, 0,5 a 2 micrémetros). La migracion es normalmente mas rapida con tamarios de
poros mayores y la tasa de migracion puede controlarse variando el tamario del poro, seguin se desee.

La membrana en si puede comprender cualquier material poroso adecuado, tal como membranas de polimero
microporoso como se conocen en la técnica. Normalmente, la membrana es una poliolefina, incluyendo polietilenos
(por ejemplo, HDPE, PTFE, etc.) o polipropilenos. Con el fin de facilitar la migracién del segundo liquido (que
normalmente es hidrofilo), la membrana puede impregnarse con particulas inorganicas hidroéfilas tales como dioxido
de silicio, diéxido de titanio, 6xido de aluminio, carbonato de calcio, etc., aunque la adicién de tales particulas
inorganicas no es esencial. Las tasas de migracion y, por tanto, los tiempos de respuesta, pueden variarse
empleando diferentes tipos de membranas. Ejemplos de membranas microporosas adecuadas comercialmente
disponibles incluyen membranas Artisyn™ (disponibles de Daramic, Inc.), membranas Tetratex® (disponibles de
Donaldson Company, Inc.) y membranas Teslin® (disponibles de PPG Industries).

En una realizacion, el dispositivo es un simple dispositivo indicador binario en el que un primer lado de la membrana
define la primera zona y un segundo lado opuesto de la membrana define la segunda zona. Asi, la migracion del
segundo liquido es a través de un espesor de la membrana de un primer lado a un segundo lado.

Preferentemente se posiciona una ventana de indicador para inspeccionar visualmente el segundo lado de la
membrana. Cuando el segundo liquido coloreado ha llegado al segundo lado de la membrana, al usuario se le
proporciona una indicacion visible clara mediante la ventana de que la temperatura ambiente ha caido a la
temperatura de umbral inferior predeterminada. La ventana de indicador puede tener cualquier forma adecuada, tal
como circular, en forma de cruz, rectangular, cuadrada, etc. Una ventana de indicador en forma de cruz puede ser
apropiada en dispositivos miniatura en los que hay menos espacio para imprimir las instrucciones al usuario en el
dispositivo.

Preferentemente, el primer lado de la membrana comprende una capa de enmascaramiento. La capa de
enmascaramiento puede comprender una hoja de metal permeable, que esté unida al primer lado de la membrana
por, por ejemplo, un procedimiento de estampado en caliente. Alternativamente, una capa de enmascaramiento
metalizada puede depositarse sobre un lado de la membrana mediante un procedimiento de deposicién vaporizada.
El propdsito de la capa de enmascaramiento es enmascarar el segundo liquido de que esté visible a través de la
ventana cuando se dispone en el primer lado de la membrana (es decir, antes de que la temperatura haya caido al
umbral inferior). Como la membrana infundida con el primer liquido puede ser algo transparente o translicida, la
capa de enmascaramiento asegura que el segundo liquido se enmascare por completo de la ventana hasta que
migre a través de la membrana, asegurando asi un excelente contraste visual entre los estados “antes” y “después”
del dispositivo. La hoja es lo suficientemente densa para obstruir la luz, pero es microscépicamente porosa para
permitir la transferencia de masa y migracion del segundo liquido a través de ésta. Normalmente, la capa de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 486 540 T3

enmascaramiento tiene un espesor de 1-10 micrometros. Normalmente, la capa de enmascaramiento comprende un
metal, tal como aluminio.

El dispositivo puede fabricarse como una etiqueta delgada flexible en una realizacion en la que el segundo liquido
(colorante) se infunde en una almohadilla o segunda membrana que permita una version casi plana del producto. El
liguido en esta almohadilla saturada estd en contacto con la primera membrana de liquido (congelable),
opcionalmente a través de una hoja y es inmiscible con el primer liquido.

En una realizacion alternativa, la membrana es alargada teniendo la primera zona en un primer extremo de la misma
y la segunda zona en un segundo extremo de la misma. En esta realizacion alternativa, el segundo liquido migra a lo
largo de un eje longitudinal de la membrana, ademas de a través del espesor de la membrana. La migracion lateral
del segundo liquido permite ventajosamente al dispositivo indicar un periodo durante el cual la temperatura ambiente
ha caido a o por debajo de la temperatura de umbral inferior. Un grado de migracion a lo largo del eje longitudinal es
indicativo de este periodo.

Preferentemente, el dispositivo segun la realizacion alternativa comprende una ventana que esta configurada y
posicionada para inspeccionar visualmente una longitud de la membrana. Normalmente, la ventana tiene
sustancialmente las mismas dimensiones que la membrana alargada. Se pueden posicionar una o mas marcas de
indicador de tiempo con respecto a la ventana para indicar un tiempo transcurrido al usuario.

