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Yeni Geliştirilen Benzodiazepin Türevleri ve Biyolojik Etkileri 

New Benzodiazepine Derivatives and Biological Activities 

Özlem TEMİZ* Esin ŞENER* 

ÖZET 

Benzodiazepin türevleri, santral ve periferik tipte farklı resep-
törlerle etkileşebildiği için trankilizan, antidepressan, kas gevşetici, 
antikonvülzan, sedatif, analjezik, antienflamatuvar, anksiyolitik gibi 
çok farklı etkiler göstermesi nedeni ile geniş bir kullanım alanına sa-
hiptirler. 

Benzodiazepin reseptörleri ve etkin metabolitleri incelenilerek 
yeni benzodiazepin türevi bileşiklerin sentezlenmesi ve biyolojik etki-
lerinin araştırılması sürdürülmektedir. Bu çalışmada, yeni geliştirilen 
benzodiazepin türevlerinin, sentezleri ve etki çalışmaları derlenmiştir. 

SUMMARY 

The benzodiazepines, have various biological activities inclu-
ding anxiolytic, anticonvulsant, sedative, myorelaxant, analgesic and 
antidepressant that they can. İntereact 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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GİRİŞ 

Santral sinir sistemi (SSS) üzerinden etkilerini gösteren trankili-
zan benzodiazepin türevlerinden en iyi bilinenleri arasında klorpro-
mazin, klordiazepoksid, diazepam, bromozepam yer almaktadır (1). 
Bir kısım benzodiazepin türevleri 3H ile radyoaktif olarak işaretlene-
rek Santral sinir sisteminde bağlanma yöresine olan yüksek affiniteleri 
incelenmiş (2) ve gama amino bütirik asit (GABA) reseptörlerini in-
direkt olarak etkileyerek GABAmimetik etki yaptıkları bulunmuş-
tur (3). Bu etkilerini gama amino bütirik asit (GABA) reseptörlerine 
bağlanarak değil de, nöronlarda klorür kanalları ve gama amino bü-
tirik asit (GABA) reseptörleri ile kenetlenmiş santral benzodiazepin 
reseptörleri ile etkileşerek gösterdikleri saptanmıştır (3-5). Son yıllar-
da yapılan çalışmalar, beyin dışında bazı organlarda da periferik tipte 
benzodiazepin reseptörleri olduğunu göstermiş ve bu reseptör yapıları-
nın aydınlatılması yönünde araştırmalar yoğunlaşmıştır (3,6-13). 

Diğer taraftan benzodiazepinlerin metabolizmaları incelenildiğin-
de, özellikle uzun süreli etki gösterenlerin karaciğerde aktif metabolit-
lerine dönüştükleri görülmüştür (3). Bu nedenle daha çok, Yüksek 
Basınçlı Sıvı Kromatografisinden (HPLC) yararlanılarak yapılan me-
tabolizma çalışmaları da sürdürülmektedir (14-18). 

Benzodiazepinlerin beyinde santral tipte reseptörlerinin olması-
nın yanısıra, beyin dışındaki bazı organlarda da periferik tipte resep-
törlerinin bulunması ve farklı nöromediyatörlerle etkileşmelerinden 
dolayı bu grup bileşiklerde çeşitli etkiler görmek mümkündür. Son yıl-
lardaki araştırmalar benzodiazepin halkası üzerinde değişik gruplar 
taşıyan türevlerin anksiyolitik, antidepressan, sedatif, kas gevşetici, 
analjezik, antiallerjik, nöroleptik, antienflamatuvar ve kolesistokinin 
antagonisti gibi çok sayıda etkiden sorumlu olabileceğini göstermiştir 
(2. 4-5, 19-30). 

