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RCsumC - Des thi&o[2,3-dJpyrimidin-4-one 2-thiones diversement substitukes ont Cte synthCtisCes. Elles ont CtC essay&es, ainsi que 
leurs intermkdiaires de synthkse, les thiCnylthiourCes, comme analgksiques et anti-inflammatoires. Tow ces composCs (sauf un) sont 
dkpourvus de toxicitk b 1000 mg/kg par voie ip. Certains posskdent des activitks anti-cedemateuse et analgtsique cornparables B celles 
de l’acide acktylsalicylique pris comme produit de rkfkrence. 

Summary - Synthesis and pharmacological activities of some 3-substituted thienopyrimidin-4-one-2-thiones. The 
condensation of substituted 2-amino-3-carbethoxy-thiophenes with methyl, ethyl and phenyl isothiocyanate yields the corresponding 
thienylthioureas which cyclize in ethanol saturated with dry hydrochloric acid to form S-substituted thieno [2,3-dlpyrimidin-4-(3H)- 
one-2-thiones. Thirty-five compounds, 21 thienylthioureas and 14 thienopyrimidin-4-one-2-thiones have been screened for their 
analgesic and anti-in$ammatory activities. The ip administration of these products at a dose of 1000 mglkg shows that they are not 
toxic (one excepted). Some compounds show analgesic and anti-inflammatory activities equivalent to those of acetylsalicylic acid. 

thienylthioureas I thieno[2,3-d]pyrimidin-4-one-2-thiones / analgesic 1 anti-inflammatory 

Introduction 

L’importance thkrapeutique des thi6no[2,3-a]pyrimi- 
dines [l-4] nous a incitks B synthktiser divers ana- 
logues B groupes actifs. Les ortho-amino kthoxy- 
carbonyl thiophknes se pr&ent B de telles synthkses: 
nous en avons rbalisC quelques-unes au tours de nos 
travaux prkddents [5, 61. Dans ce travail, nous 
dkrivons la cyclisation de ces d&iv& thiophkniques 
en presence d’isothiocyanates. L’introduction d’un 
groupement thioxo sur le cycle de la pyrimidone per- 
met l’obtention de composCs B activit6 pharmacolo- 
gique potentielle dont quelques-uns sont dkj& connus* 
[7, 81. Les thiCno[2,3-d]pyrimidin-4-one 2-thiones et 
leurs intermkdiaires de synthkse, les thiknylthiourkes, 
ont Ct6 essaykes dans le domaine des analgksiques et 
des anti-inflammatoires. 

, 
’ 

d’c@-aminoesters. Nous avons d’abord appliquk la 
mkthode de cyclisation directe d&rite par Ram et al 
[lo]. Les premiers essais rkalis& avec l’isothio- 
cyanate de mkthyle n’ont pas permis l’obtention des 
composCs attendus avec un rendement satisfaisant. 
Nous avons done mis en ceuvre un au&e proc6dC [S]; 
il nkcessite deux &apes: 
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Chimie 

La littkrature offre diffkrentes mkthodes de synthkse 
[8-lo] des thienopyrimidin-4-one 2-thiones B partir 

*Correspondance et tirks B part 
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Les 2-amino thiophbnes substitues I sont d’abord 
condenses avec l’isothiocyanate de methyle, d’ethyle 
ou de phenyle, par chauffage a reflux, en milieu 
ethanolique. La structure des thienylthiourees corres- 
pondantes II est confirrrke par l’analyse cendsimale 
et par l’etude des spectres IR et RMN du proton. 

En infra-rouge: 
- disparition des deux bandes de valence du 

groupe amine primaire (3400 et 3300 cm-r), 
- apparition de bandes correspondant a: 

-NH vers 3200 cm-r 
-NH-c = s vers 1120 cm-r 
-N-f-N vers 1230 cm-r 

S 
En RMN 1H: apparition du signal correspondant au 
substituant de l’isothiocyanate (methyle, Cthyle, ou 
phenyle). 

La cyclisation des thienylthiourees II a lieu B reflux 
en milieu Cthanolique sat& par l’acide chlorhydrique. 
La precipitation des pyrimidones III est amorcee en 

tours de reaction et achevee ensuite a -5°C. La cycli- 
sation est mise en evidence: 

- en spectroscopic de RMN rH, par la disparition 
des signaux correspondant a la fonction ester; 

- en spectroscopic IR, par l’apparition de la bande 
d’absorption du cycle pyrimidinique vers 1000 cm-r. 

