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OZET

Benzodiazepin tirevleri. santral ve periferik tipte farkli resep-
torlerle etkilesebildigi igin trankilizan, antidepressan. kas gevsetici,
antikonviilzan, sedatif, analjezik, antienflamatuvar, anksiyolitik gibi
cok farkl etkiler gostermesi nedeni ile genis bir kullanim alanina sa-
hiptirler.

Benzodiazepin reseptorleri ve etkin metabolitleri incelenilerek
yeni benzodiazepin tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi ve biyolojik etki-
lerinin arastirilmas: siirdiiriilmektedir. Bu ¢alismada, yeni gelistirilen
benzodiazepin tiirevlerinin sentezleri ve etki ¢alismalar derlenmistir.

SUMMARY

The benzodiazepines, have various biological activities inclu-
ding anxiolytic, anticonvulsant, sedative, myorelaxant, analgesic and
antidepressant that they can intereact with the central and periferic
benzodiazepine receptors, are widely used.

Investigations on the benzodiazepine receptors and active meta-
bolites cause the synthesis and biological activity studies continue.
In this study. the synthesis and biological activities of new benzo-
diazepine derivatives are reviewed.
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GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) tGzerinden etkilerini gdsteren trankili-
zan benzodiazepin tirevierinden er iyi bilinenleri arasinda klorpro-
mazin, klordiazepoksid, diazepam, bromozepam yer almaktadir (I).
Bir kisim benzodiazepin tiirevieri 3H ile radyoaktif olarak isaretlene-
rek Santral sinir sisteminde baglanma véresine olan yiiksek affiniteleri
incelenmis (2) ve gama amiro biitirik asit (GABA) reseptorlerini in-
direkt olarak etkileyerek GABAmimetik etki yaptiklart bulunmus-
tur (3). Bu etkilerini gama amino biitirik asit (GABA) reseptérierine
baglanarak degil de, néronlarda kloriir kanallari ve gama amino bii-
tirik asit (GABA) reseptorleri ile kepetlenmis saptral benzodiazepin
reseptorleri ile etkileserek gosterdikleri saptanmistir (3-5). Sonr yillar-
da yapilan ¢alismalar. beyin disinda baz organlarda da periferik tipte
benzodiazepin reseptorleri oldugunu gdstermis ve bu reseptdr vapilari-
nin aydinlatilmasi yoniinde arastirmalar yogunlasmistir (3.6-13).

Diger taraftan benzodiazepinlerin metabolizmalan ircelenildigin-
de, 6zellikle uzun siireli etki gésterenlerin karacigerde aktif metabolit-
lerine dondstiikleri goriilmiistiir (3). Bu nedenle daha cok, Yiiksek
Basingli Sivi Kromatografisinden (HPLC) vyararlanilarak vapilan me-
tabolizma cahsmalart da sirdiiriilmektedir (14-18).

Benzodiazepinlerin beyinde santral tipte reseptorlerinin olmasi-
nimn yamsira, beyin disindaki bazi organlarda da periferik tipte resep-
torlerinin bulunmasi ve farkli ndromedivatérlerle etkilesmelerinden
dolayr bu grup bilesiklerde gesitli etkiler gérmek miimkiindiir. Son yil-
lardaki arastirmalar benzodiazepin halkasi iizerinde de@isik gruplar
tasiyan tiirevlerin anksiyolitik, antidepressan, sedatif, kas gevsetici.
analjezik, antiallerjik. néroleptik, antienflamatuvar ve kolesistokinin
antagonisti gibi cok sayrda etkiden sorumlu olabilecegini gdstermistir
(2, 4-5, 19-30).

Bu nedenlerden otiirli, bu makalede son yillarda gelistirilen
benzodiazepin tiirevlerinin sentezleri ile birlikte etkilerinin incelenerek
sonuclarmin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yeni Gelistirilen Benzodiazepin Tirevierinin Etkileri ve Sentezleri

Benzodiazepin halkasi lizerinde gesitli konumlarda degisik siibsti-
tientler tasiyan bilesiklerde saptanan etkiler asagida verildigi gibi sinif-
landirilarak incelenebilir:
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1- Anksiyolitik etkili benzodiazepin tiirevleri

