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Berdasarkan mekanisme kerja
pada tingkat molekul :

. Analgetika narkotik

. Analgetika non narkotik (analgetik-
antipiretik)



Analgetika narkotik

e Adalah senyawa yg dpt menekan fungsi sistem
saraf pusat secara selektif, diguna kan utk
mengurangi rasa sakit yg cukupan atau berat,
spt : rasa sakit akibat kanker, serangan jantung
akut, pasca operasi dan kolik usus atau ginjal

e Sering digunakan utk pramedikasi anestesi
bersama dgn atropin, utk mengontrol sekresi



Analgetik narkotik

Aktivitasnya > analgetik-antipiretik
Euphoria shg disalahgunakan (drug
abuse)

Ketergantungan fisik & mental atau kecan
duan, efek Ini terjadi secara cepat

Menyebabkan withdrawal symptoms &
tolerans

Over dose menyebabkan kematian karena
terjadi depresi pernafasan
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Mekanisme kerja

« Efek analgesik dihasilkan oleh adanya
pengikatan obat dgn sisi reseptor khas pd
sel dlm otak dan spinal cord

 Rangsangan reseptor menimbulkan efek
euphoria dan perasaan mengantuk



Menurut

Re

septor turunan morfin punya 3 sisi yg sgt

penting untuk timbulnya aktivitas analgesik, yaitu :

Str

ukt bidang datar, mengikat cincin aromatik obat

dgn ikatan van der Waals

Tempat anionik, mampu berinteraksi dgn pusat
muatan positif obat

Lubang dgn orientasi sesual utk menampung bgn

CH
dic

2 dari proyeksi cincin piperidin, yg terletak
epan cincin aromatik & pusat dasar




Diagram permukaan reseptor analgesik yang
sesual dengan permukaan molekul obat

H
NT— CH3

Bidang datar ©
Tempat anionik

Lubang



Berdsr struk kimia analgetik
narkotik dibagi 4 kelompok:

Turunan morfin
Turunan fenil piperidin (meperidin)

“urunan difenilpropilamin (metadon)

> w e

Turunan lain



1. Turunan morfin

Morfin didpt dr opium, getah kering
tanaman Papaver somniferum

Opium mgdg 25 alkaloida, diantaranya :
morfin, noskapin, papaverin, tebain,
narcein

Euforia shg disalahgunakan (drug abuse)
Efek kecanduan terjadi dgn cepat



Papaver somniferum (Fam. Solanaceae)
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Struktur umum morfin

Cincin piperidin

Gugus-gugus perifer :
16

Gugus nitrogen tersier

Cincin aromatis Ikatan alisiklis tidak jenuh

Gugus hidroksil alkohol

g /
7/ Jembatan eter
OH

Gugus hidroksil fenol

HO

Morfin
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Hubungan struktur dan aktivitas turunan morfin

» Eterifikasi dan esterifikasi gugus OH fenol akan
menurunkan aktivitas analgesik, menaikkan
aktivitas antibatuk dan meningkatkan efek
kejang.

« Eterifikasi, esterifikasi, oksidasi atau pergantian
gugus hidroksil alkohol dengan halogen atau
hidrogen dapat meningkatkan aktivitas
analgesik, meningkatkan efek stimulan, tetapi
juga meningkatkan toksisitas
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Pengubahan gugus OH alkohol dari posisi 6
ke posisi 8 menurunkan aktivitas analgesik
secara drastis.

Pengubahan konfigurasi OH pada C6 dapat
meningkatkan aktivitas analgesik.

Hidrogenasi ikatan rangkap C7-C8 dapat
menghasilkan efek yang sama atau lebih
tinggi dibanding morfin

Substitusi pada cincin aromatik akan
mengurangi aktivitas analgesik.
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 Pemecahan jembatan eter antara C4 dan
C5 akan menurunkan aktivitas.

 Pembukaan cincin piperidin menyebabkan
penurunan aktivitas.

 Demetilasi pada C17 dan perpanjangan
rantal alifatik yang terikat pada atom N
dapat menurunkan aktivitas.
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Adanya gugus alil pada atom N menyebabkan
senyawa bersifat antagonis kompetitif.

Asetilasi kedua gugus hidroksil morfin
menghasilkan heroin (diasetiimorfin ).

Efek analgesik dan euforianya Ibh tinggi dibanding
morfin.

Kecenderungan kecanduan heroin terjadi Ibh
cepat dan efek samping jauh > dibanding morfin.