Preferentemente, el primer liquido congelable es relativamente mas hidréfobo que el segundo liquido para asegurar
que la membrana es impermeable al segundo liquido a temperaturas por encima de la temperatura de umbral
inferior. Sin embargo, las combinaciones en las que el primer liquido congelable es relativamente mas hidréfilo que
el segundo liquido son igualmente posibles.

Preferentemente, el primer liquido congelable comprende un éster de acido graso, un acido graso o combinaciones
de los mismos. Normalmente, el acido graso es cualquier acido carboxilico que comprenda una cadena alifatica (Que
puede ser saturada, no saturada, ramificada o lineal) que tenga de 40 a 50 (preferentemente de 4 a 25) atomos de
carbono. Similarmente, el término “ésteres de acidos grasos” se refiere a ésteres (por ejemplo, ésteres de alquilo C+.
g) de los acidos grasos descritos antes.

Los ésteres de acidos grasos y acidos grasos son particularmente preferidos porque son baratos, disponibles en una
amplia gama de puntos de fusién y tienen puntos de fusidon y congelacion nitidos y bien definidos. Los primeros
liquidos congelables adecuados incluyen: sebacato de dietilo (P.f. -7 °C); laurato de metilo (P.f. +1 °C), miristato de
etilo (P.f. +7 °C), miristato de metilo (P.f. +13 °C), palmitato de etilo (P.f. +19 °C) y acido undecilénico (P.f. + 17 °C).
Todos estos acidos grasos y ésteres estan aprobados como seguros para uso por la FDA como aditivos de sabor y
fragancia. Por tanto, una ventaja adicional de la presente invencion es que evita el uso de cualquier componente
posiblemente dafiino. Otros ésteres de acidos grasos adecuados y acidos grasos seran faciimente evidentes para el
experto en la materia. En general, los ésteres de acidos grasos y los acidos grasos tienen propiedades relativamente
predecibles en el contexto de la presente invencidon y pueden seleccionarse basandose en sus puntos de
congelacion para cualquier aplicacion requerida.

En algunas realizaciones, el primer liquido congelable puede colorearse (por ejemplo, verde o amarillo) incluyendo
una pequeia cantidad de tinte en el primer liquido. Un primer liquido coloreado proporciona un mayor impacto visual
a los usuarios (por ejemplo, de verde a rojo) para indicar que se ha alcanzado la temperatura de umbral inferior.

Preferentemente, el segundo liquido esta coloreado de manera que proporcione una indicacion clara y visible al
usuario cuando llega a la segunda zona de la membrana. El segundo liquido normalmente comprende un vehiculo
hidréfilo (por ejemplo, agua, polioles, glicoles, etc.) y un tinte. La viscosidad del segundo liquido afecta la tasa de
migracion a través de la membrana y el segundo liquido puede formularse en consecuencia para proporcionar un
tiempo de respuesta deseado para el dispositivo. Por supuesto, esta implicito que el segundo liquido debe ser fluido
al punto de congelacion del primer liquido. En otras palabras, el punto de vertido o punto de congelacion del
segundo liquido debe ser inferior al punto de congelacion del primer liquido. En casos en los que el primer liquido
tiene un punto de congelacion particularmente bajo (por ejemplo, inferior a 0 °C), entonces el segundo liquido puede
incluir uno o mas aditivos anticongelantes, tales como propilenglicol, con el fin de disminuir su punto de vertido o
punto de congelacion.

El experto sera consciente de una variedad de tintes hidrofilos para su uso en el segundo liquido y no es necesario
enumerar aqui exhaustivamente los tintes adecuados. Los presentes inventores han encontrado que los tintes
Liquitint® (como comunmente se usa en detergentes domésticos) proporcionan un contraste particularmente bueno
para una indicacion nitida de la temperatura de umbral inferior. Una gama de tintes Liquitint® adecuados incluyen
Liquitint® Red MX, Liquitint® PG Blue, Liquitint® Yellow EC, Liquitint® Red XC, Liquitint® Blue RE, Liquitint® Violet
CT, Liquitint® Blue EA, Liquitint® Orange LG vy Liquitint® Crimson. Una formulacién particularmente adecuada para
el segundo liquido comprende Liquitint® Crimson diluido con agua. Una combinacién particularmente preferida
emplea la formulacion Liquitint® Crimson con una membrana de HDPE de 180 micrometros de espesor impregnada
con particulas de silice que tienen un tamario de poro de ~ 1 micrémetro.

En una realizacion, los dispositivos de la presente invencién son activos durante una vida util total del dispositivo - es
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decir, desde el momento de la fabricacion en adelante. Aunque tales dispositivos tienen la ventaja de ser simples y
baratos, una desventaja de tales dispositivos es que deben almacenarse siempre por encima de la temperatura de
umbral predeterminado, lo que plantea exigencias sobre los requisitos de almacenamiento a largo plazo.