2- Antidepressan etkili benzodiazepin tiirevleri

_ Sedatif ve Antikonviilzan etkili benzodiazepin. tiirevleri

4- Noroleptik etkili benzodiazepin tiirevleri

5- Analjezik ve antienflamatuvar etkili benzodiazepin tiirevleri
6- Antiallerjik etkili benzodiazepin tiirevieri

7- Kolesistokinin antagonisti etkili benzodiazepin tiirevleri

- Anksiyolitik Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Anzini ve Ark. metaklazepamin giiglii aktivitesinin. N ve O-
demetilasyon ile olusan metabolitlerinden kaynaklanmasini esas ala-
rak bir seri bilesik sentezlemis ve etkin anksiyolitik etki gosterdiklerini
saptamuslardir (19). Arastirmacilar yapi-etki cahismalars sonucunda,
en fazla etkinin 2. konumda ekzojen karbon-karbon arasi gifte bag tast-
yan bilesiklerde gériilmesinden dolay1, reseptérle etkilesmede, 1.4-
benzodiazepin halkasinin 2. konumuna bagh olan C atomunun sp?
hibridasyonu gostermesi gerektigini bildirmislerdir. Nitekim 2. ko-
numdaki ekzojen karbon-karbon arasindaki gifte bagin rediiklenmesi
ile hazirlanan tirevde etki kaybi saptanmustir (19).

7—kloro-2.3-dihidro—2-siibstitiie—1 -metil-5-fenil-1H-(1.4)benzo-
diazepin turev]ermm sentezleri 1.4-benzodiazepin-N-oksitin degi-
sik reajaniar ile muamelesi sonucunda gergeklestirilmistir (19) (Se-
ma 1).
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2— Antidepressan Ekili Benzodiazepin Tiirevieri

Dlugozs tarafindan yapilan arastirmada Sema 2 de verilen piri-
mido (4.5-b) (1.5) benzodiazepin tiirevi bilesiklerin antidepressan et-
Kileri test edilmis ve tiirevlerden A ve B nin gliclii antidepressan etki-
lerinin yanisira zayif analjezik aktiviteye de sahip olduklari saptan-
mistir (20).

Arastirmact pirimido (4.5-b) (1.5) benzodiazepin tiirevlerini, 1.2.
3.4-tetrahidro-6-metil-2-okso-4-tiyokso-5—pirimidin karboksilik asit-
leri basiangic maddesi olarak kullanarak sentezlemistir {20) (Sema 2).
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3. Sedatif ve Antikonviilzan Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

5. Konumda bazik fonksiyonel grup tasimakta olan S5-siibsti-
tiie-2,3-siklopentano- 3,4-dihidro-4-spirosiklopertaro-1,5-benzodia-
zepin tiirevlerinin (Tablo 1) 6zellikle etkin antikonviilzan ve sedatif
etkilere sahip olduklari bulunmustur. Ayrica bilesiklerde ikincil etki
olarak analjezik etki de saptanmistir (21).

Dhasmana ve Ark. 5-siibstitiie-2,3-siklopentano-3,4-dihidro—
4-spirosiklopentano-1,5-benzodiazepin tiirevlerini o-fenilendiamin-
den hareketle ve 2 basamakta gerceklestirmislerdir (21) (Sema 3)
(Tablo 1).

Stefencich ve Ark. nin yaptiklart bir galismada SH-imidazo (2.
I—¢) (1.4) benzodiazepin tiirevlerinin (Tablo 2) farmakolojik etkileri ve
bazi biyolojik aminler ile etkilesmeleri hayvar deneyleri ile test edilerck
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incelenildiginde, bilesiklerin ¢ogunun sedatif ve kas gevsetici etkileri-
nin klordiazepoksit ile kiyaslanabilir 6zellikte oldugu saptannustir.
Bilesiklerde antiserotonin ve adrenolitik etkilere rastlamilamamistir
(22).
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Tablo 1. 2,3-siklopentano-5-(2-N-heterosikloetil / -N-heteropropil)-3.4-dihidro-4-
spirosiklopentano-1,5-benzodiazepin tiirevleri.

5-H-imidazo (2.1-¢) (1.4) tiirevlerinin sentezieri, |-(2-nitro-
benzil)imidazolun formaldehit ile hidroksimetilasyonu. ardmndan
mangandioksit ile oksidasyonu ve demirsiilfat ile muamelesinden son-
ra elde edilen ara iiriin aminoaldehitin intramolekiiler siklizasyonu ile
gerceklestirilmistir (22) (Sema 4) (Tablo 2).

