BABV
SIMPULAN

5.1. Simpulan

Dari pemodelan interaksi 14 senyawa yang sudah disintesis, 46
yang belum disintesis dan 9 senyawa pembanding analgetika terhadap
reseptor siklooksigenase - 2, maka dapat disimpulkan bahwa keempat
senyawa yang belum disintesis (asam O-(2-trifluorometoksibenzoil)salisilat,
asam O-(2,4-dimetilbenzoil)salisilat, asam O-(2-fluorobenzoil)salisilat dan
asam O-(2,3-dimetilklorobenzoil)salisilat) memiliki interaksi yang lebih
baik dengan reseptor enzim siklooksigenase — 2 dibandingkan asam O-(3-
metilklorobenzoil)salisilat: yang sudah disintesis dan sediaan paten
analgetika “lain kecuali Indomethacin. Keempat senyawa - tersebut
berinteraksi dengan reseptor siklooksigenase — 2 pada residu Tyrosine 385,

Leusine 531, Tyrosine 355 dan Arginine 120.

5.2. Alur Penelitian Selanjutnya

1) Pemodelan interaksi turunan potensial asam benzoil salisilat dengan
reseptor enzim siklooksigenase — 1.

2) Sintesis dan uji aktivitas analgesik 4 senyawa potensial (asam O-(2-
trifluorometoksibenzoil)salisilat, asam O-(2,4-dimetilbenzoil)salisilat,
asam O-(2-fluorobenzoil)salisilat dan asam O-(2,3-dimetilklorobenzoil)

salisilat).
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LAMPIRAN A

DAFTAR TETAPAN SUBSTITUEN YANG UMUM DIGUNAKAN
DALAM HUBUNGAN STRUKTUR DAN AKTIVITAS

- Gugus % (ar) | (al)] MR | E5 | Gmesa | Tpars el | o* F R
H o000 | 000 Loa| 1,24 | 000 | 000 | 000 | 049 | 000 [ 000
BICH ), 1,58 11,04 001 | 042 | -008 0,07 | 0,18
Iir o4 | 060 BES| 008 ) 099 | 023 | 044 | 280 | D4d | -0,17
1 071 | 0a9 | o3| 027 047 | 023 | 047 | 264 | 041 | -0,16
F 014 | -0,07| DBz 098 | 054 | 006 | 0452 | 308 | 043 | -034
| 1,12 | 100 [18%4|-016 | 095 | 0,18 | 0a8 | 258 | 0,40 | -0,18
10, 3,45 6351 068 | 078 [ 088 062 | 020
M 0,12 6,20 0,12 | 0434 ]

ol 028 | 085 736(-1,26 | 071 | 0,78 0,67 | 0,16
NHy 1,23 | 21,19 | 542 063 [-016 | 066 | 0,12 0,02 | -0,68
M+H, 4,19 086 | 060 | 0s1 054 | 037
MHOH 1,34 722 0,04 | 084 0,06 | 040
MNHMH, 0,68 8,44 0,02 | 055 | 0,14 0,17 | 071
NHCN 10,14 021 | 006 | 097 0,26 | 0,18
NHCHO o0, 88 10,31 0,19 | 0.00 | 0,25 0,25 | 023
MNHCH; 0,47 | <067 | 10,33 0,30 | =054 0,11 | .74
MHC,Hg 0,08 14,95 0,24 | 061 0,11 | 051
NHC;H; 1,37 30,04 5,12 | 040 0,02 | 4138
MICH), 0,18 | -0,30 | 1545 -1k | DA | D04 | DEZ ) 0,10 | 092
NAHCH 3k, 5,96 | -5.26 nE8 | 0E2 | nga 0,88 | 000
MNHOOMH, -1,30 13,72 «0,03 | 0,24 0,04 | 028
NHCSNH, -1,40 22,189 022 | 016 0,23 | 005
NHOOCH, 0,97 14,93 0,21 | 0,00 0,28 | -0.26
NHOOCHg 0,48 3464 -0,1% | 0,02 0,09 | 427
NHCSCH; 140 0,24 | 012 0,27 | 0,13
NHS0,CH, 1,18 18,17 0,20 | 003 | 042 0,25 | 020
WHSO,NH, 1,73 16,78