Heroin sering disalahgunakan, sehingga
digolongkan sebagai obat terlarang.
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Hubungan perubahan struktur dan
aktivitas turunan morfin

 Gugus Modifikasi Nama Obat Aktivitas analgesik

Morfin 100
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Gugus Modifikasi Nama Obat Aktivitas analgesik

Morfin 100
N-tersier N-CH3 NH Normorfin )
NR Antagonis morfin
(R=alil,propil,isobutil)
N(CH3)2 1 (+ efek kurare kuat)
N-CH2CH2-C6H5 1400
Substitusi pada
Cincin aromatik NH2 (pada posisi 2) Aktivitas turun
CI/Br (pada posisi 1) 50

CH3 (pada posisi 6) 280
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Morfin:

Hsl isolasi dr opium, mgdg morfin 5-20%
Sediaan sbg grm HCI atau sulfat

Guna penghilang rasa sakit hebat : serangan
jantung & penyakit kanker

Kecanduan cepat terjadi

Dilkat protein plasma 20-35%
Waktu paro eliminasi 2,4 — 3,4 jam
Dosis oral : 20-25 mg, setiap 4 jam
I.m atau s.c : 10 mg/70 kg bb
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Kodeln

Hsl metilasi ggs OH fenol morfin

Efek analgetik < morfin, ttp antibatuk kuat
Kecanduannya < morfin

Tdk menimbulkan depresi pernafasan
Sediaan : garam HCI, fosfat, sulfat
Absorpsi pd sal cerna cukup baik

Terikat protein plasma 7-25%

Kdr plasma tertinggi dicapai 0,5-1,5 jam stlh pemberian
oral, dgn waktu paro plasma 2-4 jam

Dosis oral : analgesik 30mg 4dd, antibatuk 5-10mg 4 dd

21



Dionin (etil morfin)

Hsl etilasi ggs OH fenol pd morfin
Efek analgesik < kodein
Memp efek antibatuk kuat spt kodein

Memp efek kemosis, yI merangsang peredaran
vaskular dan limpatik mata utk mengeluarkan
Kotoran pd infeksi mata

DIm sediaan sbg garam HCI

DosIs oral : analgesik 30mg 4dd, antibatuk : 5-
10mg 4dd
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Heroin (Diasetiimorfin)

Hsl asetilasi kedua ggs OH morfin

Efek analgesik & euphria > morfin
Kecanduan heroin Ibh cepat dbdg morfin
Efek samping >> morfin

Sering disalahgunakan, shg digolongkan
sbg obat terlarang
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2. Turunan Meperidin

e Meski struk tdk berhub dgn struk morfin ttp

 msh menunjukkan kemiripan krn memp
pusat atom C kuarterner, rantai etilen, ggs
N tersier dan cincin aromatik

* shg dpt berinteraksi dgn reseptor
analgesik
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Hubungan struktur & aktivitas
turunan Meperidin

I:‘1
R,
5 }(
\" /S
3 2/
I:‘3
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R1

R2

R3 Rg

Nama obat

Aktivitas

analgesik
H H COOC2Hs5 CH3 Meperidin 1
m-OH H COOC2Hs CH3 Bemidon 1,5
H H COOCH(CH3)2 CH3 Properidin 15
H 3-CH3 OCOC2H5 CH3 Alfaprodin 5
H 3-6-diCH3 OCOC2H5 "'CH3 Trimeperidin .5
H H COQOC2Hs CHzCHz@ Feneridin .5
H H COOC2Hs CHzCHz—@-NHz Anileridin 3,5
H H COOC2Hs CH2CH2-C-(CeH5)2 Difenoksilat -
(l:N (konstipan)
p-Cl H COOC2H5 CH2CH 2-({2-(C6H5)2 Loperamid &
O = C-N(CH3)2 (konstipan)
H H Fentanil 940

NP amanC)

COC2H5
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Meperidin (Pethidin = Dolantin)

Efek analgesik antara morfin dan kodein
Digunakan mengurangi sakit pd obstetri
Utk pramedikasi pd anestesi

Digunakan sbg pengganti morfin utk pengobatan penderi ta
kecanduan turunan morfin krn memp efek analgesik spt morfin ttp
kecenderungan kecanduan Ibh rendah

Penyerapan dim sal cerna cukup baik

40-50% diikat oleh protein plasma

Kadar plasma tertinggi dicapai dim 1-2 jam

Waktu paro plasma 5 jam

Dosis oral, i.m dan s.c.: 50-100mg, dpt diulang setiap 3 -4 jam
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Difenoksilat (Lomotil)

