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ÖZET 

Benorilat, aynı tür aktiviteye sahip iki farklı bileşiği bir araya getirmek üzere Aspirin 

ile Parasetamolün p-asetamidofenil-asetilsalisilat şeklinde ester oluşturduğu, analjezik-

antiinflamatuvar etkili bir bileşiktir. Bu derlemede Benorilat'in tasarımı, sentezi, 

farmakolojik ve farmakokinetik özellikleri ve yapı etki ilişkileri üzerinde durulmuştur. 

Anahtar Kelimeler : Benorilat, ester sentezi, yapı-etki ilişkileri, dual bileşik 

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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GİRİŞ 

Günümüzde Antibiotiklerle birlikte kullanımları en fazla olan ilaç gruplarından birisi 

analjezik ve non-steroidal antiinflamatuvar etkili ilaçlardır. Ancak, bu grupta bulunan 

bileşiklerin etkilerinin güçlü olmasına karşın, yan etkilerininde o derece öne çıkması, bu grup 

ilaçların kullanımında ciddi bir sakınca oluşturmaktadır (1-3). 

Tüm Npn-Steroid Antiinflamatuvar (NSAI) İlaçlarda görülen ortak yan etki 

gastrointestinal sistem üzerinedir. Özellikle NSAI grubu ilaçların etkilerinin ortaya çıkışında, 

sentezini inhibe etmiş oldukları prostaglandinler'in aynı zamanda midenin defansif faktörü olan 

mukus salınımından da sorumlu olması, bu grup ilaçların kullanımları sonrasında midenin 

korumasız duruma düşmesine ve böylece sistemik ülserojenik riskin artmasına neden olmaktadır 

(4-9). Narkotik olmayan analjeziklerin ve analjezik etki gösteren diğer pek çok bileşiğin etki 

mekanizmasının da aynı şekilde olduğu kabul edilmektedir (10-21). Ayrıca bu grup ilaçların, 

mide ortamıyla doğrudan temasları sonucunda, özellikle serbest karboksil grubu taşıyan 

bileşiklerin lokal irritasyona neden oldukları da bilinen yan etkiler arasındadır . 

Bu nedenle konuya ilişkin son araştırmalar, gastrointestinal sistem üzerinde en az yan etki 

gösteren ilaçların tasarlanması ve sentezlenmesine yönelik çalışmalarda yoğunlaşmaktadır. 

Özellikle son yıllarda "Etkisi yüksek, ancak yan etkisi en az Non-Steroidal Antiinflamatuvar 

ilaç" kavramı gündeme gelmiştir (22). 

Bu çerçevede yürütülen çalışmalardaki genel yaklaşımlar ise şöyle özetlenebilir (23,24); 

a) Kullanımda olan ilacın farmasötik şeklini değiştirmek suretiyle ilacın mide yada 

duodenum ile temasını en aza indirgemek ; Bu amaçla barsakta çözünen kaplamalı tablet, 

enjektabl preperatlar ve efervesan tablet gibi değişik farmasötik formlar kullanılmakta, 

sublingual tablet formu gibi, daha yeni farmasötik formlardan da yararlanılmaktadır. 

b) Yarılanma ömrü uzun bileşiklerin tasarımıyla, ilacın günlük kullanım miktarını 

azaltmak ; İlacın vücuttaki yanlanma ömrünün uzun olacak şekilde tasarlanması, günde 3 yada 

4 kez kullanım yerine, ilacın daha seyrek alınmasını olanaklı hale getirmekte ve bu tür bir 

değişikliğinde hem yan etkiler ve hemde hasta uyuncu açısından, hastalığın prognozuna önemli 

katkı yapacağı düşünülmektedir. 

c) İntrensek aktivite/Ülserojenite açısından daha olumlu bir terapötik indeks 

oluşturacak yeni kimyasal yapılar sentezlemek, 

d)Aktif ilacın lokal irritasyonunu maskelemek için, metabolik olarak labil türevler yada pro-

drug hazırlamak ; Bu amaçla ülserojeniteden sorumlu aktif karboksilik grubunun ilacın 

irritasyona neden olabileceği bölgeleri geçtikten sonra ortaya çıkmasına olanak veren ve pro-

drug olarak nitelenebilecek değişik bileşiklerin tasarımı ve geliştirilmesi üzerinde 