Corelli ve Massa'da bir seri 6H—pirolo (1,2-a) (1, 4) benzodiaze-
pin tiirevi bilesik i¢in, santral sinir sistemindeki etkilerine dair yaptik-
larn1 farmakolojik testler sonucunda bilesiklerin potent sedatif etkiye
sahip olduklarini saptamislardir (23) (Tablo 3}.

4- Noroleptik Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Chakrabarti ve Ark. bir seri imidazo (1, 3)-, (1, 2, 3) triazolo (I,
5)- ve pirido (1, 5) benzoadiazepin tiirevi bilesigin farmakolojik etki-
lerini incelemisler ve tiirevlerin noroleptik etkiye sahip olduklarmi sap-
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Tablo 2. SH-imidazolo (2,1-¢c) (1,4) benzodiazepin ve 10,11-dihidro-5H-imidazolo
(2,1-¢) (1,4) benzodiazepin tirevleri.

P o £
N , ( 4
‘\/J‘\_ s (/ L\\/\__
|
Et
No. R No. R
1 Et 5 H
2 p-Cl-fenil 5 Me
3 p-NOz-fenil
4 Me

Tablo 3. 6H-pirolo (1,2-a) (1.4) benzodiazepin tiirevleri.

tamuslardir. Tirevlerin ndroleptiklerin etkilerini dopamin reseptorleri
tizerinden gdsterdikleri ileri siiriilmektedir. Bilesiklerin etkileri, etki
voresi i¢cin 3H spiperon ile invitro yarsmalar ve siganlarda sarth
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kacma cevabini Gnlemeleri seklinde degerlendirilmektedir. Tirevler
icerisinde en potent etkiyi, triazolobenzodiazepinler gdstermektedir.
Bu bilesiklerde, 7. konumdan halojen ile siibstitiisyon noroleptik
aktiviteyi arttirmaktadir. Ancak 6. 7-dikloro tiirevlerinde ve 7- triflo-
rometil siibstitiisvonu ile etkinin azaldigi gozlenmistir. Tim etkin
bilesiklerde 2. konumda yer alan etil grubunun metile nazaran etkiyi
arttirdig. 3. konumda metil tasiyan tiirevlerin ise inaktif oldugu
belirtilmistir. Ayrica benzodiazepin halkasinin 2 ve 3. konumlarin-
dan kondanse olmus heteroaren grubunun bazisitesinin etki igin
onemli oldugu saptanmistir (24) (Tablo 4).

NE, .HQ

No. R, R, No. R, R,
1 H 24 16 8udCl H

2 7 2040 17 M 2-Ma

3 7€l 2-bke 187G 24e

4 780 22 19 TF 2-Me

5 7CF, 24 o T8 22

s €.7-48C1 24 2 TCF 24

7 H ke z el 2-e

8 7 28 B3 H ETYY

s el 21 24 1F 2-Et

1 TF Jelishebd 25 7Cl 2.8

I X2 1E ® 7F 1-Me

12 7F 2 Ma ZrTF 1,2-de
13 7F 1-e F I 3Me

4 TF 1.2

5 H H

Tablo 4. (1,2,3) triazolo (4,5-b) (1,5)-, imidazolo (4,5-b) (1.5)-,
pirido (2,3-b) (1,5) benzodiazepin tlrevleri.

5- Analjezik ve Antienflamatuvar Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Massa ve Ark. tarafindan 5-aroil-3.6-dihidro-4H-pirolo (2.
1-¢) (1. 4) benzodiazepin-4-karboksilik asit tiirevlerinin analjezik ve
antienflamatuvar etkileri tolmetin ve indometasin ile kiyaslamalar
yapilarak incelenmis ve bilesikler potent etkiye sahip bulunmuslardir
(25) (Sema 5).



