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RESUMO

A busca por medicamentos eficazes contra o SARS-CoV-2, virus causador da COVID-
19, € uma prioridade global. Este estudo utiliza técnicas de quimica computacional
para analisar moléculas com semelhangas estruturais com a sacarina e ebselen,
tendo o objetivo de encontrar possiveis medicamentos antivirais. A analise, guiada
pelas Regras de cinco de Lipinski, revelou que compostos com menores valores de

logP teriam maior probabilidade se tornar um farmaco oralmente ativo.
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1 INTRODUGAO

A pandemia de COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
desencadeou uma corrida global em busca de solugdes terapéuticas eficazes. A
necessidade urgente de desenvolver tratamentos para combater os impactos
devastadores da doenca motivou intensas investigacbes em diversas areas da
pesquisa biomeédica. Métodos in silico tem sido utilizados para acelerar o processo de
descobrimento de farmacos, empregando conhecimentos de informatica, quimica,
biologia, fisica e bioquimica. Por exemplo, as Regras de Lipinski (também conhecidas
como a "Regra dos cinco de Lipinski", foram propostas por Christopher Lipinski, um
pesquisador na area de quimica medicinal) avaliam as caracteristicas fisico-quimicas
de uma determinada molécula e se essa poderia apresentar atividade farmacologica

viavel, sendo a sua administragcao por via oral. Para isso, os parametros avaliados
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sdo: massa molar < 500 g/mol; numero de doadores de ligagdes de hidrogénio < 5;
numero de receptores de ligagbes de hidrogénio < 10, LogP < 5 (coeficiente de
particdo que relaciona as concentragdes da substancia em octanol e em agua). Essas
propriedades tendem a afetar a absorcéo e biodisponibilidade. Assim, compostos que
apresentam mais de uma violagédo nessas regras nao teriam propriedades adequadas
para medicamentos (Kang et al. 2022; Nogara et al. 2015). Dentre os possiveis
farmacos estudados, se destaca o ebselen, um organocalcogénio com inumeras
propriedades farmacologicas, sendo assim um bom bloco molecular para encontrar
novos compostos biologicamente ativos, tais como a sacarina e derivados (Madabeni
et al. 2021). Considerando a importancia de desenvolver e encontrar novos antivirais
para a COVID-19, este trabalho propde realizar uma triagem virtual de derivados da

sacarina baseando-se nas Regras de Lipinski.

2 METODOLOGIA

As estruturas da sacarina e seus derivados foram obtidas da literatura devido
ao seu potencial de ligagao covalente aos grupos tidis de residuos de cisteina, que €
uma caracteristica importante pra antivirais contra o SARS-CoV-2 (When et al. 2022;
Madabeni et al. 2021). Sacarina e ebselen foram utilizados como controles pois sdo
moléculas farmacologicamente seguras. Para avaliar as Regras de Lipinski os

programas SwissADME e ProTox-Il foram utilizados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A principal diferenga entre as moléculas se encontra na ramificagao ligada ao
nitrogénio do anel benzisotiazolinona, possuindo cadeias alifaticas, aromaticas e
heteroaromaticas. Os dados obtidos sao apresentados na Tabela 1, na qual observa-
se que todos os compostos ndo violaram as Regras de Lipinski, sugerindo que
teoricamente estas moléculas possuem uma boa absorcao e biodisponibilidade oral.
Isso provavelmente se deve as estruturas desses compostos apresentarem grupos
farmacoféricos que sao frequentemente encontrados em medicamentos clinicamente
aprovados (Roskoski, 2023). Aqui destaca-se o composto W8a, pois seu baixo valor
de logP sugere uma maior biodisponibilidade, uma vez que também esta mais proximo

dos valores das moléculas controle sacarina e ebselen.
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Tabela 1. Analise in silico das propriedades fisico-quimicas da sacarina, seus

derivados, e ebselen, baseado nas Regras de 5 de Lipinski.

Moléculas Massa Molar | Doadores de Receptores logP
(g/mol) H de H
W8a 268,29 1 6 2,36
W8b 322,36 1 6 3,21
W8c 322,38 1 6 3,53
wad 366,39 1 6 4,30
W8e 330,36 1 6 3,71
Waf 334,32 1 6 3,29
W8g 350,78 1 6 3,80
W8h 395,23 1 6 3,91
W8i 384,33 1 6 4,17
W8j 330,36 1 6 3,46
W8k 346,36 1 7 3,16
wal 395,23 1 6 3,91
W8m 346,36 1 7 3,16
W8n 384,33 1 6 417
Ebselen 274,18 0 2 2,05
Sacarina 183,18 1 4 1,53
Fonte: autores.
4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos, utilizando como referéncia a regra de Lipinski, revelam
que todos os compostos estudados apresentam um potencial promissor para futuros
testes in vitro contra o SARS-CoV-2. As informag¢des coletadas sugerem que o
composto W8a destaca-se como aquele com maiores chances de se tornar um
farmaco oralmente ativo e bem-sucedido. Essa constatacao ressalta a importancia do
W8a como candidato viavel para investigagbes mais aprofundadas visando o

desenvolvimento de tratamentos eficazes contra a COVID-19.
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