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Yeni Gelistirilen Benzodiazepin Tiirevleri ve Biyolojik Etkileri

New Benzodiazepine Derivatives and Biological Activities

Ozlem TEMIiZ* Esin SENER*

OZET

Benzodiazepin tiirevleri, santral ve periferik tipte farkli resep-
torlerle etkilesebildigi icin trankilizan, antidepressan, kas gevsetici,
antikonviilzan, sedatif, analjezik, antienflamatuvar, anksiyolitik gibi
¢ok farkli 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 arastirilmasi stirdiiriilmektedir. Bu c¢alismada, yeni gelistirilen
benzodiazepin tiirevlerinin, sentezleri ve etki ¢alismalari 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) tlizerinden etkilerini gosteren trankili-
zan benzodiazepin tlirevlerinden en iyi bilinenleri arasinda klorpro-
mazin, klordiazepoksid, diazepam, bromozepam yer almaktadir (1).
Bir kissm benzodiazepin tiirevleri 'H ile radyoaktif olarak isaretlene-
rek Santral sinir sisteminde baglanma yoresine olan yiiksek affiniteleri
incelenmis (2) ve gama amino bltirik asit (GABA) reseptorlerini in-
direkt olarak etkileyerek GABAmimetik etki yaptiklart bulunmus-
tur (3). Bu etkilerini gama amino biitirik asit (GABA) reseptorlerine
baglanarak degil de, noronlarda kloriir kanallar1 ve gama amino bii-
tirik asit (GABA) reseptorleri ile kenetlenmis santral benzodiazepin
reseptorleri ile etkileserek gosterdikleri saptanmistir (3-5). Son yillar-
da yapilan calismalar, beyin disinda bazi organlarda da periferik tipte
benzodiazepin reseptorleri oldugunu gostermis ve bu reseptor yapilari-
nin aydinlatilmas: yoniinde arastirmalar yogunlagsmistir (3,6-13).

Diger taraftan benzodiazepinlerin metabolizmalar: incelenildigin-
de, oOzellikle uzun stireli etki gosterenlerin karacigerde aktif metabolit-
lerine dontstikleri gorilmistir (3). Bu nedenle daha cok, Yiiksek
Basin¢li Sivi Kromatografisinden (HPLC) yararlanilarak yapilan me-
tabolizma calismalart da siirdiirilmektedir (14-18).

Benzodiazepinlerin beyinde santral tipte reseptOrlerinin olmasi-
nin yanisira, beyin digindaki bazi organlarda da periferik tipte resep-
torlerinin bulunmasi ve farkli noromediyatorlerle etkilesmelerinden
dolay1 bu grup bilesiklerde c¢esitli etkiler gormek miimkiindiir. Son yil-
lardaki arastirmalar benzodiazepin halkasi tlizerinde degisik gruplar
tasiyan tiirevlerin anksiyolitik, antidepressan, sedatif, kas gevsetici,
analjezik, antiallerjik, noroleptik, antienflamatuvar ve Kkolesistokinin
antagonisti gibi cok sayida etkiden sorumlu olabilecegini gostermistir
(2. 4-5, 19-30).

Bu nedenlerden otiirii, bu makalede son yillarda gelistirilen,
benzodiazepin tilirevlerinin sentezleri ile birlikte etkilerinin incelenerek
sonuclarinin degerlendirilmesi amacglanmistir.

Yeni Gelistirilen Benzodiazepin Tiirevlerinin Etkileri ve Sentezleri

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

2- Antidepressan etkili benzodiazepin tiirevleri

3- Sedatif ve Antikonviilzan etkili benzodiazepin tlirevleri

4- Noroleptik etkili benzodiazepin tiirevleri

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

7- Kolesistokinin antagonisti etkili benzodiazepin tiirevleri

1- Anksiyolitik Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Anzini ve Ark. metaklazepamin giicli aktivitesinin, N ve O-
demetilasyon ile olusan metabolitlerinden kaynaklanmasini esas ala-
rak bir seri bilesik sentezlemis ve etkin anksiyolitik etki gosterdiklerini
saptamiglardir (19). Arastirmacilar yapi-etki caligsmalart sonucunda,
en fazla etkinin 2. konumda ekzojen karbon-karbon arasi cifte bag tasi-
yan bilesiklerde goriilmesinden dolayi, reseptorle etkilesmede, 1,4-
benzodiazepin halkasinin 2. konumuna bagli olan. C atomunun sp’
hibridasyonu gostermesi gerektigini bildirmiglerdir. Nitekim 2. ko-
numdaki ekzojen karbon-karbon arasindaki cifte bagin rediiklenmesi
ile hazirlanan tiirevde etki kaybi saptanmistir (19).