14 Ozlem TEMIZ, Esin SENER

r/"‘.\\ f"‘
ol / cooc
TN AN ;,u].n_\ (\NJ\‘\/ COCH,
“ CH-COOCH, ———
I:\ * oo G - WH
o Hy F=N__/
(\‘ ,'}n
T xix)
Arcoci - |
,,,,,,,, sl
ok P lumcou
— = -
/
/ 1
“-{ '1 _COOCH, o
o \f Lo} & "
' \ B! CONCH
o N It - 3
/ N o b H 11
Gy A o - N _—CHOD
Nt i y =T N
‘\\_4'4"' K\ /
\ Pt
XX xvi R (xx}
|
NsOH NaOH
7R\ [ =4
K7 000H 4 j\ _COOH
N |
e -
— \ = Ji==Cna
/ 2 S / / —
\\:_ £ .”\ /) ’\\
(XH=tavi) Y/ xXxi}
s
¢
i x v R Re- " 1.2
Xul , {xxu} R:R°:H (xv}, Ixxv} R:R":ClI
, H
(), (xxii) R'Cl, R%-H (xvi), (xxVI) R': OCH, ; R?:H

(X1}, XXV} R':CH,, R%:H

Sema 5-

Massa ve Ark. 5-aroil-5.6-dihidro4H-pirolo (2,1-a) (1.4)
benzodiazepin—4-karboksilik asit tiirevlerini 1-(2-aminometilfenil)—
1H-pirol hidrokioriirden hareketle sentezlemislerdir (Sema 3).

Nawojski ve Ark. 5-siibstitiie—4—metil-1H-tetrahidro—1,5-ben-
zodiazepin-2-karboksilik asit etil esterlerinin potent analjezik etkiye
sahip olduklarim saptamislardir (Sema 6). Bu bilesikler i¢inde en etkin
olanlar1 8, 9 ve 10 ile verilen tiirevlerdir. Bunlardan 10, etkin analjezik
etkisinin yanmsira, maksimal elektrosok testi ile potent antikonviilzan
etkiyede sahip bulunmustur. Bu grup bilesikler icerisinde sadece 5'in
anksiyolitik etki gosterdigi saptanmistir. Calismada hazirlanan tiirev-
lerde 5. konuma -COCH:NRR’ grubu gelmesinin. COR grubuna



Yeni Gelistirilen Benzodiazepin Tiirevieri ve.Biyolojik Etkileri 45

gore etkiyi arttirdigi saptanmistir. Bu nedenle 5. konumda N,N-di-
stibstitieaminoasetil grubu tagryan tirevlerinin 6-10, 5-alkiloil grubu
tastyan bilesiklerden daha fazla etki gosterdigi bildirilmistir (26).

Arastirmacilar, 4-metil-1H-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-2-kar-
boksilik asit etil esterlerinin 6nce alkiloilkloriirlerle muamelesi, ar-
dindan gesitli sekonder amirler ile reaksiyonu sonucunda, 5-siibstitiie—
4—metil—1Hmtetrahidro—l,S—bcnzodiazepin—2—karboksilik asit  etiles-
terlerinin sentezlerini gergeklestirmisierdir (26) (Sema 6).
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6- Antiallerjik Ftkili Benzodiazepin Tiirevleri

Disodyumkromoglikatin (DSCG) proflaktik astim tevavisindeki
klinik basarisi arastirmacilari. basofi] veya mast hiicrelerinden salinan
mediyatorlere karsi daha etkili inhibitérlerin gelistirilmesine ydneltmis-
tir. Bu amagla ¢alisilan bilesikler icerisinde 12-(siklikalkilamino) 6H-
indolo (2,1-¢) (1,4) benzodiazepin tiirevleri de yer almaktadir (Tablo
5). Indolo (2,1—¢) (1.4) benzodiazepin gekirdegi ve amidin grubu tasi-
yan bilesikler invivo testlerde antihistaminik ve antiserotonin 6zellik-
lere sahip bulunmuslardir. Tablo 2 de verilen tiirevlerden 6a—-6¢ sican-
lardaki Pasif Deri Anaflaksisi (PCA) ve kobaylardaki Aktif Akciger
Anaflaksisi (ALA) testlerinde DSCG, ketotifen ve oxatomide ile esdeger
va da onlardan daha etkili bulunmuslardir (27).

