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@ Resumen:

Dispositivo electrédico para la deteccién de cocaina, pro-
cedimiento de fabricacion y uso de dicho dispositivo.

La presente invencion consiste en un dispositivo electro-
dico para la deteccion de cocaina, con tres electrodos, ob-
tenidos todos los electrodos por serigrafia, modificandose
uno de ellos con una enzima, asi como su procedimiento
de fabricacion y su uso en la deteccién citada.
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DESCRIPCION

Dispositivo electrédico para la deteccién de cocai-
na, procedimiento de fabricacién y uso de dicho dis-
positivo.

Objeto de la invencion

La presente invencién se enmarca en el campo de
las celdas electroquimicas aplicadas al analisis de sus-
tancias.

Asi, la presente invencion se refiere a un disposi-
tivo electrédico para la deteccidon de cocaina, con tres
electrodos, obtenidos todos los electrodos por serigra-
fia, modificindose uno de ellos con una enzima, asi
como su procedimiento de fabricacién y su uso en la
deteccion citada.

Antecedentes de la invencion

Las celdas electroquimicas son de gran interés en
el andlisis de sustancias debido a su robustez, fabrica-
cién sencilla y econémica.

Una de las técnicas mds utilizadas para la fabri-
cacion de los electrodos que se utilizan en las celdas
electroquimicas es la serigrafica. Esta técnica permite
construir sensores quimicos con una reproducibilidad
y una infraestructura minima.

La serigrafia es un método de impresion directa,
también llamado de impresién por penetracién. La
deposicién de tintas se realiza capa a capa sobre un
sustrato. La calidad de los sensores quimicos asi fa-
bricados depende, en gran medida, de los materiales
utilizados.

Mediante la tecnologia de electrodos serigrafiados
es posible la miniaturizacion de los sensores ofrecien-
do la ventaja de ser versatiles, pueden ser fabricados
con distintas configuraciones de electrodos y con di-
ferentes tintas, y tener bajo coste pudiendo asi pres-
tarse para la produccién en masa de electrodos dese-
chables.

Para aumentar la selectividad de los electro-
dos se modifican por diferentes métodos, por ejem-
plo inmovilizando una sustancia en su superfi-
cie.

El método de inmovilizacién es muy importante
ya que va a influir en el tiempo de vida del sensor y
en su sensibilidad. Asi, hay distintos tipos de inmovi-
lizacién: por absorcién, por microencapsulacion, por
atrapamiento, por entrecruzamiento, y por unién co-
valente.

Tradicionalmente, la determinacién de cocaina y
sus metabolitos se ha realizado mediante técnicas cro-
matograficas, normalmente acopladas a detectores de
masas, en muestras bioldgicas tales como sangre u
orina, pelo, meconio o saliva. También se han des-
crito inmunoensayos enzimaticos y radioinmunoensa-
yos. Estas técnicas de ensayos implican instalaciones
costosas y procedimientos largos, complicados y cos-
t0sos.

La presente invencién solventa estas desventajas
mediante un dispositivo electrédico, cuya simplici-
dad, bajo coste y su relativo corto tiempo de anélisis,
comparado con las técnicas cromatograficas, ha su-
puesto un gran avance en su empleo en muchos cam-
pos.

En el caso de la cocaina, teniendo en cuenta los
grupos funcionales presentes en su molécula suscepti-
bles de sufrir reacciones de oxido-reduccién, pueden
distinguirse dos tipos de procedimientos electroqui-
micos de deteccion:
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= Basados en la sefial de oxidacidn irreversible
registrada a 1 V aproximadamente como resul-
tado de la oxidacion de la amina ternaria, tan-
to en electrodo de pasta de carbono como car-
bén vitrificado, en disoluciones de pH superior
a6.5.

= Basados en la sefial de reduccidn registrada en-
tre -1.5 y 1 V como resultado de la reduccién
de los grupos ésteres, en electrodos de mercu-
rio, en disoluciones de pH superior a 7.

En estos procedimientos electroquimicos se han
utilizado técnicas tales como voltamperometria cicli-
ca, voltamperometria de onda cuadrada y diferencial
de impulsos con acumulacién, y amperometria.

También, se han descrito procedimientos para la
determinacién de cocaina basados en el empleo de in-
munosensores amperométricos con electrodo de oxi-
geno, modificados con peroxidasas y anticuerpos de
anti-benzoilecgonina, y electrodos selectivos poten-
ciométricos de membrana.