WG H 1,68 3141 0,32 | 038 | 0,25 028 | 013
NGO 882 027 | 019 0,29 | 0,08
NCS 1,15 17.24 0,48 | 0,38 0,51 | 40,00
0 3,87 0,47 | -0,81 0,95 [-049
OH 05T | -1,16 | 285 060 | 012 (2037 | 029 | 166 | 0,20 (064
OCH, 002 | -047| 787 069 012 |-027 | 0,27 | LEL | 0,26 051
OCF, 1,04 T A 0,38 | 0,35 0,38 | @00
OCHCH, 0,36 | 008 | 1247 0,10 | -0.24 | 027 | 1,64 | 0,22 | 44
OCHLCHCH, 1,05 17,06 0,10 |-025 | 027 | 1,57 | 0,22 | 0AG
OICHMOH ), 1708 0,00 | -045 | 026 0,30 | 0,72
OiCH,1CH, 1,00 | 21,68 0,10 |-022 | 0,27 | 156 | 0,25 | 0,55
00 H,, 2,08 27 68 0,26 | <003 | 0a9 | 224 | 0,34 |-0.36
OCOCH 064 | -0,27 | 12.47 0,39 | 03 | 033 | 128 | 041 |-007
OCONHg -1,06 11,28

QCO0H; 1,48 32,43 021 | 0,18 0,23 | -0,08
O80T, -0,BE 16,99 0,39 | 0,38 0,39 | 0,00
OIS0, H 0,9% 36,70 0,36 | 033 0,36 | 0,00
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| Gugus  |x(ar)|x(al})| MR | B8 |Vpuis|Opuea| o1 [ 0* | F | R
CBry 2681243 | 026 | 028 | 0,26 027 | o0
Ol 141 (2042|206 | Daz | 033 | 000 | 266 041 | 006
CFy 088 | 1,07 502)-1,18 | 045 [ 0564 | 042 | 285 | 088 | 018
CH, 056 | 050 GE6| 000 |-007 |-007 {004 | 0,00 | 004 | 018
CHCH; 102 | 1,00 (10,30 -007 | -0,07 [-0,05 | -0,05 | -0,10 | -0,05 | 0,00
CH=C11, 082 10,99 005 |-002 | 000 | 052 007 | 008
C=0H 0,40 | 048 | 858 021 | 023 | 0,35 0,19 | 0,06
CHCH:CH, 1,66 | 1,60 (19,62 ]-1,54 | -007 [-0,13 | 0,003 | -0,12 | 0,08 | 0,08
CHICH,ly 1,568 14,96 | 0,47 | -0,07 | -0,15 | -0,08 | -0,18 | 0,05 | -0,10
CHICyHy 24,24 | -1,98 -0,23
CHyCH=CH, L1 14,44 o0 | 0,23
CH=CHCH, 16,61 «0,04 0,36

CICHy)y 1,58 16,62 | -1,54 | -0,10 | 0,20 | 0,07 | 0,50 | 007 | 0,13
CICgHghy 43,55 | -3.80

ICH15CH, 19,58 | 0,99 | -0,08 | -0,06 |-0,04 | -0,1% | 0,06 | -0,11
(CH,), CHy 24,24 | 040 | 008 | 0,16 0,06 | 0,06 | 0,05
CH=NOH 0,88 | -1.22 | 1028 022 | 040 | 0,27 035 | 010
CHyBr 0,78 1338 |-027 | 0,12 | 0,14 1,00 | 0,10 | 0,05
CH O 0,17 10,49 ) 024 | 011 | 003 | 005 1,06 | 010 | 008
CH,F 543 | 0. 1,10

CH4l 1,50 (1860|047 | 040 | 001 | 0,06 | 086 | 009 | 000
CHAOH 1,08 79| 003 | o000 | 000 | 005 | 056 |-001 | 0,01
CH,OCH, 0,78 12,06 | 0,19 00% | 007 | 052

CH, N, 12,01 | -147 1,73

CHJNH, -1, 8,08 0,00

CHoNHy* -4, 200 8

CHON D57 10,11)-1,14 | 0,16 | 001 | .18 | 1,30 | 021 |-0.18
CHSCN -0,14 18,06 014

CHoDO0H 0,72 11,85 0,07 | 040 105

CHglgHy 01 A0,01 | 048 | -008 | 0,08 0,2 | -0,08 | -0.01
CHOCH, 166 31,74 | -033 [ 006 | 00T 08 | 006 | 0,00
CH 50, CgH, 37,86 016 | 016 1,37 | 0,14 | a0
CHBC0H, a7,03 {1,564
CH=CHCHO 16,66 024 | 014 0,27 | 0,12
CH=CHCOOH | 000 17,91 0,14 | 05 101 | 016 | 1,04
CH 0,96 16,04 | <100 0,80 | .49

CHCH,0 0,82 15,15 | -0,90 0,02 | 989

CHErCH; 16,04 | -0,69 0,40

CHOICTL, 15,15 | -0,50 084

CHCH,OH .77 11,84 0,00 | 021
CH;CH,CO0H | -028 16,62 (097 [ -0.09 | 007 0,0 | 0,05
CH.CH.CIH, 260 34,55 | -0,38 01,12 0,08

Coly 1,88 | 2,13 | 25,36 06 | -0,01 060 | 0,08 | -0,08
CyHCHglorfo) | 268 0,98 0,08