En una realizaciéon alternativa, los dispositivos de la presente invencién estan activos solamente después de la
activacion del dispositivo por un usuario. En la realizacién en la que el dispositivo es plano con dos membranas
infundidas por liquido, la activacion puede conseguirse retirando una delgada pelicula de plastico de entre las dos
membranas.

El presente solicitante ha descrito hasta la fecha dispositivos indicadores de tiempo, que pueden ser activados por
un usuario mediante una ampolla presionable y un sello rompible por presion (véase, por ejemplo, PTL 0003: US
7232253 A (TIMESTRIP UK LIMITED). 19-06-2007, cuyo contenido se incorpora en el presente documento por
referencia). Un mecanismo analogo para la activacion del dispositivo es igualmente aplicable a los dispositivos
segun la presente invencion.

Por consiguiente, el dispositivo preferentemente comprende medios de activacion para liberar el segundo liquido en
contacto con la primera zona de la membrana. Preferentemente, el dispositivo comprende un depdsito en forma de
una ampolla sellada que contiene el segundo liquido y el segundo liquido puede liberarse de la ampolla al activarse
los medios de activacion. Normalmente, los medios de activacién comprenden un botén manualmente presionable,
que esta definido por al menos parte de una superficie exterior de la ampolla. El dispositivo comprende ademas un
sello rompible por presion para liberar el segundo liquido cuando la presion se aplica a la superficie exterior de la
ampolla. Una vez roto el sello, el segundo liquido se canaliza en contacto con la primera zona de la membrana,
activando asi el dispositivo.

Otras formas de medios de activacion seran facilmente evidentes para el experto en la materia. Por ejemplo, un
depdsito que contiene el segundo liquido puede tener una pared de barrera desprendible en forma de una tira
desprendible o fragil. Un usuario puede tirar de una pestafia en un extremo de la tira para liberar el segundo liquido
del depdsito de manera que el segundo liquido entre en contacto con la primera zona de membrana, activando asi el
dispositivo.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un producto que tiene el dispositivo segun la presente
invencion fijado a éste.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un kit que comprende el dispositivo segun la presente
invencion y un indicador de temperatura de umbral superior. Un indicador de umbral superior es un dispositivo que
indica si una temperatura ambiente ha subido a o por encima de una temperatura de umbral superior
predeterminada. En algunos casos, los indicadores de temperatura de umbral superior proporcionan una indicacion
de un periodo de tiempo transcurrido a o por encima de la temperatura de umbral predeterminada. Se conocen en la
técnica dispositivos indicadores de umbral superior y se describen en, por ejemplo, los documentos US 3.954.011,
US 5.368.905 y US 5.709.472. Los dispositivos Threshold Plus™ y Timestrip Plus™ del solicitante ejemplifican
indicadores de temperatura de umbral superior comercialmente disponibles que son adecuados para uso en Kkits
segun este aspecto de la presente invencion.

El kit puede comprende dispositivos de umbral superior e inferior discretos, que pueden unirse directamente a un
producto.

Alternativamente, puede proporcionarse un dispositivo integrado en el que una Unica plataforma o sustrato
comprende los dispositivos de umbral superior e inferior en, por ejemplo, una disposicion lado a lado o de extremo
contra extremo. El dispositivo integrado puede unirse como una uUnica unidad a un producto usando un sustrato
adhesivo desprendible. Si los dispositivos de umbral superior e inferior tienen mecanismos de activacién respectivos
con ampollas presionables por el usuario respectivas, entonces puede proporcionarse un Unico botén en el
dispositivo integrado para presionar ambas ampollas simultaneamente. Alternativamente, el dispositivo integrado
puede llevar instrucciones para que los usuarios presionen cada una de las ampollas simultdneamente cuando se
activa el dispositivo.

El kit o dispositivo integrado segun la presente invencion permite ventajosamente a los usuarios determinar si se ha
elevado una temperatura ambiente o caido fuera de una ventana de temperatura predeterminada. Por ejemplo, una
indicacion en rojo de cualquier dispositivo puede ser indicativa de una excursion de temperatura fuera de la ventana
de temperatura predeterminada. Tales kits pueden ser Utiles para el almacenamiento de vacunas, que se almacenan
6ptimamente a 2-8 °C.