Sin embargo, a pesar de la conocida interaccidn de
la cocaina con algunos enzimas, la utilizacién de bio-
sensores enzimdticos, que han mostrado su utilidad
en numerosas determinaciones de distintos campos,
no ha sido desarrollada para la determinacién de esta
droga.

La presente invencion atina las ventajas de los dis-
positivos electrédicos con el uso de enzimas especifi-
cos para la deteccion de cocaina.

Descripcion de la invencion

La presente invencién queda establecida y carac-
terizada en las reivindicaciones independientes, mien-
tras que las reivindicaciones dependientes describen
otras caracteristicas de la misma.

A la vista de lo anteriormente enunciado, la pre-
sente invencion se refiere a un dispositivo electrédi-
co para la deteccion de cocaina obtenido por serigra-
fia caracterizado porque comprende tres electrodos,
cada electrodo consta de un contacto, un tramo y un
drea activa, siendo un electrodo de trabajo, uno auxi-
liar y otro de referencia, constituidos todos los elec-
trodos por serigraffa de una tinta de carbono sobre
una ldmina plastica de poliéster, ademas el drea activa
del electrodo de referencia se imprime con una tin-
ta de Ag/AgCl, el area activa del electrodo de trabajo
se modifica de manera que se inmoviliza el enzima
CYP450 en su superficie.

Asimismo, la presente invencién se refiere a un
proceso de fabricacion del dispositivo anteriormente
mencionado que comprende las siguientes etapas:

- serigrafiado de una ldmina de poliéster con tinta
de carbono para formar el contraelectrodo, el electro-
do de trabajo, contacto y tramo para el electrodo de
referencia,

- serigrafiado del drea activa del electrodo de refe-
rencia con Ag/AgCl,

- serigrafiado de un aislante cubriendo todos los
tramos de los electrodos,

- modificacion del drea activa del electrodo de tra-
bajo mediante inmovilizacién del enzima CYP450 en
su superficie.

Y, la presente invencidn se refiere al uso del dispo-
sitivo anteriormente mencionado que comprende las
siguientes etapas:

- introduccién del dispositivo en una celda electro-
quimica que contiene 5 mL de de una solucién tam-
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pén de dihidrogenofosfato sédico con pH 8.1, 50 mM
y KC1 100 mM,

- unién de los contactos de los electrodos a un po-
tenciostato,

- aplicaciéon de un potencial de -0.25 V entre el
electrodo de trabajo y el contraelectrodo,

- espera a estabilizacion de corriente,

- adicién de 100 uL de disolucién problema de co-
caina previamente diluida,

- sucesivas adiciones de 100 uL de disolucién 10~
M de cocaina,

- registro de las intensidades de corriente,

- representacion de la recta de calibrado,

- extrapolacién de dicha recta de calibrado para
calcular la concentracién de cocaina en la muestra
problema.

Descripcion de las figuras

Se complementa la presente memoria descriptiva,
con un juego de figuras, ilustrativas del ejemplo pre-
ferente y nunca limitativas de la invencion.

La figura 1 representa una vista en alzado de los
electrodos de una primera realizacion.

La figura 2 representa una vista en alzado de
los electrodos con aislante de una segunda realiza-
cién.

Exposicion detallada de la invencién

En la realizacién aqui detallada, la invencién se
refiere a un dispositivo electrddico para la deteccién
de cocaina, con tres electrodos (1, 2, 3), obtenidos to-
dos los electrodos por serigraffa, modificindose uno
de ellos con una enzima, asi como su procedimiento
de fabricacion y su uso en la deteccidn citada.

Como la técnica serigrafica implica el uso de ma-
teriales concretos y da lugar a la configuracién geo-
métrica concreta del dispositivo, la exposicion de di-
cha técnica de fabricacion sirve asimismo de expli-
cacion de la configuracién del dispositivo, pudiendo
ir ligadas ambas, configuracién y técnica o procedi-
miento de fabricacién, durante la presente exposicién
detallada de la invencién.

El citocromo P450 (CYP450) es el principal res-
ponsable del metabolismo oxidativo de los xenobi6ti-
cos y es conocida su actividad frente a la cocaina.

