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resUMeN
El receptor ionotrópico purinérgico p2x7 se ha visto implicado en la
progresión de muchas enfermedades de corte inflamatorio, gran parte de
ellas del sistema nervioso central. Si bien tiene un papel fisiológico
importante, presenta como característica diferenciadora sobre otros
receptores acoplados a canal iónico sensibles a ATp, su bajísima afinidad
por este, de ahí que solo responda a concentraciones extracelulares muy
altas, como ocurre en situaciones de daño celular o infección. por ello, un
nivel excesivo de ATp extracelular es definido como un patrón molecular
asociado a daño. En esta reseña se describen los resultados obtenidos en
nuestro grupo de investigación relacionados con el diseño y desarrollo de
nuevos antagonistas del receptor purinérgico p2x7 y su empleo como
potenciales fármacos para el tratamiento de enfermedades,
fundamentalmente del sistema nervioso central y que cursan con
neuroinflamación. Estos resultados fueron presentados en una conferencia
en la Real Academia Nacional de Farmacia el pasado mes de marzo.

absTraCT
The purinergic P2X7 ionotropic receptor has been implicated in the
progression of a plethora of inflammatory diseases, being those affecting
the central nervous system of special relevance. Besides its physiological
role, it presents a differential feature compared with other ATP-sensitive
purinergic ionotropic receptors, that is the extremely low affinity for ATP,
among other characteristics. Consequently, P2X7 only respond to very high
extracellular ATP concentrations, commonly found in situations of cell
damage or infection. Therefore, an excessive level of extracellular ATP is
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1. iNTrodUCCióN

El interés terapéutico por el receptor p2x7 co-
menzó con el descubrimiento de su papel
como transmisor de señales de daño en células
inmunitarias (1), lo que dispara la activación
de procesos inflamatorios. El carácter neu-
roinflamatorio que se ha otorgado a muchas
enfermedades del sistema nervioso central en
general (2), y en particular las neurodegene-
rativas (3), ha disparado el estudio de su fisio-
logía y de la búsqueda de ligandos capaces de
modular su acción neurotransmisora. A partir
del descubrimiento del papel neurotransmisor
del ATp por Burnstock en 1970, se ha descrito
la existencia de receptores activados por nu-
cleósidos (receptores purinérgicos p1 activa-
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dos por adenosina) y nucleótidos (receptores
purinérgicos p2) (4), o incluso por bases púri-
cas como adenina (receptores p0) (5), ya en
este siglo. Cada uno de estos receptores pre-
senta varios subtipos con diferente funciona-
lidad y localización. En cuanto a los
receptores sensibles a ATp, este es capaz de
unirse a receptores metabotrópicos p2Y y a
receptores ionotrópicos p2x (6). Los recepto-
res p2x están acoplados a un canal iónico que
permite la entrada de iones Na+ y Ca2+ y la sa-
lida de K+, aunque además p2x5 es permeable
a Cl-. Estos receptores son homo- o heterotrí-
meros generados por la combinación de siete
tipos de subunidades, desde p2x1 a p2x7, si
bien es cierto que la subunidad p2x7 solo
forma homotrímeros (7). En cualquier caso,

defined as a damage associated molecular pattern (DAMP). This perspective
describes the results obtained by our research group related to the design
and development of new purinergic P2X7 receptor antagonists and their
potential use as drugs for the treatment of inflammation-related diseases,
with special focus on the central nervous system. These results were
presented as a conference at the Royal National Academy of Pharmacy last
March, 2026.

Figura 1. diferencias en la desensibilización de la corriente para cada subtipo de receptor P2x, en
pulsos de 2 s (arriba) o 20 s (abajo) de aTP 30 μM, excepto para P2x7, que fueron de 1 mM. imagen
extraída de Khakh y North, 2012 (8).
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2. CoNTexTo iNsTiTUCioNal: la bÚsQUeda
de NUevos FÁrMaCos desde la UNiversi-
dad