Struk berhub erat dgn meperidin, ttp

Efek analgesik sgt rendah krn ada ggs yg besar
pd atom N

Dpt menghambat pergerakan sal cerna shg
digunakan sbg konstipan pd diare

DosIs normal tdk menimbulkan kecanduan
Penyerapan obat pd sal cerna cukup baik

Kdr plasma tertinggi 2 jam stlh pemberian

Waktu paro plasma 2,5 jam

Dosis : 5 mg 4dd
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Loperamid (Imodium)

Struk berhub erat dgn difenoksilat, ttp
Efeknya Ibh khas, Ibh kuat, Ibh lama

Memp efek langsung thd otot longitudinal &
sirkular usus

Sbg konstipan pd diare akut & kronis
Kdr plasma ttgi dim 4 jam stlh pberian oral
Waktu paro 40 jam

Dosis awal oral : 4mg, diikuti dgn dosis
pemeliharaan 2mg, sampai diare berhenti
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3. Turunan Metadon

« Bersifat optis aktif, biasa dim garam HCI

 Meski tdk memp cincin piperidin, spt pd
morfin atau meperidin, ttp

 Turunan metadon dpt mbtk cincin bila dim
larutan atau cairan tubuh, disebabkan ada
daya tarik menarik dipol-dipol antara basa
N dgn ggs karboksil
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Pembtk cincin akibat daya tarik
menarik dipol-dipol metadon

31



Struktur umum turunan
metadon

oV,
{ /y .




Hubungan struktur & aktivitas

turunan metadon

R R Riersserilbsaii Isomer, Aktivila_s
garam analgesik
COC2Hs CH 2-(;:H-N(CH 3)2 Mctadon (). HCl1 1
CH3
COC2HSs CH?‘(I:H‘N(CH 3)2 Levanon (-). bitartrat 1.9
CH3
COC2Hs5 (IZ‘H-CHZ-N(CH 3)2 Isomctadon (x), HCI 0,65
CH3
COC2Hs CH2-CH2-N(CH3)2 Normetadon 0.44
(IZHC2HS CHz-(IZH-N(CH 3)2 Asctlilmetadol o, (), HCI 1,3
OCOC2Hs CH3 B, (), HCI 2.3
OCOC2Hs CH-CH2-N(CH 3)2 Propoksifen (%), HCI % e

|
CH=3
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Metadon

Efek analgesik 2x morfin, 10x meperidin, sbg garam HCI

Ebg obat p.ganti morfin utk p.obatan p.derita kecanduan der. morfin,
rn

Efek analgesik spt morfin, efek kecanduan < morfin

P.gunaan metadon dikontrol dgn ketat, krn toksisitasnya 3-10 x >
morfin

Diserap sal cerna ckp baik,90% diikat protein plasma
Kdr t.tgi dicapai 4jam, Waktu paro 15 jam

Dosis analgesik i.m.: 2,5-10mg; utk menekan sindrom obstinence :
15-40mg & sec bertahap dikurangi

LEVANON :isomer levo metadon, tdk menimbulkan euforia
dianjurkan sbg obat pengganti morfin utk pengobatan kecanduan
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Propoksifen

Garam HCI atau napsilat, aktif analgesik btk isomer (+)
Isomer (-) & b-diastereoisomer akt. analgesik rendah
(-) propoksifen memp efek antibatuk cukup besar

Efek analgesik (+) propoksifen = kodein dgn efek samping Ibh
rendah

(+) propoksifen menekan gejala withdrawal morfin & sbg analgesik
nyeri gigi

(+) propoksifen tdk memp efek antidiare, antibatuk & antipiretik
Diserap sal cerna ckp baik, 70-80% terikat prot plasma

Kdr plasma t.tgi dicapai 2 jam, waktu paro plasma 15jam

Dosis : 100mg, setiap 4 jam
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Analgetika non narkotik

Sering disebut analgetik-antipiretika atau Non Steroidal
Anti Inflammatory Drugs (NSAID)

Bekerja pd perifer & sentral SSP

Utk mengurangi rasa sakit ringan sampai moderat,
menurunkan suhu badan pd keadaan panas badan yg
tinggl & sbg antiradang pd pengobatan rematik

Utk pengobatan simptomatik, yi hanya meringankan
gejala penyakit, tdk menyembuhkan atau menghilangkan
penyebab penyakit

Mengadakan potensiasi dgn obat penekan ssp

Efektif mengurangi radang, ttp tdk dpt mcgh kerusakan
jrngn pd penderita artritis
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Mekanisme kerja analgesik