En ce qui concerne la structure des thienopyrimidin-4- 
one 2-thiones, ont peut envisager l’equilibre tauto- 
merique suivant: 

H 
N 

L 

,s 

-7 

N SH 
\ 

Les spectres lR des composes synthCtisCs ne pr6 
sentent aucune bande dans la zone comprise entre 2590 
et 2550 cm-r, correspondant a la fonction SH. Les 
composes existent done exclusivement sous la forme 
thioxo. 

Tableau I. Caract&istiques physico-chimiques des thiCnylthiour6es II. 

RIR2 

- (CH2) 3- 1 24h 184 87 

-m2)4- 

+I- (CH2) 3- 

CH3 

-CH -:H-(CH2)2- 2 I 

CH3 

B 
-(CH2)2-y-CH2- 

CH 3 

- (C-X2) 5- 

RI = H 

R2 = C6H5 

yRyj 
NH-CS-NH-R 3 

‘R 2 3 COCH 225 

R3 = CH3 

Code *PS FT(litt.1 Rdts 
de so1vant 
reflux recrist. 

2 18h 191(193-5) [8] 67 
EtOH-CHC13 

3 16h 155 81 

4 6h 184 59.1 
EtOH-CHC13 

5 17h I84 66 I2 15h 158 93 19 15h 190 94 
EtOH-CHC13 lavage EtOH EtOH-CHC13 

6 23h 152 80 
EtOH-CHC13 

7 16h 143 62.5 14 24h 140 58 

T 
R3 = C2H5 R3 = C6H5 

Code TPS FTUitt.) Rd.t'l 
de solvant 
reflux recrist. 

8 24h 199(200-2)[8] 60 
dioxane 

9 6h 162(161-4)[8] 64 

10 6h 115 69 

11 24h I54 42 

13 24h 118 68.5 
EtOH 

i Code *PS F'C(litt.1 Rdtl 
de so1vant 
reflux recrist. 

15 3h 173(183-5)[8] 72.5 

16 6h 188(184-7) LB] 65 
dioxane 

17 8h 164 53.5 
EtOH-CHC13 

18 6h 182 71 
EtOH-CHCl 

3 

20 6h I54 24 
EtOH-CHC13 
EtOH 

21 6h 185 31.5 
EtOH-CHCl 3 



RCsultats 

Les resultats pharmacologiques sont rassemblts dans les 
tableaux III et IV. 

comparable a celle de 1’ASS. 11 en est de meme pour les 
thienopyrimidones substituees 22, 23, 24, 26, 28, 32 et 
38. L’activite de 1’ASS est sensiblement identique dans 
les 5 series d’essais. 

Toxicite’ aigut; Activite’ analgtsique 

Les derives CtudiCs sont depourvus de toxicite chez la 
Sow-is. A la dose de 1000 mg/kg par voie ip, ils 
n’induisent aucune morn&C des animaux a l’exception 
de la thienylthiouree 20 qui entraine une mortalite de 
20%. La symptomatologie toxique consiste en une 
diminution de l’activite motrice et une prostration. La 
l&alit6 survient par at-ret respiratoire apres bradypnee 
initiale. Dans les memes conditions experimentales, la 
dose l&ale 50 de l’acide acetylsalicylique (AAS) est de 
485 mg/kg [ 111, la dose de 1000 mg/kg &ant 100 % 
mortelle. 

Les derives 3,6,10,17 et 24 sont analgesiques au temps 
60 min. Leur activite est voisine de celle de 1’AAS a 
l’exception du compose 24 qui est significativement plus 
actif (P < 0.05, test U de Mann et Whitney [16]). 

Le derive 10 demeure analgesique 2 h aprbs admi- 
nistration et les produits 11, 12 ,13, 22, 23, 26 et 39 ne 
sont actifs qu’a ce deuxieme temps de mesure. Darts tous 
les cas, l’effet analgesique enregistre n’est pas signifi- 
cativement different de celui de 1’AAS. Les derives 3, 
10, 22, 23, 24 et 26 exercent un effet a la fois anti- 
inflammatoire et analgesique. 

