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QSAR STUDIES FOR SARS-CoV-2. The generation of mathematical models through the quantitative relationship between the
chemical structure and the biological activity (QSARs) of compounds was used in this investigation. Mathematical models were
generated from compounds available in literature that predicting the biological activity against SARS-CoV-2. The data indicate

that the parameters that most interfere and allow to validate the equations are: number of hydrogen bonding donors, maximum

projection radius and length perpendicular to the minimum area. This allows us to infer that there is synergism between the basic

capacity of the cysteine protein action site present in the virus and the geometric conditions for the three-dimensional alignment to
potential compounds with anti-SARS-CoV-2 action. The authors highlight that mathematical models assist in chemical research, but

do not replace evaluation of the efficacy in vitro, in vivo, pre-clinical and clinical studies, which are essential for dosage, release or

authorization to use any medication or supplement.
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INTRODUCAO

A triagem de farmacos envolve a investigagdo acerca da respon-
sividade transcricional de um organismo a um medicamento.! O uso
de modelos matemadticos para prever a suscetibilidade de microor-
ganismos a medicamentos tem se mostrado importante em diversas
dreas da medicina utilizando diferentes estratégias.>*

Os estudos de QSAR sao descritos e amplamente aplicados como
ferramenta para descrever quantitativamente as relagdes entre a estru-
tura quimica de moléculas e a atividade bioldgica das mesmas,’ per-
mitindo o planejamento racional de firmacos ou o reposicionamento
de farmacos. Para isso € necessdrio um niimero total de varidveis, que
pode ser muito maior que o niimero que serd efetivamente incluido nos
modelos.? A validagdo do modelo gera alguns pardmetros estatisticos,
sendo que um modelo com bom ajuste precisa apresentar um coefi-
ciente de correlacdo (R) proximo a um (unidade), desvio-padrio (s)
pequeno e o valor do teste de Fischer (F) grande.®’

Ha vérios compostos descritos na literatura com ac¢do potencial
contra 0 SARS-CoV, como € o caso do favipiravir (aprovado para
influenza), remdesivir (GS-5734), galidesivir (BCX4430), ribavirina
(aprovado para hepatite viral tipo C, HCV, e virus sincicial respira-
tério),'° tenofovir disoproxil fumarato (TDF) (aprovado para tratar a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e hepatite B, o qual
possui mecanismo de ag¢do semelhante ao remdesivir).!" Também
podemos destacar o composto anakinra, antireumdtico que em
testes clinicos gerou reducio da mortalidade, juntamente com uma
diminui¢do da necessidade de invasdo mecanica por ventilagdo, sem
que houvesse infec¢do bacteriana'? ou ainda a inibi¢do na replicagdo
de SARS-CoV-2 utilizando 2-desoxi-D-glicose (2-DG) in vitro."®
Outros compostos como o 3CL° e o PLP™ apresentam potenciali-
dades como inibidores contra SARS-CoV ¢ MERS-CoV.!* Assim,
conforme descrito por Liu et al.,'* estes compostos podem ser testa-
dos contra 3CLr* e PLP* especificos, contribuindo na elucidag¢do do
mecanismo de agdo especifico. Resultados apresentados por Elfiky
(2020) indicam que os compostos sofosbuvir, ribavirina e remdesivir
podem ser usados contra SARS-CoV-2 bem como os derivados de
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nucleotideos fisioldgicos, utilizados como inibidores especificos
contra a COVID-19." Estudos ainda descrevem que combinagoes
do antibidtico baricitinibe com os antivirais de agdo-direta lopinavir
ou ritonavir e remdesivir podem reduzir a infecciosidade, replicagao
viral e resposta inflamatdria frente a infec¢ao por COVID-19." Jd a
combinagdo tripla de interferon beta-1b, lopinavir-ritonavir e riba-
virina demonstraram em estudos clinicos, fase 2, a reducdo da taxa
viral do SARS-CoV-2, alivio dos sintomas e redugdo no tempo de
internamento dos pacientes infectados com COVID-19 com sintomas
leves a moderado."”