12—(Siklikalkilamino)6H—indolo(2, I-c)(1, 4) benzodiazepin tii-

revlerinin sentezleri, ilk olarak ctilindol-2-karboksilatin NaH ve
orto-nitrobenzilkloriir ile muamelesi sonucunda ele gegen ara iiriintin
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PtO:/ H: ile rediiksiyonuyla laktam halkasi tasiyan bilesilerin elde
edilmesi ve laktam halkas: iizerinden trictiloksonyumtetrafloroborat
ile iminoeterler daha sonrada uygun amidin tiirevlerinin hazirlanmasi
seklinde gergeklestirilmistir (Sema 7) (Tablo 5) (27);
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Tablo 5. 12-(alkilamino)-6H-indolo (2,1-¢) (1,4) benzodiazepin tirevleri.
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7- Kolesistokinin Antagonisti Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Kolesistokinin (CCK), gastrin ve sekretin, gastrointestinal kanal
(GIK) fizyolojisinde nemli dlciide rol oynayan polipeptid hormonlari-
dir. CCK nin safra kesesi ve pankreatik enzim sekresyonundaki akti-
vitesi ve GIK patolojisindeki temel rolii heniiz, hipotez halindedir.
CCK, ayn1 zamanda SSS de néromodiilatér ve nérotransmitter olarak
termoregiilasyon, respirasyon, sedasyon ve analjezi gibi genig bir grup
fizyolojik fonksiyonlarlada ilgilidir. Bu nedenlerle son yillarda pek ¢ok
CCK reseptdr antagonisti tanimlanmustir.

Benzodiazepin halkasi ile birlikte 3-indolin halkas: da tasimakta
olan Asperlicin, Aspergillus alliaceustan izole edilen dogal bir bilesik
olup, ilk selektif nonpeptidal CCK antagonistidir (28) (Sekil 1). Bile-
sigin suda erirliginin diisiik olmast ve biyoyararlaniminin zayif olmasi
nedeni ile terapotik etkinligi yeterli olmamaktadir. Evans ve Ark,
bilesigi anti CCK aktivitesi yéniinden ayri ayni 1,4- benzodiazepin
halkas) ve 3-indolin bélgesi tizerinde durarak incelemislerdir. Asper-
licindeki 1.4-benzodiazepin halkast ve CCK nin C terminalindeki
aminoasitlerden birisi olan L-triptofanin analogu olan 3-indolin bal-
gesi nonpeptidal ve oral olarak aktif CCK antagonistlerinin dizayni
icin temel alinmis ve yiiksek potansiyale sahip L-364,718 kodu ile
verilen (Sekil 2) bilesik gelistirilmistir (29). Bu bilesik klinik olarak iki
agidan &nemlidir; Periferal reseptérleri i¢in selektif kompetetif inhibi-
tor olmasinin yanisira, ok iyi bir oral biyoyararlilik géstermektedir.
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1.-364,718 Prototip olarak ele ahnarak. CCK nin C terminalindeki
aminoasitlerden bir digeri olan tirozin yapisi esas almarak, I.4-ben-
zodiazepin-2—on ve tirozin kalintis1 tastyan tiirevler hazirlanmis ve
Tablo 6 da verilmistir. Bu bilesikler tasarlanirken, amag etkin CCK
antagonistleri elde etmek oldugu gibi, bunun yanisira tirozinin
gastrine doniisimi ile gastrin reseptorlerine affinite gostermeleri
nedeniyle gastrin tipi aktivite de elde etmektir (30).

Varnavas ve Ark. 2-aminobenzofenonu baslangic maddesi ola-
rak kullanarak bunun «-aminoglisin tiirevleri ile dnce siklizasyonunu
saglamig daha sonra 3-amino grubunun amidasyonu ile 3—amino-1,
3_dihidro—1-metil-5—fenil-2H-1,4-benzodiazepin—2-on tiirevlerini ha-
zirlamislardir (30) (Sema 8) (Tablo 6).
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Tablo 6. 3(R,S)-amino-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil 2H-1,4-benzodiazepin-2-on tirevleri.
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SONUC ve TARTISMA

Benzodiazepin tiirevlerinin sentezleri i¢in gelistirilen yOntemler
cok cesitli olmakla birlikte, sentezler genellikle uygun baslangig mad-
deleri kullanilarak, siklizasyon reaksiyonlari seklinde gergeklestiril-
mistir (20-22, 25. 27, 30).

Yapilan incelemelerde beyinde BZ, ve BZ: olarak isimlendirilen
iki tiir benzodiazepin reseptoriiniin bulundugu ve bunlarm affinite
sabitelerinin birbirine benzedigi saptanmistir. Santral benzodiazepin
reseptorlerinin, GABA reseptorleri ve kloriir kanallari ile kenetlenmis
olarak bulunmalarmm yanisira, beyin disindaki bazi organlarda da
periferik tipte benzodiazepin reseptérlerinin yer aldigi bulunmustur
(3). P tipi reseptorler adi verilen bu reseptérler periferde bobrek ve
adrenal kortekste bulunduklari gibi SSS de bazi noronlarda da yer
almaktadirlar (3). Bunun sonucunda benzodiazepin tiirevleri, farklt
benzodiazepin reseptorleri ile etkileserek degisik etkiler gosterebilmek-
tedirler. Bunlar arasmda trankilizan, antikonviilzan, sedatif, kas gev-
setici, analjezik, antienflamatuvar, antidepressan, kolesistokinin an-
tagonisti gibi etkiler sayilabilir (19-30).

