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R&sum6 - Deux series de thiCno[2,3-dlpyrimidones-4 substituees sont synthetisees et essayees pour leurs proprietes 
analgesiques et anti-inflammatoires. La plupart des 18 composes synthetids sont tres peu toxiques. Quelques-uns possedent 
des activites analgesique et anti-inflammatoire voisines de celles de l’acide adtylsalicylique. 

Summary - Synthesis and pharmacological activities of some substituted thienopyrimidine-4-ones. The synthesis of two 
series of substituted thieno[2,3-djpyrimidine-4-ones is described. Analgesic and anti-injlammatory properties of these 18 com- 
pounds were investigated. Most of them showed very low toxicity. Seven compounds exhibited significant analgesic activity, 
six compounds displayed an anti-inflammatory activity. Some possessed both effects at levels close to those exhibited by acetyl- 
salicylic acid. 

thieno[2,3-dlpyrimidine-4-ones / analgesic / anti-inflammatory 

Introduction 

Du fait de leur forte potentialitt pharmacologique, les 
thienopyrimidones sont largement Ctudiees. Certaines d’entre 
elles possedent des proprietes : anti-inflammatoire [ 1, 21, 
anti-allergique [3], depressive du systeme nerveux central 
[2] ou sedative [4]. Poursuivant nos travaux sur la cycli- 
sation des ortho amino Cthoxycarbonyl thiophenes [5], 
nous nous sommes proposes de synthttiser deux series 
de thienopyrimidones-4 substituees, encore peu explorees 
et d’en etudier les proprietes anti-inflammatoires et anal- 
gesiques. 

Chimie 

Amino-3 thikno[2,3-djpyrimidones-4 substitue’es 

Les amino-2 Bthoxycarbonyl-3 thiophenes I prepares selon 
la mtthode de Gewald [6] sont acyles par l’anhydride 
acetique (Rg = CH3) ou le chlorure de phenacetyle 
(R3 = CH,-C,H,) (Tableau I). Les amides correspondants 
II sont cyclises en thienopyrimidones III par chauffage a 
reflux avec l’hydrate d’hydrazine [7]. 

La structure des derives obtenus a CtC confirmte par l’ana- 
lyse centtsimale et par l’ttude des spectres IR et RMN 
du proton. En infra rouge: presence: 1) de 2 bandes 
vers 3200 et 3300 cm-l (NH2); 2) d’une bande intense 
vers 1660 cm-l (C=O); 3) d’une bande vers 1000 cm-l 
(cycle pyrimidine). En RMN: tous les spectres presentent 
entre autres signaux: A. pour la serie possedant le substi- 
tuant CH,: 1) un singulet entre 2,65 et 2,67 ppm (CH,); 
2) un singulet entre 486 et 4,91 ppm (NH2); B. pour la 
strie posstdant le substituant CH,-C&H,: 1) un singulet 
entre 4,77 et 4,80 ppm (NH2); 2) un singulet entre 4,32 
et 4,38 ppm (CH2); 3) un multiplet entre 7,20 et 7,35 ppm 
GHs). 

*Auteur d qui la correspondance doit &re adresske. 
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Tableau I. Amino-3 thiCno[2,3-dlpyrimidones-4 substitukes. Tableau II. ThiBno[2,3-d]m-trifluorom&hylph6nyl-2 pyrimidones-4. 

-  icH2) 3-  

-(CEy4- 

-qH- (C”*) 2-  

5 

I 
-  (CE2) 2-$-cH*- 

C”3 

-q 5-  

R1 = H 

R2 = C& 

Rg = C”3 R3 = CH2C6H5 

:OlIlpOS6 F’C Rdt % F”C (lit.) Compos6 F”C Rdt % 

1 198 41 202 (8) 1 208 37 

2 184 65 140 (I) 9 200 50 

3 166 44 9 118 30 

4 164 35,5 19 160 43 

5 184 41 11 114 60 

6 190 27 192 (I) 12 120 36,5 

“Rendement calcu!6 B partir des d&iv& N-acyks. 