Conforme descrito por Dai et al.,'® o novo corona virus
(SARS-CoV-2) possui poliproteinas que sdo processadas por uma
protease principal (M), também conhecida como protease do
tipo 3C (3CLP™) e algumas outras proteinas e proteases. No entanto,
a protease M, desempenha um papel vital no ciclo de vida do coro-
navirus. MP™ é uma proteina de cisteina com trés dominios envolvida
na maioria dos eventos de clivagem e de maturag¢@o na poliproteina
precursora,'®2° sendo uma enzima chave que desempenha um papel
central na mediac@o da replicagdo e transcri¢do viral.'®

Nesse manuscrito foram gerados modelos de QSAR a partir da
correlagdo entre a concentraciio inibitéria para 50% da replicacdo
viral (Cls,) de compostos descritos na literatura com descritores
fisico-quimicos e moleculares da estrutura tridimensional (3D).
Além disso, foi investigada a correlacdo entre os valores de Cls, e o
alinhamento da estrutura tridimensional (3D), para os trés inibidores
conhecidos da protease (MP©) presentes no SARS-CoV-2.

PARTE EXPERIMENTAL
Modelos matematicos e validagio

Os modelos matematicos foram desenvolvidos com o auxilio do
software BuildQSAR (versdo 1.0.1.35). A avaliacdo do grau de pre-
visibilidade dos modelos também foi calculada usando o programa
BuildQSAR. Foi realizada a validagdo estatistica e a validagao externa.
Um modelo com elevado grau de previsibilidade para objetos ndo in-
cluidos no mesmo apresentaré coeficiente de correlagdo (Q*) préximo
de 1 e desvio-padrao da validagio cruzada (Spggss) proximo a zero.?!
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Os modelos foram gerados a partir de método semi-empirico,
considerando a investigacdo da suscetibilidade in vitro (Cly,) de-
terminada experimentalmente por Jeon et al. de 35 compostos que
apresentaram os melhores valores de Clj, os quais foram selecionados
a partir de 52 compostos previamente descritos.?? A partir destes 35
compostos, 31 parametros (fisico-quimicos e moleculares) foram
calculados, incluindo o alinhamento estrutural 3D (similaridade es-
trutural), utilizando o banco de estruturas da PubChem? e o software
ChemAxon* (Tabela 1S). Compostos iguais apresentam alinhamento
estrutural 3D igual a 1. Para cruzamento dos dados e para gerar os
modelos matemadticos foi utilizado o programa BuildQSAR. Com a
finalidade de gerar as QSARs os valores de Cl;, sdo convertidos em
log(1/Cly,) (Tabela 1S). Para a triagem foram selecionados 29 com-
postos (Tabela 2S) que compreendem analgésicos, antivirais, antico-
agulantes e produtos naturais com diferentes a¢des metabdlicas. Para
validacdo externa (Tabela 3S), foram selecionados os compostos com
acdo anti-SARS-CoV-2 favipiravir (CLs, > 500 umol L) e atazanavir
(CI, > 50 pmol L), emetina (Cls, = 0,46 umol L) e homoharring-
tonina (Cls, = 2,55 umol L),” ivermectina (CILs, = 2,80 pmol L),
11a (CI5, = 0,053 umol L) e 11b (CILs, = 0,04 umol L1).'8 Para todos
os compostos investigados — série em estudo (Tabela 1S), compostos
utilizados na triagem (Tabela 2S) e compostos utilizados na valida-
¢do externa (Tabela 3S) — foram calculados 0s mesmos parametros
fisico-quimicos e descritores moleculares.

Considerando que o mecanismo de agdo de um farmaco na
base proteica do SARS-CoV-2 ainda ndo € totalmente conhecido a
andlise da semelhanca estrutural entre os inibidores conhecidos (N1,
N3 e N9)!®¥ (Figura 1) e as moléculas investigadas é uma ferramenta
fisico-quimica importante no processo de triagem ou reposiciona-
mento de firmacos que apresentem potencial agdo anti-SARS-CoV-2.
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Figura 1. Estruturas quimicas dos inibidores N1, N3 e N9
RESULTADOS E DISCUSSAO

Correlacao entre CI;, e descritores da estrutura tridimensional
(3D)

Os testes de avaliagdo das equacdes geradas levaram em con-
sideracdo: i) verificacdo do grau de ajuste do modelo (cdlculo do
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coeficiente de correlaciio (R) e do desvio-padrao (s)); ii) verificagdo do
grau de significancia do modelo (cdlculo do teste F); e iii) verificacio
do grau de previsibilidade do modelo e das varidveis selecionadas
(validac@o cruzada, cdlculo do coeficiente de correlagido (Q?) e do
desvio padrdo da validacdo cruzada (spess)), sendo estas as avaliagdes
exigidas para um modelo de regressio linear ser aceito.’! Na primeira
etapa, foram geradas equagdes para os 35 compostos. As equacdes
obtidas ndo apresentaram bons resultados estatisticos, apresentando
baixos coeficientes de correlacio (R), altos desvios-padrio (s), baixa
significincia (baixo F), baixa previsilidade (Q?) e alto desvio padrao
da validac@o cruzada (Spggss), indicando que os compostos investi-
gados apresentam diferentes mecanismos de ag@o.