« Menghambat sec Igsg & selektif enzim-enzim pd
ssp yg mengkatalisis biosintesis prostaglandin,

Spt :

 siklooksigenase, shg mencegah sensitisasi
reseptor rasa sakit oleh mediator-mediator rasa
sakit, spt bradikinin, histamin, serotonin, prosta
siklin, prostaglandin, ion-ion hidrogen dan
kalium,

e yg dpt merangsang rasa sakit sec mekanis atau
Kimiawi
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Mekanisme kerja antipiretik

 Meningkatkan eliminasi panas pada penderita

dgn suhu badan tinggi, dgn

cara menimbulkan

dilatasi buluh darah perifer & mobilisasi air shg
terjadi pengenceran darah & pengeluaran

keringat

e Penurunan suhu tsb hsl ker

melibatkan pusat kontrol su

a obat pd ssp yg
nu di hipotalamus

e Pengaruh obat pd suhu bad
kecill

an normal relatif
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Mekanisme kerja antiradang

Radang timbul krn pengaktifan fosfolipase A2, enzim
yg menyebabkan pelepasan asam arakidonat, yg kmd
diubah mjdi p.landin oleh p.landin sintetase

Efek antiradang melalui bbrp kemgkinan:

Mghbt biosintesis & pengeluaran p.landin dgn mem
blok sec t.pulinkan enzim s.oksigenase shg
menurunkan gejala radang

Mghbt enzim yg tlibat bsintesis mukopolisakarida &
glikoprotein, meningkatkan pergantian jrngn kolagen
dgn memperbaiki rngn penghub & mencgh pengeluar
an enzim lisosom melalui stabilisasi membran yg
terkena radang
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Bdsrk struk kimia, analgetik non
narkotik dibagi 7 kelompok :

Turunan Asam Salisilat

|.  Turunan Anilin & para Aminofenol

II.  Turunan 5-Pirazolon & Pirazolidindion

V. Turunan Asam N-Arilantranilat

V. Turunan Asam Arilasetat & Heteroarilasetat
VI. Turunan Oksikam

VII. Turunan Lain-lain
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|. Turunan Asam Salisilat

As salisilat memp akt. Analgesik-antipiretik &

antirematik, ttp tdk digunakan sec oral krn terlalu
toksik

Yg bnyk digunakan sbg analgetik-antipiretik
adalah seny turunannya

Utk mengurangi rasa sakit pd nyeri kepala, skt
otot, skt yg berhub dgn rematik

Krg efektif utk mengurangi skt gigi, skt wkt
menstruasi, skt krn kanker

41



o Tdk efektif mengurangi skt krn kram, kolik
& migrain

o Efek samping iritasi lambung, krn ggs kar
boksilat bersifat asam

o Iritasi kronik kmgkinan disebabkan pghbt
an pbtkn prostaglandin E1 & E2, yiI seny
yg dpt mningkatkan vasodilatasi mukosa

ambung, shqg tjdi pningkatan sekr asam

ambung & vasokontriksi mukosa
ambung, yg menyebabkan nekrosis

Iskemik & kerusakan mukosa lambung
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- akt anal-antipi & efek samping
modif struk derivat asam salisilat
mel 4 jIn

1. Mgbh ggs karboksil mlalui pbtk grm,
ester atau amida. Der tipe inl memp efek
antipi rdh & Ibh bnyk utk pgunaan lokal
sbg counterirritant & obat gosok krn
diserap dgn baik melalui kulit. Contoh :
metil salisilat, asetaminosalol, natrium
salisilat, kolin salisilat, magnesium
salisilat & salisilamid
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2. Substitusi pd ggs hidroksil. Contoh : asam

3.

asetil salisilat (aspirin) & salsalat

Modifikasi pd ggs karboksil & hidroksil.
Brdsrk pd prinsip salol, pd in vivo seny
dihidrolisis mjdi aspirin. Contoh
aluminium aspirin & karbetil salisilat
Mmskn ggs OH atau ggs lain pd cincin
aromatik atau mengubah ggs-ggs
fungsional. Contoh : flufenisal, diflunisal
& meseklazon
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Struk turunan asam salisilat

OR] O
[
Struktur umum ©>C -R2
R1 R2 Nama obat
H OH Asam salisilat
H OCH3 Mectil salisilal
H NH?2 Salisilamid
COCH3 H Asam asctilsalisilat
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Hubungan struktur-aktivitas
turunan asam salisilat

Seny yg aktif sbg antiradang adalah anion salisilat.
Ggs karboksilat ptg utk aktivitas & Itk ggs hidroksil hrs
berdekatan dgnnya