Thi&o[2,3-d]m-trzjluorome’thylph&zyl-2 pyrimidones-4 

La condensation des ortho amino-esters avec un nitrile 
(acetonitrile, benzonitrile, etc.) en milieu acide, permet 
l’acces a des thienopyrimidones-4 substituees en position 2. 
Cette reaction a CtC mise a profit en faisant reagir le mdta- 
trifluoromethylbenzonitrile IV sur les amino-2 Cthoxy- 
carbonyl-3 thiophenes I [9]. 

(I )  (I” 1  (V) 

Le degre d’avancement de la reaction de cyclisation 
est suivi en spectroscopic IR par la disparition de deux 
bandes vers 3400-3300 cm-l correspondant a NH, et 
par l’apparition de deux bandes : l’une intense vers 1680 cm- ’ 
(C=O), l’autre vers 1000 cm-l (cycle pyrimidine). 

D’autre part, comme la presence d’un atome de fluor 
dans la molecule rend les resultats de l’analyse centtsimale 
t&s aleatoires et peu fiables, les thienopyrimidones obte- 
nues V sont toutes identifiees par spectrometrie de masse: 
les resultats figurent dans le Tableau II. Elles sont toutes 
originales a notre connaissance. La litterature [lo] men- 
tionne la synthese d’un isomere de position du compose 13 
de point de fusion: 120-123°C. 

RCsultats 

RI Rz ComposG F’c Rdt $ m/z (A $1 

-,CH2)*- 13 314 75 350.1 (100) 

5 
-F"- (CHZ1 3- 14 210 33 364.7 (18.5) 

-Ll 9 -&I- 2 ml*) *- 15 314 
I 

61.5 364,l (68.9) 
C” 

37 
- m*)2-yi-CH2- 16 320 66 364.1 (100) 

CH3 
-m*) 5- 11 323 80 364.3 (100) 

R, 

C 

= H 
18 300 18 312.0 (100) 

R* = C6H5 

Les resultats pharmacologiques sont rassembles dans le 
Tableau III. 

Tableau III. R6sultats pharmacologiques. 

Briv6s 

1 

2 
3 

4 
5 
6 

1 
8 
9 

10 
11 

12 
4AS 

13 

14 
15 
16 
1T 

18 
AAS 

Toxicits aigub A 

(1000 mg/kg) u 

Mortalit % RI 

ctivitC anti- Activit6 analg6sique 
nflammatoire 60 mn apr& 120 Ill” apres 

iduction de traitement traitement 
Ibedsme Augmentation seuil algique 

17 1442 38 
15 139' 5524 

42*** 2563 1 
20 12 2 

33** 0 0 

24 44 62 

25* 26 0 

17 30 0 
36*** 3154 101 

22 6S2 91’ 

0 0 87 

23 41 0 
31*** 441 4243 

3 10 16 

0 60 69 
0 0 69 

21 0 0 

39*** 133~ 31 
30' 342 1 

41*** 1463 21 

. p < 0.05 
** p ‘ 0.02 test “U” de 
*** p ( 0.01 hlann et Whitney 
l *** p < 0.001 

&MortalitB ‘A. 
“RBduction de l’cedkme. 
CAugmeEtation de seuil algique. 

1 < 0.05 p 
2 < 0,02 p test “T” de 
3 < 0.01 p Wilcoxon 
4 < 0.001 p 
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Toxicite’ aigui; 

Les derives etudies exercent des effets toxiques peu marques 
chez la Souris. La dose maximale tolerte est gentralement 
suptrieure a 1000 mg/kg i.p. sauf dans le cas des amino 
thienopyrimidones 1, 2, 4 et 6 et de la trifluoromethyl- 
phenyl thienopyrimidone 13. La symptomatologie toxique 
consiste en une diminution de l’activite motrice et une 
prostration. La l&alit& survient par arret respiratoire apres 
bradypnee initiale. Dans les m&mes conditions experi- 
mentales, la dose lethale 50 de l’acide acetylsalicylique 
est de 485 mg/kg [ll], la dose de 1000 mg/kg &ant 100% 
mortelle. 