Bu nedenlerden ötürü, bu makalede son yıllarda geliştirilen, 
benzodiazepin türevlerinin sentezleri ile birlikte etkilerinin incelenerek 
sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Yeni Geliştirilen Benzodiazepin Türevlerinin Etkileri ve Sentezleri 

Benzodiazepin halkası üzerinde çeşitli konumlarda değişik sübsti-
tüentler taşıyan bileşiklerde saptanan etkiler aşağıda verildiği gibi sınıf-
landırılarak incelenebilir: 
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1-Anksiyolitik etkili benzodiazepin türevleri 

2- Antidepressan etkili benzodiazepin türevleri 

3- Sedatif ve Antikonvülzan etkili benzodiazepin türevleri 

4- Nöroleptik etkili benzodiazepin türevleri 

5- Analjezik ve antienflamatuvar etkili benzodiazepin türevleri 

6- Antiallerjik etkili benzodiazepin türevleri 

7- Kolesistokinin antagonisti etkili benzodiazepin türevleri 

1- Anksiyolitik Etkili Benzodiazepin Türevleri 

Anzini ve Ark. metaklazepamın güçlü aktivitesinin, N ve O-
demetilasyon ile oluşan metabolitlerinden kaynaklanmasını esas ala-
rak bir seri bileşik sentezlemiş ve etkin anksiyolitik etki gösterdiklerini 
saptamışlardır (19). Araştırmacılar yapı-etki çalışmaları sonucunda, 
en fazla etkinin 2. konumda ekzojen karbon-karbon arası çifte bağ taşı-
yan bileşiklerde görülmesinden dolayı, reseptörle etkileşmede, 1,4-
benzodiazepin halkasının 2. konumuna bağlı olan. C atomunun sp 2 

hibridasyonu göstermesi gerektiğini bildirmişlerdir. Nitekim 2. ko-
numdaki ekzojen karbon-karbon arasındaki çifte bağın redüklenmesi 
ile hazırlanan türevde etki kaybı saptanmıştır (19). 

7-kloro-2,3-dihidro-2-sübstitüe-l-metil-5-fenil-lH-(l,4)benzo-
diazepin türevlerinin, sentezleri 1,4-benzodiazepin-N-oksitin deği-
şik reajanlar ile muamelesi sonucunda gerçekleştirilmiştir (19) (Şe-
ma 1). 
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2- Antidepressan Ekili Benzodiazepin Türevleri 

Dlugozs tarafından yapılan araştırmada Şema 2 de verilen piri-
mido (4,5-b) (1,5) benzodiazepin türevi bileşiklerin antidepressan et-
kileri test edilmiş ve türevlerden A ve B nin güçlü antidepressan etki-
lerinin yanısıra zayıf analjezik aktiviteye de sahip oldukları saptan-
mıştır (20). 

Araştırmacı pirimido (4,5-b) (1,5) benzodiazepin türevlerini, 1,2, 
3,4-tetrahidro-6-metil-2-okso-4-tiyokso-5-pirimidin. karboksilik asit-
leri başlangıç maddesi olarak kullanarak sentezlemiştir (20) (Şema 2). 

3. Sedatif ve Antikonvülzan Etkili Benzodiazepin Türevleri 

5. Konumda bazik fonksiyonel grup taşımakta olan 5-sübsti-
tüe-2,3-siklopentano-3,4-dihidro-4-spirosiklopen.tano-l,5-benzodia-
zepin türevlerinin (Tablo 1) özellikle etkin, antikonvülzan ve sedatif 
etkilere sahip oldukları bulunmuştur. Ayrıca bileşiklerde ikincil etki 
olarak analjezik etki de saptanmıştır (21). 

Dhasmana ve Ark. 5-sübstitüe-2,3-sik!opentano-3,4-dihidro-
4-spirosiklopentano-l ,5-benzodiazepin türevlerini o-fenilendiamin-
den hareketle ve 2 basamakta gerçekleştirmişlerdir (21) (Şema 3) 
(Tablo 1). 