çalışılmaktadır. 
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e) Aktif ilacın enterohepatik sirkülasyonunun azaltılmasına yönelik bileşiklerini hazırlamak ( 

ör; Sulindak'ın sülfid metaboliti), 

f) Gastrik asit sekresyonu ve Prostaglandin metabolizmasını olumlu yönlendirebilecek 

kombinasyonlara örneğin ; stabil prostaglandin analogları, Simetidin ve antikolinerjik etkili 

değişik farmakolojik ajanların bir arada kullanımına yönelmek, 

g) Olası bir başka mekanizma ile etki gösteren ve zarar görmüş mukus üretiminin 

onarılmasına yardımcı olacak bileşikleri geliştirmek ; Son yıllarda midede koruyucu etkisi olan 

Prostaglandinlerin sentezinden sorumlu olan enzimin; Siklooksigenaz-1 (COX1) olduğu ve buna 

karşılık potent piretik ve hiperaljezik bileşiklerin sentezinden ise, bir diğer Siklooksigenaz 

enzimi (COX2)'nin sorumlu olduğu saptanmıştır (Şema-1). Dolayısıyla seçimli olarak yalnızca 

COX2 inhibisyonu yapan bileşiklerin geliştirilip, kullanıma girmesiyle gastrik erezyonun daha 

az olabileceği belirtilmektedir (25,26). 

Günümüzde sözü edilen seçeneklerin birinin yada birkaçının bir arada uygulandığı geliştirme 

çalışmaları birçok merkezde sürdürülmekte ve başarılı sonuç alınan örneklerin kullanıma 

sunulduğu görülmektedir (23,27-29). 

Benorilatın Kimyasal Özellikleri 

Kimyasal yapısı değişik şekillerde isimlendirilmekle birlikte Benorilat (Formül 1) için en 

çok kullanılan isimlendirmeler ; 2-(Asetiloksi)benzoik asit-4-(asetil amino)fenilester ve p-

asetamidofenil asetilsalisilat şeklindedir (30). 

Formül 1 : Benorilat (C17H15NO5), M.A.: 313.32, E.N. : 175-176 °C 

Salisilat grubu bileşikler arasında; tedavide kullanılabilirlilik ve yan etkilerin 

minumuma indirilmesi açısından olumlu niteliklere sahip ve aynı zamanda Aspirin kadar etkili 

bir bileşik tasarımının, Benorilat'la gerçekleştiği vurgulanmaktadır (31-36). Bu nedenle 

Benorilatın değişik ülkelerde değişik adlarla ruhsat alan çok sayıda müstahzarı bulunmaktadır. 

Bu müstahzarlar ; Benoral, Benortan (Belçika, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Hollanda, 

Almanya, İzlanda, İsviçre), Qinexin, Salipran (Fransa), Benatamol (Arjantin), Benorile, 

Bentum, Doline, Duvium, Spierifex, Vetedol, Longalgic (Fransa) ve Vinolate'tır (Güney 

Afrika). Kullanımda olan müstahzarlar içerisinde genellikle granül, süspansiyon ve tablet formu 

tercih edilmektedir. 
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Nötrofiller, eozinofiller. monosit / makrofailar 

Şema 1: Doku inflamasyonunun asıl uyarım yolu. 

Membran fosfolipitleri 

Fosfolipaz A2 

Araşidonik asit Araşidonik asit 

Lipoksijenaz 

Prostaglandin H2 

Prostaglandinler.tromboksanlar 

Lökotrien A4 

Histamin 

Mast Hücreleri.Bazofiller 

RNCl 2 (mono- ve polikloraminler) 
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Benorilat; Aspirin'in N-asetil-p-aminofenol esteridir. Diğer bir deyişle; bir mol 

asetilsalisilik asit ile bir mol N-asetil-p-aminofenol (Şema-2)'deki gibi, ester oluşturmak üzere 

bir araya getirilmiştir (37). 

Asetilsalisilik asit Parasetamol Benorilat 

Şema 2 : Benorilat'in Sentezi 

Benorilatın sentezi için daha farklı yöntemlerinde kullanılabileceği 

belirtilmektedir (38). Yöntemler benzeri yapıların sentezi için geliştirilmiş olup, R1 ve R2 

gruplarının 1-4 arasında karbon atomu taşıyan alkil grupları olması öngörülmektedir. Ancak, 

yöntemlerden esas olarak Benorilatın sentezi için yararlanılmıştır (Şema-3,4). 