Arastirmalar benzodiazepin halkasinda, 1, 2, 3, 4 ve 5. konum-
dan siibstitisyonun etki sekli tizerinde (20-21, 25-27, 30), 6 ve 7.
konumlardaki siibstitiisyonun ise etki siddeti iizerinde etkili oldugu-
nu (24) gostermektedir.

incelemelerde, S-siibstitiie-2,3-siklopentano, 3, 4-dihidro-4-spi-
rosiklopentano-1,5-benzodiazepin tiirevlerinin etkin antikonviilzan
ve sedatif (21), pirimido(4,5-b)(1,5)benzodiazepin tiirevlerinin
antidepressan  (20),  5-aroil-5,6-dihidro-4H—(2,1-c)(1,4)benzodia-
zepin—4-karboksilik asit tiirevieri (25) ve S5-siibstitiie—4-metil-1H-
tetrahidro-1,5-benzodiazepin-2-karboksilik asit etil esterlerinin (26)
analjezik ve antienflamatuvar, 12—(siklikalkilamino)-6H-indolo(2,
1-¢) (1.4) benzodiazepin tiirevlerinin (27) antiallerjik ve 1,4-benzo-
diazepin-2-on yapisi tasiyan bir grup bilesigin kolesistokinin anta-
gonisti tipinde (30) etkilere sahip olduklari saptanmustir. Yine; SH-
imidazo(2, 1-c) (1,4) benzodiazepin tiirevlerinde sedatif ve kas gev-
setici  etkiler (22), bazi 2-siibstitiie-1,4-benzodiazepin tiirevlerinde
(19) anksiyolitik etki saptamirken, bir grup arastirmaci da néroleptik
etkili bulunan (1,2.3) triazolo (1,5)-, pirido (1,5) benzodiazepin tii-
revlerinde halkanm 6 ve 7. konumlarmdaki farkli siibstitiisyonlarin
etki siddetini degistirdigini belirtmislerdir. Bu tiirevlerde ozellikle
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7. konumdan halojen ile siibstitiisyonun etkiyi arttirdigi saptanmis-
tir (24).

Ozellikle 1. 2, 3, 4. konumlardan 1, 2; 2, 3 ve 3, 4 kondanse, triazin,
pridin, primidin, indol gibi farkli heteroaren gruplarinin substitlisyonu
ile antienflamatuvar, analjezik, néroleptik. antidepressan, sedatif,
antikoanviilzan, kas gevsetici, antiallerjik etkiler gibi ¢ok farkh etkiler
gozlenebilmektedir (20, 22, 24, 25, 27). Etki siddeti iizerinde ise en faz-
la 7 ve 6. konumlar dnem tasimaktadir (24).

Yine benzodiazepin halkasi iizerindeki azotun 4. veya 5. konum-
da olmasina gore 1.5 ve 1,4-benzodiazepin bilesiklerinde de degisik
etkiler ortaya gikmaktadir. 1,4-Benzodiazepin tiirevleri: sedatif, kas
gevsetici, anksiyolitik, antiallerjik, CCK antagonisti gibi etkilere sahip
iken (19, 22-23, 27, 30), 1,5-benzodiazepin tiirevlerinde, antikonviil-
zan, antidepressan, noroleptik, antiinflamatuvar ve analjezik etkiler
goriilmektedir (20-21, 24, 26).

Sonug olarak, benzodiazepin tiirevi bilesikler, benzodiazepin hal-
kasmda farkli konumlarda degisik siibstitiisyonlar tagimalari, benzo-
diazepin ¢ekirdegi ile kondanse olmus heteroaren gruplarinm bulun-
mast ve benzodiazepin halkasmdaki azotlarin farkls konumlarda bu-
lunmasi gibi nedenlerle farkh reseptorlerle etkilesebilen ve cok degisik
etkiler gosterebilen genis bir grubu olusturmaktadirlar.
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