Stefencich ve Ark. nın yaptıkları bir çalışmada 5H-imidazo (2, 
l-c) (1,4) benzodiazepin türevlerinin (Tablo 2) farmakolojik etkileri ve 
bazı biyolojik aminler ile etkileşmeleri hayvan deneyleri ile test edilerek 
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incelendiğinde, bileşiklerin çoğunun sedatif ve kas gevşetici etkileri-
nin klordiazepoksit ile kıyaslanabilir özellikte olduğu saptanmıştır. 
Bileşiklerde antiserotonin ve adrenoütik etkilere rastlanılamamıstır 
(22). 

Tablo 1 . 2,3-siklopentano-5-(ß-N-heterosikloetil / -N-heteıopropil)-3,4-dihidro-4-
spirosiklopentano-1,5-benzodiazepin türevleri. 

5-H-imidazo (2,l-c) (1,4) türevlerinin sentezleri, l-(2-nitro-
benzil)imidazolun formaldehit ile hidroksimetilasyonu, ardından 
mangandioksit ile oksidasyonu ve demirsülfat ile muamelesinden son-
ra elde edilen ara ürün aminoaldehitin intramoleküler siklizasyonu ile 
gerçekleştirilmiştir (22) (Şema 4) (Tablo 2). 

Corelli ve Massa'da bir seri 6H-pirolo (1,2-a) (1, 4) benzodiaze-
pin türevi bileşik için. santral sinir sistemindeki etkilerine dair yaptık-
ları farmakolojik testler sonucunda bileşiklerin potent sedatif etkiye 
sahip olduklarını saptamışlardır (23) (Tablo 3). 

4- Nöroleptik Etkili Benzodiazepin Türevleri 

Chakrabarti ve Ark. bir seri imidazo (1, 5)-, (1, 2, 3) triazolo (1, 
5)- ve pirido (1, 5) benzoadiazepin türevi bileşiğin farmakolojik etki-
lerini incelemişler ve türevlerin nöroleptik etkiye sahip olduklarını sap-

Bl No. R A 

1 
2 
3 
4 

pirolidin 

morfolin 
piperidin 
2-metilpiperidin 

C H 2 C H 2 C H 2 

5 pirolidin 
CH2CH2 

6 morfolin 
7 piperidin 
8 2-metilpiperidin 
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Tablo 3. 6H-pirolo (1,2-a) (1,4) benzodiazepin türevleri. 

tamışlardır. Türevlerin nöroleptiklerin etkilerini dopamin reseptörleri 
üzerinden gösterdikleri ileri sürülmektedir. Bileşiklerin etkileri, etki 
yöresi için 3H spiperon ile invitro yarışmaları ve sıçanlarda şartlı 

Tablo 2. 5H-imidazolo (2,l-c) (1,4) benzodiazepin ve 10,ll-dihidro-5H-imidazolo 
(2,1 -c) (1,4) benzodiazepin türevleri. 

1 

Bil. N o . X Y 

l a H H 
l b O C H 3 O C H 3 

lc OBz O C H 3 

ld O — C H 2 - O 
l e H Cl 

2 

Bil. N o . X Y 

2a H H 
2 b O C H 3 O C H 3 

2c O — C H 2 - O 

No. R No. R 

1 El 5 H 
2 p-Cl-fenil 6 Me 
3 p-NO2-fenil 

4 Me 

1. 2 
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kaçma cevabını önlemeleri şeklinde değerlendirilmektedir. Türevler 
içerisinde en potent etkiyi, triazolobenzodiazepinler göstermektedir. 
Bu bileşiklerde, 7. konumdan halojen ile sübstitüsyon nöroleptik 
aktiviteyi arttırmaktadır. Ancak 6, 7-dikloro türevlerinde ve 7- triflo-
rometiî sübstitüsyonu ile etkinin azaldığı gözlenmiştir. Tüm etkin 
bileşiklerde 2. konumda yer alan etil grubunun metile nazaran etkiyi 
arttırdığı, 3. konumda metil taşıyan türevlerin ise inaktif olduğu 
belirtilmiştir. Ayrıca benzodiazepin halkasının 2 ve 3. konumların-
dan kondanse olmuş heteroaren grubunun bazisitesinin etki için 
önemli olduğu saptanmıştır (24) (Tablo 4). 

