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OZET
Benorilat, ayni tiir aktiviteye sahip iki farkl bilesigi bir araya getirmek tizere Aspirin
ile Parasetamoliin p-asetamidofenil-asetilsalisilat seklinde ester olusturdugu, analjezik-
antiinflamatuvar etkili bir bilesiktir. Bu derlemede Benorilatiin tasarimi, sentezi,
Jfarmakolojik ve farmakokinetik ozellikleri ve yapi etki iliskileri iizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler : Benorilat, ester sentezi, yapi-etki iligkileri, dual bilesik

SUMMARY

Benorylate, is an analgesic and antiinflammatory compound which is formed as p-
acetamidophenyl-acetysalicylate ester of Aspirin and Paracetamol in order to put together
two different compounds possessing the same activity. In this review, design, synthesis,
pharmacological and physicochemical properties and structure activity relationships of
Benorylate are discussed.
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GIRIS

Gilintimiizde Antibiotiklerle birlikte kullanimlar1 en fazla olan ila¢ gruplarindan birisi
analjezik ve non-steroidal antiinflamatuvar etkili ilaglardir. Ancak, bu grupta bulunan
bilesiklerin etkilerinin giliclii olmasina karsin, yan etkilerininde o derece one ¢ikmasi, bu grup
ilaglarin kullaniminda ciddi bir sakinca olusturmaktadir (1-3).

Tiim Npn-Steroid Antiinflamatuvar (NSAI) Ilaglarda gorillen ortak yan etki
gastrointestinal sistem iizerinedir. Ozellikle NSAI grubu ilaclarin etkilerinin ortaya cikisinda,
sentezini inhibe etmis olduklar prostaglandinler'in ayn1 zamanda midenin defansif faktorii olan
mukus salinimindan da sorumlu olmasi, bu grup ilaglarin kullanimlart sonrasinda midenin
korumasiz duruma diismesine ve boylece sistemik tilserojenik riskin artmasina neden olmaktadir
(4-9). Narkotik olmayan analjeziklerin ve analjezik etki gosteren diger pek c¢ok bilesigin etki
mekanizmasinin da ayni sekilde oldugu kabul edilmektedir (10-21). Ayrica bu grup ilaclarin,
mide ortamiyla dogrudan temaslar1 sonucunda, oOzellikle serbest karboksil grubu tasiyan
bilesiklerin lokal irritasyona neden olduklari da bilinen yan etkiler arasindadir .

Bu nedenle konuya iliskin son arastirmalar, gastrointestinal sistem lzerinde en az yan etki
gosteren ilaglarin tasarlanmast ve sentezlenmesine yoOnelik calismalarda yogunlasmaktadir.
Ozellikle son yillarda "Etkisi yiiksek, ancak yan etkisi en az Non-Steroidal Antiinflamatuvar
ila¢" kavrami glindeme gelmistir (22).

Bu cercevede yurtitiilen caligmalardaki genel yaklasimlar ise soyle 6zetlenebilir (23,24);

a) Kullanimda olan ilacin farmasotik seklini degistirmek suretiyle ilacin mide yada
duodenum ile temasimi en aza indirgemek ; Bu amacla barsakta coziinen kaplamali tablet,
enjektabl preperatlar ve efervesan tablet gibi degisik farmasotik formlar kullanilmakta,
sublingual tablet formu gibi, daha yeni farmasotik formlardan da yararlanilmaktadir.

b) Yarillanma omri uzun bilesiklerin tasarimiyla, ilacin giinlik kullanim miktarini
azaltmak ; Ilacin viicuttaki yanlanma émriiniin uzun olacak sekilde tasarlanmasi, giinde 3 yada
4 kez kullanim yerine, ilacin daha seyrek alinmasini olanakli hale getirmekte ve bu tiir bir
degisikliginde hem yan etkiler ve hemde hasta uyuncu acisindan, hastaligin prognozuna onemli
katki yapacagi dustintiilmektedir.