Turunan halogen, spt asam 5-klorsalisilat, dpt
mningkatkan aktivitas ttp mnimbulkan toksisitas Ibh
besar

Adanya ggs amino pd posisi 4 akan menghilangkan
aktivitas

Pmskn ggs metil pd posisi 3 mnybabkan meta bolisme
atau hidrolisis ggs asetil mjdi Ibh lambat shg masa
kerja obat mjdi Ibh panjang

46



5.Adanya ggs aril yg bsifat hidrofob pd posisi 5
dpt - aktivitas

6.Adanya ggs difluorofenil pd posisi meta dr ggs
karboksilat (diflunisal) dpt - aktivitas analgesik,
mperpjg masa kerja obat & mhilangkan efek
samping : iritasi sal cerna & pe - an wkt
pembekuan darah

/.Efek iritasi lambung dr aspirin dhubungkan dgn
ggs karboksilat. Esterifikasi ggs karboksil akan
menurunkan efek iritasi tsb. Karbetil salisilat
adalah ester karbonat dr etil salisilat, ester ini tdk
menimbulkan iritasi lambung & tdk berasa
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F

Diflunisal

COOH

OH

COOCH)CH3 e
0 /

Karbetil salisilat
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Aspirin (asam asetilsalisilat,
asetosal, aspro, rhonal)

Sbg analgetik-antipiretik & antirematik

Pberian dlm dosis rdh & dim wkt yg lama dpt mcgh serangan
jantung

Utk p.obatan trombosis krn memp efek antiplatelet

Penyerapan dim sal cerna cepat, t.tama pd usus kecil & lambung &
segera thidrolisis mjdi as salisilat aktif.

As salisilat terikat oleh prot plasm 90%

Kdr plasma ttggi aspirin dicapai 14 menit; as salisilat 0,5-1 jam
Wkt paro aspirin 17 menit; as salisilat 3,15 jam

Dosis analgesik : 500mg, setiap 4 jam, bila diperlukan
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Salisilamid (o-
Hidroksibenzamid)

Aktivitas analgetik-antipiretik hampir = aspirin, ttp
Tidak menunjukkan antiradang & antirematik

Krn tdk thidrolisis mjdi as salisilat, mk yg bertanggung jawab thd
aktiv. analgesik adalah keseluruhan molekul

Memp awal kerja Ibh cepat dbdg aspirin

Lbh cepat diekskresi (masa kerja pendek)
Toksisitas relatif Ibh rendah

Sering dikombinasi dgn analgesik lain
Penyerapan dim sal cerna cepat

Kdr plasma ttggi 0,3-2 jam, waktu paro 1 jam
Dosis analgesik : 500mg 3dd
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Diflunisal (Diflonid)

Aktiv analgesik, antipiretik & antiradang > aspirin
Pnyerapan dlm sal cerna cepat & smpurna

Awal kerja obat tjdi 1 jam ssdh pberian

Kdr plasma ttggi dicapal stlh 2 jam

WKkt paro biologis & masa kerja 12 jam

Efektif mengurangi rasa nyeri ssdh operasi &
osteoartritis

Dosis analgesik : 250 mg 2dd
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Il. Turunan Anilin dan p-
Aminofenol

Spt : asetaminofen, asetanilid & fenasetin memp
aktiv analgesik-antipiretik sbdg dgn aspirin, ttp
Tdk memp efek antiradang & antirematik

Utk mengurangi rasa nyeri kepala & pd otot atau
sendi & obat penurun panas yg cukup baik

Efek samping : methemoglobin & hepatotoksik
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Hubungan struktur-aktivitas

Anilin memp efek antipiretik ckp tggi, ttp toksisi tasnya
Jg besar krn menimbulkan methemoglobin, btk

hemoglobin yg tdk dpt berfungsi sbg pembawa
oksigen

Subst pd ggs amino me -i kebasaan & dpt  aktiv. dan
toksis.nya. Asetilasi ggs amino (asetanilid) dpt
toksisitasnya. Pd dosis terapi relatif aman, ttp pd dosis
> thtk methemoglobin & mempengaruhi jantung.
Homolog Ibh tggi dr asetanilid memp klirtn dim air sgt
rdh shg efek analgesik & antipiretik jg rendah
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3.Turunan aromatik dr asetanilid, benzanilid,
skr Irt dlm air, tdk dpt dibawa cairan tubuh
ke reseptor shg tdk mnimbulkn efek
analgesik; sdg salisianilid walau tdk punya
efek analgesik, ttp dpt dgunakan sbg
antijamur

