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Summary. The article reports threshold ranges and detection limits for the 
screening of tetracyclic benzodiazepines (adinazolam, alprazolam, broti- 
zolam, estazolam, loprazolam, midazolam, triazolam and many metabo- 
lites) using the EMIT-st and TDx system (FPIA). In most cases, the cross 
reactivities of the two systems are comparable, but there are also remark- 
able differences. Detection limits are mainly in the range between 0.2 and 
0.5 mg/1 but, in some cases, the limits are also considerably higher. The within- 
day precision is 1.1% (TDx) and 16.5% (EMIT-st); day-to-day precision is 
4.7% (TDx) and 12.6% (EMIT-st), respectively. 

Key words: Tetracyclic benzodiazepines, screening - EMIT-st, benzo- 
diazepines - TDx, benzodiazepines 

Zusammenfassung. In der Arbeit werden Schwellenwert-Bereiche und 
Nachweisgrenzen ftir das Screening tetrazyklischer Benzodiazepine (Adina- 
zolam, Alprazolam, Brotizolam, Estazolam, Loprazolam, Midazolam und 
Triazolam sowie zahlreiche Metaboliten) mittels EMIT-st und TDx-System 
(FPIA) mitgeteilt. In den meisten F~llen sind die Kreuzreaktivit~iten ffir 
beide Systeme vergleichbar, aber andererseits wurden auch betrfichtliche 
Ausnahmen beobachtet. Die Nachweisgrenzen liegen haupts~ichlich im Be- 
reich zwischen 0,2 und 0,5 mg/1, in einigen F~illen aber auch betr~ichtlich h6- 
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her. Die Prfizision in der Serie liegt bei 1,1% (TDx) bzw. 16,5% (EMIT-st), 
die Prfizision von Tag zu Tag bei 4,7% (TDx) bzw. 12,6% (EMIT-st). 

Schliisselwiirter: Tetrazyklische Benzodiazepine, Screening - EMIT-st, 
Benzodiazepine - TDx, Benzodiazepine 

Die meisten 1,4-Benzodiazepine I lassen sich mit einem dtinnschichtchromato- 
graphischen Screeningverfahren erfassen, dem folgendes Funktionsschema zu- 
grunde liegt: 

- Hydrolyse der 1,4-Benzodiazepine, 
- Neutralisation des Hydrolysates und Extraktion der Hydrolyseprodukte, 
- Dtinnschichtchromatographie des Extraktes, 
- Photolytische Entalkylierung, 
- Diazotierung, 
- Kupplung zu Azofarbstoffen. 

Die Methodik und ihre Grundlagen wurde in zahlreichen Arbeiten beschrieben 
und publiziert [5, 6, 8,16]. 

Conditio sine qua non fiir den Einsatz dieses Screeningverfahrens ist neben 
der Azomethingruppe eine Laktamstruktur im Benzodiazepinring, die eine 
Ring6ffnung und damit die Bildung aromatischer Amine erm6glicht. In jtinge- 
rer Zeit erschienen jedoch zahlreiche 1,4-Benzodiazepine 2, bei denen die fiir 
eine Hydrolyse erforderliche 2-Oxo-Struktur fehlt und die daher von dem oben 
n~iher beschriebenen DC-Screening nicht erfagt werden. Diese neuen Benzo- 
diazepinderivate, die besonders wirksam sind und daher extrem niedrig dosiert 
werden k6nnen, haben als gemeinsames Strukturelement ein 5-gliedriges 
Ringsystem zwischen der N-l- und der C-2-Position des 1,4-Benzodiazepin- 
Grundgertistes. Gelegentlich werden sie in ihrer Gesamtheit als Triazolobenzo- 
diazepine bezeichnet. Dies ist jedoch nicht korrekt, da Loprazolam und Mida- 
zolam einen Imidazol-(also keinen Triazol-)Ring aufweisen. Daher wird neuer- 
dings immer h~iufiger die Bezeichnung tetrazyklische Benzodiazepine verwen- 
det, um diese Untergruppe zu kennzeichnen. 