Şema 3 

Şema 4 
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Benorilatı oluşturan temel yapılardan birisi asetilsalisilik asit (Aspirin)'dir. Aspirin gibi bir 

çok antiinflamatuvar ilacın gastrointestinal kanal üzerindeki olumsuz etkileri 

değerlendirildiğinde (İndometazin, Fenilbütazon, İbuprofen, vb.), bu ilaçların asidik yapıları 

(serbest karboksil grubu)'nın gastrik irritasyon ve ülser oluşumundan önemli ölçüde sorumlu 

olduğu saptanmış ve önlem olarak bu grubun bloke edilmesi düşünülmüştür (23,28). 

Bu çerçevede yürütülen çalışmalarda ayrıca, sözü edilen karboksil grubunun bloke edilmesi 

amacıyla tasarlanan ester yapılarının, gerekli farmakolojik etkiyi ne ölçüde sağlayacağının 

saptanmasına yönelik araştırmalara da yer verilmiştir. Çalışma sonuçları, ester yapısının 

gastrointestinal kanalda irritasyona neden olmayacak bir yöreye ulaştıktan sonra hidroliz 

olmasının, gerekli aktivite için sorun yaratmadığını ortaya koymaktadır. Bu bulguların ışığında 

sentezlenen ve stabil bir bileşik olan Benorilat da, enzimatik olarak vücutta aktif metabolitlerine 

parçalanmakta ve böylece başlangıçta bloke edilen karboksil grubunun tekrar ortaya çıkışıyla, 

gerekli aktiviteye ulaşmaktadır(39). 

Benorilat'ın Yapı-Etki Özellikleri 

Benorilat bir asetilsalisilik asit ve asetaminofen esteridir ve bapırsaklardaki hidrolizi sonrası, 

oluşan sonuç yapılardan birisi de şahsilik asittir (23,40). Dolayısıyla, yapı-etki ilişkileri de 

salisilatların yapı-etki ilişkileri üzerinden değerlendirilebilmektedir. Salisilatların yapı-etki 

ilişkileri üzerinde yapılan çalışmalar, bu grupta en basit aktif antiinflamatuvar bileşiğin salisilat 

anyonu olduğunu ortaya koymaktadır. Benorilat'in potent antiinflamatuvar etkinliğinin de, 

yapıda korunmuş olan sahsilik asit iskeletinden ileri geldiği düşünülmektedir (40,41). 

Salisilat türevlerinde de yan etkiden sorumlu tutulan, yapıdaki serbest karboksil grubudur. 

Bu grup aynı zamanda aktivite için de gereklidir. Ancak Benorilat'ta olduğu gibi, bu grubun 

bloke edilmesi, yan etkiyi azaltırken, bileşiğin barsakta sahsilik asit'e parçalanması nedeniyle, 

aktivitede belirgin bir azalmaya neden olmadığı bildirilmektedir (23,40). Ayrıca bu yapısıyla 

Benorilat, aspirine göre daha lipofilik bir nitelik kazanmaktadır ki, bu niteliğide kendisine 

absorbsiyon ve aktivite açısından olumlu katkı yapmaktadır (42,43) 

Salisilatlarda etki için hidroksil grubunun karboksil grubuna orto konumdan komşu olması 

bir başka gereklilik olarak belirtilmektedir. Benorilat salisilik asit'e metabolize olduğundan etki 

açısından bu yapısal gerekliliğide yerine getirmektedir. 

Diğer salisilat türevlerinde olduğu gibi, yapıda 3. ve 4. pozisyonlara amino yada metil 

gruplarının eklenmesi aktivitede azalmaya, toksisitede artışa ve metabolik atılımda yavaşlamaya 

neden olmaktadır. Oysa, Benorilat için bu tür sonuçların ortaya çıkması söz konusu değildir 
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(23,44). Ayrıca, Benorilat yapısındaki asetaminofen yapısının sabit tutulup, buna karşılık 

asetilsalisilikasit yapısının yerine yine karboksil grubu taşıyan daha farklı antiinflamatuvar ve 

analjezik etkili yapıların getirilmesiyle antiinflamatuvar etkinin yanında, güçlü analjezik etkinin 

de oluşturulmasını amaçlayan çalışmalar gerçekleştirilmiştir (45). 