4.Para-aminofenol : produk metabolik dr
anilin, toksisitas < anilin & turunan o & m,
ttp msh tlalu toksik utk Isg digunakan sbg
obat shg perlu dilakukan modif struk utk
me -l toksisitasnya
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5.Asetilasi ggs amino dr p-aminofenol
(asetaminofen) toksisitas, dosis terapi
relatif aman, dosis > pmkaian jk pjg
methemoglobin & kerusakan hati

6.Eterifikasi ggs hidroksi dr p-aminofenol
dgn ggs metil (anisidin) & etil (fenetidin) -
analgesik, ttp krn mgdg ggs amino bebas
mk pbtkn methemoglobin -

/.Pmskn ggs bsifat polar, ggs karboksilat &
sulfonat ke intl benzen akan mhilangkan
aktivitas analgesik
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8.Etil eter dr asetaminofen (fenasetin) memp
aktlv analgesik cukup tinggi, ttp pd
penggunaan jngk pjg methemoglobin,
kerusakan ginjal & bsifat karsinogenik, shg
obat ini dilarang beredar di Indonesia

9.Ester salisilat dr asetaminofen (fenetsal)
dpt me-i toksisitas & - aktivitas analgesik
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Modifikasi struktur turunan anilin
dan p-aminofenol

Struktur uMmum R 1 Q NH-R >

R 3 R MNama obat
H H Anilin
H COCHS3 Acsctanilid
w
H C@ Benzanilid
T
H _ Salisilanilid
HO
OH H P-Aminofenol
OCH3 H Aonisidin
OC2HS H Fenctidin
OH COCHS3 Asetaminofen
OC2HS COCH 3 Fenasctin
i)
O-C @ COCHS3 Fenectsal
HO
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Asetaminofen (parasetamol,
panadol, tempra, tylenol, dumin)

Anal-antipir populer di Indonesia
Sediaan tunggal atau kombinasi

Diserap dim sal cerna cepat & sempurna
Kdr plasma ttgi 0,5-1 jam stlh pberi oral
Waktu paro plasma 1 - 2,5 jam

Dosis : 500 mg 4dd
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Ill. Turunan 5-pirazolon & 5-
pirazolidindion

Turunan 5-pirazolon

Antipirin, amidopirin, metampiron memp aktiv
anal-apiretik & a.rematik = aspirin

~ rasa skt nyeri kepala, nyeri spasma usus,
ginjal, sal empedu&urin, neuralgia, migrain,
dismenerhu, nyeri gigi, nyeri rematik

Efek samping : agranulositosis pada bbrp
kasus dpt berakibat fatal
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Struktur turunan 5-pirazolon
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Antipirin (fenazon)

Aktlv analgesik hpr = asetanilid

Awal kerja Ibh cepat

Efek samping agranulositosis ckp besar
Skrg tdk digunakan utk pmakalian sistemik

Memp efek paralitik pd saraf sensorik &
motorik shg dgunakan utk anestesi lokal &
vasokontriksi pd p.obatan rinitis & laringitis

Dosis : larutan 5 — 15%
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Amidopirin (piramidon, aminopirin,
aminofenazon)

Aktiv analgesik = antipirin

Awal kerja Ibh lambat, masa kerja Ibh pjg
Absorpsi dim sal cerna cepat

25-30% terikat protein plasma

WKkt paro plasma 2-3 jam

Efek spg agranulositosis bsr, fatal, shg
tdk digunakan lagi & dilarang di Indonesia
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Metampiron Na (metamizol Na,
antalgin, novalgin, dipiron)

Anal-antipir ckp populer di Indonesia
Absorpsi pd sal cerna cepat
Cepat termetabolisme di hati

Efek spg agranulositosis ckp bsr, shg
dilarang di Amerika Serikat, Inggris,
Jepang & Australia

Dosis : 50 mg 4dd
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Profifenazon (isopirin, laradon)

Used mainly for antirheumatic

spasma pd otot bergaris
Sering dikombinasi dgn obat analgesik lain
Dosis : 500 mg 4 dd
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Turunan 5-pirazolidindion

* Fenilbutazon, oksifenbutazon : antiradang
non steroid banyak digunakan utk
meringinkan rasa nyeri rematik, piral &
sakit persendian