Activite’ anti-injlammatoire Conclusion 

Les thienylthiourees substituees 3, 10, 18 et 21 
presentent une activite anti-cedemateuse significative et 

Mis a part le compose 20, les thienylthiourees et les 
thienopyrimidones substituees sont depourvues de 
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Tableau II. Caractkistiques physico-chimiques des thkkopyrimidones substitukes III. 
H 

fR1 
/ 
\ 
'R 

2 
0 

Rl R2 

- KHZ) 3- 

- (CH2) 4- 

+i- 0x2) 3- 

CH 
3 

R3 
= CH3 R3 = C2H5 R3 = C6H5 

Code FT(litt.) Rdt% Code FOC(litt.1 mt% Code F'C(1itt.J Rdt% 
solvant recrist. solvant recrist. solvant recrist. 

22 322 d&z. 35.5 
AcOH-CHC13-EtOH 

23 309 (298-301) [8i 62.5 30 258(259-261) [8] 43 37 338(315 d&.$3] 60.5 
AcOH-CHC13-EtOH AcOH 

24 226 79 31 232-4 36 38 319 51 
AcOH EtOH AcOH 

6 
-CH2-FH-(CH2); 25 280 93 32 263 38 39 340 58.5 

CH3 
l&age EtOH AcOH AcOH 

-@Hz) 2-fH-CH2- 26 290 90 33 256-7 61 

CH 
lavage EtOH EtOH 

3 

--(CH215- 27 265 50 34 262 73 
EtOH-CHC13 EtOH-CHC13 

RI = H 
28 298 75 35 265 70.5 

R2 = C6H5 ACOH-CHC13-EtOH AcOH 
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Tableau III. Prop&es pharmacologiques des thienylthiourees II. 

AAS: acide acetylsalicylique 
l P < 0.05 test t AP < 0.05 test U 

l P < 0.02 > de Dunnett AAAP < 0.01 
AAAAP < 0.001 > 

de Mann et 
Whitney 

r- 

i 

Derives 

L 

Tableau IV. Proprietes pharmacologiques des thienopyrimi- 
dones substituees III. 
AAS: acide acetylsalicylique 

l P < 0.05 
> 

test t AP < 0.05 test U 
l P < 0.02 de Dunnett AAP <0.02 de Mann et 

AAAAi' < 0.01 Whitney 

toxicite apres administration unique. Quatre thienyl- 
thiourees (3, 9, 10, 21) et 7 thienopyrimidones (22, 23, 
24, 26, 28, 32, 38) sont douees d’activite anti-cede- 
mateuse. Six thienylthiourees (3, 6, 10, 11, 12, 13) et 6 
thienopyrimidones (22, 23, 24, 26, 32, 39) sont anal- 
gesiques. Les 2 thiCnylthiourCes 3 et 10 et les 4 thieno- 
pyrimidones 22, 23, 24 et 26 possedent une activite a la 
fois anti-cedemateuse et analgesique Cgale ou superieure 
a celle de l’acide adtylsalicylique. A noter que tous les 
d&iv& possedant le substituant R,R, = -CH-(CH,),)- 

sont anti-cedemateux et/au analgesiques. 
t: H3 

Protocoles expbrimentaux 

Chimie 

Les temperatures de fusion non corrigees ont 6tB determinCes 
selon la m&bode du tube capillaire a l’aide de l’appareil Buchi 
avec bain d’huile. Les spectres IR sont realis& sur un spec- 
trophotometre Perkin-Elmer 1310, en pastille de KBr. Les 
spectres de RMN rH sont enregistres sur un appareil Bruker 
AC 200 avec le TMS comme reference inteme et CDCl, ou 
DMSO-ds comme solvant. Les analyses cent&males des com- 
poses synthetises sont conformes aux normes exigees et ne 
figurent pas dans ce memoire. 

Synth&se des thie’nylthioure’es ZZ 
A 0,Ol mol de 2-amino thiophbne substitue dissous dans 10 ml 
d’ethanol a 95”C, est ajoutee goutte a goutte, 0,Ol mol d’iso- 
thiocyanate dissous dans 2 ml d’ethanol a 95°C. Le mClange 
est port6 a reflux pendant 3-24 h. Aprbs refroidissement, le 
precipite est isole et recristallise, s’il y a lieu, dam un solvant 
approprie utilid souvent en quantite importante (voir tableau I). 