Als besonderer Nachteil erweist sich, dab bei den tetrazyklischen Benzodia- 
zepinen auf die hochempfindliche 3 und auch relativ spezifische Detektion nach 
Bratton und Marshall [2] verzichtet werden mug. Zwar lassen sich alle von uns 
untersuchten tetrazyklischen Benzodiazepine mit den g~ingigen Basendetek- 
tionsmitteln Jodoplatinat und Dragendorff-Reagens anf/~rben; diese Indizie- 
rungsm6glichkeit mug jedoch als wenig spezifisch angesehen werden, da sie 
praktisch alle basischen Substanzen erfagt. Eine verbesserte dtinnschichtchro- 
matographische Identifizierungsm6glichkeit bietet der korrigierte R~-Wert, der 
insbesondere bei der Verwendung mehrerer Fliel3mittelsysteme eine betr~icht- 
liche ,,identification power" besitzt [1, 4, 10, 12]. Man kann so die Nachteile 
einer unspezifischeren Detektion zumindest teilweise durch ein engeres ,,search 

1 Bromazepam, Camazepam, Chlordiazepoxid, Clonazepam, Clorazepat, Diazepam, Fluni- 
trazepam, Flurazepam, Halazepam, Ketazolam, Lorazepam, Lormetazepam, Nitrazepam, 
Oxazepam, Oxazolam, Prazepam und Temazepam 
2 Adinazolam, Alprazolam, Brotizolam, Estazolam, Loprazolam, Midazolam, Triazolam 
3 Nachweisgrenze z.B. 0,05 mg Oxazepam/1 Harn 
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window" der korrigierten Rf-Werte ausgleichen. Dieses Konzept  bew~ihrt sich 
in unserer Laborpraxis  insbesondere dann, wenn die erforderlichen Wirkstoff- 
konzentrat ionen (z. B. bei Uberdosierungen) vorliegen. Eine detaillierte Dar-  
stellung der Ergebnisse wird in Ktirze publiziert [10]. In dieser Arbei t  soll fiber 
die besonders gut praktikablen Screeningm6glichkeiten mit Hilfe von zwei weit 
verbrei teten Immunoassays  (EMIT-st  und TDx) berichtet werden. Bereits kurz 
nach der EinfOhrung der ersten tetrazyklischen 1,4-Benzodiazepine zeigte sich, 
dab diese neue Untergruppe trotz der gegenfiber , ,konventionellen" Benzodia- 
zepinen nicht unbetrachtlichen Strukturunterschiede gtinstige Kreuzreaktivita-  
ten besitzt. 

Material und Methoden 

Enzymimmunoassay (EMIT-st (Benzodiazepines)) 

Enzymimmunoassay (EMIT-st). Der k~iufliche Kit enth~lt SchafantikOrper gegen Oxazepam, 
als Enzym Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase mit kovalent gebundenem Oxazepam, als Co- 
enzym NAD, als Substrat Glucose-6-Phosphat, weiterhin Tris-Puffer und Stabilisatoren. Art. 
Nr. 448 503 (Syva-Merck). 

EMIT-st Urine Calibrator A. Der lyophilisierte Humanurin (der neben Oxazepam noch Am- 
phetamin, Benzoylecgonin, Methadon, Morphin, Phencyclidin, Propo×yphen und Secobarbi- 
tal enthalt) wird mit 3 ml dest. Wasser rekonstituiert; die Oxazepamkonzentration betr~igt 
dann 0,3 mg/1. Art. Nr. 448510 (Syva-Merck). 

EMIT-st Urine Control SetA. Die ,,negative control" enth~ilt keine Benzodiazepine, die ,,posi- 
tive control" Oxazepam in einer Konzentration von 1,0 rag/1 (daneben die welter oben ange- 
gebenen Wirkstoffe in unterschiedlichen Konzentrationen). Es wird ebenfalls mit 3 ml dest. 
Wasser rekonstituiert. 

EMIT-st System. Es besteht aus Photometer und Diluter (50~tl). Art. Nr.448810 (Syva- 
Merck). 

Fluoreszenz-Polarisations-lmmunoassay (FPIA) 

Verwendet wurde das TDx-Mel3system von Abbott Diagnostics Products GmbH mit dem 
neuen TDx Benzodiazepine Urine Assay (Chargennummer 96-204-SV Control bzw. 96-266-SV 
Reagent Pack). 