« Efek samping agranulositosis ckp besar &
Iritasi lambung
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Struktur turunan 5-
pirazolidindion
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Mgdg ggs keto (C3) dpt mbtk ggs enol aktif
yg mdh terionisasi, mekanisme pbtkn

ggs enol sbb :
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Subst atom H pd C4 dgn ggs metil
menghilangkan aktivitas antiradang krn seny tdk
dpt mbtk ggs enol

Pgantian 1 atom N pd inti pirazolidindion dgn
atom O, pmskn ggs metil & halogen pd cincin
benzen & pgantian ggs n-butil dgn ggs alil atau
propil tdk mempengaruhi aktivitas antiradang
atau aktivitasnya tetap

Pgantian cincin benzen dgn siklopenten atau
siklopentan akan mbuat seny mjdi tdk aktif

Peningkatan keasaman akan menurunkan
aktivitas antiradang & meningkatkan efek
urikosurik
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Fenilbutazon

merup praobat, dim tbh tjdi metabolisme,
yaitu hidroksilasi aromatik, menjadi
oksifenbutazon yg aktif sbg antiradang &
analgesik

Absorpsi obat dim sal cerna cepat
99% terikat oleh protein plasma
Kdr plasma ttgi 1-7 jam

Waktu paro 3 hari
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Oksifenbutazon (tandeatril,
reozon)

Efek smping iritasi lambung < fenilbutazon
Absorpsi pd sal cerna cepat

99% terikat oleh protein plasma

Kdr plasma ttgi 2-12 jam

WKkt paro 2-3 hari

Tandearil ditarik oleh pabriknya thn 1985
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sulfinpirazon

pKa = 2,8 mgdg ggs sulfinil (hidrofil)

- ekskresi asam urat shg used p.obatan
peny piral kronis

Masa kerja relatif pendek, wkt paro 2 jam

Fenilbutazon (pKa=4,5), oksifenbutazon
(pKa=4,7) wkt paro 48-72 jam
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*Bumadizon kalsium semihidrat (eumotol)
*merup produk utama hidrolisis fenilbutazon
*memp efek analgesik, antipiretik,antiradang

*utk p.obatan rematik artritis akut
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V. Turunan asam N-
arilantranilat

Analog nitrogen dari asam salisilat
Antiradang p.obatan rematik

Analgesik me -i rasa nyeri ringan &
moderat

Efek samping Iritasi sal cerna, mual, diare,
nyeri abdominal, anemia, agranulositosis
& trombositopenia
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Strukrur turunan
asam N-arilantranilat
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Hubungan struktur & aktivitas

Aktivi Ibh tggi if pd cincin benzen yqg terikat atom N
memp subst pd posisi 2,3&6

Yg aktif is turunan seny 2,3 disubstitusi.

Seny memp aktivi > if ggs pd N-aril berada di luar
koplanaritas asam antranilat.

Struktur tdk planar tsb sesuai dgn tempat reseptor
hipotetik antiradang.

Adanya subst o-metil pd as mefenamat & o-klor pd as
meklofenamat - aktivitas analgesik

Pgantian atom N pd as antranilat dgn ggs isosterik spt
O, Sdan CH2 aktivitas
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Asam mefenamat (ponstan,
benostan, mefinal)

Aktvi analgesik 2-3x aspirin

Aktvi antiradang 1/5 x fenilbutazon

Used mhilangkan nyeri stlh operasi gigi
Toksisitas hematopoitik, efek sbg iritasi lambung

Bts keamanan if dberi dlm dosis bsr jk wkt lama, shg
utk p.obatan tdk Ibh 1 mggu

Abs. pd sal cerna cpt hpr spurna

99% t.ikat prot plama

Kdr plsm ttgi dim 2 jam stlh pberian oral
Wkt paro plsm 3-4 jam
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Asam flufenamat (Arlef)

Antirematik > & masa kerja Ibh pjg dpd as
mefenamat

Side effect = as mefenamat
Used as antirematik & analgesik
Abs dim sal cerna cpt

WKkt paro plsm 3 jam
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Natrium meklofenamat

(meclomen)

o Antiradang 25 x > asam mefenamat
 Antiramatk > as flufenamat

e Used t.tama me-i nyeri akibat radang pd
bbgal kondisi rematik & artritis
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Glafenin (glaphen, glifanan,
biofenin)

Analgesik 5 x > aspirin

Efek sping Ibh rdh & bts k.amanan Ibh luas
Abs dim sal cerna cpt

Awal kerja obat 15-30 menit

Kdr plsm ttgi 1-2 jam stlh oral

Masa kerja obat 6-8 jam

Used ttama utk analgesik pd nyeri akut & kronis,
misal nyeri stlh operasi gigi
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Floktafenin (Idarac)