Nuestro laboratorio está en la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Rey
Juan Carlos, dentro del Departamento de
Ciencias Básicas de la Salud, área de Farmacia
y Tecnología Farmacéutica. Esta área, de re-
ciente creación, participa activamente en las
tareas académicas del Grado en Farmacia de
nuestra Universidad, que empezó su andadura
hace 6 años, gracias al tesón y esfuerzo de
muchos profesores e investigadores de nuestra
facultad, entre los que quiero destacar la pro-
fesora pilar Carrasco y la profesora María Jesús
Alonso, sin las cuales este grado nunca hubiera
cristalizado. Es en este contexto institucional
donde se sitúa nuestro grupo de investigación,
que aterrizó en la Universidad Rey Juan Carlos
hace un lustro, estimulado por este ilusio-
nante proyecto académico. Nuestro interés
científico se centra en la I+D de fármacos para
el tratamiento de diversas patologías, funda-
mentalmente neurodegenerativas, que actúan
a través de mecanismos singulares o innova-
dores que han sido poco estudiados, tanto por
la industria farmacéutica como por la Acade-
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las diferencias entre los tipos de receptores
p2x se ven reflejadas en su afinidad por ATp,
la cinética de activación y como se desensibi-
lizan (8)(Figura 1). En concreto, el receptor
p2x7, que tiene una cinética de activación re-
lativamente lenta, se diferencia de los demás
por su baja afinidad por ATp (EC50 = 0,1 mM) y
porque no se desensibiliza (9).
Estas características electrofisiológicas le con-
fieren un papel primordial en la propagación
de señales de daño y muerte celular por infla-
mación (piroptosis) (10). El receptor p2x7 está
íntimamente en contacto con el inflamasoma
NLRp3 (11), de tal manera que la presencia de
elevadas concentraciones extracelulares de
ATp provoca la activación de p2x7, con la con-
siguiente salida de K+ por su canal acoplado,
señal a la que responde NLRp3 con la activa-
ción de caspasa 1 y posterior liberación de ci-
toquinas proinflamatorias (12)(Figura 2). Estas
observaciones, entre otras muchas, funda-
mentan la validación como diana terapéutica
en neuroinflamación del receptor p2x7 y jus-
tifican el desarrollo de nuevos compuestos que
actúen ejerciendo un efecto antagonista po-
tente y selectivo para su posicionamiento en
el tratamiento de enfermedades neurodege-
nerativas (13).
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Figura 2. representación esquemática de la estimulación de la transcripción de interleucina 1β (il-
1β), la activación de NlrP3 inducida por P2x7 y daMP, y la liberación de il-1β, como las principales
señales inflamatorias asociadas a la activación de P2x7. imagen tomada de di virgilio et al, 2017 (12).
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mia (14). El abordaje que seguimos sigue las
líneas de la Química Farmacéutica, también
llamada Médica o Medicinal, y Terapéutica. De
forma muy breve, esta disciplina se resume en
el estudio de las relaciones estructura-química
actividad biológica. Así, perseguimos la opti-
mización de fármacos para su posible futuro
uso clínico a través del entendimiento de las
propiedades fisicoquímicas de las moléculas
objeto de estudio y cómo estas influyen en la
interacción con la diana biológica (receptor,
enzima, etc.), sin dejar de lado su papel mo-
dulador del perfil farmacocinético y cómo
puede influir en su absorción, distribución,
metabolismo, excreción y toxicidad en el or-
ganismo. El objetivo final es conseguir posicio-
nar nuevos fármacos para el tratamiento de
enfermedades. Sin embargo, la tasa de éxito
para alcanzarlo es tremendamente baja. Se
suele decir que, por cada cien mil compuestos
estudiados, como mucho un solo fármaco lle-
garía a la práctica clínica. Con esta baja efi-
ciencia cabe preguntarse qué papel puede
tener la investigación en I+D de fármacos lle-
vada a cabo en la Academia (Universidades,
Organismos públicos de Investigación, etc.),
teniendo en cuenta la limitación de recursos.
Esta realidad no ha sido ignorada por nuestro
grupo de investigación. pero dentro de la
asunción de que nuestro principal objetivo es
el descubrimiento de nuevos fármacos, hemos
encontrado un nicho muy fructífero en la ob-
tención de nuevas herramientas farmacológi-
cas útiles para el esclarecimiento del papel de
numerosas dianas biológicas en el progreso,
agravamiento o mitigación de un proceso pa-
tológico, por lo que su uso puede ser de gran
interés para grupos de investigación biomé-
dica con los que colaboramos. En suma, nues-
tra contribución científica ayudaría a la
validación de la diana. Incluso podrían ser re-
levantes en la identificación de nuevas dianas,
isoformas o subtipos, tal y como ha ocurrido
históricamente en diversas ocasiones, siendo
uno de los ejemplos más paradigmáticos el
descubrimiento de los diferentes subtipos de
receptores adrenérgicos (15).