Benzodiazepines Reagent Pack. Bestehend aus: W (= Wash Solution): Puffer mit Protein- 
stabilisatoren, S (=Serum): Benzodiazepin-Schafantiserum mit Proteinstabilisator, T (= 
Tracer): Benzodiazepin-Fluoresceintracer in Puffer mit Netzmittel (Surfactant) und Protein- 
stabilisator, P (= Pretreatment Solution): w~il3rige Salzl6sung (nicht n~iher spezifiziert. Art. 
Nr. 9674-20 (Abbott). 

Benzodiazepines Calibrator. Es sind folgende Konzentrationen von N-Desmethyldiazepam 
(Nordiazepam) in den einzelnen Vials enthalten: Vial A: 0,0 ng/ml; Vial B: 200,0 ng/ml; Vial 
C: 400,0ng/ml; Vial D: 800,0ng/ml; Vial E: 1200,0ng/ml; Vial F: 2400,0ng/ml. Die mit den 
Kalibrierungsstandards erstellten Eichkurven sollen it. Herstellerangaben bis zu 2 Monate 
stabil bleiben. Art. Nr. 9674-01 (Abbott); garantiert wird eine ,,Mindesthaltbarkeit" der Kali- 
brationskurve yon 2 Wochen. 

Benzodiazepines Controls. Hierbei handelt es sich um 2 Proben mit N-Desmethyldiazepam in 
Humanurin: Low Vial: 300ng/ml; High Vial: 1000ng/ml. Art. Nr. 9674-10 (Abbott). 

Proben 

Wit setzten medikamentenfreien Leerurin ein, der mit dem jeweiligen tetrazyklischen Benzo- 
diazepin bzw. seinen Metaboliten aufgestockt wurde. Es ergaben sich zun~ichst betr~ichtliche 
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Schwierigkeiten, da diese Wirkstoffe in waBrigen Medien gr6gtenteils sehr schlecht 16slich 
sind. Dies bedeutete eine erhebliche Fehlerquelle, die wit folgendermaBen umgingen: Das 
betreffende Benzodiazepin wird zunSchst in einem Rundkolben (250 ml) in 20 ml Diethylether 
gel6st, nachdem es mit einem Glasstab m6glichst rein zerkleinert wurde. AnschlieBend wird 
der Ether im Rotationsverdampfer abgezogen, wobei keine Substanzverluste zu beftirchten 
sind. Das auf der inneren Kolbenwand feinstverteilte Benzodiazepin 16st sich im nun zugege- 
benen Leerharn rasch und praktisch quantitativ auf. 

Von den Stamml6sungen (Konzentration etwa 10rag Benzodiazepirdl Ham) wurden 
durch Zugabe von Leerurin Verdtinnungsreihen hergestellt (5, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1 mg/1). 

Praktische Durchfahrung und Prinzip der Methoden 

Auf das Prinzip beider Methoden soll in dieser Arbeit nicht n~iher eingegangen werden, da 
beide Firmen ausffihrliches Schriftenmaterial zur Verftigung stellen. Bei der Durchftihmng 
der Analysen wurden die den Kits beigegebenen Vorschriften befolgt. 

Auswertung 

EMIT-st (Benzodiazepines). Beim EMIT-st erscheinen im Ausdruck nicht n~iher definierte 
Extinktionswerte (Readings) des Kalibrators und der Probe; weiterhin die Bewertung ,,+" 
oder , ,-".  Als Entscheidungsgrenze (Schwellenwert) dienen die ,,Readings" des Kalibrators 
(0,3 mg Oxazepam/1). Ft~r statistische Betrachtungen benutzen wir, wie auch andere Autoren 
[3], die Differenz der ,,Readings". 

TDx-System. Beim TDx-System werden die Konzentrationen (ng/ml) ausgedruckt. Bei einem 
vorgegebenen Schwellenwert yon 0,2 mg/1 wird zus~itzlich jeweils angezeigt, ob die gemessene 
Konzentration unterhalb der Schwelle [Threshold (< T)] oder dartiber (> T) liegt. Als wei- 
tere Angaben erscheinen die Netto-Polarisation (NET P) und die Leerwert-Intensitgt (BLK I). 

Ergebnisse 

Die untersuchten tetrazyklischen Benzodiazepine und ihre Hauptmetaboli ten 
(insgesamt 17 Substanzen) sind in Tabelle 1 aufgeffihrt. Diese Obersicht enth~ilt 
weiterhin die derzeit gebr~iuchlichste Klasseneinteilung (Triazolobenzodia- 
zepine, Thieno-triazolo-diazepine bzw. Imidazobenzodiazepine),  die Substitu- 
tionsmuster und die Ergebnisse der Messungen mit dem EMIT-st- bzw. TDx- 
System. 