7-kloro-2,3-dihidro-2-siibstitiie-1-metil-5-fenil-1H-(1,4)benzo-
diazepin tilirevlerinin, sentezleri 1,4-benzodiazepin-N-oksitin degi-
sik reajanlar ile muamelesi sonucunda gerceklestirilmistir (19) (Se-
ma 1).
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2- Antidepressan EKkili Benzodiazepin Tiirevleri

Dlugozs tarafindan yapilan arastirmada Sema 2 de verilen piri-
mido (4,5-b) (1,5) benzodiazepin tiirevi bilesiklerin antidepressan et-
kileri test edilmis ve tilirevlerden A ve B nin gii¢lii antidepressan etki-
lerinin yanisira zayif analjezik aktiviteye de sahip olduklar1 saptan-
mistir (20).

Arastirmaci pirimido (4,5-b) (1,5) benzodiazepin tiirevlerini, 1,2,
3,4-tetrahidro-6-metil-2-okso-4-tiyokso-5-pirimidin. karboksilik asit-
leri baslangic maddesi olarak kullanarak sentezlemistir (20) (Sema 2).
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Sema 2

3. Sedatif ve Antikonviilzan Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

5. Konumda bazik fonksiyonel grup tasimakta olan 5-siibsti-
tliie-2,3-siklopentano-3,4-dihidro-4-spirosiklopen.tano-1,5-benzodia-
zepin tiirevlerinin (Tablo 1) 6zellikle etkin, antikonviilzan ve sedatif
etkilere sahip olduklar1 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 tlirevlerini  o-fenilendiamin-
den hareketle ve 2 basamakta gerceklestirmiglerdir (21) (Sema 3)
(Tablo 1).

Stefencich ve Ark. nin yaptiklar1 bir ¢alismada 5SH-imidazo (2,
I-¢) (1,4) benzodiazepin tiirevlerinin (Tablo 2) farmakolojik etkileri ve
bazi biyolojik aminler ile etkilesmeleri hayvan deneyleri ile test edilerek
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incelendiginde, bilesiklerin cogunun sedatif ve kas gevsetici etkileri-
nin klordiazepoksit ile kiyaslanabilir o6zellikte oldugu saptanmistir.
Bilesiklerde antiserotonin ve adrenolitik etkilere rastlanilamamistir
(22).

ol O — O

~NH,
k
Sema 3
Bl No. R A
1 pirolidin CH,CH,CH,
2 morfolin
3 piperidin
4 2-metilpiperidin
CH,CH,
5 pirolidin
6 morfolin
7 piperidin
8 2-metilpiperidin

Tablo 1. 2,3-siklopentano-5-(3-N-heterosikloetil / -N-heteiopropil)-3,4-dihidro-4-
spirosiklopentano-1,5-benzodiazepin tiirevleri.

5-H-imidazo (2,I-c) (1,4) tiirevlerinin sentezleri, 1-(2-nitro-
benzil)imidazolun formaldehit ile hidroksimetilasyonu, ardindan
mangandioksit ile oksidasyonu ve demirsiilfat ile muamelesinden son-
ra elde edilen ara iirlin 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 tlrevi bilesik icin. santral sinir sistemindeki etkilerine dair yaptik-
lar1 farmakolojik testler sonucunda bilesiklerin potent sedatif etkiye
sahip olduklarin1 saptamislardir (23) (Tablo 3).

4- Noroleptik Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Chakrabarti ve Ark. bir seri imidazo (1, 5)-, (1, 2, 3) triazolo (1,
5)- ve pirido (1, 5) benzoadiazepin tiirevi bilesigin farmakolojik etki-
lerini incelemigler ve tiirevlerin noéroleptik etkiye sahip olduklarini sap-
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Tablo 2. 5H-imidazolo (2,1-c) (1,4) benzodiazepin ve 10,1l-dihidro-5H-imidazolo
2,1 ) (1,4) benzodiazepin tiirevleri.
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1 El 5 H
2 p-Cl-fenil 6 Me
3 p-NO,-fenil

4 Me

Tablo 3. 6H-pirolo (1,2-a) (1,4) benzodiazepin tiirevleri.

