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Raccolta dati 
DOT1L

Generazione 
e applicazione 

modelli

Progettazione 
nuove 

molecole

Sintesi
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Parte sintetica

Sintesi molecole a struttura 

tiobarbiturica
De novo Drug 

Design

Classificazione

Clustering

Regressione

Prediction Set

Q

S

A

R

Parte computazionale: Focus 

Virtual Screening

Parte computazionale: 

Predizione

Docking

3-D QSAR COMBINE
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Parte sintetica

Sintesi molecole a struttura 

tiobarbiturica
De novo Drug 

Design

Classificazione

Clustering

Regressione

Prediction Set

Q

S

A

R

Parte computazionale: Focus 

Virtual Screening

Parte computazionale: 

Predizione

Docking

3-D QSAR COMBINE
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SYC-522 

 

 

MC3945 

 

 

MC3938 

 

Ki = 0,5 nM e EC50 = 4,4 µM

% inib (50 µM) = 59,32

% inib (50 µM) = 94,68
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EEtOH, HCl 

(catalizzatore)

70°C

 Lab Code R  Lab Code R 
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Na (2 eq)

EtOH dry

135°C

4-5 h

1 eq 1,1 eq
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a) alcol, PPh3, DIAD, THF dry, 

N2, 0°  → rt, O.N. (over 
night)

b) cloruro, K2CO3, NaI, CH3CN 

dry, reflusso, 4h
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Parte sintetica

Sintesi molecole a struttura 

tiobarbiturica
De novo

Drug Design

Classificazione

Clustering

Regressione

Prediction Set

Q

S

A

R

Parte computazionale: 

Focus Virtual Screening

Parte computazionale: 

Predizione

Docking

3-D QSAR COMBINE
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Training Set Fingerprints
Machine 

learning
Filtri Clustering

• ChEMBL

• Dataset 

NEVERLAB

• pKi > 6 

• probabilità che 

sia attiva > 99%

Descrittori 

strutturali

• Classificazione 

(Logistic Regression)

• Regressione (Elastic 

Net)

K-means:

100 Cluster
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Parte sintetica

Sintesi molecole a struttura 

tiobarbiturica
De novo 

Drug Design

Classificazione

Clustering

Regressione

Prediction Set

Q

S

A

R

Parte computazionale: Focus 

Virtual Screening

Parte computazionale: 

Predizione

Docking

3-D QSAR COMBINE
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Surflex

Lock

3SX0

3UWP

4ER5

4ER7

100 

Molecole
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Py-CoMFA

Probe H

3-D QSAR

PROBE HD

r2 0,98 0,96

q2 0,82 0,79

SDEP_pred 0,84 1,52

AAEP 1,12 1,22

Molecola più attiva

1554915

Molecola meno attiva

1342076
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COMBINE

DRY.HB

r2 0,92

q2 0,69

SDEP_pred 1,36

AAEP 1,14
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➢ Generazione e applicazione modelli 3-D QSAR, COMBINE

➢ Creazione nuova libreria di molecole

➢ Predizione attività nuove molecole

➢ Sintesi composti a struttura tiobarbiturica
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I modelli generati risultano validi per la robusta attività predittiva nell’ambito della progettazione di nuovi 

inibitori DOT1L. Inoltre, le 100 migliori molecole predette, grazie ai modelli di classificazione e 

regressione, e all’applicazione delle metodologie di  -D QSAR e COMBINE, risultano promettenti per lo 

studio di una strategia sintetica applicabile in laboratorio.

➢ Valutazione strategia sintetica delle molecole predette

➢ Utilizzo modelli per creazione ulteriori librerie

➢ Valutazione molecole tiobarbituriche sintetizzate 

attraverso saggi biochimici
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Grazie per l’attenzione