Con esta idea en mente, en la última década
nuestro grupo de investigación ha ayudado a
esclarecer el papel que juegan diversas dianas
terapéuticas en numerosas enfermedades y a
sondear la elegibilidad de estrategias multi-
diana, tan importantes en el tratamiento de
patologías con un carácter multifactorial (16).
Así, hemos contribuido a demostrar la relevan-
cia de la activación de la fosfoproteína fosfa-
tasa 2A en la ralentización del progreso de
varias enfermedades neurodegenerativas (17),
pero también su papel como supresor tumoral
(18), o el papel del intercambiador sodio/cal-
cio mitocondrial (19) y el canal CALHM-1 (20)
de homeostasia de calcio en la alteración de
los niveles de calcio en células excitables y
cómo afectan a procesos de muerte/supervi-
vencia neuronal.

No obstante, en los últimos años hemos
puesto nuestros esfuerzos en el receptor p2x7
y su papel en la neuroinflamación, que tanto
interés despierta en la actualidad. El hecho de
que, a diferencia de otros receptores p2x,
presente una baja afinidad por ATp, hace que
se convierta en un sensor de la presencia de
concentraciones elevadas de este, como con-
secuencia de un escenario de daño celular.
Ciertamente, un elevado nivel de ATp extra-
celular se considera un patrón molecular aso-
ciado a daño (DAMp, del inglés “damage
associated molecular pattern)(21).

3. bÚsQUeda de aNTaGoNisTas seleCTivos
P2x7 y sU relevaNCia TeraPÉUTiCa

posterior al reconocimiento del papel de ATp
como neurotransmisor y del descubrimiento
de sus receptores específicos (p2Y metabotró-
picos y p2x ionotrópicos), números trabajos
salieron a la luz describiendo ligandos que ac-
tuaban como agonistas y antagonistas de estos
receptores, con poca selectividad y potencia
(22). Estos ligandos eran generalmente fárma-
cos ya conocidos por otras actividades farma-
cológicas y usos, entre los que destacaban la
suramina (23), el derivado de piridoxalfosfato
ppADS (24), o KN-62 (25), del que se han pre-
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zer, cuyo fruto más destacado ha sido CE-
224,535 (33), que ha sido estudiado en ensa-
yos clínicos de fase II para la osteoartritis y la
artritis reumatoide, o las aportaciones de
Jannsen, probablemente la empresa que más
empeño ha puesto en el desarrollo de nuevos
antagonistas p2x7 (34), destacando su com-
puesto JNJ-54175446 (35), que se encuentra
actualmente en un ensayo clínico en fase II
para el trastorno depresivo mayor (36). pode-
mos decir que JNJ-54175446 es en estos mo-
mentos el compuesto de elección utilizado
como herramienta farmacológica en la inves-
tigación biomédica dedicada a dilucidar el
papel fisiológico y patológico de p2x7 (Figura
4).

4. PUriNesdx (2017-2021): aNTaGoNisTas
P2x7 Para eNFerMedades del sNC

Cuando hace menos de una década nos embar-
camos en el ambicioso proyecto de desarrollar
nuevos antagonistas p2x7 para su uso en el es-
tudio y tratamiento de enfermedades del sis-

parados interesantes derivados (Figura 3).
Entre toda esta 1ª generación, destaca el tinte
Brilliant Blue G (BBG) que, si bien adolece de
falta de selectividad, ha sido el estándar
usado para el estudio de p2x7 hasta la actua-
lidad (26).