Na segunda etapa, para a construgdo do modelo foram selecio-
nados cinco compostos descritos por Jeon et al.,?* que apresentam 0s
maiores valores de log(1/Cly,) para SARS-CoV-2, sendo digoxina,
digitoxina, niclosamida, proscilaridina e hexaclorofeno, com valores
de CI, entre 0,190 e 2,040 umol L'!. Observou-se que os valores
de similiaridade tridimensional 3D com N1 estavam entre 0,060 e
0,327, similiaridade tridimensional 3D com N3 entre 0,140e 0,319 ¢
similiaridade tridimensional 3D com N9 entre 0,096 € 0,334. Dentre
as muitas equacdes geradas (QSARs), a Equagdo 1 foi a que apresen-
tou os parametros estatisticos mais adequados, mas mesmo assim,
nao € uma equagao estatisticamente aceitdvel, pois apesar de ser um
modelo com previsibilidade de 89,4% (Q*=0,894x100) e h positivo
(coeficiente angular), que indica que o pardmetro X da equagdo
contribui positivamente para o modelo gerado, ela apresenta baixa
significAncia (baixo F), baixa correlagdo (1?=0,135) e altos desvios
padrao (s e Sgppess)- O parametro X[27] utilizado para gerar o modelo
€ o nimero de sitios aceptores de liga¢ao de hidrogénio. A correlacdo
entre os valores de 10g(1/ClLsy)p,eyisio versus 102(1/ClLsy) gpservago indicam
a presenga de compostos que geram grandes residuos no modelo de
regressdo (Figura 1S), denominados de outliers.”

log(1/ClIs,) = 0,05104 X[27] — 0,072164
(n=5; r’=0,135; s=0,407; F=1,745; Q’=0,894;
Spress=0,705; h=0,05104) (Eq. 1)
Como critério de investigacdo, foi realizada a validagdo ex-
terna utilizando a Equagdo 1. A relac@o entre 10g(1/ClLs))opservado ©
10g(1/Cl5y)preristo indica valor dos residuos < 2,386 (Tabela 1). Estes
compostos provavelmente apresentam diferentes mecanismos de
acdo o que é uma varidvel a ser considerado na flutuacdo dos valores
dos residuos.

Tabela 1. Validagdo externa utilizando a Equacao 1

Compostos 10g(1/Clsp)opservate 108(1/Cls)preyisie  Residuo®!
Favipiravir -2,6992 -0,313 2,386
Atazanavir -1,699° -0,109 1,590
Emetina 0,337° -0,313 0,650
Homoharringtonina -0,406° -0,007 0,399
Ivermectina -0,447¢ 0,605 1,052
1la 1,268¢ -0,262 1,530
11b 1,398¢ -0,109 1,507

4Jeon et al.? ®Choy et al.” Caly et al.* “Dai et al.'® °Este trabalho. ‘O residuo
¢é apresentado em modulo.

Observa-se que os compostos com as maiores atividades bio-
l6gicas contra SARS-CoV-2 utilizados na construcio da QSAR
apresentada na Equacdo 1, apresentam grandes diferencas estruturais
entre si, possivelmente apresentando diferentes mecanismos agao, o
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que geralmente € fator determinante para obtencdo de parametros
estatisticos que permitam validar o modelo gerado.