Breve descripcion de los dibujos

Realizaciones preferidas de la presente invencion se describiran ahora, a modo de ejemplo solo, con referencia a los
dibujos adjuntos, en los que:

Las Figuras 1A-1F son vistas laterales esquematicas de una membrana infundida en diferentes etapas de migracion
del segundo liquido a través de la membrana para una realizaciéon en la que el segundo liquido es fluido y una
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version plana en la que el segundo liquido estda empapado en una almohadilla,

la Figura 2 es una perspectiva en despiece ordenado de un dispositivo segiin una primera realizacion de la presente
invencion;

la Figura 3 es una vista en planta del dispositivo mostrado en la Figura 2;
la Figura 4 es una seccion longitudinal a través de la linea A-A de la Figura 3;
la Figura 5 es una perspectiva desde arriba del dispositivo mostrado en la Figura 2;

la Figura 6 es una perspectiva en despiece ordenado de un dispositivo segin una segunda realizacion de la
presente invencion;

la Figura 7 es una vista en planta del dispositivo mostrado en la Figura 6, con caracteristicas subyacentes mostradas
con lineas punteadas;

la Figura 8 es una seccion longitudinal a través de la linea A-A de la Figura 7, con un aumento correspondiente de
una region de sello;

la Figura 9 es una perspectiva desde arriba del dispositivo mostrado en la Figura 6;

la Figura 10 es una perspectiva en despiece ordenado de un dispositivo segun una tercera realizacion de la presente
invencion;

la Figura 11 es una vista en planta del dispositivo mostrado en la Figura 10, con caracteristicas subyacentes
mostradas en lineas punteadas;

la Figura 12 es una seccion longitudinal a través de la linea A-A de la Figura 11 con un aumento correspondiente de
una region de sello;

la Figura 13 es una perspectiva desde arriba del dispositivo mostrado en la Figura 11;

la Figura 14 es una seccion longitudinal aumentada del dispositivo segun la segunda realizacion después de la
activacion;

la Figura 15 es una vista en perspectiva en despiece ordenado de una cuarta realizacion del dispositivo fabricado
como una etiqueta flexible plana;

la Figura 16 es una vista en perspectiva en despiece ordenado de una quinta realizacion del dispositivo similar a la
cuarta realizaciéon pero capaz de activacion;

la Figura 17 es una vista en planta del dispositivo de la Figura 16; y

la Figura 18 es una seccion en la linea A-A en la Figura 17 con un aumento correspondiente de una regiéon de
pestana de activacion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Con referencia a las Figuras 1A-1C, se muestran vistas laterales esquematicas de una membrana microporosa 1
infundida o empapada con un primer liquido hidréfobo, tal como un acido graso o éster de acido graso. El primer
liquido tiene un punto de congelacion respectivo que define una temperatura de umbral inferior predeterminada del
dispositivo. Como se muestra en la Figura 1A, la temperatura ambiente esta por encima del punto de congelacion
del primer liquido y un segundo liquido hidrdfilo 3, tal como una disolucién acuosa basada en tinte, esta en contacto
con un primer lado 5 de la membrana 1 en la Figura 1A. La membrana 1 infundida con el primer liquido es
impermeable al segundo liquido mientras que la temperatura ambiente esta por encima del punto de congelacion del
primer liquido.

La Figura 1B muestra la misma membrana 1 después de que la temperatura haya caido al punto de congelacion del
primer liquido. El primer liquido se ha solidificado o cristalizado contra la estructura fibrosa de la membrana 1,
permitiendo la formacién de microvacios a través del primer liquido congelado. Con la solidificacion del primer
liquido, el segundo liquido 3 es capaz de migrar a través de la membrana microporosa 1 y hacia un segundo lado 7
de la misma.

En la Figura 1C, el segundo liquido 3 ha migrado totalmente a través de la membrana 1 al segundo lado 7, tiiendo
normalmente el segundo lado irreversiblemente. El segundo lado 7 sigue tefiido por el segundo liquido 3, incluso
después de que la temperatura se eleve por encima de la temperatura de umbral inferior y se funda el primer liquido.

Las Figuras 1D a 1F muestran la misma secuencia en la que el segundo liquido se empapa en una almohadilla o la
segunda membrana 9 por si sola con el fin de permitir una construccion completamente plana como se ilustra en la

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 486 540 T3

cuarta y quinta realizaciones de la invencion.

En una realizacion preferida, la membrana 1 puede ser una membrana microporosa de polietileno (HDPE) que tiene
un tamario de poro de aproximadamente 1 micrometro. La membrana 1 se impregna con particulas de silice y tiene
un espesor de aproximadamente 180 micrémetros. EI mismo material puede usarse para la almohadilla 9. La
almohadilla también podria ser una almohadilla de papel secante o de seda o material de algodén. Dependiendo del
tipo de aplicacion para la que se usara el dispositivo, la membrana se satura con un primer liquido, que es
normalmente un acido graso o un éster de acido graso que tiene un punto de congelacion adecuado para la
aplicacion particular. Por ejemplo, un dispositivo adecuado para monitorizar la posible degradacion de las vacunas
puede emplear laurato de metilo (P.f. +1 °C) como primer liquido. En esta realizacion preferida, el segundo liquido 3
es una formulaciéon acuosa que comprende Liquitint® Crimson, de manera que se proporcione una indicacion roja
positiva. Por supuesto, otros tintes pueden emplearse para proporcionar diferentes indicadores coloreados.