Benorilat'ın Diğer Bazı Özellikleri 

Son yıllarda, antiinflamatuvar ajanların gastrointestinal kanaldaki gastrik irritasyon 

oluşturma derecelerinin tayininde, ilacın farmakokinetik profilinin incelenmesinin önemli 

olduğu vurgulanmaktadır (9). 

Benorilat'ın farmakokinetiği incelendiğinde, metabolizması sonucunda genellikle iki aktif 

metabolitinin oluştuğu saptanmıştır (Şema-5). Bunlar; asetaminofen ve salisilik asit'tir (41,46). 

Şema 5: Benorilat'ın Metabolizması 

Metabolitlerin glisin veya glukronik asit ile konjugasyona girerek atıldıkları 

belirtilmektedir (47). Metabolitler başlıca idrarla (%80-90), alınan dozun çok az bir kısmı ise 

feçesle (%15) atılır. İnvivo hidroliz sonrası oluşan salisilik asit ve N-asetil-p-aminofenol 

sinoviyal sıvı ve kan plazmasında kantitatif olarak saptanabilir. Benorilat'ın kendiside kanda 

değişmemiş olarak çok az miktarlarda bulunmaktadır (48). Plazma yarı ömrü yaklaşık 2 saattir 

(39). 

Âsetilsalisilik Asit Salisilik Asit 

Asetaminofen 

Benorilat 
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Aspirinin dünyada çok yaygın bir ilaç olarak kullanımının yanında, Benorilat'in 

yapısında da yer alması, Benorilat'in birçok niteliğinin aspirinle karşılaştırılmasına neden 

olmuştur. Bu amaçla yapılan bir çalışmada, Benorilat'ın aspirin'e göre daha az fekal kan 

kaybına neden olduğu ve aspirin için önerilen yüksek doz rejimine göre, Benorilat'ın aynı dozda 

verilmesiyle, daha az yan etki ve daha az salisilizm gösterdiği saptanmıştır (32,49). 

Yapılan diğer bazı çalışmalarda, Benorilat'ın ekimolar miktardaki aspirin ve parasetamol 

karışımına göre, daha az toksisiteye neden olduğu belirtilmiştir. Ayrıca, Benorilat'ın ancak çok 

yüksek miktarlarda neden olacağı toksisiteye, iki madde karışımının daha düşük dozlarda neden 

olduğu, USP monografında da yer almaktadır. 

Rohrbach ve Laroche tarafından yürütülen bir çalışmada ise, Benorilat'ın sıçanlarda, 

aspirin'e göre daha iyi bir böbrek toleransı gösterdiği vurgulanmaktadır (50). 

Fizikokimyasal nitelikler açısından aspirin'le karşılaştırıldığında, Benorilat'ın non-iyonik 

özelliğinin daha ağır bastığı ve bu nedenlede yağda çözünen bir bileşik niteliği kazandığı 

görülmektedir. Bunun sonucu olarak Benorilat, aspirin'e göre daha uzatılmış bir absorbsiyon 

özelliği taşımakla birlikte, lipofilik karekteri nedeniyle gastrointestinal kanaldan tümüyle 

absorbe edilmekte ve parasetamol ile aspirin'in eşit miktarlardaki karışımına göre daha yüksek 

aktivite göstermektedir (42,43). Benorilat'ın absorbsiyonunun iki yolla gerçekleşebileceği Liss 

ve Robertson tarafından yapılan bir çalışmada gösterilmiştir. Çalışmada elde edilen bulgulara 

göre Benorilat, ya bağlı molekül olarak gastrointestinal kanaldan absorbe olmakta, ya da 

barsakta şahsilik asit ve N-asetil-p-aminofenol'e hidroliz olduktan sonra, bu metabolitler 

barsaktan absorbe olmaktadır. Benorilat'ın bağlı molekül olarak absorbe olması durumunda, 

absorbsiyonu takiben hızlı bir biçimde etki yöresine ulaştığı belirtilmektedir (51). 

