Abstrakt

Syntetické inhibitory kinaz jsou chemickymi nastroji pro zkoumani bunécnych roli téchto kinaz a
hledani novych zpiisobt 1é¢by lidskych onemocnéni, ktera souviseji s poruchami regulace jejich
exprese a aktivity. Tato prace se zaméfuje na dva projekty, které byly vénovany navrhu, syntéze a
hodnoceni novych sloucenin jako inhibitorti kinaz.

V prvnim projektu byly, s vyuzitim strukturnich dokovacich metod, vyvinuty nové 7-aryl nebo 7-
heteroaryl-substituované  4-aminochinazolin-6-karboxamidové  slouceniny jako  inhibitory
fosfatidylinositol 4-kinaz ttidy II (PI4K2A/2B). Pomoci jednoduchého syntetického piistupu a
nasledné funkcionalizace byl v Sesti syntetickych krocich pfipraven zadany 4-aminochinazolinovy
skelet. Vyhodnoceni biologické aktivity a selektivity viici PI4K (tj. PI4K2A a PI4K ttidy III) odhalilo
nekolik sloucenin s nizkou mikromolarni aktivitou a dobrou selektivitou vi¢i PI4K2A. Zptsob vazby
novych sloucenin ve vazebném misté pro ATP PI4K ttidy II byl potvrzen rentgenovou krystalografii a
naznacuje, zZe pouzity postup muze vést k jesté uc¢innéjsim a selektivnéjsim inhibitorim PI4K tiidy I1
pro dalsi vyzkum téchto kinaz.

Ve druhém projektu byly vyvinuty nové 4,6- a 4,6,7-substituované chinazolinové slouceniny jako
inhibitory receptor-interagujicich proteinkinaz 2 a 3 (RIPK2/3). Navrh molekul byl veden strukturni
analyzou zdokumentovanych inhibitortt RIPK. Tyto precedenty a nové dokovaci studie vedly k
zavedeni aminobenzothiazolové skupiny na pozici 4 chinazolinu. Nasledné bylo zavedeno nékolik
substituci v polohach 6 a 7 centralniho skeletu, ¢imz vznikly tfi fady strukturné piibuznych sloucenin.
Ty byly pfipraveny pomoci konvergentni metodiky cyklizace a palladiem katalyzovanych reakci.
Vyhodnoceni biologické aktivity v enzymatickych esejich proti izoenzymim RIPK1-4 vedly k
identifikaci inhibitort selektivnich pro RIPK2, nebo pro obé RIPK2/3 kinazy. V bunécnych esejich
zaméfenych proti RIPK2 vétSina sloucenin piisobila inhibici prozanétlivych drah NODI1/2 uz
v nanomolérnich koncentracich. U vybranych dudlnich inhibitortt RIPK2/3, pfekvapivé, hodnoceni
aktivity proti nekroptoze zprostfedkované RIPK3 v bunécnych esejich odhalilo pouze omezenou
ucinnost. Byla zméfena stabilita né€kolika hlavnich slouc¢enin v lidskych a mySich jaternich
mikrosomech a plazmé. Méteni ukazalo vysokou metabolickou stabilitu v obou piipadech. Tti nejlepsi
inhibitory vykazovaly vynikajici profily selektivity, kdyZ byly hodnoceny proti 58 dal$im enzymiim z
lidského kinomu. Diverzifikace substituci v polohdch 6 a 7 vyvinutych chinazolinovych derivati tak
umoziuje zkoumat vyznamné rozdily v ucinnosti a specifité¢ vii¢i RIPK2 a RIPK3. Tato zjisténi by

mohla napomoci dal§imu vyvoji novych sloucenin se zvySenou u¢innosti proti t€mto isoenzymim.



