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SUMMARY. Drug discovery based on the pharmacophore searching is used in the leading modification
and searching programmes. In this context, it was thought appropriate to extensively perform pharma-
cophoric searching in our laboratory for identifying an ideal scaffold for designing an anticancer candi-
date that eventually could emerge out to become a CDK inhibitor. Four feature pharmacophores consist-
ing of a dual hydrogen bond acceptor site, a hydrogen bond donor site and a positive ionic group as char-
acteristic pharmacophoric features were developed for a novel series of pyrimidin-7-ones for the selective
inhibition of CDK4 .The hypothesis AADP20 resulted in a statistically reliable 3D QSAR model with
0.9586 as R2 (regression coefficient) value and 0.8835 as Q2 (crossed correlation coefficient) was chosen as
the significant common hypothesis. The developed model was validated externally by their predictive ac-
curacy on a selected number of test molecules. The squared regression coefficient of 0.89 was observed be-
tween literature value and predicted activity values of test molecules and regression coefficient value of
0.96 was observed between the literature value and the predicted activity values of training set molecules.
Thus, the QSAR equation was developed and tested sucessfully on the designed molecules.The equation
was significant with values of standard deviation at 0.1773, R2 value at 0.9586, stability at 110, Q2 value at
0.8835 and Pearson-r value at 0.9413.The built model could be useful for predicting the structural require-
ments that supports in the selective inhibition of CDK4.

RESUMEN. El descubrimiento de fdrmacos basado en la bisqueda de farmacéforos se utiliza en los principales
programas de modificacién de plomo busqueda de drogas. En este contexto, se considerd apropiado realizar ex-
tensamente la buisqueda farmacoférica en nuestro laboratorio para identificar un andamio ideal para disefiar un
candidato anticancerigeno que eventualmente podria emerger para convertirse en un inhibidor de CDK. Se desa-
rrollaron cuatro farmacéforos de caracteristicas consistentes en un sitio aceptor de enlace de hidrégeno doble, un
sitio donante de enlace de hidrégeno y un grupo idnico positivo como caracteristicas farmacofdricas caracteristi-
cas para una serie novedosa de pirimidin-7-onas para la inhibicién selectiva de CDK4. Se eligié como hipétesis
comun significativa un modelo 3D QSAR estadisticamente confiable con 0.9586 como valor de R2 (coeficiente
de regresién) y 0.8835 como Q2 (coeficiente de correlacién cruzado). El modelo desarrollado fue validado exter-
namente por su precision predictiva en un nimero seleccionado de moléculas de prueba. Se observé un coefi-
ciente de regresion cuadrado de 0,89 entre el valor de la literatura y los valores de actividad pronosticados de las
moléculas de prueba y se observé un valor del coeficiente de regresion de 0,96 entre el valor de la literatura y los
valores de actividad predichos de las moléculas de formacién. La ecuaciéon QSAR fue desarrollada y probada con
éxito en las moléculas disefiadas. La ecuacidn fue significativa con valores de desviacion estandar de 0,1773, va-
lor de R2 de 0,9586, estabilidad de 110, valor de Q2 de 0,8835 y valor de Pearson-r de 0,9413. El modelo podria
ser util para predecir los requisitos estructurales que apoyan la inhibicidn selectiva de CDK4.
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