El sistema citocromo P450 (CYP450) presenta
una enorme versatilidad funcional que se refleja tan-
to en la gran variedad de procesos que puede catali-
zar, como en el elevado nimero de substratos que es
capaz de metabolizar. Si bien el CYP450 interviene
fundamentalmente en reacciones de oxidacion, tam-
bién es capaz de catalizar reducciones, hidrataciones
o hidrdlisis. Salvo contadas excepciones, el CYP450
requiere oxigeno molecular y NADPH para oxidar el
sustrato. Se trata de reacciones de monooxigenacion
en las que sélo uno de los 4tomos es incorporado en la
molécula del sustrato, mientras que el otro es reduci-
do hasta agua. Entre las oxidaciones catalizadas por el
CYP450 se incluyen hidroxilaciones aromadticas y ali-
faticas, N- y S-oxidaciones, epoxidaciones, O-, N. y
S-desalquilaciones, desaminaciones, desulfuraciones,
deshalogenaciones y deshidrogenaciones.

De entre todas las familias de esta hemoproteina,
el citocromo utilizado en esta invencién es el CYP450
de la familia 2B4. Los enzimas de la familia CYP2B
prefieren sustratos como el fenobarbital y otros medi-
camentos relacionados con el barbital, benzfetaminas
y otras aminas alifaticas entre las cuales se encuentra
la cocaina (en cuya estructura tiene un grupo amina
alifética).
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La invencioén se refiere al dispositivo, procedi-
miento de fabricacién y de uso de un dispositivo de
tres electrodos (1, 2, 3) desechables, serigrafiados en
un soporte de poliéster, en concreto politereftalato de
etileno (PET) , cuya disposicién espacial permita el
rdpido andlisis “in situ” de pequefios volimenes de
muestra por técnicas electroquimicas.

El dispositivo consta de tres electrodos serigrafia-
dos (1, 2, 3): electrodo auxiliar (1) o contraelectro-
do, electrodo de trabajo (2) y electrodo de referencia
(3).

Los electrodos tienen tres zonas o partes diferen-
ciadas: los contactos (1.3, 2.3, 3.3) o bornes, para
su conexién a un potenciostato de los conocidos; las
areas activas (1.1, 2.1, 3.1), en contacto directo con
la muestra a analizar; los tramos (1.2, 2.2, 3.2), como
unién entre contactos (1.3, 2.3, 3.3) y 4reas activas
(1.1,2.1, 3.1).

El procedimiento de fabricacidn, serigrafiado, del
dispositivo se lleva a cabo con la ayuda de una serie
de pantallas, moldes o patrones de serigrafiado en las
que aparece, en una superficie porosa, el esquema del
motivo a imprimir que serd la forma de los electrodos:

- El primer patrén se utiliza para formar serigra-
fiando con pasta o tinta conductora de carbono el con-
traelectrodo (1), el electrodo de trabajo (2), contacto
(3.3) y tramo (3.2) para el electrodo de referencia (3).
Es decir, se crea la base conductora eléctrica del dis-
positivo. Después de su aplicacién esta capa debe cu-
rarse durante 30 minutos a 120°C.

- El segundo patrén estd disefiado para la obten-
cién del area activa (3.1) del electrodo de referencia
(3). Para su formacién se imprime un producto co-
mercial a base de Ag/AgCl sobre la base conductora
en la zona del 4drea activa de dicho electrodo, que pos-
teriormente se somete a un proceso de curacion en las
mismas condiciones, 30 minutos a 120°C.

- Por ultimo, el tercer patrén es una dltima capa de
tinta aislante que cubre los tramos (1.2, 2.2, 3.2), de-
jando libre los contactos (1.3, 2.3, 3.3) y dreas activas
(1.1, 2.1, 3.1) de los electrodos. La correcta forma-
cion de esta capa aislante (5) exige la curacion a 80°C
durante 30 minutos.

Los tres electrodos (1, 2, 3), en esta realizacion,
son de geometria rectangular. Las mejores dimensio-
nes del area activa (3.1) del electrodo de referencia
del dispositivo corresponden a 2 mm de anchura por
6 de longitud.

Para el electrodo de trabajo (2) la mejor dimen-
sién probada de su drea activa (2.1) corresponde a un
cuadrado de 4 mm?.

En una primera realizacion, el electrodo auxiliar
o contraelectrodo (1) tiene una forma rectangular, co-
mo se ve en la figura 1. En una segunda realizacion,
el electrodo auxiliar tiene forma arqueada, como se ve
en la figura 2.