tamiglardir. Tiirevlerin noroleptiklerin etkilerini dopamin reseptorleri
tzerinden gosterdikleri ileri siirilmektedir. Bilesiklerin etkileri, etki
yoresi icin ‘H spiperon ile invitro yarismalari ve sicanlarda sartl
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kagma cevabini onlemeleri seklinde degerlendirilmektedir. Tirevler
icerisinde en potent etkiyi, triazolobenzodiazepinler gostermektedir.
Bu bilesiklerde, 7. konumdan halojen ile siibstitiisyon noroleptik
aktiviteyi arttirmaktadir. Ancak 6, 7-dikloro tiirevlerinde ve 7- triflo-
rometil siibstitiisyonu ile etkinin azaldigi gozlenmistir. Tim etkin
bilesiklerde 2. konumda yer alan etil grubunun metile nazaran etkiyi
arttirdigi, 3. konumda metil tasiyan tiirevlerin ise inaktif oldugu
belirtilmistir. Ayrica benzodiazepin halkasinin 2 ve 3. konumlarin-
dan kondanse olmusg heteroaren grubunun bazisitesinin etki icin
onemli oldugu saptanmistir (24) (Tablo 4).

Hﬁz.HCL

2R-27

No R R No. R R
1 H 24+ 16 H

2 7-F 2-Me 17 H 2Mc

3 7- Cl 2- Me 18 7-Cl 24+

i 7-Br 24 19 7-F 24

6 7-CF, 244e 20 74-Br 24

6 2 - Me 21 7-CF, 24+

7 M 3-Me 22 6,7-NCI 24

8 7-F 2-Et 3 H 34

i 7-Cl 2-Et 24 7-F 2-Et

10 7-F 25 7-Cl 2-a

1 7-F 3-Et 26 7-F 14

12 7-F 27 7-F 1,2-NMc
13 7-F 1- Mc 28 7-F 34~

14 7-F 1,2- ae

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 tiirevleri.

5- Analjezik ve Antienflamatuvar Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Massa ve Ark. tarafindan 5-aroil-5,6-dihidro-4H-pirolo (2,
I-¢c) (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).
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Massa ve Ark. 5-aroil-5,6-dihidro-4H-pirolo (2,1-a) (1,4)
benzodiazepin-4-karboksilik asit tilirevlerini 1-(2-aminometilfenil)-
IH-pirol hidrokloriirden hareketle sentezlemiglerdir (Sema 5).

Nawojski ve Ark. 5-siibstitiie-4-metil-1H-tetrahidro-1,5-ben-
zodiazepm-2-karboksilik asit etil esterlerinin potent analjezik etkiye
sahip olduklarini saptamislardir (Sema 6). Bu bilesikler icinde en etkin
olanlar1 8, 9 ve 10 ile verilen tiirevlerdir. Bunlardan 10, etkin analjezik
etkisinin yanisira, maksimal elektrosok testi ile potent antikonviilzan
etkiyede sahip bulunmustur. Bu grup bilesikler icerisinde sadece 5'in
anksiyolitik etki gosterdigi saptanmistir. Caligmada hazirlanan tiirev-
lerde 5. konuma -COCH,NRR' grubu gelmesinin, COR grubuna
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gore etkiyi arttirdigi saptanmistir. Bu nedenle 5. konumda N,N-di-
siibstitiieaminoasetil grubu tasiyan tilirevlerinin 6-10, 5-alkiloil grubu
tastyan bilesiklerden daha fazla etki gosterdigi bildirilmistir (26).

Arastirmacilar, 4-metil-1H-tetrahidro-1,5-benzodiazepm-2-kar-
boksilik asit etil esterlerinin Once alkiloilkloriirlerle muamelesi, ar-
dindan c¢esitli sekonder aminler ile reaksiyonu sonucunda, 5-siibstitiie-
4-metil-1H-telrahidro-1,5-benzodiazepin-2-karboksilik  asit etiles-
terlerinin sentezlerini gergeklestirmislerdir (26) (Sema 6).