No. R1 
R2 No. R1 R2 

1 H 2 4 * 16 H 
2 7-F 2-Me 17 H 2Mc 
3 7- Cl 2- Me 18 7- Cl 2 4 * 
i 7-Br 2 4 * 19 7 - F 2 4 * 
6 7-CF 3 2 4 4 e 2 0 74-Br 2 4 * 

6 2 - Me 21 7 - C F 3 2 4 * 

7 M 3-Me 22 6,7-NCl 2 4 * 
8 7-F 2-Et 3 H 3 4 * 
i 7-Cl 2-Et 24 7-F 2-Et 
10 7-F 25 7-Cl 2 - a 
11 7-F 3-Et 26 7-F 1 4 * 
12 7-F 27 7-F 1,2-NMc 
13 7-F 1- Mc 28 7-F 3 4 * 
14 7-F 1,2- dMe 
15 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 türevleri. 

5- Analjezik ve Antienflamatuvar Etkili Benzodiazepin Türevleri 

Massa ve Ark. tarafından 5-aroil-5,6-dihidro-4H-pirolo (2, 
l-c) (1, 4) benzodiazepin-4-karboksilik asit türevlerinin analjezik ve 
antienflamatuvar etkileri tolmetin ve indometasin ile kıyaslamalar 
yapılarak incelenmiş ve bileşikler potent etkiye sahip bulunmuşlardır 
(25) (Şema 5). 
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Massa ve Ark. 5-aroil-5,6-dihidro-4H-pirolo (2,1-a) (1,4) 
benzodiazepin-4-karboksilik asit türevlerini l-(2-aminometilfenil)-
lH-pirol hidroklorürden hareketle sentezlemişlerdir (Şema 5). 

Nawojski ve Ark. 5-sübstitüe-4-metil-lH-tetrahidro-l,5-ben-
zodiazepm-2-karboksilik asit etil esterlerinin potent analjezik etkiye 
sahip olduklarını saptamışlardır (Şema 6). Bu bileşikler içinde en etkin 
olanları 8, 9 ve 10 ile verilen türevlerdir. Bunlardan 10, etkin analjezik 
etkisinin yanısıra, maksimal elektroşok testi ile potent antikonvülzan 
etkiyede sahip bulunmuştur. Bu grup bileşikler içerisinde sadece 5'in 
anksiyolitik etki gösterdiği saptanmıştır. Çalışmada hazırlanan türev-
lerde 5. konuma - C O C H 2 N R R ' grubu gelmesinin, COR grubuna 

( X I I ) , ( X X I I ) R 1 = R 2 = H ( X V ) , ( X X V ) R 1 = R 2 = C 1 

(XIII),(XXIII) R1=C1; R2=H ( X V I ) , ( X X V I ) R1OCH3; R2=H 

(XIV), (XXIV) R1 = CH3; R2= H 

Şema 5. 
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göre etkiyi arttırdığı saptanmıştır. Bu nedenle 5. konumda N,N-di-
sübstitüeaminoasetil grubu taşıyan türevlerinin 6-10, 5-alkiloil grubu 
taşıyan bileşiklerden daha fazla etki gösterdiği bildirilmiştir (26). 

Araştırmacılar, 4-metil-1 H-tetrahidro-1,5-benzodiazepm-2-kar-
boksilik asit etil esterlerinin önce alkiloilklorürlerle muamelesi, ar-
dından çeşitli sekonder aminler ile reaksiyonu sonucunda, 5-sübstitüe-
4-metil-lH-telrahidro-l,5-benzodiazepin-2-karboksilik asit etiles-
terlerinin sentezlerini gerçekleştirmişlerdir (26) (Şema 6). 