Jeweils ft~r das EMIT-st- bzw. TDx-System sind Schwellenbereiche angege- 
ben, deren niedrigster Weft  einem eindeutig negativen Ausfall des Tests ent- 
sprach, w~ihrend der obere Weft  stets deutlich positiven Ergebnissen (higher 
than threshold) zuzuordnen war. 

Der  in Klammern angegebene Schwellenwert wurde durch lineare Interpola- 
tion erhalten. Zu diesem Vorgehen wurden wir dutch einen quasilinearen Ver- 
lauf der Kalibrierkurven veranlagt. 

Im Zusammenhang mit unseren Messungen ermittelten wir auch die Pr~izi- 
sion ft~r beide Verfahren: Hierbei  ist jedoch einschr~inkend festzustellen, dag 
der Einsatz des EMIT-st-Systems ftir quantitative Messungen grunds~itzlich 
nicht propagiert  wird. Andererseits erfolgt aber h~iufig eine zumindest halb- 
quantitative Auswertung des Verfahrens auf der Basis der Differenz der ,,Rea- 
dings". Das TDx-System stellt hingegen in jedem Fall ein quantitatives Meg- 
system dar. Es konnten folgende Werte ermittelt werden: 
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Tabelle 1. Struktur der untersuchten tetrazyklischen Benzodiazepine sowie Schwellenberei- 
che und interpolierte Schwellenwerte ftir das EMIT-st- und TDx-System 

Benzodiazepinklasse Schwellenbereiche und interpolierte 
Schwellenwerte ftir das EMIT-st- und 
TDx-System 

Triazolobenzodiazepine: 

RI~ ~ N 

C[ N ~ R  4 

Name R 1 R 4 R 2' EMIT-st (mg/l) TDx (mg/1) 

Adinazolam -CH2-NCH3 -H -H 0,5 - 1,0 (0,6) 0,5 - 1,0 (0,5) 

Mono-N-demethyl- -CH2-NCH3 -H -H 0,5 - 1,0 (0,7) 0,25- 0,5 (0,4) 
adinazolam 

Alprazolam -CH3 - H  -H 0,25- 0,6 (0,3) 0,1 - 0,25 (0,2) 

c~-Hydroxyalprazolam -CHzOH - H  - H  0,25- 0,6 (0,3) 0,25- 0,6 (0,3) 

4-Hydroxyalprazolam -CH3 -OH -H 0,2 - 0,5 (0,3) 0,2 - 0,5 (0,3) 

Estazolam - H  - H  -H 0,25- 0,5 (0,3) 0,1 - 0,25 (0,2) 

Triazolam -CH3 - H  -C1 0,2 - 0,5 (0,4) 0,2 - 0,5 (0,3) 

a-Hydroxytriazolam -CHzOH - H  -C1 0,2 - 0,5 (0,4) 0,2 - 0,5 (0,4) 

4-Hydroxytriazolam -CH3 -OH -C1 5,5-11,0 (8,7) 5,5 -11,0 (9,3) 

Thieno-triazolodiazepine: 

Name R 1 R 4 R 2' EMIT-st (mg/1) TDx (rag/l) 

Brotizolam -CH3 - H  -C1 

c~-Hydroxybrotizolam -CH2OH -H -C1 

4-Hydroxybrotizolam -CH3 -OH -C1 

0,2 - 0,5 (0,5) 0,2 - 0,5 (0,4) 

1,0 - 2,0 (1,8) 0,2 - 0,5 (0,4) 

2,0 - 3,0 (2,3) 0,5 - 1,0 (0,6) 

D i s k u s s i o n  der E r g e b n i s s e  

A u s  Tabe l l e  1 ist ers icht l ich,  dab  die  E m p f i n d l i c h k e i t  b e i d e r  Sys teme  in bezug  
auf  e inen  b e s t i m m t e n  Wi rks to f f  h~iufig nahezu  gleich g rog  ist (z. B. be i  A d i n a -  
zo lam,  A l p r a z o l a m  und  se inen  M e t a b o l i t e n ,  E s t a z o l a m ,  T r i a z o l a m  und  se inen  
M e t a b o l i t e n ,  B ro t i zo l am,  L o p r a z o l a m ,  M i d a z o l a m  und  a , 4 - D i h y d r o x y m i d a -  
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Benzodiazepinklasse Schwellenbereiche und interpolierte 
Schwellenwerte ftir das EMIT-st- und 
TDx-System 