Analgesik hpr = glafenin
Used ttama me-i rasa nyeri akut & kronik

Abs sal cerna cpt & sgra tmetabolisis mjdi
asam floktafenat yg aktif

Kdr plsm ttgi dim 0,5-2,5 jam stlh oral
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V. Turunan asam arilasetat &
heteroarilasetat

o Akt.antiradang & analgesik tggi, ttama
used sbg antirematik

« ® efek samping pd sal cerna ckp bsr
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Struktur Umum turunan arilasetat &
heteroarilasetat
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Contoh turunan asam fenil
asetat
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Hubungan Struktur & Aktivitas
Turunan Asam Arilasetat

« Memp ggs karboksil atau ekivalenya spt as enolat, as
hidroksamat, sulfonamida, tetrasol, yg tpisah oleh 1 at C
dr inti aromatik datar. Pemisah an dgn Ibh dr 1 at VV, mis
pd der as propionat atau butirat, aktivitas

 Adanya ggs a-metil pd rt sping asetat dpt - akti vitas
antiradang. Cth : ibufenak tdk memp ggs a-metil & bsifat
hepatotoksik, trn a-metilnya (ibuprofen) memp aktiv
antiradang Ibh tinggi dbdg ibufenak. Makin pjg jmlh at C
aktv mkin
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e Adanya a-subst ® seny bsifat optis aktif & kdg-
kdg ismr 1 Ibh aktif dbdg yg lain. Konfig yg aktif
IS btk ismr S. cth : S(+) ibuprofen Ibh aktif dbdg
Ismr (-); sdg ismr (+) & (-) fenoprofen memp
aktiv yg sama

« Memp ggs hidrofob yg t.ikat pd at C inti aromatik
pd posisi meta atau para dr ggs asetat

e Turunan ester & amida jg memp aktiv antira
dang krn sec in vivo dihidrolisis mjdi btk
asamnya. Dmkn pula utk turunan alkohol &
aldehid, sec invivo dioksidasi mjdi ggs karboksil
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Diklofenak Na (Voltaren, Klotaren,
Neurofenac) & Diklofenak K (Cataflam)

a.rematik, a.radang & analgetik-antipiretik

~ rasa nyeri pd rematik & kelainan degene
ratif pd sistem otot rangka

Abs cpt & sempurna di lambung
Kdr plsm ttgi 2 jam stlh oral

WKkt paro eliminasi 3-6 jam
Dosis : 25-50 mg 3 dd
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Fenbufen (cybufen), 3-(4-befenilil-
karbonil) asam propionat

A.rematik, a.radang, analgesik-a.piretik

® rematik artritis, artritis tulang, artritis
pirai, rasa nyeri pd otot rangka

Abs cpt pd sal cerna

Kdr plsm ttgi 2 jam stlh oral
WKkt paro 6-15 jam

Dosis : 300mg 3 dd
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Ibuprofen (Brufen, Ifen, Motrin)

A.rematik, a.radang, analgesik-a.piretik

~ rasa nyeri pd bbgai kondisi rematik &
artritis

Abs cpt pd sal cerna

Kdr serum ttgi 1-2 jam stlh oral
WKkt paro 1,8 -2 jam

Dosis : 400mg 3 dd
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Ketoprofen (Profenid)

Aktlv antiradang & analgesik antipiretik

Me-I rasa nyeri rematik & kelainan degene
ratif pd sistem otot rangka

Absorpsi cepat & sempurna dlm sal cerna
Kdr plsm ttgi 0,5-1 jam stlh oral

WKkt paro eliminasi 2-3jam

Dosis : 50-100mg 2dd
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Pd cincin fenil bergabung cincin fenil lain, spt
turunan naftalenasetat, contoh : naproksen
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Hubungan struktur aktivitas turunan
asam heteroarilasetat
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Pd turunan heteroarilasetat, spt indometasin
(areumetin), ggs karboksil ptg utk aktivi
antiradan, penggantian dgn ggs lain akan
menurunkan aktivitas.

Penggantian ggs C=0 (X) dgn —CH2- akan
menurunkan aktivitas.

Adanya ggs para-halogen (R3), CF3 & SCH3
dpt meningkatkan aktivitas

Penggantian ggs metil (R2) dgn ggs aril
menurunkan aktivitas

Adanya ggs a-metil pd R1 menunjukkan
aktivitas yg sama dgn seny induk

Pemasukan a,a-dimetil akan me-i1 aktivitas
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VI. Turunan Oksikam
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VII. Turunan lain-lain
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