c) Intrensek aktivite/Ulserojenite agisindan  daha olumlu bir terapdtik indeks
olusturacak yeni kimyasal yapilar sentezlemek,

d)Aktif ilacin lokal irritasyonunu maskelemek icin, metabolik olarak labil tiirevler yada pro-
drug hazirlamak ; Bu amagla iilserojeniteden sorumlu aktif karboksilik grubunun ilacin
irritasyona neden olabilecegi bolgeleri gectikten sonra ortaya cikmasina olanak veren ve pro-
drug olarak nitelenebilecek degisik bilesiklerin tasarimi  ve  gelistirilmesi tizerinde

calisiimaktadir.
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e) Aktif ilacin enterohepatik sirkiilasyonunun azaltilmasina yonelik bilesiklerini hazirlamak (
or; Sulindak'in siilfid metaboliti),

f) Gastrik asit sekresyonu ve Prostaglandin metabolizmasini olumlu yonlendirebilecek
kombinasyonlara ornegin ; stabil prostaglandin analoglari, Simetidin ve antikolinerjik etkili
degisik farmakolojik ajanlarin bir arada kullanimina yénelmek,

g) Olasi bir bagka mekanizma ile etki gOsteren ve zarar gormus mukus Uretiminin
onarilmasina yardimci olacak bilesikleri gelistirmek ; Son yillarda midede koruyucu etkisi olan
Prostaglandinlerin sentezinden sorumlu olan enzimin; Siklooksigenaz-1 (COX,) oldugu ve buna
karsilik potent piretik ve hiperaljezik bilesiklerin sentezinden ise, bir diger Siklooksigenaz
enzimi (COX,)'nin sorumlu oldugu saptanmustir (§ema-1). Dolayisiyla secimli olarak yalnizca
COX, inhibisyonu yapan bilesiklerin gelistirilip, kullanima girmesiyle gastrik erezyonun daha
az olabilecegi belirtilmektedir (25,26).

Gunumizde sozu edilen seceneklerin birinin yada birkaginin bir arada uygulandig gelistirme
calismalart bircok merkezde surdiirtilmekte ve basarili sonuc¢ alinan orneklerin kullanima

sunuldugu goriilmektedir (23,27-29).

Benorilatin Kimyasal Ozellikleri
Kimyasal yapisi degisik sekillerde isimlendirilmekle birlikte Benorilat (Formiil 1) icin en

¢ok kullanilan isimlendirmeler ; 2-(Asetiloksi)benzoik asit-4-(asetil amino)fenilester ve p-

asetamidofenil asetilsalisilat seklindedir (30).

[4]
i f
C=—0— NH—C—CH,
“O—C-=-CH
S li *
(0]

Formiil 1 : Benorilat (C H,NO,), MA: 313.32, E.N.: 175-176 °C

Salisilat grubu bilesikler arasinda; tedavide kullanilabilirlilik ve yan etkilerin
minumuma indirilmesi agisindan olumlu niteliklere sahip ve ayn1 zamanda Aspirin kadar etkili
bir bilesik tasariminin, Benorilat'la gergeklestigi vurgulanmaktadir (31-36). Bu nedenle
Benorilatin degisik tilkelerde degisik adlarla ruhsat alan ¢ok sayida mistahzari bulunmaktadir.
Bu miistahzarlar ; Benoral, Benortan (Belcika, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Hollanda,
Almanya, Izlanda, Isvicre), Qinexin, Salipran (Fransa), Benatamol (Arjantin), Benorile,
Bentum, Doline, Duvium, Spierifex, Vetedol, Longalgic (Fransa) ve Vinolate'tir (Giiney
Afrika). Kullanimda olan miistahzarlar igerisinde genellikle graniil, siispansiyon ve tablet formu
tercih edilmektedir.
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Sema 1: Doku inflamasyonunun asil uyarim yolu.
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Benorilat; Aspirin'in N-asetil-p-aminofenol esteridir. Diger bir deyisle; bir mol
asetilsalisilik asit ile bir mol N-asetil-p-aminofenol (Sema-2)'deki gibi, ester olusturmak tizere

bir araya getirilmistir (37).

Asetilsalisilik asit Parasetamol Benorilat
Sema 2 : Benorilat'in Sentezi

Benorilatin  sentezi icin daha farkli yontemlerinde kullanilabilecegi
belirtilmektedir (38). Yontemler benzeri yapilarin sentezi igin gelistirilmis olup, R' ve R’
gruplarinin 14 arasinda karbon atomu tasiyan alkil gruplari olmasi ongoriilmektedir. Ancak,

yontemlerden esas olarak Benorilatin sentezi i¢in yararlanilmistir (Sema-3,4).