El principio del segundo liquido 3 que migra a través de la membrana 1 infundida con el primer liquido, como se
describe en relacion con las Figuras 1A-1F, se emplea en cada uno de los dispositivos indicadores descritos en el
presente documento a continuacion, segun las realizaciones de la presente invencion.

Dispositivo indicador binario

Con referencia a las Figuras 2 a 5, se muestra un dispositivo indicador binario simple 100, segun la primera
realizacion, que no tiene mecanismo de activacion. El dispositivo 100 esta activo por la vida atil completa del
dispositivo, es decir, desde el momento de la fabricacion.

Un cuerpo del dispositivo 100 comprende un par de discos de polimero 101 y 102 unidos juntos por un
procedimiento de soldadura térmica adecuado. Cada uno de los discos de polimero 101 y 102 puede comprender
capas de barrera (no mostradas) para sellar herméticamente los componentes internos del dispositivo. El disco
inferior 102 es generalmente plano que tiene una capa adhesiva 103 unida a una superficie inferior del mismo. La
capa adhesiva 103 normalmente tiene una tira desprendible que permite al dispositivo 100 unirse a productos, segun
se requiera.

Como se muestra mejor en la Figura 4, el disco superior 101 tiene una porcién ahuecada central 104, que define una
cavidad interna 105 para el dispositivo. El disco superior 101 es generalmente transparente de manera que una
porcién circular central define una ventana de indicador 106. Una region exterior anular 107 del disco superior 102
puede imprimirse con una capa de enmascaramiento, ademas de instrucciones, marcas, etc.

La membrana 1 infundida con el primer liquido (por ejemplo, laurato de metilo) esta alojada dentro de la cavidad
interna 105 y tiene una capa de hoja permeable 108 estampada sobre una superficie inferior de la misma. El resto
del volumen de la cavidad interna 105, entre la membrana 1 y el disco inferior 102, define una camara de liquido 110
para almacenar el segundo liquido 3 (por ejemplo, disolucién Liquitint® Crimson). Una vez fabricada, el segundo
liquido 3 esta siempre en contacto con una superficie inferior de la membrana 1 mediante la capa de hoja permeable
108.

A modo de ejemplo, en uso, el dispositivo 100 se verifica primero para cerciorarse de que no hay color rojo visible
mediante la ventana de indicador 106. La capa de hoja 108 proporciona un fondo blanco normalmente palido, que
indica que el dispositivo esta listo para su uso. El dispositivo 100 luego se fija a un producto (por ejemplo, una caja
de vacunas) y se verifica nuevamente después del transito en un contenedor congelado. Si, durante el transito del
producto, la temperatura ambiente cayera por debajo de una temperatura de umbral inferior predeterminada
(definida por el punto de congelacion del primer liquido), entonces el segundo liquido habra migrado a través de la
membrana 1 a la superficie superior de la misma y sera claramente visible mediante la ventana de indicador 106. Un
color rojo proporciona una indicacion positiva al usuario de que el producto puede haberse degradado y, por tanto,
debe verificarse para su degradacion o desecharse. Sin embargo, si el color visible a través de la ventana de
indicador 106 permanece blanco palido, entonces el usuario recibe una indicacion positiva de que el producto no se
ha expuesto a temperaturas por debajo del umbral inferior predeterminado. Esta informacién, opcionalmente en
combinacion con informacion de otro(s) indicador(es) (por ejemplo, un indicador de umbral de temperatura superior)
indica al usuario que el producto es seguro para uso.

Dispositivo indicador binario con mecanismo de activacion

Con referencia a las Figuras 6 a 9 se muestra un dispositivo indicador binario 200, segun la segunda realizacién, que
tiene un mecanismo de activacion. El dispositivo 200 es activo solo después que un usuario haya presionado un
botdén para activar el dispositivo. Un mecanismo de activaciéon similar, aunque para un dispositivo indicador de
tiempo, se describié previamente por el solicitante en PTL 0004: US 7232253 A (TIMESTRIP UK LIMITED) 19-06-
2007.

Un cuerpo del dispositivo 200 comprende un par de placas de polimero 201 y 202 unidas juntas por cualquier
procedimiento de soldadura térmica adecuado. Cada una de las placas de polimero 201 y 202 pueden comprender
capas de barrera (no mostradas) para sellar herméticamente los componentes internos del dispositivo. La placa
inferior 202 es generalmente plana y proporciona un grado de rigidez al dispositivo. Una capa adhesiva 203 se une a
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una superficie inferior de la placa inferior 202 de manera que se permita que el dispositivo 200 se una a productos,
segun se requiera.