Imidazobenzodiazepine: 

a) Imidazo [1,2-a] [1,4]-benzodiazepine 

.[::H - -  N { - - S N  - -  C H - 
O~--_.y~ k__./  J 

_ IN N 

, 

Name R 1 R 4 R 2' EMIT-st (mg/l) TDx (rag/l) 

Loprazolam s.o. -H -C1 2,0 - 5,0 (3,2) 2,0 - 5,0 (3,5) 

b) 4H-Imidazo [1,5-a] [1, 4]-benzodiazepine 

R1 N. 

Name R 1 R 4 R 2' EMIT-st (rag/l) TDx (rag/l) 

Midazolam -CH3 -H -F 0,2 - 0,5 (0,4) 0,2 - 0,5 (0,3) 
ct-Hydroxymidazolam -CH2OH -H -F 1,3 - 2,6 (1,6) 0,65- 1,3 (0,9) 
4-Hydroxymidazolam -CH3 -OH -F 0,6 - 1,2 (0,6) 0,6 - 1,2 (1,1) 
c~,4-Dihydroxy- -CHzOH -OH -F 0,6 - 1,2 (1,1) 0,6 - 1,2 (1,0) 

midazolam 

a Es wird ausdrticklich darauf hingewiesen, dab die hier mitgeteilten Werte mit einer be- 
stimmten Charge des betreffenden Kits erhalten werden. Aufgrund allgemeiner Erfahrungen 
kann davon ausgegangen werden, dab sich yon Charge zu Charge Unterschiede ergeben, die 
z.B. durch die wechselnde Antik6rperqualit~it bedingt sein k6nnen. Meist liegen die Resul- 
tate jedoch in der gleichen Gr6genordnung 

zolam).  H~iufig ist das TDx-Sys t em empfindl icher  als das EMIT-s t -Sys tem (z. B. 
bei Mono-N-deme thy l ad inazo l am,  a -Hydroxymidazo lam) ;  in einigen Fgllen lie- 
gen umgekeh r t e  Verhal tnisse vor  (z. B. bei  4 -Hydroxymidazo lam) .  Besonders  
auff~illig erscheint ,  dab bei  den Bro t izo lammetabol i t en  Gt-Hydroxybrotizolam 
und  4 -Hydroxybro t i zo lam die Nachweisgrenze  be im TDx-Sys tem etwa u m  den 
Fak to r  4 niedriger  liegt als be im EMIT-s t .  Wei terh in  sind die ex t rem schwachen 
Kreuzreaktivit~iten beider  Systeme beztiglich 4 -Hydroxyt r iazo lam zu nennen.  
Wir  dachten  zun/ichst an Megfehler ,  konn ten  aber  im R a h m e n  erg~inzender 
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Tabelle 2. Ergebnisse der Pr~izisionsmessungen in der Serie (within day precision) und yon 
Tag zu Tag (day to day precision) ftir das EMIT-st- und das TDx-System 

Methode Prfizision in der Serie 

n .~ ~ VK 

EMIT-st 10 64 Readings 10,6 16,5% 
TDx 10 0,357 mg/1 0,004 1,1% 

Methode Pr~ision yon Tag zu Tag 

n 2 ~ V K  

EMIT-st 10 57 Readings 7,2 12,6% 
TDx 10 0,379 mg/1 0,018 4,7% 

Untersuchungen zeigen, dab alle Benzodiazepine mit 3- und 4-Hydroxylierung 
und 2'-Chlorsubstitution hOhere Nachweisgrenzen aufweisen, wfihrend bei 3- 
oder 4-Hydroxylierung und 2'-Wasserstoffsubstitution fibliche Kreuzreaktivitfi- 
ten der Fall sind 4. 

Wir vermuten in diesem Zusammenhang eine Ver~inderung der Molekfil- 
geometrie mit sterischen Effekten, die Einflfisse auf die Antigen-Antik6rper- 
Reaktion haben. 

Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, konnte beim TDx-System eine hervorragende 
Pr~izision in der Serie (VK = 1,1%), aber auch eine gute Prfizision von Tag zu 
Tag (VK--4,7%) ermittelt werden. Beim EMIT-System liegen die entspre- 
chenden Werte insgesamt betr~ichtlich hOher. Dazu kommt der Befund, dab die 
Werte der Prfizision in der Serie (VK--16,5%) fiber denen der Pr~izision von 
Tag zu Tag (12,6%) liegen. Dieser etwas ungew6hnliche Befund spiegelt auch 
die Beobachtungen anderer Institute wieder, wonach innerhalb umfangreicher 
Serienmessungen beim EMIT-st-System fihnliche Werte erhalten wurden. Es 
mug abet ausdrficklich darauf hingewiesen werden, dab man beide Systeme 
hinsichtlich der Pr~izision nur bedingt vergleichen kann. Zu berficksichtigen 
sind auch die sehr unterschiedlichen Anschaffungskosten, die beim TDx um 
Gr613enordnungen h6her liegen (exakte Preise k6nnen bier nicht genannt wer- 
den, da diese je nach den Beschaffungsmodalit~iten stark schwanken). 

Hinsichtlich der Praktikabilit~it w~ire auszuffihren, dab das TDx-System 
sicher die Methode der Wahl bei Reihenuntersuchungen mit gr6gerer Proben- 
zahl darstellt. Probleme hinsichtlich der Kosten treten auf, falls nur gelegentlich 
die eine oder andere Probe zu untersuchen ist (z. B. im Rahmen der Notfall- 
analytik w~ihrend der Nachtstunden). In diesen Ffillen wird auch nach Auskunft 
anderer Untersuchungsstellen h~ufig dem EMIT-st-System der Vorzug gege- 
ben, das besonders ftir die Screeninganalyse einzelner Proben giinstig erscheint. 
Auch an dieser Stelle sollte nochmals auf die Uberlegenheit des TDx-System im 
Hinblick auf die quantitative Auswertung hingewiesen werden. 

Aufgrund unserer Erfahrungen k6nnen beide Systeme in jedem Fall zum 
Screening tetrazyklischer Benzodiazepine in F~illen der 121berdosierung heran- 

4 z.B. Benzodiazepinpaare Oxazepam/Lorazepam bzw. Temazepam/Lormetazepam 
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gezogen  werden.  A b e r  auch nach regelm~igiger E i n n a h m e  therapeut ischer  Do-  
sen (z. B. Tr iazolam) wurden  positive Screeningresul tate  erzielt 5. Grunds~itz- 
lich empfeh len  wir in solchen F~illen einen Anreicherungsschr i t t  (z. B. durch 
Flt~ssig-Flfissig- oder  Fes tphasen-Ext rak t ion ,  u . U .  nach enzymat ischer  Konju-  
gatspaltung).  U b e r  Tei laspekte  dieser P robenaufbere i tung  wird in Karze  be- 
richtet  werden  [15]. 

Es vers teht  sich von  selbst und  bedar f  eigentlich keines besonderen  Hin- 
weises, dab alle enzymimmunolog i schen  Befunde  mit Hilfe anderer  Ver fahren  
abgesichert  werden  mtissen (confirming methods) .  Wie  eingangs e lwghnt ,  er- 
weist sich das Konzep t  des korr igier ten R~-Wertes als sehr b rauchbare  weitere 
Screeningstrategie.  Eine  en t sprechende  Publ ikat ion (unter  Einschlug priichro- 
matograph ischer  Konzent r ie rungsver fahren)  wird in Kiirze erscheinen [10]. 
D a n e b e n  wurden  ftir zahlreiche tetrazyklische Benzodiazepine  (Alprazo lam 
[14], Bro t izo lam [13], Midazo lam [7] und  Tr iazolam [11]) weitere analytische 
D a t e n  mitgeteilt .  Neues te  En twick lungen  auf  dem Arzne imi t t e lmark t  bertick- 
sichtigt eine Monograph ie  [9]. 
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Nachtrag bei der Korrektur 

Bei Brotizolam und seinen Metaboliten handelt es sich nicht um Benzodiazepine, sondern um 
Thienodiazepine. Wegen der Ahnlichkeit im Wirkungsspektrum wurden diese Verbindungen 
in dieser Arbeit ebenfalls behandelt. 