1- NH—@-OH + NaOH —-R - c—-m—@— ONa

' 2
ﬁ 0 OCOR2 OCOR
R—C -NH—@—ONa +C1—C O — R~ —NH—@-O-C
Sema 3
2 2
OCOR
o ﬁ OCOR

1 1l C Benzen ﬁ) ﬁ'
R—C—NH H + C ——rLC—NH O—(:
800C

Sema 4
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Benorilati olusturan temel yapilardan birisi asetilsalisilik asit (Aspirin)'dir. Aspirin gibi bir
¢ok  antiinflamatuvar  ilacin  gastrointestinal  kanal  {izerindeki olumsuz  etkileri
degerlendirildiginde (Indometazin, Fenilbiitazon, ibuprofen, vb.), bu ilaclarin asidik yapilar
(serbest karboksil grubu)'nin gastrik irritasyon ve iilser olusumundan 6nemli 6l¢lide sorumlu
oldugu saptanmig ve 6nlem olarak bu grubun bloke edilmesi disiintilmiistiir (23,28).

Bu cergevede yiiriitiilen calismalarda ayrica, sozii edilen karboksil grubunun bloke edilmesi
amaciyla tasarlanan ester yapilarinin, gerekli farmakolojik etkiyi ne Olcilide saglayacaginin
saptanmasina yOnelik arastirmalara da yer verilmistir. Caligma sonuglari, ester yapisinin
gastrointestinal kanalda irritasyona neden olmayacak bir yoreye ulastiktan sonra hidroliz
olmasinin, gerekli aktivite icin sorun yaratmadigini ortaya koymaktadir. Bu bulgularin 1siginda
sentezlenen ve stabil bir bilesik olan Benorilat da, enzimatik olarak viicutta aktif metabolitlerine
parcalanmakta ve bdylece baslangicta bloke edilen karboksil grubunun tekrar ortaya cikisiyla,

gerekli aktiviteye ulagsmaktadir(39).

Benorilat'in Yapi-Etki Ozellikleri

Benorilat bir asetilsalisilik asit ve asetaminofen esteridir ve bapirsaklardaki hidrolizi sonrasi,
olusan sonug¢ yapilardan birisi de sahsilik asittir (23,40). Dolayisiyla, yapi-etki iligkileri de
salisilatlarin  yapi-etki iligkileri tiizerinden degerlendirilebilmektedir. Salisilatlarin yapi-etki
iligkileri lizerinde yapilan ¢aligmalar, bu grupta en basit aktif antiinflamatuvar bilesigin salisilat
anyonu oldugunu ortaya koymaktadir. Benorilat'in potent antiinflamatuvar etkinliginin de,
yapida korunmus olan sahsilik asit iskeletinden ileri geldigi diistiniilmektedir (40,41).

Salisilat tiirevlerinde de yan etkiden sorumlu tutulan, yapidaki serbest karboksil grubudur.
Bu grup ayni zamanda aktivite icin de gereklidir. Ancak Benorilat'ta oldugu gibi, bu grubun
bloke edilmesi, yan etkiyi azaltirken, bilesigin barsakta sahsilik asit'e par¢alanmasi nedeniyle,
aktivitede belirgin bir azalmaya neden olmadigi bildirilmektedir (23,40). Ayrica bu yapisiyla
Benorilat, aspirine gore daha lipofilik bir nitelik kazanmaktadir ki, bu niteligide kendisine
absorbsiyon ve aktivite acisindan olumlu katki yapmaktadir (42,43)

Salisilatlarda etki i¢in hidroksil grubunun karboksil grubuna orto konumdan komsu olmasi
bir bagka gereklilik olarak belirtilmektedir. Benorilat salisilik asit'e metabolize oldugundan etki
acisindan bu yapisal gerekliligide yerine getirmektedir.

Diger salisilat tiirevlerinde oldugu gibi, yapida 3. ve 4. pozisyonlara amino yada metil

gruplarinin eklenmesi aktivitede azalmaya, toksisitede artisa ve metabolik atilimda yavaglamaya

neden olmaktadir. Oysa, Benorilat icin bu tiir sonuclarin ortaya c¢ikmasi s6z konusu degildir
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(23,44). Ayrnica, Benorilat yapisindaki asetaminofen yapisinin sabit tutulup, buna karsilik
asetilsalisilikasit yapisinin yerine yine karboksil grubu tasiyan daha farkli antiinflamatuvar ve
analjezik etkili yapilarin getirilmesiyle antiinflamatuvar etkinin yaninda, giiclii analjezik etkinin
de olusturulmasint amaclayan calismalar gerceklestirilmistir (45).

