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Introduccién:

La sal de Sodio (S)-(1)-2-(4-(3-fluorobenziloxi)-benzilamino)—propanamida mesilato,
conocida como Safinamida, es un compuesto quiral que fue reportado como un poderoso
agente antiepiléptico que actia bloqueando los canales de sodio y calcio asi como
también inhibe las vias de liberaciobn de glutamato [1]. Se conocen dos formas
enantioméricas para su estructura (S) y (R), siendo la forma (S) la que presenta la
actividad, mientras que la forma (R) aparece como una impureza que no presenta
actividad [2], de alli la importancia del andlisis de las propiedades que permitan explicar
este comportamiento.

Objetivo: Estudiar las propiedades electronicas y estructurales de safinamida y predecir su
reactividad y comportamiento en fase gas y en solucién acuosa debido a su importante
actividad biologica. Aqui se presenta un estudio detallado sobre las propiedades
estructurales y vibracionales de los enantiémeros (S y (R) de safinamida (Figura 1) y su
sal de sodio mesitilada, combinando célculos DFT con medidas experimentales.

Figural. Estructuras Ry S de Safinamida.

Metodologia: Los calculos fueron llevados a cabo usando el programa Gaussian 09 [3]. Se
uso el método hibrido B3LYP para estudiar su estructura y propiedades vibracionales. Las
geometrias y las frecuencias armonicas vibracionales se optimizaron usando el conjunto
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de funciones base 6-31G*. Se investigaron la naturaleza de los enlaces por medio de un
analisis de los orbitales naturales enlazantes (NBO) [4]. Adem&s, se analizaron las
propiedades topoldgicas de las densidades de carga electrénicas usando la teoria de
Atomos en Moléculas de Bader mediante el programa AIM200 [5]. EI campo de fuerzas
armoénico en coordenadas cartesianas para el compuesto se transformé a coordenadas
internas naturales mediante el programa Molvib [6]. Se realizaron las asignaciones de las
bandas observadas en el espectro de infrarrojo para ambas formas de safinamida.
Resultados: El andlisis de las energias de estabilizacion calculadas con el método
DFT/B3LYP-6-31G* tanto en fase gaseosa como en solucion acuosa, muestra que el
enantiomero (S) es mas estable que el (R) con una diferencia de energia de 9.44 kJ/mol y
con una poblacion del 98 % y un 2 % del enantiomero (R). La formacion de la sal le otorga
mucha mayor estabilidad a la molécula, tal como lo muestran los valores de la energia y
energias de solvatacion calculados. El andlisis de cargas de Mullikan y cargas atomicas
naturales evidencia sitios nucleofilicos y electrofilicos centrados en los grupos C=0 y NH:
localizado en el grupo alaninamida, mientras que en la sal de sodio se observo una menor
energia de deslocalizacién electrénica, como consecuencia de una redistribucion de
cargas. Estos efectos electronicos probablemente sean los responsables de la
conformacion que adquiere la safinamida para interactuar de manera efectiva en la
cavidad de la oxidasa monoaminada del tipo B (MAO B) inhibiendo su actividad. Esa
interaccion es posible por la presencia de interacciones de enlaces hidrogeno entre la
molécula y los residuos idnicos presentes en la cavidad de la proteina.

Los espectros UV-visible de la safinamida en agua evidenciaron las transiciones
electronicas n>n* calculadas teéricamente y permitieron explicar las transiciones que
intervienen en la estabilizacion de las moléculas estudiadas en solucion. Los espectros
FTIR medidos en solucién acuosa presentaron buena concordancia con las frecuencias
tedricas calculadas al nivel de teoria B3LYP/6-31G*. Se reporta una asignaciéon completa
de los modos vibracionales para la safinamida y las correspondientes constantes de
fuerza.

Conclusiones:

Con ayuda de los calculos te6ricos de estructura, espectros UV-visible e infrarrojos, fue
posible explicar la estabilidad en solucién acuosa del enantiomero (S) de la safinamida y
los efectos electrénicos responsables de su elevada actividad inhibidora de la MAO B.
Asimismo fue posible realizar una asignacion completa de los modos vibracionales para
esta molécula que actia como bloqueadora del sitio activo de la enzima.
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