La inmovilizacién del enzima CYP450 sobre el
electrodo de trabajo (2) consta de varias etapas:

- En la primera etapa, el electrodo (2) se sumer-
ge en una disolucién 3 mM de N,C¢H,NO, BF, en
acetonitrilo 0.1M de NB,BF,, y mediante un barrido
de potencial, entre 0.8 y -0.4 V, se deposita electro-
quimicamente la sal de diazonio sobre el electrodo de
carbono.

- En la segunda etapa, se reducen los grupos nitro
de la sal a grupos amina mediante barridos voltampe-
rométricos, de 0 a-1.7 V, en una disolucién desoxige-
nada 0.1M KCl de una mezcla 9:1 agua/etanol.
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En el primer barrido voltamperométrico se produ-
ce la reduccioén de los grupos nitro a amino, dando
un pico pronunciado de reduccién en torno a -1.2 V.
En un segundo barrido, se observa el equilibrio amina
hidroxilamina de la sal electrodepositada.

- Enla tercera y tltima etapa se inmoviliza el enzi-
ma en si. Para ello se deposita 5 ul de enzima sobre el
electrodo de trabajo y sobre ésta se afiaden 2 ul de una
disolucién 20 mM de NHS en tamp6n fosfato pH 4 y
2 ul de una disolucién 40 mM de EDC preparada en
el mismo tampon. El electrodo se deja inmovilizando
durante 90 minutos a una temperatura de 4°C, tras el
cual ya estd listo para realizar medidas cronoampero-
métricas.

El dispositivo asi constituido es un sensor minia-
turizado cuya geometria es Optima para el andlisis de
muestras reales liquidas de pequefio tamafio. La adi-
cién de un pequefio volumen con una micropipeta
directamente sobre el sistema electrédico permite el
analisis sin necesidad de utilizar una celda electroqui-
mica convencional, haciendo més fécil, rdpido y eco-
némico el andlisis “in situ” al ser susceptible de ser
conectado a un potenciostato portatil comercial. Al-
ternativamente el sistema puede introducirse en una
celda electroquimica en la que se encuentran en diso-
lucién la cocaina.

Para poner en funcionamiento el dispositivo, se
unen las partes superiores conductoras (1.3, 2.3, 3.3)
de cada uno de los electrodos (1, 2, 3) con los bornes
de salida de un potenciostato a través de unas cone-
xiones eléctricas. A través de éste y de acuerdo con
la técnica seleccionada para llevar a cabo la determi-
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naciéon amperométrica, se impone una diferencia de
potencial entre el electrodo de trabajo (2) y el contrae-
lectrodo (1) y se registra la intensidad que se origina
en el circuito debido a las reacciones electroquimi-
cas que la perturbacion de potencial provoca, con la
adicién de cocaina y que va a permitir poner de mani-
fiesto la presencia de los analitos.

Para llevar a cabo la determinacién de una muestra
problema de cocaina, se parte de la celda electroqui-
mica que contiene 5 mL de de una solucién tampdn
de dihidrogenofosfato sédico con pH 8.1, 50 ni y KC1
100 mM. A continuacién se conecta el potenciostato y
se aplica un potencial de -0.25 V entre el electrodo de
trabajo (2) y el contraelectrodo (1). En ese momen-
to se aprecia una intensidad de corriente alta que se
estabiliza pasados unos minutos. Cuando se obtiene
una sefial estable de la intensidad de la corriente, se
lleva a cabo una adicién de 100 uL de disolucién pro-
blema de cocaina previamente diluida, observiandose
1 salto de intensidad debido al proceso de reduccion
electroquimica experimentado. A continuacién se ha-
cen sucesivas adiciones de de 100 uL de disolucién
107¢ M de cocaina, observdndose sucesivos saltos de
intensidad.

Se obtiene la recta de calibracién correspondiente.
Se calculan las intensidades de las sucesivas adicio-
nes y estos valores se representan frente a la concen-
tracién originando una recta cuya interseccion con el
eje de abscisas permite obtener, por extrapolacién, la
concentracién de la muestra problema en molaridad
que posteriormente se transforma en % teniendo en
cuenta el peso de la muestra de partida.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo electrédico para la deteccién de co-
caina obtenido por serigrafia caracterizado porque
comprende tres electrodos (1, 2, 3), cada electrodo
consta de un contacto (1.3, 2.3, 3.3), un tramo (1.2,
2.2, 3.2) y un &rea activa (1.1, 2.1, 3.1), siendo un
electrodo de trabajo (2), uno auxiliar (1) y otro de
referencia (3), constituidos todos los electrodos por
serigrafia de una tinta de carbono sobre una lamina
plastica de poliéster, ademds el drea activa (3.1) del
electrodo de referencia (3) se imprime con una tinta
de Ag/AgCl, el area activa (2.1) del electrodo de tra-
bajo (2) se modifica de manera que se inmoviliza el
enzima CYP450 en su superficie.