Como se muestra mejor en la Figura 8, la placa superior 201 tiene una porcidon ahuecada o de plato, que define una
ampolla 204 para almacenar el segundo liquido 3. La placa superior 201 es flexible de manera que se permita a los
usuarios presionar la ampolla y aplicar presion al segundo liquido 3 almacenado dentro de una camara de liquido
205 de la ampolla 204. Una superficie exterior de la ampolla 204 define un botén para que los usuarios lo pulsen
cuando el dispositivo va a ser activado.

La membrana 1y una capa de hoja permeable 208 se intercalan entre las placas superior e inferior 201 y 202. Una
superficie superior de la membrana 1 se une a la placa superior 201 (por ejemplo, por soldadura térmica) y se alinea
con una ventana de indicador 206 definida en la placa superior. La placa superior 201 es generalmente transparente
con regiones fuera de la zona de la ventana de indicador 206 que se imprimen con una capa de enmascaramiento,
ademas de instrucciones, marcas, etc.

La capa de hoja 208 tiene una superficie superior estampada a una superficie inferior de la membrana 1, mientras
que una superficie inferior de la capa de hoja hace contacto con la placa inferior 202. La capa de hoja 208 se
extiende desde la membrana 1 parcialmente hacia la camara de liquido 205 definida por la ampolla 204. Como la
laminacion entre la capa de hoja 208 y las placas de polimero 201 y 202 es relativamente débil, esta superficie de
separacion actua de sello rompible por presion para la ampolla 204. Por consiguiente, cuando se aplica presion
manual a una superficie exterior de la ampolla 204, una presion hidraulica del segundo liquido 3 contenida dentro de
la ampolla fuerza a la placa superior 201 a deslaminarse de la placa inferior 202. Esto permite al segundo liquido 3
ser canalizado en contacto con la superficie inferior de la membrana 1, mientras que la superficie superior
(indicadora) de la membrana permanece unida fijamente a la placa superior 201. Con el segundo liquido en contacto
con la superficie inferior de la membrana 1 (mediante la capa de hoja permeable 208), el dispositivo 200 se activa y
es sensible posteriormente a una caida en la temperatura ambiente por debajo de la temperatura de umbral inferior
predeterminada.

Refiriéndose brevemente a la Figura 14 se muestra una porcién aumentada del dispositivo 200 después de la
activacion. Después de presionar la superficie exterior de la ampolla 204, la presion hidraulica del segundo liquido 3
ha separado a la fuerza la placa superior 201 de la placa inferior 202 en una zona de laminacion débil definida por el
grado de la capa de lamina 208. Esto permite al segundo liquido 3 ser canalizado en contacto con la superficie
inferior de la membrana 1 que tiene la capa de hoja permeable 208. La placa inferior 202 se abulta hacia afuera para
acomodar el segundo liquido 3 en la zona de laminacién débil. Como la superficie superior (indicadora) de la
membrana 1 esta térmicamente soldada de forma segura a la placa superior 201, nada del segundo liquido 3 llega a
esta superficie inmediatamente después de la activacion de la ampolla. Asi, la union segura de la superficie
indicadora de la membrana 1 a la placa superior 201 previene lecturas falsas resultantes de la activaciéon de la
ampolla.

Significativamente, ademas de proporcionar el sello rompible por presion, la capa de hoja 208 también enmascara al
segundo liquido 3 de la ventana de indicador 206 de la misma forma que se ha descrito anteriormente en relacién
con la primera realizacion. Asi, la capa de hoja 208 tiene una funcién doble importante en el dispositivo 200 segun la
segunda realizacion.

En uso, el dispositivo 200 se fija a un producto y la ampolla 204 es presionada por un usuario para activar el
dispositivo. Ventajosamente, el dispositivo 200 no necesita ser almacenado a una temperatura particular antes de
ser usado. La ventana de indicador 206 puede monitorizarse por el usuario después de la activacion con el fin de
detectar si el dispositivo 200 se ha expuesto o no a temperaturas ambiente a o por debajo de la temperatura de
umbral predeterminada.

Dispositivo indicador dependiente del tiempo que tiene mecanismo de activacion

Con referencia a las Figuras 10 a 13 se muestra un dispositivo indicador 300, segun la tercera realizacion, que tiene
un mecanismo de activacion y una ventana de avance dependiente del tiempo. El dispositivo 300 es activo solo
después de que un usuario haya pulsado un botén para activar el dispositivo y la ventana de avance ofrece una
indicacién a los usuarios de un periodo durante el cual la temperatura ambiente ha caido a o por debajo de la
temperatura de umbral inferior predeterminada, ademas de una simple indicacién binaria.