Ya en este siglo, la gran industria farmacéu-
tica reconoció la relevancia terapéutica que
podría tener el bloqueo selectivo del receptor
p2x7, por lo que se embarcó en la búsqueda
de nuevas entidades químicas que tuvieran
mayor potencia y selectividad, pero que pre-
sentaran unas características estructurales
que les hicieran elegibles como fármacos de
uso clínico. En esta época, encontramos a
grandes corporaciones reivindicando familias
de fármacos reconocibles para su uso como
antagonistas p2x7 (27), como los derivados de
adamantano de Astra-Zeneca (28), que han
llevado al descubrimiento de AZD9056 (29), el
cual llegó a ensayos clínicos en fase II para la
Artritis Reumatoide, guanidinas y tetrazoles
de Abbot Laboratories (30,31), análogos de pi-
roglutámico de GSK (32), las triazinas de pfi-
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Figura 3. estructura química de la primera generación de antagonistas de receptores P2x7. bbG,
brilliant blue G; PPads, ácido piridoxalfosfato-6-azofenil-2’,4’-disulfonico. elaboración propia.
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frenó para comenzar un diseño racional de po-
sibles activos que tuvieran propiedades farma-
cocinéticas balanceadas, aprovechando
además toda la literatura generada en la Aca-
demia y la industria. Como se puede apreciar
en algunas de las estructuras mostradas en la
figura 4, en gran parte de los cabezas de serie
y fármacos en clínica desarrollados por la Big
Pharma, se encuentra una subestructura de
orto-clorobenzamida, unida a diferentes he-
terociclos nitrogenados. Esta observación dio
pie a nuestra hipótesis inicial, que venía a
considerar que compuestos que presentaran
una estructura esquemática caracterizada por
un heterociclo conectado a un anillo aromá-
tica halogenado mediante un espaciador de
tipo carbonilo o similar, podrían ser un punto
de partida estructural para el descubrimiento
de posibles antagonistas p2x7. Así, nuestra
propuesta de diseño se basó en esta sencilla
construcción, donde como heterociclo reclu-
tamos esqueletos de purina careciendo de la
naturaleza nucleotídica que le pudiera gene-

tema nervioso central, dentro de las directri-
ces marcadas por un proyecto financiado por
la Unión Europea (purinesDx, grant agreement
#766124, coordinador prof. Tobias Engel, RCSI,
Dublin), lo primero que nos sorprendió es el
vastísimo trabajo realizado para la gran indus-
tria farmacéutica, pero a la vez la apreciación
de una cierta fatiga, en el sentido de que des-
pués de todo el esfuerzo llevado a cabo, no se
habían conseguido los frutos esperados. A fi-
nales de la segunda década del siglo xxI, solo
la empresa Janssen siguen mostrando un
cierto interés. Actualmente, no existe ningún
fármaco en clínica que actúe mediante el blo-
queo de p2x7, y el único producto en investi-
gación es el JNJ anteriormente mencionado.
Uno cabe preguntarse qué se puede aportar
desde la Universidad a este conocimiento, si
la industria farmacéutica no ha logrado los
hitos deseados, y más aún cuando un proyecto
de cuatro años vista exige un suministro rápido
y continuo de potenciales compuestos, todo
ello con las limitaciones económicas de los
fondos públicos. Lo cierto es que esto no nos
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Figura 4. estructura química de los más destacados cabezas de serie antagonistas de P2x7 desarrollados
por la industria farmacéutica (2004 – 2020). elaboración propia.
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método rápido y reproducible, cuando el cul-
tivo se estimula con altas concentraciones de
ATp o del agonista más selectivo BzATp (37).
La apertura del poro iónico acoplado no solo
permite la salida de iones potasio, o la en-
trada de iones calcio y sodio, sino también la
entrada de esta sonda. Así, la reducción de la
fluorescencia asociada a la captación de
YOpRO-1 permite estimar la potencia antago-
nista de compuestos, incubados a diferentes
concentraciones. para diseccionar la acción
farmacológica, seleccionamos la línea celular
HEK293 sobreexpresando de forma estable el
receptor p2x7 humano, donado generosa-
mente por Francesco di Virgilio, de la Univer-
sidad de Ferrara, Italia, el cual falleció en
septiembre de 2024 y a quién expresamos
nuestra mayor gratitud por la inestimable
ayuda prestada, sin la cual no hubiéramos po-
dido realizar este trabajo.

Ciertamente, la primera familia derivadas
de N-benzoilpurinas (1, figura 6) no resultó la
más satisfactoria, tanto por la falta de activi-
dad, como por la elevada inestabilidad quí-
mica en condiciones suaves. Esta falta de
estabilidad suponía un problema grave que de-
bimos de acometer con urgencia, por lo que
una segunda familia de compuestos fue pre-
parada donde para conectar purinas y aromá-
ticos halogenados elegimos el grupo sulfona,
de bien conocida estabilidad química y meta-
bólica (2 y 3, Figura 6). Esta serie de compues-
tos nos ofreció las primeras actividades
bloqueadoras de la captación de YOpRO-1. En
este punto, es importante mencionar que las

rar inespecificidad, recuperando así los prime-
ros intentos de generación de ligandos hecho
en la academia hace 30 años, al cual se conec-
tarán por un puente carbonílico anillos de ben-
ceno altamente halogenados (Figura 5).