2. Dispositivo electrédico segun la reivindicacién
1 caracterizado porque el enzima es el CYP450 de la
familia 2B4.

3. Dispositivo electrddico segun la reivindicacion
1 caracterizado porque los contactos (1.3, 2.3, 3.3),
los tramos (1.2, 2.2, 3.2) y las dreas activas de los
electrodos de trabajo (2.1) y referencia (3.1) son de
forma rectangular.

4. Dispositivo electrédico segiin la reivindicacién
3 caracterizado porque el drea activa (3.1) del elec-
trodo de referencia tiene 2 mm de anchura por 6 mm
de longitud.

5. Dispositivo electrédico segun la reivindicacién
3 caracterizado porque el area activa (2.1) del elec-
trodo de trabajo (2) es un cuadrado de 4 mm?.

6. Dispositivo electrédico segun la reivindicacién
3 caracterizado porque el drea activa (1.1) del elec-
trodo auxiliar es rectangular.

7. Dispositivo electrédico segin la reivindicacién
3 caracterizado porque el drea activa (1.1) del elec-
trodo auxiliar es en forma de arco.
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8. Proceso de fabricacion del dispositivo segin la
reivindicacién 1 caracterizado porque comprende las
siguientes etapas:

- serigrafiado de una ldmina de poliéster con tinta
de carbono para formar el contraelectrodo (1), el elec-
trodo de trabajo (2), contacto (3.3) y tramo (3.2) para
el electrodo de referencia (3),

- serigrafiado del area activa (3.1) del electrodo de
referencia con Ag/AgCl,

- serigrafiado de un aislante (5) cubriendo todos
los tramos (1.2, 2.2, 3.2) de los electrodos,

- modificacion del drea activa (2.1) del electro-
do de trabajo mediante inmovilizacién del enzima
CYP450 en su superficie.

9. Uso del dispositivo segtin la reivindicacién 1
caracterizado porque comprende las siguientes eta-
pas:

- introduccién del dispositivo en una celda electro-
quimica que contiene 5 mL de de una solucién tam-
p6n de dihidrogenofosfato sédico con pH 8.1, 50 mM
y KCI 100 mM,

- unidén de los contactos (1.3, 2.3, 3.3) de los elec-
trodos a un potenciostato,

- aplicacién de un potencial de -0.25 V entre el
electrodo de trabajo (2) y el contraelectrodo (1),

- espera a estabilizacion de corriente,

- adicién de 100 L de disolucién problema de co-
caina previamente diluida,

- sucesivas adiciones de 100 uL de disolucién 10~
M de cocaina,

- registro de las intensidades de corriente,

- representacion de la recta de calibrado,

- extrapolacién de dicha recta de calibrado para
calcular la concentracién de cocaina en la muestra
problema.
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Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 3,4,6,9 Sl
Reivindicaciones 1,2,5,7,8 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 9 Sl
Reivindicaciones 1-8 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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N° de solicitud: 201000738

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento NUmero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 ALONSO-LOMILLO, M.A., et al., CYP450 2B4 covalently
attached to carbon and gold screen printed electrodes by
diazonium sal and thiols monolayers, Analytica Chimica Acta,
2009, Vol. 633, pags. 51-56.

D02 CARRARA, S., et al.,, Dynamical spot queries to improve
specificity in P450s based multi-drugs monitoring, ICME
International Conference on Complex Medical Engineering, [en
linea], abril 2009, pags.1-6 [Recuperado el 07.06.2011]

<DOI: 10.1109/ICCME.2009.4906648>.

D03 SHUMYANTSEVA, V.V., et al.,, Electrochemical properties of
cytochroms P450 using nanostructured electrodes: direct electron
transfer and electro catalysis, J. Inorganic Biochemistry, 2007,
Vol. 101, pags. 859-865.

D04 POET T. S., et al., Inactivation of Cytochromes P450 2B Protects
Against Cocaine-Mediated Toxicity in Rat Liver Slices, Toxicology
and Applied Pharmacology, 1994, Vol. 126, pags. 26-32.

2. Declaracion motivada seguin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencién es un dispositivo electrédico de tres electrodos, su procedimiento de fabricacion y su uso para la
deteccién de cocaina.