El dispositivo 300 es similar en construccion al dispositivo 200 descrito anteriormente. Un cuerpo del dispositivo 300
comprende un par de placas de polimero 301 y 302 unidas juntas por cualquier procedimiento de soldadura térmica
adecuado. Cada una de las placas de polimero 301 y 302 puede comprender capas de barrera (no mostradas) para
sellar herméticamente los componentes internos del dispositivo. La placa inferior 302 es generalmente plana y
proporciona un grado de rigidez al dispositivo. Una capa adhesiva 303 se une a una superficie inferior de la placa
inferior 302 de manera que se permita que el dispositivo 300 se una a productos, segun se requiera.

Como se muestra mejor en la Figura 12, la placa superior 301 tiene una porcidon ahuecada o de plato, que define una
ampolla 304 para almacenar el segundo liquido 3. La placa superior 301 es flexible de manera que se permita a los
usuarios presionar la ampolla y aplicar presion al segundo liquido 3 almacenado dentro de una camara de liquido
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305 de la ampolla 304. Una superficie exterior de la ampolla 304 define un botén para que los usuarios lo pulsen
cuando el dispositivo va a ser activado.

La membrana 1 es generalmente alargada y se extiende a lo largo de un eje longitudinal del dispositivo 300. La
membrana y una capa de hoja permeable 308 se intercalan entre las placas superior e inferior 301 y 302. Una
superficie superior de la membrana 1 se une a la placa superior 201 (por ejemplo, por soldadura térmica) y se alinea
con una ventana de indicador binario 306, ademas de una ventana de avance dependiente del tiempo 307 definida
en la placa superior. La placa superior 301 es generalmente transparente con regiones fuera de las zonas de las
ventanas de indicador y de avance 306 y 307 que se imprimen con una capa de enmascaramiento, ademas de
instrucciones, marcas, etc.

La capa de hoja 308 tiene una superficie superior estampada a una superficie inferior de la membrana 1, mientras
que una superficie inferior de la capa de hoja hace contacto con la placa inferior 302. La capa de hoja 308 se
extiende parcialmente a lo largo de una longitud de la membrana 1 y parcialmente hacia la camara de liquido 305
definida por la ampolla 304. Como la laminacion entre la capa de hoja 308 y las placas de polimero 301 y 302 es
relativamente débil, esta superficie de separacion actia de sello rompible a presién para la ampolla 304. Por
consiguiente, cuando se aplica presion a una superficie exterior de la ampolla 304, la presién hidraulica del segundo
liquido 3 fuerza a la placa superior 301 a deslaminarse de la placa inferior 302. Esto permite al segundo liquido 3 ser
canalizado en contacto con la superficie inferior de la membrana 1, mientras que la superficie superior de la
membrana permanece unida fijamente a la placa superior 201. Con el segundo liquido 3 en contacto con la
superficie inferior de la membrana 1 (mediante la capa de hoja permeable 308), el dispositivo 300 se activa y es
sensible posteriormente a una caida en la temperatura ambiente por debajo de la temperatura de umbral inferior
predeterminada. Se apreciara que, después de la activacion de la ampolla del dispositivo 300, el segundo liquido 3
es obligado a entrar en contacto con la superficie inferior de la membrana 1 analogamente con el dispositivo
mostrado en la Figura 14.

En el dispositivo 300, cuando el primer liquido infundido en la membrana 1 se congela, el segundo liquido 3 migra
relativamente rapido a través de un espesor de la membrana hacia la ventana de indicador 306 de manera que la
ventana de indicador proporcione una indicacién binaria inicial al usuario. Si la temperatura ambiente permanece a o
por debajo del umbral predeterminado, el segundo liquido 3 migra entonces lateralmente a lo largo de una longitud
de la membrana 1. El avance de esta migracion lateral puede monitorizarse mediante la ventana de avance 307
definida en la placa superior 301. Con una sencilla calibracién del dispositivo 300, el tiempo transcurrido a o por
debajo de la temperatura de umbral inferior puede determinarse facilmente. Se pueden imprimir marcas indicadoras
de tiempo (no se muestran) sobre la ventana de avance como una indicacidon visual al usuario del tiempo
transcurrido a o por debajo de la temperatura de umbral inferior, posterior a la activacion del dispositivo.

Por consiguiente, se apreciara que el dispositivo 300 proporciona un medio mas sofisticado mediante el cual los
usuarios pueden evaluar la calidad de los productos que son sensibles a temperaturas por debajo de una
temperatura de umbral inferior predeterminada. En algunos casos, un producto puede ser relativamente insensible a
periodos cortos transcurridos por debajo de la temperatura de umbral inferior, en cuyo caso el dispositivo 300 puede
actuar de herramienta util para los usuarios finales.