Benorilat'in Diger Baz1 Ozellikleri

Son yillarda, antiinflamatuvar ajanlarin gastrointestinal kanaldaki gastrik irritasyon
olusturma derecelerinin tayininde, ilacin farmakokinetik profilinin incelenmesinin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir (9).

Benorilat'in farmakokinetigi incelendiginde, metabolizmasi sonucunda genellikle iki aktif

metabolitinin olustugu saptanmustir (Sema-5). Bunlar; asetaminofen ve salisilik asit'tir (41,46).

i
HO —@— NH—C—CH 53
Asetaminofen
0 o -
[
C—o NH— C—CH,
: :o— C—CH .
P
o
Benorilat
COOH ' COOH
OCOCH 3 OH
—_—
Asetilsalisilik Asit Salisilik Asit

Sema 5: Benorilat'in Metabolizmasi

Metabolitlerin glisin veya glukronik asit ile konjugasyona girerek atildiklari
belirtilmektedir (47). Metabolitler baslica idrarla (%80-90), alinan dozun ¢ok az bir kismu ise
fecesle (%15) atilir. Invivo hidroliz sonrasi olusan salisilik asit ve N-asetil-p-aminofenol
sinoviyal sivi ve kan plazmasinda kantitatif olarak saptanabilir. Benorilat'in kendiside kanda
degismemis olarak cok az miktarlarda bulunmaktadir (48). Plazma yari omri yaklasik 2 saattir

(39).
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Aspirinin diinyada c¢ok yaygin bir ila¢c olarak kullanimmin yaninda, Benorilat'in
yapisinda da yer almasi, Benorilat'in bir¢ok niteliginin aspirinle karsilastirilmasina neden
olmustur. Bu amacla yapilan bir ¢alismada, Benorilat'in aspirin'e gore daha az fekal kan
kaybina neden oldugu ve aspirin icin Onerilen yiiksek doz rejimine gore, Benorilat'in ayni1 dozda
verilmesiyle, daha az yan etki ve daha az salisilizm gosterdigi saptanmustir (32,49).

Yapilan diger bazi calismalarda, Benorilat'in ekimolar miktardaki aspirin ve parasetamol
karisgitmina gore, daha az toksisiteye neden oldugu belirtilmistir. Ayrica, Benorilat'in ancak cok
yuksek miktarlarda neden olacagi toksisiteye, iki madde karisiminin daha diisiik dozlarda neden
oldugu, USP monografinda da yer almaktadir.

Rohrbach ve Laroche tarafindan yliriitiilen bir caligmada ise, Benorilat'in sicanlarda,
aspirin'e gore daha iyi bir bobrek toleransi gosterdigi vurgulanmaktadir (50).

Fizikokimyasal nitelikler agisindan aspirin'le karsilastirildiginda, Benorilat'in non-iyonik
ozelliginin daha agir bastigi ve bu nedenlede yagda coziinen bir bilesik niteligi kazandigi
goriilmektedir. Bunun sonucu olarak Benorilat, aspirin'e gore daha uzatilmig bir absorbsiyon
ozelligi tasimakla birlikte, lipofilik karekteri nedeniyle gastrointestinal kanaldan tiimiiyle
absorbe edilmekte ve parasetamol ile aspirin'in esit miktarlardaki karisimina gore daha yiiksek
aktivite gostermektedir (42,43). Benorilat'in absorbsiyonunun iki yolla gerceklesebilecegi Liss
ve Robertson tarafindan yapilan bir calismada gosterilmistir. Calismada elde edilen bulgulara
gore Benorilat, ya bagli molekiil olarak gastrointestinal kanaldan absorbe olmakta, ya da
barsakta sahsilik asit ve N-asetil-p-aminofenol'e hidroliz olduktan sonra, bu metabolitler
barsaktan absorbe olmaktadir. Benorilat'in bagli molekiil olarak absorbe olmasi durumunda,
absorbsiyonu takiben hizli bir bicimde etki yoresine ulastig1 belirtilmektedir (51).