Na terceira etapa, foram entéo selecionados aleatoriamente dois
grupos de compostos visando correlacionar os valores de Cls, com
a similaridade 3D para os trés inibidores conhecidos da protease
(MP), separadamente. Para gerar os modelos matematicos do Grupo
1 foram selecionados aleatoriamente, os compostos proscilaridina,
penfluridol, ceritinibe, tetrandrina, bazedoxifeno, droloxifeno e
eltrombopag. Esses compostos aparesentam valores de Cls, entre
2,04 e 8,27 umol L. Observou-se que os compostos escolhidos
apresentaram valores de alinhamento estrutural tridimensional (3D)
para N1 entre 0,141 a 0,308, similiaridade tridimensional 3D com N3
entre 0,270 e 0,349 e similiaridade tridimensional 3D com N9 entre
0,289 e 0,338. Dentre as equacdes geradas, o modelo apresentado na
Equacao 2, utiliza o pardmetro X[24] que indica o nimero de doadores
de ligag@o de hidrogénio no composto testado. Dentre as equacdes
geradas, a Equacio 2 foi a que apresentou os pardmetros estatisticos
mais adequados, apresentando previsibilidade do modelo de 63,9%
(Q’=0,639x100) e h positivo (coeficiente angular), que indica que o
parametro X da equagdo contribui positivamente para o modelo gera-
do. O modelo gerado (Eq. 2) apresenta maior significancia (valor F)
que o modelo apresentado na Eq. 1, boa correlagdo (1’=0,766) e baixos
desvios padrao (s e Sgpress)- A correlagdo entre os valores de log(1/
CLs)previsio versus 10g(1/Clsp) gpeervado indicam a presenca de compostos
que geram menores residuos no modelo de regressdo (Figura 2S),
quando comparados ao modelo apresentado na Equagao 1.

log(1/Cls,) = 0,19467 X[24] — 1,07514
(n=7; 1’=0,766; s=0,115; F=16,295; Q*=0,639;
Spress=0,143; h=0,19467) (Eq.2)
A partir da validacdo externa utilizando a Equacido 2 a relacio
entre 10g(1/Clsp) gpservado € 10Z(1/Clsg)previsto indica valores dos residuos
menores que os observados na Equacado 1 (Tabela 2). Observa-se que
0s compostos que apresentam o maior nimero de sitios aceptores
de par eletronico (Tabela 3S), homoharringtonina e ivermectina,
apresentam os menores residuos.

Tabela 2. Validagdo externa utilizando a Equacao 2

1og(1/Clsp)opservato  108(1/Cls)previsto

Compostos (umol L") (umol L'y: Residuo®!
Favipiravir -2,699° -0,686 2,013
Atazanavir -1,699¢ -0,102 1,597
Emetina 0,337 -0,686 1,023
Homoharringtonina -0,406° -0,491 0,084
Ivermectina -0,447¢ -0,491 0,044
1la 1,268¢ -0,296 1,564
11b 1,398¢ -0,296 1,694

4Jeon et al.? ®Choy et al.” *Caly et al.*® “Dai et al.'® °Este trabalho. ‘O residuo
¢ apresentado em modulo.

Para gerar os modelos matematicos do Grupo 2 foram seleciona-
dos os compostos ciclosporina, lusutrombopag, triparanol, remdesivir,
cloroquina. Esses compostos apresentam valores de Cly, entre 3,78 e
12,00 umol L. Para esse grupo observou-se que 0s compostos esco-
lhidos apresentaram valores de alinhamento estrutural tridimensional
(3D) para N1 entre 0,233 e 0,333, similiaridade tridimensional 3D
com N3 entre 0,284 a 0,391 e similiaridade tridimensional 3D com
NO entre 0,260 e 0,398. Dentre as equagdes geradas, sdo apresentados
dois modelos (Equagdes 3 e 4) os quais apresentaram parametros
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estatisticos adequados. A Equagdo 3 apresenta previsibilidade do
modelo de 96,9% (Q?=0,969x100) e h positivo da equacdo (coefi-
ciente angular), indicando que o parametro X[18], raio maximo de
projec¢do, contribui positivamente para o modelo gerado. O modelo
gerado (Eq. 3) apresenta alta significancia (valor F), boa correlacio
(r’=0,988) e baixos desvios padrao (s € Sgpress)-

log(1/Cls,) = 0,08313 X[18] — 1,67006
(n=5; 1’=0,988; s=0,023; F=257,695; Q*=0,969;
Spress=0,037; h=0,08313) (Eq. 3)
A partir da validagdo externa utilizando a Equagdo 3 a relagdo
entre 10g(1/ClLsp)gpservado © 108(1/ClLsp)previe indica que os menores
valores dos residuos sdo observados para homoharringtonina e iver-
mectina (Tabela 3).