H
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5 R:-C,H,Cl(p) 10 RR,:CH, :u"
Sema 6 :

6- Antiallerjik Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Disodyumkromoglikatin (DSCG) proflaktik astim tedavisindeki
klinik basaris1 arastirmacilari, basofil veya mast hiicrelerinden salinan
mediyatorlere karsit daha etkili inhibitorlerin gelistirilmesine yoneltmig-
tir. Bu amacgla calisilan bilesikler icerisinde 12-(siklikalkilamino) 6H -
indolo (2,1-c¢) (1,4) benzodiazepin tiirevleri de yer almaktadir (Tablo
5). Indolo (2,1-c) (1,4) benzodiazepin cekirdegi ve amidin grubu tasi-
yan bilesikler invivo testlerde antihistaminik ve antiserotonin o6zellik-
lere sahip bulunmuslardir. Tablo 2 de verilen tiirevlerden 6a-6¢ sigan-
lardaki Pasif Deri Anaflaksisi (PCA) ve kobaylardaki Aktif Akciger
Anaflaksisi (ALA) testlerinde DSCG, ketotifen ve oxatomide ile esdeger
ya da onlardan daha etkili bulunmuslardir (27).

12-(Siklikalkilamino)6H-indolo(2, 1—c)(I, 4) benzodiazepin tii-
revlerinin sentezleri, ilk olarak etilindol-2-karboksilatin NaH ve
orto-nitrobenzilkloriir ile muamelesi sonucunda ele gecen ara Uriiniin



46

PtO, / H, ile rediiksiyonuyla laktam halkast tasiyan bilesilerin elde
edilmesi ve laktam halkasi tizerinden trietiloksonyumtetrafloroborat
ile iminoeterler daha sonrada uygun amidin tiirevlerinin hazirlanmasi
seklinde gerceklestirilmistir (Sema 7) (Tablo 5) (27).
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Tablo 5. 12-(alkilamino)-6H-indolo (2,1-c) (1,4) benzodiazepin tiirevleri.
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7- Kolesistokinin Antagonisti Etkili Benzodiazepin Tiirevleri

Kolesistokinin (CCK), gastrin ve Sekretin, gastrointestinal kanal
(GIK) fizyolojisinde dnemli 6l¢iide rol oynayan polipeptid hormonlari-
dir. CCK nin safra kesesi ve pankreatik enzim sekresyonundaki akti-
vitesi ve GIK patolojisindeki temel rolii heniiz, hipotez halindedir.
CCK, ayni zamanda SSS de noromodiilator ve nérotransmitter olarak
termoregiilasyon, respirasyon, sedasyon ve analjezi gibi genis bir grup
fizyolojik fonksiyonlarlada ilgilidir. Bu nedenlerle son yillarda pek cok
CCK reseptdr antagonisti tanimlanmistir.

Benzodiazepin halkasi ile birlikte 3-indolin halkasi 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 olmasi ve biyoyararlaniminin zayif olmasi
nedeni ile terapotik etkinligi yeterli olmamaktadir. Evans ve Ark.
bilesigi anti CCK aktivitesi yoniinden ayr1 ayr1 1,4- benzodiazepin
halkas1 ve 3-indolin bolgesi tlizerinde durarak incelemislerdir. Asper-
licindeki 1,4-benzodiazepin halkast1 ve CCK nin C terminalindeki
aminoasitlerden birisi olan L-triptofanin analogu olan 3-indolin bo6l-
gesi nonpeptidal ve oral olarak aktif CCK antagonistlerinin dizayni
icin temel alinmis ve yiliksek potansiyale sahip L-364,718 kodu ile
verilen (Sekil 2) bilesik gelistirilmistir (29). Bu bilesik klinik olarak iki
acidan Onemlidir; Periferal reseptorleri icin selektif kompetetif inhibi-
tor olmasinin yanisira, cok iyi bir oral biyoyararlilik gostermektedir.
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L-364,718 Prototip olarak ele alinarak, CCK nin C terminalindeki
aminoasitlerden bir digeri olan tirozin yapist esas alinarak, 1,4-ben-
zodiazepin-2-on ve tirozin kalintis1 tasiyan tlirevler hazirlanmis ve
Tablo 6 da verilmistir. Bu bilesikler tasarlanirken, ama¢ etkin CCK
antagonistleri elde etmek oldugu gibi, bunun yanisira tirozinin
gastrine doniisimii ile gastrin reseptorlerine affinite gostermeleri
nedeniyle gastrin tipi aktivite de elde etmektir (30).

Varnavas ve Ark. 2-aminobenzofenonu baslangic maddesi ola-
rak kullanarak bunun z-aminoglisin tiirevleri ile 6nce 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-
zirlamiglardir (30) (Sema 8) (Tablo 6).
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Tablo 6. 3(R,S)-amino-1,3-dihidro-1-meiil-5-fenil 2H-1,4-benzodiazepin-2-on tiirevleri.