Synthdse des thie’nopyrimidones substitukes ZZZ 
Une suspension de 0,Ol M de thienylthiouree dam 50 ml 
d’ethanol absolu sature par l’acide chlorhydrique gazeux set est 
portee a reflux pendant 24 h sous agitation. On laisse ensuite 
precipiter 12 h a -5°C. Le produit brut est filtre, 1avC a l’eau et 
recristallise si besoin dans un solvant approprie (voir tableau II). 
Certaines thienopyrimidones, difficiles a solubiliser, ont &te 
recristallisees dam des melanges de solvants utilises en grande 
quantite. 

Pharmacologic 

L’etude pharmacologique a Cte malisee par voie digestive chez la 
souris Swiss male PgBe de 6-8 semaines et provenant de l’elevage 
Iffa Credo (Les Oncins, 69210 1’Arbresle). Les essais ont Cte 
effect& sur des lots de 10 animaux, a l’exception de la deter- 
mination de la toxicite aigue conduite par voie intra-peritoneale 
(ip) sur des lots de 5 souris. Les produits, mis en suspension dans 
une solution de gomme arabique a 3% ont Cte administres sous un 
volume de 05 ml pour 20 g de poids corporel. La substance de 
reference, pour tous les essais, est l’acide acetylsalicylique (AAS). 

Toxicite’ aigui; 
Elle est Ctudiee par voie ip, la duree d’observation est de 15 jours. 
Tous les produits sont administres a la dose unique de 
1 000 mg/kg. 



Activite’ anti-injfammatoire 
L’o&me podal a la car-rag&nine permet l’etude des phases 
initiales d’une inflammation aigue selon les methodes d&rites par 
Winter et al chez le Rat [12] et par Levy chez la Souris [13]. Les 
activites d’un anti-inflammatoire sur ce test et en therapeutique 
sont aeneralement bien correlees 1141. La m&ode de L&v est 
appli&Ce a des lots de 10 souris, les traitements (250 mg/kg) ktant 
administres par voie digestive, 30 min avant l’injection dans 
l’aponevrose d’une patte posterieure de 0.025 ml d’une solution 
aqueuse de carragenine a 1%. Les animaux sont sacrifits par 
elongation sous anesthesie (melange Cther-chloroforme 10%) 4 h 
apres le debut de l’essai, les pattes posterieures toupees a la 
hauteur de l’articulation tarsocrurale et pesees. L’etude est realisee 
en 5 essais avec 2 lots temoins et un lot AAS a chaque essai. 
L’activite anti-inflammatoire est exprimee en pourcentage de 
reduction de l’cediime par rapport aux animaux temoins ne 
recevant que le seul agent phlogogene. L’etude statistique de 
chaque essai est realisee en comparant les moyennes par le test t 
de Dunnett [15] ou le test U de Mann et Whitney [ 161 selon les 
resultats du test de l’homogbneitt des variances. 

Activite’ analge’sique 
La m&bode retenue est celle d&rite par Ben-Bassat et al [17] ou 
‘tail immersion test’ chez la Souris. Elle consiste a mesurer le 
temps d’apparition d’un mouvement de fouet de la queue con- 
secutif a l’immersion de celle-ci dans un bain d’eau a 58°C. 
L’essai est applique a des lots de 10 souris, avant le traitement 
puis 60 et 120 min apres administration par voie digestive 
(250 mg/kg). Comme precedemment, l’etude est menee en 5 fois, 
2 lots temoins et un lot AAS. L’activite analgesique est deter- 
mike par la difference du delai d’apparition du mouvement de 
fouet de la queue par rapport a la mesure avant traitement. Elle est 
exprimee en pourcentage d’augmentation par rapport au lot 
temoin. L’Ctude statistique est effect&e en comparant les 
moyennes des &carts de temps entre les mesures avant et les mesures 
apres traitement. Elle est realisee a l’aide du test t de Dunnett [15] 
ou du test U de Mann et Whitney [ 161 selon les resultats du test de 
l’homogeneid des variances. 
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