Romatoid artritli hastalarda yapilan bir calismada , 4 g Benorilat'in oral kullaniminin 30
dakika sonrasinda plazma diizeyi; 2.18 Mg/ml ve 3 saat sonra sinoviyal sividaki miktar;
0.74|jg/ml, olarak bulunmustur. Benorilat daha sonra sinoviyal sivida birikmeye baslamis ve bu
nedenle plazmada tayin edilememistir. Bu farmakokinetik bulgular Benorilat'in diger
antiinflamatuvar ilaglara gore, etki yoresine daha cabuk ulastigini ve daha fazla sinoviyal siviya
gectigini kanitlamaktadir (52,53).

1991 yilinda yapilan bir calismada ise, aspirin ve Benorilat'in karaciger hiicrelerindeki
hidrolizleri  karsilagtirildiginda,  Benorilat''n ~ substrat  olarak  esterazlar  tarafindan

parcalanmasinin aspirin'e gére 100 kat daha hizli oldugu saptanmistir (54).
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1995 yilinda Cin'de gergeklestirilen bir diger calismada, Chen ve arkadaglari Benorilat ve
aktif metabolitlerini degerlendirerek, insan plazmasinda karsilastirmali biyoyararlinim caligmasi
yapmislardir. Sonuglar, Benorilat'in 500 mg'lik dozunun, diger dozlarina gore daha yiiksek
biyoyararlinim gosterdigini ve normal formiilasyona gore, partikiil biiyiikliigliniin azaltilmasiyla
hazirlanan formiilasyonlarda biyoyararlinimin arttigini ortaya koymaktadir (55).

Benorilat'in hemen tiim ilaglarda doza bagh olarak goriilebilecek bazi allerjik reaksiyonlarin
disinda 6nemli bir yan etki gostermedigi, ancak Reye's Sendromu riski nedeniyle, Benorilat'in
da aspirin gibi, genellikle 12 yasin altindaki cocuklarda dikkatlice kullanilmasi gerektigi
belirtilmektedir (56).

SONUC

Benorilat'a yonelisteki temel diisiincelerden birisi, antienflamatuvar amacla aspirin ve
benzeri ilaglar stirekli kullanmak durumunda olanlara 6zellikle gastrointestinal kanaldaki yan
etkileri azaltilmig, ancak gerekli aktiviteye sahip yeni bir alternatif sunmaktir. Bilesigin
kullanima girigsinden sonra yapilan arastirmalar, Benorilat'in gastroentestinal kanalda aspirin'e
oranla hem daha az yan etkiye neden oldugunu, hem de aspirin'e esdeger antiinflamatuvar
etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir. Benorilat ile bu acidan amaca ulasilmistir. Aslinda
benzer sonuglar, serbest karboksil grubunun maskelenmesiyle hazirlanan degisik bilesiklerde de
elde edilmistir.

Ancak, Benorilat'1 ilgin¢ kilan diger baz1 yapisal ve farmakolojik 6zellikleri de vardir. Daha
oncede vurgulandigi gibi, Benorilat yapisinin tasarlanisinda aspirin yapisinda mevcut olan
serbest karboksil grubunu maskelemek ve ester olusturmak amaciyla, diger yanda bilingli olarak
parasetamol yapist secilmistir. Bu se¢imdeki amacg, aspirin'in analjezik ve antiinflamatuaf
etkilerini ayn1 tiir etkilere sahip bir bagka bilesikle giiclendirmektir. Boylece Benorilat'in yapisal
acidan kazanacagi dual (¢ift/ikili) niteligin ayn1 zamanda etkiye de yansimasi hedeflenmistir.

Farmakolojik aktivitenin degerlendirildigi ¢alisma sonuglari, Benorilat'in bu agidan da
hedefe ulagtigin1 gostermekte ve aspirin'e hemen esdeger antiinflamatuar aktivite gosteren
Benorilat'in, ayn1 zamanda, en az aspirin kadar hatta aspirinden de gii¢lii analjezik ve antipiretik
etkinlige sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Giintimiizde Dual Bilesikler, yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in farkli bir kaynak olugturmanin
yaninda, aktivite ve farmakokinetik 6zellikler ve formiilasyon acisindan sorunu olan birgok ilag
etken maddesi i¢inde uygun bir alternatif yaratmaktadir. Benorilat'ta bu acidan degisik ve ilginc
orneklerden birisidir.
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