photometre Beckman Acculab IV, en pastille de KBr. Les spectres 
de RMN lH sont enregistres sur appareil Brucker AC 200 avec le 
tetramethylsilane comme reference et CDCla comme solvant. Les 
spectres de masse sont enregistres sur un appareil MS-30 double 
faisceau. Les analyses centesimales, conformes aux normes exigees, 
ne figurent pas dans ce memoire. 

Amino-3 thiPno[2,3-dlpyrimidones-4 substitks ZZZ 
SynthBse des d&iv& N-acyks ZZ. A 0.01 mol d’amino-2 thiophene I 
sont ajoutes, goutte a goutte et sous agitation, 3 ml d’anhydride acetique 
ou 2 ml de chlorure de phenacetyle (ltger exces). La reaction est forte- 
ment exothermique. Apres 1 h de contact, le melange est place au froid 
pendant 24 h. L’exces d’anhydride ou de chlorure est alors detruit 
par l’eau et le precipitt recristallise dans l’ethanol a 95oC. 
Condensation des d&iv& N-acvlks avec l’hvdrate d’hvdrazine ZZZ 171. 
Le derive N-acyle (0,Ol mol) -dissous dans 25 ml d’ethanol a 95oC 
est chauffe a reflux avec 10 ml d’hvdrate d’hvdrazine vendant 6- 
8 h. Le precipite forme est recristailise dans i’ethanol bu dans un 
melange Bthanol-chloroforme (c$ Tableau I). 

Activite’ anti-inflammatoire 

Les amino thienopyrimidones substituees 3, 5, 7 et 9 pre- 
sentent une activite anti-cedemateuse significative et com- 
parable a celle de l’acide acetylsalicylique (AAS). 11 en 
est de m&me pour les deux trifluoromethylphenyl thieno- 
pyrimidones 17 et 18. L’activite de I’AAS est sensiblement 
identique dans les deux series d’essais. 

Activite’ analge’sique 

Dans la premiere serie d’essais, les derives 1, 2, 3, 9 et 10 
sont analgesiques. Les pourcentages d’augmentation du 
seuil algique sont superieurs a celui de 1’AAS au temps 
60 min. Les derives 2, 9 et 10 demeurent encore actifs 
2 h apres leur administration avec un degre d’intensitt 
inferieur a celui de la substance de reference excepte pour 
le compose 2. A noter que les derives 3 et 9 qui sont des 
analogues structuraux exercent a la fois un effet anti- 
inflammatoire et analgesique. Dans la deuxieme serie 
d’essais, les produits 14, 17 et 18 exercent un effet anal- 
gesique inferieur ou Cgal a celui de 1’AAS 1 h apres admi- 
nistration. Toutefois, cet effet n’est significatif que pour 
les derives 17 et 18. Ces deux trifluoromethylphtnyl thieno- 
pyrimidones sont aussi settles responsables d’un effet 
anti-inflammatoire. 

Conclusion 

Mis a part les derives 1, 2, 4,6 et 13, les thienopyrimidones-4 
substituees sont depourvues de toxicite apres adminis- 
tration unique. Sept sont do&es d’activite analgesique 
et six d’activitt anti-inflammatoire. Les deux amino- 
thienopyrimidones 3 et 9 possedent a la fois une activite 
analgesique et une activite anti-inflammatoire a 60 min 
au moins Cgales a celles de l’acide adtylsalicylique. Les 
deux trifluoromethylphenyl thienopyrimidones 17 et 18 
presentent aussi ces deux proprietes a un degre inferieur 
ou Cgal a celui de la substance de reference. 

