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(57) Abstract:

(EN): A cluster of pneumonia cases and COVID-19 pandemic that started in Wuhan, China, was caused by novel beta
coronavirus, the 2019 novel coronavirus (2019-nCoV). This has led to many number of deaths and many were infected worldwide
owing to the absence of effective therapies against coronavirus 2 of the severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2). Viral
maturation requires the activity of the main viral protease (Mpro) and thereby, inhibition stops the advancement of the disease.
The current invention delivers a potential anti-viral drug candidates docked against COVID-19 protein targets: SARS-CoV-2
main protease, drug-likeness, efficacy, molecular docking, physicochemical and pharmacokinetic studies of novel synthesized
sulfonamide analogues. Physicochemical and pharmacokinetic properties have been evaluated on the basis of certain parameters
like Lipinski rule of 5 (RO5 rule) and ADMET (absorption, distribution, metabolism, excretion and toxicity). All the synthesized
compounds follow Lipinski rule of five (RO5 rule) and the compounds followed the range of rotational bonds, hydrogen bond
acceptors (HBA), hydrogen bond donors (HBD), topological surface area (TPSA), number of violations, etc. All these compounds
shown good pharmacokinetic properties, zero renal OCT2 substrate toxicity and negligible toxicity values. BOILED-egg model
was carried out for evaluating the gastrointestinal absorption and brain penetration effect. Compounds 3b and 3d comes under
white region of egg and exhibited good gastrointestinal absorption, whereas, 3a, 3¢, 3e and 3f compounds fall under yellow

region (yolk) of egg which showed good brain penetration effect. All novel sulfonamide analogues including commercialy
available anti-COV1D-19 drugs, Hydroxychloguine and Umifenovir docked with COVID-19 protein targets, i.e., PDB: 6VWW

& 6Y 2E.Compound 3c when docked with PDB: 6VWW shown maximum energy of -22.06 kcal/mol with two hydrogen binding
interactions which are better than marketed drugs. Similarly, compound 3a exhibited highest energy of -14.00 kcal/mol.

(FR): Un groupe de cas de pneumonie et la pandémie de COVID-19 qui acommencé a Wuhan en Chine a ont été provoqués par
un nouveau bétacoronavirus, e nouveau coronavirus apparu en 2019 (2019-nCoV). Un grand nombreux de décés et d'infections
sont survenus dans le monde entier en |'absence de traitements efficaces contre le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévére (SARS-CoV-2). Lamaturation virale nécessite I'activité de la principale protéase virale (Mpro) et, par conséguent,

son inhibition interrompt la progression de lamaladie. La présente invention concerne des médicaments antiviraux candidats
potentiels dirigés contre des protéines ciblesde laCOVID -19 : laprincipale protéase du SARS-CoV-2, ainsi que la ressemblance
médicamenteuse, |'efficacité, I'amarrage moléculaire, les études physico-chimiques et pharmacocinétiques de nouveaux anal ogues
de sulfonamide synthétisés. Les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques ont été éval uées sur la base de certains
paramétres de typerégle des 5 de Lipinski (régle RO5) et ADMET (absorption, distribution, métabolisme, excrétion et toxicité).
Tous les composés synthétises suivent larégle des cing de Lipinski (RO5) et les composés sont conformes en termes de liaisons
de rotation, d'accepteurs de liaison hydrogéne (HBA), de donneurs de liaison hydrogéne (HBD), de surface topologique (TPSA),
du nombre de violations, etc. Tous ces composés ont montré de bonnes propriétés pharmacocinétiques, une toxicité de substrat
OCT2 rénale nulle et des valeurs de toxicité négligeables. Un modéle BOILED-egg a été réalisé pour évaluer I'absorption gastro-
intestinale et |'effet de pénétration dans e cerveau. Les composés 3b et 3d se trouvent dans larégion du blanc de I'cauf et présentent
une bonne absorption gastro-intestinale, tandis que les composés 3a, 3c, 3e et 3f se trouvent dans larégion du jaune (vitellus)

de I'cauf qui a montré un bon effet de pénétration dans le cerveau. Tous les nouveaux analogues de sulfonamide, notamment les
meédicaments anti-COV I D-19 disponibles dans e commerce, I'hydroxychloquine et I'umifénovir ont été arrimés a des protéines
ciblesdela COVID-19, asavoir PDB : 6 VWW : 6 Y 2E. Le composé 3c lorsqu'il est arriméaPDB : 6 VWW amontré une
énergie maximale de -22,06 kcal/mol avec deux interactions de liaison al'hydrogéne qui sont meilleures que |es médicaments
commercialisés. De méme, e composé 3a présente |'énergie la plus élevée de -14,00 kcal/moal.
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