Sin embargo, lo más importante ha sido
tener en cuenta la idiosincrasia propia de un
proyecto a corto plazo, donde no solo es que
la administración pública exija resultados a los
cuatros años, sino que los propios laboratorios
del consorcio demandan un suministro de nue-
vas entidades químicas en los primeros mo-
mentos de la ejecución del proyecto, con el
fin de sondear el potencial de los nuevos com-
puestos en las indicaciones terapéuticas que
cada colaborador estudiaba. por esta razón, el
diseño químico debía ser lo más sencillo posi-
ble, basado en métodos sintéticos fáciles, de
alto rendimiento, con purificaciones eficientes
y por encima de todo escalables, que permi-
tieran la producción de un activo tanto en
pocos miligramos como en cantidades multi-
gramo, necesarias en el momento que los
miembros del consorcio propusieran el estudio
in vivo de los mejores candidatos. No obs-
tante, para proponer qué compuestos podrían
evaluar en los modelos de enfermedad, fue
necesario la demostración preliminar de su po-
sible actividad antagonista, razón por la cual
nos propusimos poner a punto un modelo in
vitro de determinación de la actividad anta-
gonista sobre p2x7 de los derivados obtenidos.
En la literatura está bien establecida la cap-
tación de la sonda fluorescente YOpRO-1 por
cultivos celulares que expresan p2x7 como un
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Figura 5. esquema del diseño sintético para la obtención de nuevos antagonistas P2x7 en nuestro grupo
de investigación. elaboración propia
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Ciertamente, esta familia de compuestos
mostró unos buenos parámetros predictivos fi-
sicoquímicos, y a la hora de la evaluación far-
macológica, varios de los compuestos
bloquearon la captación de YOpRO-1 en p2x7-
HEK293, e incluso mostraron actividad en un
segundo ensayo de características más preci-
sas, como es el bloqueo de la corriente puri-
nérgica estimulada por ATp en ovocitos de
Xenopus expresando heterologamente p2x7
humano, en una configuración de fijación de
voltaje con doble electrodo. De entre todos
los derivados, la acetofenona que hemos de-
nominado ITH15004 (Figura 7) se posicionó
como el compuesto líder de la familia por ser
el más potente, ya que mostró una CI50 de 9
microM en el modelo de YOpRO-1 y redujo la
corriente purinérgica en X. laevis casi a la
mitad, si bien alcanzó un 75% cuando aumen-
tamos su periodo de incubación hasta 15 min.
A destacar es el hecho de que este efecto an-
tagonista se corroboró en X. laevis expresando
el receptor p2x7 de rata, pero no en ovocitos
transfectados con p2x1, p2x2 y p2x4, lo cual
nos habla de su alta selectividad y de su ro-
bustez interespecies (38).

6. iTH15004: UN NUevo aNTaGoNisTa P2x7
CoN MeJorada PeNeTraCióN Cerebral

Así, ITH15004 es el compuesto que se presentó
al consorcio para ser utilizado en el estudio de
la influencia de p2x7 en las diferentes enfer-
medades del sistema nervioso central, gracias
además a propiedades farmacocinéticas favo-