Protocoles expkimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ont 6te determines selon la methode du tube 
capillaire a l’aide de l’appareil Gallenkamp MF-350 ou de l’appareil 
Biichi avec bain d’huile. Les spectres IR sont realises sur spectro- 

Thi&o[2,3-d]m-trifuorom~thylph&nyl-2 pyrimidones-4 [9] 
Apres solubilisation des amino-2 thiophenes dans le chloroforme, 
le m-trifluorobenzonitrile est ajoute en exces. Le melange reste en 
contact sous un courant d’acide chlorhydrique gazeux pendant 2 h. 
Le residu est recristallise dans I’acide acetique glacial (cJ Tableau II). 
Tous les composes obtenus presentent une fluorescence a 254 et 366 nm. 

Pharmacologic 

L’etude pharmacologique a bte realisee par voie digestive chez la 
souris Swiss male Lgee de 6-8 semaines et provenant de l’tlevage 
Iffa-Credo (Les Oncins, 69210 1’Arbresle). Les essais ont Cte effectub 
sur des lots de 10 animaux a I’exception de la determination de la 
toxicite aigue conduite par voie intraperitoneale (i.p.) sur des lots 
de 5 souris. Les produits, mis en suspension dans une solution de 
gomme arabique a 3 % ont et& administres sous un volume de 0,5 ml 
pour 20 g de poids corporel. La substance de reference, pour tous 
les essais, est l’acide acetylsalicylique (AAS). 

ToxicitP aiguP 
Elle est ttudiee par voie i.p. chez la souris male, la duree d’observation 
est de 15 jours. Tous les produits sont administres a la dose uniaue 
de 1000 mg/kg. 

Activite’ anti-inflammatoire 
L’cedeme podal a la carragenine permet l’etude des phases initiales 
d’une inflammation aigue selon les methodes d&rites par Winter 
et al. chez le Rat 1121 et par Levy chez la Souris 1131. Les activites 
d’un anti-inflammatoire sur ce test et en therapeutique sont gene- 
ralement bien correltes [14]. La mtthode de Levy est appliquee a 
des lots de 10 souris males, les traitements (250 mg/kg) &ant admi- 
nistres par voie digestive, 30 min avant l’injection dans l’aponevrose 
d’une patte posterieure de 0,025 ml d’une solution aqueuse de carra- 
g&nine a 1%. Les animaux sont sacrifies 4 h apres le debut de l’essai, 
les pattes posttrieures coup&es a la hauteur de l’articulation tarso- 
crurale et pesees. 

L’etude est realisee en 2 essais (essai no 1, essai no 2) avec 2 lots 
temoins et un lot AAS a chaque essai. L’activite anti-inflammatoire 
est exprimee en pourcentage de reduction de I’cedeme par rapport 
aux animaux temoins ne recevant aue le seul agent vhlorro&ne. L’etude 
statistique est rtaliste en comparant les mo;enn& par ye test U de 
Mann et Whitney [15] avec les significativites suivantes: *p < 0,05; 
**p <0,02; ***p<o,o1; ****p<o,oo1. 

Activite’ analgisique 
La methode retenue est celle d&crite par Ben-Bassat et al. [16] ou 
cctail immersion test)) chez la Souris. Elle consiste a mesurer le temps 
d’apparition d’un mouvement de fouet de la queue consecutif a l’im- 
mersion de celle-ci dans un bain d’eau a 58oC. L’essai est applique 
a des lots de 10 souris, avant le traitement puis 60 et 120 min aprbs 
administration par voie digestive (25 mg/kg). Comme precedemment, 
l’etude est men&e en 2 fois, 2 lots temoins et un lot AAS. L’activite 
analgesique est exprimee en pourcentage d’augmentation du delai 
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d’apparition du mouvement de fouet de la queue par rapport aux 
mesures avant traitement. La comparaison des moyennes est effect&e 
par le test T de Wilcoxon [17] avec les significativites suivantes: 
lp <0,05; 2p <0,02; 3p <O,Ol; 4p <O,OOl. 
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