Tabela 3. Validagdo externa utilizando a Equacéo 3

1log(1/Clsp)opservazo 108(1/Clsg)preyisto

Compostos (umol L) (umol Ly Residuo®f
Favipiravir -2,699¢ -1,279 1,420
Atazanavir -1,699* -0,808 0,891
Emetina 0,337° -1,052 1,389
Homoharringtonina -0,406° -1,021 0,614
Ivermectina -0,447¢ -0,893 0,446
Ila 1,268¢ -0,903 2,170
11b 1,398¢ -1,167 2,565

4Jeon et al.? "Choy et al.” “Caly et al.?® “Dai et al.'® °Este trabalho. 'O residuo
€ apresentado em modulo.

A Equacdo 4 apresenta previsibilidade do modelo de 99,9%
(Q°=0,999x100) e h positivo (coeficiente angular) da equac@o, in-
dicando que o parametro X[20], comprimento perpendicular a drea
minima, contribui positivamente para o modelo gerado. O modelo de
QSAR gerado (Eq. 4) apresenta os melhores pardmetros estatisticos
dentre os quatro modelos gerados (Eq. 1-4), apresentando alta signi-
ficancia (valor F), boa correlagdo (r>=1,00) e baixos desvios padrdo
(s e Sgpress)- A correlag@o entre os valores de 10g(1/Cls)preyisio VETSUS
10g(1/ClLs;)gpservado Para as Equagdes 3 e 4 indicam boa linearidade dos
modelos de regressdo (Figura 3S e Figura 4S), sendo os melhores
modelos obtidos.

log(1/Cly,) = 0,046813 X[20] — 1,74761
(n=5; r’=1,000; s=0,005; F=6585,702; Q*=0,999;
Spress=0,008 h=0,04681) (Eq. 4)
A partir da validag@o externa utilizando a Equagdo 4 arelacdo en-
tre 10g(1/Clsp) opservado € 10Z(1/Clsp)previso indica que 0s menores valores
dos residuos sdo observados para atazanavir, homoharringtonina e
ivermectina (Tabela 4). Mesmo um modelo matemético apresentando
bons parametros estatisticos, os valores dos residuos algumas vezes
podem ser superiores a uma unidade. Isso pode estar correlacionado
com diferentes mecanismos de agdo entre os compostos utilizados
para gerar o modelo e os compostos selecionados para a validagio
ou incapacidade de explicar o aspecto tridimensional das interacdes
farmaco-receptor.” De modo geral, os residuos resultam de erros
aleatdrios relativos a determinag@o experimental dos valores de Y
(log(1/Cls,)) e/ou a especificagdo imprépria do modelo. Os residuos
indicam uma variabilidade que o modelo ndo pode explicar.?!
Dentre os parametros fisico-quimicos e descritores moleculares
utilizados para a obtenc@o dos modelos matematicos, observa-se que
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Tabela 4. Validac@o externa utilizando a Equacao 4

log(1/Clsp)opservaso 108(1/Clsp)prenisto
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1 (Eq. 1)

Compostos (umol L) (umol L ')¢ Residuo®’
Favipiravir -2,699¢ -1,334 1,365
Atazanavir -1,699° -0,852 0,847
Emetina 0,337° -1,078 1,189
Homoharringtonine -0,406° -1,042 0,671
Ivermectin -0,447¢ -0,816 0,594
11a 1,268¢ -0,927 2,084
11b 1,398¢ -0,958 2,325

“Jeon et al.** *Choy et al. <Caly et al.?® ‘Dai et al." *Este trabalho. 'O residuo
& apresentado em modulo.

os modelos de QSAR que possuem compostos com baixa similaridade
estrutural entre N1, N3 e N9 geram modelos com baixa predi¢do
(Eq. 1). Os parametros que mais interferem e permitem validar as
equagdes sdo: nimero de doadores de ligagdo de hidrogénio (Eq. 2),
raio mdximo de projecdo (Eq. 3) e comprimento perpendicular a
drea minima (Eq. 4). Isso infere dizer que hd um sinergismo entre a
capacidade bésica do sitio de ag@o da proteina de cisteina presente no
virus e as condi¢des geométricas para o alinhamento tridimensional
nos potenciais compostos com agao anti-SARS-Cov-2, devido a simi-
laridade estrutural com as estruturas dos inibidores peptidomiméticos
covalentes, conforme descrito na literatura.'$-2%%7

A literatura descreve compostos que apresentam alta atividade
bioldgica contra o virus, mas seu emprego € invidvel pela toxicidade
ou efeitos colaterais e a similaridade estrutural € um fator importante
a ser considerado,'® conforme também observado a partir dos modelos
matemdticos propostos por este trabalho. A semelhanga estrutural
com a protease principal (MP®) foi um pardmetro chave para poder
compreender os modelos matemadticos gerados.