urgencias por descubrir un fármaco elegible
para su uso en el tratamiento de enfermedades
del sistema nervioso central, nos obligó a an-
ticipar los posibles problemas farmacocinéticos
que pudieran comprometer su biodisponibili-
dad central. Es por ello por lo que reclutamos
herramientas predictivas computacionales, y
sometimos a los compuestos obtenidos a la va-
loración de las reglas de elegibilidad estable-
cidas por Lipinski hace tres décadas, pero
también a las modificaciones propuestas por
Hopkins hace unos años, las cuales valoran la
posibilidad de que un fármaco tenga un efecto
central. Entre los parámetros clave están el
valor de log p, que no debía ser menor de 2, y
la superficie de área polar, que no debía de ser
menor de 90 Å2. Lamentablemente, el mejor
derivado de la familia 3, al igual que toda la
familia de derivados de sulfonamida, fallaron
en estos requisitos, lo que nos habla de com-
puestos muy polares, que probablemente ten-
gan más interés en patologías periféricas. Así,
el espaciador tuvo que ser reemplazado, y la
siguiente elección residió en una homologación
del puente amida, definida por la inserción de
un grupo metileno entre el carbonilo y el ni-
trógeno heterocíclico (4, Figura 6) (38). La pri-
mera ventaja encontrada fue la suavidad en las
condiciones de obtención, ya que no deja de
ser una N-alquilación que se rige por un meca-
nismo de sustitución nucleófila bimolecular
clásico, posible en condiciones suaves en la
mayoría de los casos, altos rendimientos y ca-
pacidad de escalado mediante técnicas de mi-
croflujo.
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Figura 6. Familias de compuestos desarrollada por nuestro grupo de investigación (38): benzamidas
(1), sulfonilpurinas (2), sulfonilteofilinas (3) y acetofenonas (4).
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tratamiento de la Esclerosis lateral amiotró-
fica basado en el antagonismo de p2x7.
Los resultados farmacológicos que hemos ob-
tenido estos últimos años refuerzan nuestra
hipótesis, ya que los grupos de investigación
biomédica que han utilizado ITH15004 han lo-
grado interesantes frutos. El grupo de investi-
gación de Tobias Engel, del Royal College of
Surgeons of Ireland, en Dublín, ha demostrado
que la administración de ITH15004 en ratones
que sobreexpresan p2x7 sometidos a un mo-
delo de Status epilepticus, se resensibilizan al
tratamiento con antiepilépticos, pues la ele-
vada expresión de p2x7 les hacía refractarios
a Lorazepam (39). El grupo de Beáta Sperlágh
de la Universidad Semmelweis de Budapest
demostró que el tratamiento con ITH15004 o
con JNJ-54175446 dificulta el buen desarrollo
neuronal en estados embrionarios, lo cual su-
braya la de por sí conocida función fisiológica
de p2x7 (40).
Con todo, el compuesto ITH15004 ha desper-
tado el interés de otros grupos de investiga-
ción fuera del consorcio purinesDx en los
últimos años. El grupo de investigación del
prof. Manuel Vidal, de la Universidad de Mur-
cia, ha demostrado que ITH15004 puede ser
también utilizado para infecciones sistémicas.
Ratones sometidos a un modelo de sepsis, su-
frieron un daño retiniano que fue mitigado por

rables, experimentales y predictivas, que le
convierten en un posible candidato terapéu-
tico: Una buena penetración cerebral (pAMpA),
reducida actividad sobre la glucoproteína p, a
diferencia del compuesto estrella de Jannsen,
y reducidas alertas toxicológicas (predicción
con Derek Nexus v6.4.1). Como nota a mejo-
rar, se encuentra su moderada solubilidad
acuosa. La reducida solubilidad acuosa de
ITH15004 es en parte consecuencia de la hi-
drofobicidad del sitio de unión con el que
interacciona en el receptor. El núcleo de pu-
rina se encuentra en contacto con phe88,
phe108 e Ile310, tres aminoácidos de alto ca-
rácter hidrofóbico, al igual que phe95 y
phe293, que interaccionan con el anillo de fe-
nilo halogenado (Figura 7). Además de estas,
encontramos interacciones por enlace de hi-
drógeno como aceptores a través de los nitró-
genos aromáticos del núcleo de purina (38).
Futuras optimizaciones tendrán que ir enca-
minadas a reducir la hidrofobicidad de los li-
gandos, aprovechando la planaridad de los
contactos peptídicos, para lo que favorecere-
mos interacciones polares por transferencia de
carga entre nubes de electrones pi (Figura 7).
Estas directrices nos serán de gran ayuda en
los próximos años para un nuevo proyecto de
investigación que nos han concedido centrado
en el desarrollo de nuevos fármacos para el
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Figura 7. Modo de unión de iTH15004 en el receptor P2x7 (adaptado de Calzaferri et al, 2021, ref.
38), y representación esquemática de las interacciones con los aminoácidos cercanos. Hfb: interac-
ción hidrofóbica. Hba: enlace de hidrógeno como aceptor (elaboración propia).
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