Şema 6 : 

6- Antiallerjik Etkili Benzodiazepin Türevleri 

Disodyumkromoglikatın (DSCG) proflaktik astım tedavisindeki 
klinik başarısı araştırmacıları, basofil veya mast hücrelerinden salınan 
mediyatörlere karşı daha etkili inhibitörlerin geliştirilmesine yöneltmiş-
tir. Bu amaçla çalışılan bileşikler içerisinde 12-(siklikalkilamino) 6 H -
indolo (2,1-c) (1,4) benzodiazepin türevleri de yer almaktadır (Tablo 
5). Indolo (2,1-c) (1,4) benzodiazepin çekirdeği ve amidin grubu taşı-
yan bileşikler invivo testlerde antihistaminik ve antiserotonin özellik-
lere sahip bulunmuşlardır. Tablo 2 de verilen türevlerden 6a-6c sıçan-
lardaki Pasif Deri Anaflaksisi (PCA) ve kobaylardaki Aktif Akciğer 
Anaflaksisi (ALA) testlerinde DSCG, ketotifen ve oxatomide ile eşdeğer 
ya da onlardan daha etkili bulunmuşlardır (27). 

12-(Siklikalkilamino)6H-indolo(2, 1—c)(l, 4) benzodiazepin tü-
revlerinin sentezleri, ilk olarak etilindol-2-karboksilatın N a H ve 
orto-nitrobenzilklorür ile muamelesi sonucunda ele geçen ara ürünün 

1 : R : - C H 3 6 : R =R1 :-C2H5 

2 : R:-CH2Cl 7 : 
R = R1 :-C3H7 

3 : R:-C3H7 8 : R = R 1 : i - C 4 H 9 

4 : R : - C 6 H 5 9 : R , R ı : O ( C H 2 ) 4 

5 : R : - C 6 H 4 C l ( p ) 1 0 : R,R1 :C5H10 
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PtO 2 / H 2 ile redüksiyonuyla laktam halkası taşıyan bileşilerin elde 
edilmesi ve laktam halkası üzerinden trietiloksonyumtetrafloroborat 
ile iminoeterler daha sonrada uygun amidin türevlerinin hazırlanması 
şeklinde gerçekleştirilmiştir (Şema 7) (Tablo 5) (27). 

Tablo 5 . 12-(alkilamino)-6H-indolo (2,1-c) (1,4) benzodiazepin türevleri. 

Bil.No X 

3a NCH3 

6b N(CH2)3OH 
6c NH 
6d NCOOC2H5 

6e N(CH2)3CH3 

6f O 
6g CHOH 
6h CH2 



Yeni Geliştirilen Benzodiazepin Türevleri ve Biyolojik Etkileri 47 

7- Kolesistokinin Antagonisti Etkili Benzodiazepin Türevleri 

Kolesistokinin (CCK), gastrin ve Sekretin, gastrointestinal kanal 
(GİK) fizyolojisinde önemli ölçüde rol oynayan polipeptid hormonları-
dır. CCK nin safra kesesi ve pankreatik enzim sekresyonundaki akti-
vitesi ve GİK patolojisindeki temel rolü henüz, hipotez halindedir. 
CCK, aynı zamanda SSS de nöromodülatör ve nörotransmitter olarak 
termoregülasyon, respirasyon, sedasyon ve analjezi gibi geniş bir grup 
fizyolojik fonksiyonlarlada ilgilidir. Bu nedenlerle son yıllarda pek çok 
CCK reseptör antagonisti tanımlanmıştır. 