Romatoid artritli hastalarda yapılan bir çalışmada , 4 g Benorilat'ın oral kullanımının 30 

dakika sonrasında plazma düzeyi; 2.18 Mg/ml ve 3 saat sonra sinoviyal sıvıdaki miktarı; 

0.74|jg/ml, olarak bulunmuştur. Benorilat daha sonra sinoviyal sıvıda birikmeye başlamış ve bu 

nedenle plazmada tayin edilememiştir. Bu farmakokinetik bulgular Benorilat'ın diğer 

antiinflamatuvar ilaçlara göre, etki yöresine daha çabuk ulaştığını ve daha fazla sinoviyal sıvıya 

geçtiğini kanıtlamaktadır (52,53). 

1991 yılında yapılan bir çalışmada ise, aspirin ve Benorilat'ın karaciğer hücrelerindeki 

hidrolizleri karşılaştırıldığında, Benorilat'ın substrat olarak esterazlar tarafından 

parçalanmasının aspirin'e göre 100 kat daha hızlı olduğu saptanmıştır (54). 
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1995 yılında Çin'de gerçekleştirilen bir diğer çalışmada, Chen ve arkadaşları Benorilat ve 

aktif metabolitlerini değerlendirerek, insan plazmasında karşılaştırmalı biyoyararlınım çalışması 

yapmışlardır. Sonuçlar, Benorilat'ın 500 mg'lık dozunun, diğer dozlarına göre daha yüksek 

biyoyararlınım gösterdiğini ve normal formülasyona göre, partikül büyüklüğünün azaltılmasıyla 

hazırlanan formülasyonlarda biyoyararlınımın arttığını ortaya koymaktadır (55). 

Benorilat'ın hemen tüm ilaçlarda doza bağlı olarak görülebilecek bazı allerjik reaksiyonların 

dışında önemli bir yan etki göstermediği, ancak Reye's Sendromu riski nedeniyle, Benorilat'ın 

da aspirin gibi, genellikle 12 yaşın altındaki çocuklarda dikkatlice kullanılması gerektiği 

belirtilmektedir (56). 

SONUÇ 

Benorilat'a yönelişteki temel düşüncelerden birisi, antienflamatuvar amaçla aspirin ve 

benzeri ilaçları sürekli kullanmak durumunda olanlara özellikle gastrointestinal kanaldaki yan 

etkileri azaltılmış, ancak gerekli aktiviteye sahip yeni bir alternatif sunmaktır. Bileşiğin 

kullanıma girişinden sonra yapılan araştırmalar, Benorilat'ın gastroentestinal kanalda aspirin'e 

oranla hem daha az yan etkiye neden olduğunu, hem de aspirin'e eşdeğer antiinflamatuvar 

etkinlik gösterdiğini ortaya koymaktadır. Benorilat ile bu açıdan amaca ulaşılmıştır. Aslında 

benzer sonuçlar, serbest karboksil grubunun maskelenmesiyle hazırlanan değişik bileşiklerde de 

elde edilmiştir. 

Ancak, Benorilat'ı ilginç kılan diğer bazı yapısal ve farmakolojik özellikleri de vardır. Daha 

öncede vurgulandığı gibi, Benorilat yapısının tasarlanışında aspirin yapısında mevcut olan 

serbest karboksil grubunu maskelemek ve ester oluşturmak amacıyla, diğer yanda bilinçli olarak 

parasetamol yapısı seçilmiştir. Bu seçimdeki amaç, aspirin'in analjezik ve antiinflamatuaf 

etkilerini aynı tür etkilere sahip bir başka bileşikle güçlendirmektir. Böylece Benorilat'ın yapısal 

açıdan kazanacağı dual (çift/ikili) niteliğin aynı zamanda etkiye de yansıması hedeflenmiştir. 

Farmakolojik aktivitenin değerlendirildiği çalışma sonuçları, Benorilat'ın bu açıdan da 

hedefe ulaştığını göstermekte ve aspirin'e hemen eşdeğer antiinflamatuar aktivite gösteren 

Benorilat'ın, aynı zamanda, en az aspirin kadar hatta aspirinden de güçlü analjezik ve antipiretik 

etkinliğe sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Günümüzde Dual Bileşikler, yeni ilaçların geliştirilmesi için farklı bir kaynak oluşturmanın 

yanında, aktivite ve farmakokinetik özellikler ve formülasyon açısından sorunu olan birçok ilaç 

etken maddesi içinde uygun bir alternatif yaratmaktadır. Benorilat'ta bu açıdan değişik ve ilginç 

örneklerden birisidir. 
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