Os modelos de QSAR gerados e apresentados nas Equacdes 1-4
foram aplicados aos 29 compostos selecionados para triagem. Do gru-
po de triagem, os compostos dcido acetil salicilico, azitromicina, azul
de metileno, colecalciferol, curcumina, ergocalciferol, famotidina, he-
parina e T3 estdo com fag de testes clinicos na plataforma PubChem.?
A Tabela 2S contém os nimeros CID dos compostos para pesquisa
na referida plataforma. A partir dos 29 compostos selecionados para
triagem, foram calculados os valores da atividade bioldgica prevista
(10g(1/Clsp)previsio) (disponivel na Tabela 4S). Dentre estes compostos
observa-se que 0os compostos com as maiores atividades previstas
(1og(1/Clsp)previsio) Para: i) Equagdo 1 sdo: heparina, saponina, rutina,
tartrazina, kaempferol e azitromicina (Figura 2); ii) Equagdo 2 sdo:
saponina, rutina, heparina, azitromicina, kaempferol e famotidina
(Figura 3); iii) Equagdo 3 sdo: astaxantina, zeaxantina, saponina,
dcido linolénico, heparina e colecalciferol (Figura 4); e iv) Equagdo 4
sdo: astaxantina, zeaxantina, saponina, 4cido linolénico, heparina e
sulfato de colesterol (Figura 5). E importante destacar que as equa-
¢des indicam muitos dos compostos que tem fag de testes clinicos
sobre SARS-CoV-2. A Tabela 5S também apresenta a atividade
bioldgica prevista (10g(1/Cls))peisis) Para os 35 compostos da série
em estudo a partir das quatro equagdes geradas por este trabalho e
os respectivos residuos.

A triagem envolvendo hormonios e produtos naturais, que muitas
vezes tém agdo quelante,”®? justifica-se porque ainda ndo hd um
diagnéstico clinico explicitando por que algumas pessoas nio de-
senvolvem os sintomas da COVID-19, sendo entio assintomadticas e
potencialmente transmissoras do virus. A ligag¢do de fons metalicos
pode ativar ou desativar uma proteina, sendo que estudos indicam
que fons metdlicos podem se ligar as proteinas virais da protease
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3CL de SARS-CoVcom inibigdao ndo competitiva.**¥! Estudos tém
evidenciado que a curcumina inibe a infeccéo pelos virus zika e chi-
kungunya, inibindo a ligagdo celular® e que uma ingestao habitual
moderada de flavondides tém correlagdo com a reducdo das taxas de
mortalidade relacionadas a problemas cardiovasculares e ligados ao
cancer, considerando uma ingestdo de aproximadamente 500 mg/dia
de flavondides.* A literatura descreve compostos naturais que inibem
areplicagdo de virus que causam sindrome reprodutiva e respiratéria
em animais.*

Os autores destacam que o trabalho aqui apresentado permite
contribuir para a investiga¢ao, reposicionamento ou sintese de novos
farmacos e reforcam que os modelos matemdticos auxiliam na inves-
tigagcdo quimica, mas ndo substituem estudos para avaliar a eficicia
in vitro, in vivo, pré-clinico e clinicos, os quais sdo fundamentais para
adosagem, liberac@o ou autorizag@o do uso de qualquer medicamento
ou suplemento.

CONCLUSAO

Estes modelos de relag@o quantitativa estrutura-atividade (QSAR)
propostos contribuem para: i) reflexdo sobre o reposicionamento de
farmacos; ii) desenvolvimento ou investigacdo de compostos com
similaridade estrutural ao sitio de acdo conhecido; iii) auxiliar na
investigagdo de compostos que tenham similaridade estrutural com
a proteina do virus que ndo sofre mutagao.

Este trabalho demonstra que a partir de cada dominio conhecido
presente no SARS-CoV-2 com alinhamento estrutural podem ser
desenvolvidas equacdes para prever a atividade anti-COVID-19 de
compostos quimicos, contribuindo para a sintese de novos farmacos
ou o reposicionamento de farmacos pré-existentes.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabelas e figuras de pardmetros gerados a partir deste trabalho
estdo disponiveis em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de
arquivo PDF, com acesso livre.
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