Benzodiazepin halkası ile birlikte 3-indolin halkası da taşımakta 
olan Asperlicin, Aspergillus alliaceustan izole edilen doğal bir bileşik 
olup, ilk selektif nonpeptidal CCK antagonistidir (28) (Şekil 1). Bile-
şiğin suda erirliğinin düşük olması ve biyoyararlanımının zayıf olması 
nedeni ile terapötik etkinliği yeterli olmamaktadır. Evans ve Ark. 
bileşiği anti CCK aktivitesi yönünden ayrı ayrı 1,4- benzodiazepin 
halkası ve 3-indolin bölgesi üzerinde durarak incelemişlerdir. Asper-
licindeki 1,4-benzodiazepin halkası ve CCK nin C terminalindeki 
aminoasitlerden birisi olan L-triptofanın analoğu olan 3-indolin böl-
gesi nonpeptidal ve oral olarak aktif CCK antagonistlerinin dizaynı 
için temel alınmış ve yüksek potansiyale sahip L-364,718 kodu ile 
verilen (Şekil 2) bileşik geliştirilmiştir (29). Bu bileşik klinik olarak iki 
açıdan önemlidir; Periferal reseptörleri için selektif kompetetif inhibi-
tor olmasının yanısıra, çok iyi bir oral biyoyararlılık göstermektedir. 

ASPERLICIN 

Şekil: 1 
Ş e k i l : 2 
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L-364,718 Prototip olarak ele alınarak, CCK nin C terminalindeki 
aminoasitlerden bir diğeri olan tirozin yapısı esas alınarak, 1,4-ben-
zodiazepin-2-on ve tirozin kalıntısı taşıyan türevler hazırlanmış ve 
Tablo 6 da verilmiştir. Bu bileşikler tasarlanırken, amaç etkin CCK 
antagonistleri elde etmek olduğu gibi, bunun yanısıra tirozinin 
gastrine dönüşümü ile gastrin reseptörlerine affinite göstermeleri 
nedeniyle gastrin tipi aktivite de elde etmektir (30). 

Varnavas ve Ark. 2-aminobenzofenonu başlangıç maddesi ola-
rak kullanarak bunun -aminoglisin türevleri ile önce siklizasyonunu 
sağlamış daha sonra 3-amino grubunun amidasyonu ile 3-amino-l, 
3-dihidro-l-metil-5-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-on türevlerini ha-
zırlamışlardır (30) (Şema 8) (Tablo 6). 

Tablo 6. 3(R,S)-amino-l,3-dihidro-l-meîil-5-fenil 2H-l,4-benzodiazepin-2-on türevleri. 

Şema 8: 

THF:Tetrahidrofuran 
DMF:Dimetilformamid 
DMA:Dimetilasetal 

Bil. No 

1a 

1b 

1c 

1d 

1e 

1f 

N-meti lmorfol in, 

i-B11OCOCl, CH2Cl2 

AcONH
4
, AcOH 

THF, HgCl2 

DMF DMA, toluen HBr, CH3COOH 
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SONUÇ ve TARTIŞMA 

Benzodiazepin türevlerinin, sentezleri için geliştirilen yöntemler 
çok çeşitli olmakla birlikte, sentezler genellikle uygun başlangıç mad-
deleri kullanılarak, siklizasyon reaksiyonları şeklinde gerçekleştiril-
miştir (20-22, 25, 27, 30). 

Yapılan incelemelerde beyinde BZ1 ve BZ 2 olarak isimlendirilen 
iki tür benzodiazepin reseptörünün bulunduğu ve bunların affinile 
sabitelerinin birbirine benzediği saptanmıştır. Santral benzodiazepin 
reseptörlerinin, GABA reseptörleri ve klorür kanalları ile kenetlenmiş 
olarak bulunmalarının yanısıra, beyin dışındaki bazı organlarda da 
periferik tipte benzodiazepin reseptörlerinin yer aldığı bulunmuştur 
(3). P tipi reseptörler adı verilen bu reseptörler periferde böbrek ve 
adrenal kortekste bulundukları gibi SSS de bazı nöronlarda da yer 
almaktadırlar (3). Bunun sonucunda benzodiazepin türevleri, farklı 
benzodiazepin reseptörleri ile etkileşerek değişik etkiler gösterebilmek-
tedirler. Bunlar arasında trankilizan, antikonvülzan, sedatif, kas gev-
şetici, analjezik, antienflamatuvar, antidepressan, kolesistokinin an-
tagonisti gibi etkiler sayılabilir (19-30). 