Por supuesto, el experto apreciara facilmente que la caracteristica dependiente del tiempo del dispositivo 300 puede
utilizarse sin emplear necesariamente el mecanismo de activacion de la ampolla 304. En otras palabras, la
dependencia de tiempo podria incorporarse facilmente en un dispositivo del tipo descrito arriba en conexién con la
primera realizacion.

Realizaciones de etiqueta flexible

La cuarta realizacion del dispositivo 400 es similar a la primera realizacion y los nUmeros de referencia similares se
han usado para las mismas partes. En vez de una camara de liquido, el segundo liquido y tinte se empapan en una
almohadilla 9 que esta saturada y el liquido puede moverse en la primera membrana cuando la primera membrana
cambia a un estado permeable. La almohadilla 9 se asienta sobre la capa de sellado inferior 102. La capa superior
401 también es plana en vez de tener forma de plato ya que no se requiere depdsito para liquido.

Este dispositivo plano puede proveerse con una caracteristica de activacion como se muestra en la quinta
realizacion del dispositivo 500 descrita con referencia a las Figuras 16 a 18. En este dispositivo, una pelicula de
plastico delgada 510 se interpone entre las membranas 1 y 9. Los discos superior e inferior 501 y 502 tienen
recortes 512 para permitir que una pestana alargada 514 sobre la pelicula 514 se exponga en un lado del dispositivo
500. La capa 510 puede sujetarse por medio de esta pestafia 514 y deslizarse fuera del paquete para poner las dos
membranas en contacto entre si activando el dispositivo.

Otras caracteristicas de estas realizaciones son como se han descrito previamente. Sin embargo, la construccion
plana tiene una produccion considerable y ventajas de mercado. No afiade volumen al producto al que se aplica. Los
dispositivos 400 y 500 se han mostrado como parte circular, pero podrian disponerse de manera que el segundo
liquido sea capaz de migrar a lo largo de la membrana.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para indicar que una temperatura ambiente ha caido a o por debajo de una temperatura de umbral
inferior predeterminada, comprendiendo dicho dispositivo:

una membrana porosa (1) que tiene primera y segunda zonas separadas espacialmente (5, 7);

un primer liquido congelable infundido en la membrana porosa, teniendo el primer liquido congelable un punto de
congelacion correspondiente a la temperatura de umbral inferior predeterminada;

un segundo liquido (3) para hacer contacto con la primera zona de la membrana porosa, siendo dicho segundo
liquido siendo inmiscible con dicho primer liquido; y

medios para indicar la migraciéon del segundo liquido al menos parcialmente desde la primera zona a la segunda
zona,

en el que la membrana infundida con el primer liquido es impermeable al segundo liquido por encima de la
temperatura de umbral y es permeable al segundo liquido a o por debajo de la temperatura de umbral.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, que comprende ademas una almohadilla (9) infundida con el segundo liquido.

3. El dispositivo de la reivindicacion 1 o 2, en el que un primer lado de dicha membrana define dicha primera zona y
un segundo lado opuesto de dicha membrana define dicha segunda zona, siendo dicha migracion a través de un
espesor de dicha membrana de dicho primer lado a dicho segundo lado.

4. El dispositivo de la reivindicacion 3, en el que dichos medios para indicar comprenden una ventana de indicador
(106) posicionada para inspeccionar visualmente el segundo lado de la membrana.

5. El dispositivo de la reivindicacién 3, en el que el primer lado de la membrana comprende una capa de
enmascaramiento (108).

6. El dispositivo de la reivindicacion 1 o 2, en el que dicha membrana es alargada teniendo dicha primera zona en un
primer extremo de la misma y dicha segunda zona en un segundo extremo de la misma, siendo dicha migracién a lo
largo de un eje longitudinal de dicha membrana.

7. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el primer liquido congelable es
relativamente mas hidréfobo que el segundo liquido.

8. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el primer liquido congelable
comprende un éster de acido graso, un acido graso o combinaciones de los mismos.

9. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el segundo liquido es coloreado.

10. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicha membrana comprende un
polimero microporoso que tiene un tamafo de poro en el intervalo de 100 nm a 2 micrémetros.

11. El dispositivo de la reivindicacion 10, en el que el polimero microporoso esta impregnado con particulas
inorganicas hidrdfilas.

12. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas medios de
activacion para liberar el segundo liquido en contacto con la primera zona de la membrana.

13. El dispositivo de la reivindicacion 12, cuando depende de la reivindicacién 2, en el que los medios de activacion
comprenden una pelicula movible interpuesta entre la almohadilla (9) y la membrana (1).

14. Un producto que tiene el dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes unido al mismo.

15. Un kit o un dispositivo integrado que comprende un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes y un dispositivo indicador de temperatura umbral superior.
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