- Novedad (Art. 6.1 LP):

El documento D01 divulga un dispositivo electrédico obtenido por serigrafia que comprende tres electrodos, cada electrodo
consta de un contacto, un tramo y un &rea activa, siendo un electrodo de trabajo, uno auxiliar y otro de referencia,
constituidos todos los electrodos por serigrafia de una tinta de carbono sobre una lamina plastica de poliéster, ademas el
area activa del electrodo de referencia se imprime con una tinta de Ag/AgCl y el area activa del electrodo de trabajo se
modifica de manera que se inmoviliza el enzima CYP450 en su superficie, concretamente P450 2B4.

El documento D02 divulga un dispositivo electrodico obtenido por serigrafia que comprende tres electrodos, siendo un
electrodo de trabajo, uno auxiliar (de grafito) y otro de referencia, que se imprime con una tinta de Ag/AgCl. El area activa
del electrodo de trabajo se modifica de manera que se inmoviliza el enzima P450 2B4 (CYP450) en su superficie.

El documento D03 divulga un dispositivo electrédico obtenido por serigrafia que comprende tres electrodos, siendo un
electrodo de trabajo, uno auxiliar y otro de referencia, el electrodo de trabajo esta constituido por grafito y el electrodo de
referencia se imprime con una tinta de Ag/AgCl. El area activa del electrodo de trabajo se modifica de manera que se
inmoviliza el enzima P450 2B4 (CYP2B4) en su superficie.

A la vista de la informacion divulgada en los documentos anteriormente citados se concluye que el dispositivo de la
invencion segun se recoge en las reivindicaciones 1y 2 carece de novedad.

Las caracteristicas adicionales del dispositivo, segin se recogen en las reivindicaciones 5 y 7 también se encuentran
divulgadas en el documento D01, ya que el area del electrodo de trabajo es de 4 mm2 y ademas el electrodo auxiliar tiene
forma de arco.

También el procedimiento de fabricacion del dispositivo, recogido en la reivindicaciéon 8 de la solicitud, se encuentra
divulgado en el documento anteriormente citado. Dicho procedimiento consta de las siguientes etapas: serigrafiado de una
lamina de poliéster con tinta de carbono, serigrafiado con Ag/AgCI para formar el electrodo de referencia, serigrafiado con
un aislante y modificacién del area activa del electrodo de trabajo mediante la inmovilizacion de la enzima CYP450. Por lo
que dicha reivindicacion 8 carece de novedad.

- Actividad inventiva (Art. 8.1 LP):
Las caracteristicas adicionales del dispositivo de la invencion recogidas en las reivindicaciones 3, 4 y 6 son meras

disposiciones geométricas de los electrodos del dispositivo que son obvias para el experto en la materia a la vista de la
informacién divulgada en el estado de la técnica. Por lo tanto, dichas reivindicaciones carecen de actividad inventiva.
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Por ultimo, en el estado de la técnica se divulga el uso del dispositivo electrédico serigrafiado de tres electrodos para la
deteccion de fenobarbital, un anticonvulsivo (documento D01) y benfetamina, un anorexigeno (documentos D02 y DO03). El
procedimiento seguido para la deteccion de estos medicamentos en la introduccién del dispositivo en una celda
electroquimica que contiene una solucién tampon, la unién de los contactos a un potenciostato, la aplicacién de un potencial
entre el electrodo de trabajo y el contraelectrodo, la adicién paulatina de la disolucién problema midiendo en cada caso la
intensidad de corriente para asi obtener la recta de calibrado a partir de la cual se obtiene la concentracion de farmaco de la
muestra problema.

La diferencia entre el uso del dispositivo en los documentos citados (D01-D03) y el uso de la invencion recogido en la
reivindicacién 9 es la sustancia a detectar, siendo la cocaina en el caso de la invencion.

En el documento D04 se analiza la efectividad del enzima CYP450 en el metabolismo de la cocaina. Sin embargo, la
deteccion de la cocaina mediante el uso del dispositivo electrédico de la invencion depende de las variables del
procedimiento electroquimico. Por ello, no seria obvio para el experto en la materia llegar al uso de la invencion, segun se
recoge en la reivindicacion 9, a partir de la informacién divulgada en los documentos citados. Por lo tanto, el objeto de la
invencién recogido en la reivindicacién 9 es nuevo y tiene actividad inventiva (Arts. 6.1y 8.1 LP).
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