Araştırmalar benzodiazepin halkasında, 1,2, 3, 4 ve 5. konum-
dan sübstitüsyonun etki şekli üzerinde (20-21, 25-27, 30), 6 ve 7. 
konumlardaki sübstitüsyonun ise etki şiddeti üzerinde etkili olduğu-
nu (24) göstermektedir. 

İncelemelerde, 5-sübstitüe -2,3-siklopentano, 3, 4 dihidro -4-spi-
rosiklopentano-1.5- benzodiazepin türevlerinin etkin antikonvülzan 
ve sedatif (21), pirimido(4,5-b)(l,5)benzodiazepin türevlerinin 
antidepressan (20), 5 -aroil-5,6-dihidro-4H-(2, l-c)(l,4)benzodia-
zepin-4-karboksilik asit türevleri (25) ve 5-sübstitüe-4-metiî-îH-
tetrah(dro-],5-benzodiazepin-2-karboksiiik asit etil esterlerinin (26) 
analjezik ve antienflamatuvar, 12-(siklikalkilamino)-6H-indolo(2, 
1-c) (1,4) benzodiazepin türevlerinin (27) antiallerjik ve 1,4- benzo-
diazepin-2-on yapısı taşıyan bir grup bileşiğin kolesistokinin anta-
gonisti tipinde (30) etkilere sahip oldukları saptanmıştır. Yine; 5 H -
imidazo(2, 1-c) (1,4) benzodiazepin türevlerinde sedatif ve kas gev-
şetici etkiler (22), bazı 2-sübstitüe-1.4-benzodiazepin türevlerinde 
(19) anksiyolitik etki saptanırken, bir grup araştırmacı da nöroleptik 
etkili bulunan (1,2,3) triazolo (1,5)-, pirido (1,5) benzodiazepin tü-
revlerinde halkanın 6 ve 7. konumlarmdaki farklı sübstitüsyonların 
etki şiddetini değiştirdiğini belirtmişlerdir. Bu türevlerde özellikle 
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7. konumdan halojen ile sübstitüsyonun etkiyi arttırdığı saptanmış-
tır (24). 

Özellikle 1, 2, 3, 4. konumlardan 1, 2; 2, 3 ve 3, 4 kondanse, triazin, 
pridin, primidin, indol gibi farklı heteroaren gruplarının substitüsyonu 
ile antienflamatuvar, analjezik, nöroleptik, antidepressan, sedatif, 
antikonvülzan, kas gevşetici, antiallerjik etkiler gibi çok farklı etkiler 
gözlenebilmektedir (20, 22, 24, 25, 27). Etki şiddeti üzerinde ise en faz-
la 7 ve 6. konumlar önem taşımaktadır (24). 

Yine benzodiazepin halkası üzerindeki azotun 4. veya 5. konum-
da olmasına göre 1,5 ve 1,4-benzodiazepin bileşiklerinde de değişik 
etkiler ortaya çıkmaktadır. 1.4 Benzodiazepin türevleri; sedatif, kas 
gevşetici, anksiyolitik, antiallerjik, CCK antagonist: gibi etkilere sahip 
iken (19, 22-23, 27, 30), 1,5-benzodiazepin. türevlerinde, antikonvül-
zan, antidepressan, nöroleptik, antiinflamatuvar ve analjezik etkiler 
görülmektedir (20-21, 24, 26). 

Sonuç olarak, benzodiazepin türevi bileşikler, benzodiazepin hal-
kasında farklı konumlarda değişik sübstitüsyonlar taşımaları, benzo-
diazepin çekirdeği ile kondanse olmuş heteroaren gruplarının bulun-
ması ve benzodiazepin halkasındaki azotların farklı konumlarda bu-
lunması gibi nedenlerle farklı reseptörlerle etkileşebilen ve çok değişik 
etkiler gösterebilen geniş bir grubu oluşturmaktadırlar. 
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