Yeni Gelistirilen Benzodiazepin Tiirevleri ve Biyolojik Etkileri o

SONUC ve TARTISMA

Benzodiazepin tiirevlerinin, sentezleri icin gelistirilen yontemler
¢ok cesitli olmakla birlikte, sentezler genellikle uygun baslangic mad-
deleri kullanilarak, siklizasyon reaksiyonlari seklinde gerceklestiril-
mistir (20-22, 25, 27, 30).

Yapilan incelemelerde beyinde BZ, ve BZ, olarak isimlendirilen
iki tir benzodiazepin reseptOriiniin bulundugu ve bunlarin affinile
sabitelerinin birbirine benzedigi saptanmistir. Santral benzodiazepin
reseptorlerinin, GABA reseptorleri ve kloriir kanallar1 ile kenetlenmig
olarak bulunmalarinin yanisira, beyin disindaki bazi organlarda da
periferik tipte benzodiazepin reseptorlerinin yer aldigi bulunmustur
(3). P tipi reseptorler adi verilen bu reseptorler periferde bobrek ve
adrenal kortekste bulunduklari gibi SSS de bazi néronlarda da yer
almaktadirlar (3). Bunun sonucunda benzodiazepin tlirevleri, farkli
benzodiazepin reseptorleri ile etkileserek degisik etkiler gosterebilmek-
tedirler. Bunlar arasinda trankilizan, antikonviilzan, sedatif, kas gev-
setici, analjezik, antienflamatuvar, antidepressan, kolesistokinin an-
tagonisti gibi etkiler sayilabilir (19-30).

Arastirmalar benzodiazepin halkasinda, 7,2, 3, 4 ve 5. konum-
dan siibstitiisyonun etki sekli iizerinde (20-21, 25-27, 30), 6 ve 7.
konumlardaki stlibstitiisyonun 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 tlirevleri (25) ve 5-siibstitiie-4-metii-iH-
tetrah(dro-],5-benzodiazepin-2-karboksiiik asit etil esterlerinin (26)
analjezik ve antienflamatuvar, 12-(siklikalkilamino)-6H-indolo(2,
1-c) (1,4) benzodiazepin tiirevlerinin (27) antiallerjik ve 14 benzo-
diazepin-2-on yapisi tasiyan bir grup bilesigin kolesistokinin anta-
gonisti tipinde (30) etkilere sahip olduklari saptanmistir. 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 saptanirken, bir grup arastirmaci da ndéroleptik
etkili bulunan (1,2,3) triazolo (1,5)-, pirido (1,5) benzodiazepin tii-
revlerinde halkanin 6 ve 7. konumlarmdaki farkli siibstitiisyonlarin
etki siddetini degistirdigini belirtmislerdir. Bu tiirevlerde 06zellikle
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7. konumdan halojen ile siibstitiisyonun etkiyi arttirdig1 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 substitliisyonu
ile antienflamatuvar, analjezik, noroleptik, antidepressan, sedatif,
antikonviilzan, kas gevsetici, antiallerjik etkiler gibi ¢ok farkli etkiler
gozlenebilmektedir (20, 22, 24, 25, 27). Etki siddeti lizerinde ise en faz-
la 7 ve 6. konumlar 6nem tasimaktadir (24).

Yine benzodiazepin halkasi lizerindeki azotun 4. veya 5. konum-
da olmasina gore 1,5 ve 1,4-benzodiazepin bilesiklerinde de degisik
etkiler ortaya cikmaktadir. 14 Benzodiazepin tilirevleri; sedatif, kas
gevsetici, anksiyolitik, antiallerjik, CCK antagonist: gibi etkilere sahip
iken (19, 22-23, 27, 30), 1,5-benzodiazepin. tiirevlerinde, antikonviil-
zan, antidepressan, noroleptik, antiinflamatuvar ve analjezik etkiler
gorilmektedir (20-21, 24, 26).

Sonug¢ olarak, benzodiazepin tiirevi bilesikler, benzodiazepin hal-
kasinda farklt konumlarda degisik siibstitiisyonlar tasimalari, benzo-
diazepin cekirdegi ile kondanse olmus heteroaren gruplarinin bulun-
mas1 ve benzodiazepin halkasindaki azotlarin farklt konumlarda bu-
lunmasi gibi nedenlerle farkli reseptorlerle etkilesebilen ve cok degisik
etkiler gosterebilen genis bir grubu olusturmaktadirlar.
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