CoH CH; (mata) | 2,69 .58 0,01 0,45

CgH CHyipara) | 2,68 pale -0,07 0,46

Ol 1,01 ) 0,38 0,09 0,85

CeH, Ol {para) 30,36 0,08 0,76
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Gugus % (ar) = (al)| MR | Es Oparn | 01 | * | F | R
CoH,Br (meta) 8,21 0,09 | 008 086G | 008 [ 000
CyH,Br (parn} 8321 ki) 0,74
|Gl F {meta} 25,25 0,82
CxH,F {paral 25,25 0,62
CyH,CFy imetn) 2,36 0,12 0,89
CyH CFy (parn) 28,36 0,96
CyHCN (meta) a0,66 0,58
1y H,UN (para) 30,66 0,21 1046
G H N0 (mveta) 31,64 0,17 1,04
G H Ny (para) 41,69 0,23 1,14
GOl 49,53 | 008 | 025 | 024 024 | 002
CeFy 2394 | -054 | 034 | 041 407 | 030 | 0,13
CH{OHMH, 11,82 | <033 07 046
CHOHH, 16,44 [ -0,31 0,45
CH{OHMH, 21,12 | -0.81
CH{OEC, Hy 26,71 | 0,07
CHIOTTCHOH 11,36 | -1,19
CHIOHICH; 0,54 31,52 -1.76 0,76
CHICH)0H, A4, A 0,11
CHICH; g G4,34| 0,73 0,41
CHIDTH )y 67,80 1,80
CN -0.57 | -0.84 [ 6,33 056 | 066 | 05| 264 | 061 019
CHO -0 A6 6,88 036 | 0,42 | 0,25 0a1 | mia
Coy 496 | 4,67 | 6,08 Jp10 | 000 | -017 0,15 | 0,14
COH 0482 | ALT8 | 6,99 047 | 046 | 0% | 284 | 033 | 015
CONEL, -149 | -1,71 | 981 0,28 | 0486 | 02T 024 014
CONHCH, -1 14,57 0,45 | 0,96 0,34 | 0,05
COCHg 4055 | 40,71 | 11,18 038 | 050 | 028 ) 16| 052 020
COCH, 1,05 30,53 0,34 | 0,43 040 [ 0,16
COMMH 001 | DET | 12,87 027 | 045 | 034 | 200 ) 033 | 016
OO, H, 0,51 0,47 | 0,45 | 021 0,23 | 0,15
COOCH; 30,15 03T | 0.4 0.3 | 0,13
POy 0,02 | 0,16 002 | -0,18
PoH 19,83 020 | 028 017 o1
PoOieCH; g 21 87 042 | 062 0,33 | 041
PiDKOCH); 21,18 042 | 0,63 037 | 019
PiCH )y 0,44 30,48 003 [ 0E | oo 0,06 | 008
PiC,Hgis G0, 66 010 | 0,148 0,08 | 006
P, £9,20 011 | 0,19 007 | w2
PiOMCHgL 0,70 088 | 051 168 | 0,31 | 024
B0y -0,02 | 0,06 -0,02 | 0,08
S0y 4,76 0,17 | 008 | 009 0,08 | 007
Bl H 10,38 0,56
5H 009 | 026 | 822 0,26 | 015 | 026 0,28 | <011
80N 041 | -1,85 | 13,40 041 | 0,52 | 0656 036 | 0,19
8F, 123 8,88 061 | 068 | DET 0457 | 016




Rl i o o ot Rl ) o i B I
SCF, 144 1381 0,40 | 0,50 | 042 035 | .18
SCH; 081 | 045 | 1862 0.17 | 0,05 | 0,00 | 028 | 1,47 020 [.0,18
B'CH ), 100 | 090 1,02 | 0,04
SCyH, 107 18,42 016 | 0,03 | 025 | 144 | 028|016
SCH,CH,CH, 24,12 1,38

8CeH; 3,32 34,29 0,16 | 040

S0CH, 104 14,70 052 | 049 | 049 | 048 [ 052 | 00
80, H, 152 12,28 046 | 05T | 0,46 041 0,19
SO4CH, 164 1348 060 | 0,72 | 0,50 054 | 0,22
50,0 Hp 027 33,20 061 | 0,70 | 057 0,46 | 0,18
S003H, 07 3341 047 | 0,52

50,0F, 0,55 12,5 040 | 050 | 0,78 07| 026
SCOCH; 0,10 16,42 08 | 044 | 021 0,36 | 011
SiCHl 2,60 24,9 {04 007 |-0,13 0,04 | 0,04
Siklopropil 214 | 130 |2202)-0,51 0,012 020

Siklobutil 1,80 | 17,88 | -0,06 -0,15 0,16
Siklopropilmetil 1,60 | 18,18 0,01

Siklopentil 214 | 314 [2303] 0561 0,02 01,30

Stkloheksil 251 | 251 (2660079 0,22 0,16

Siklohepil 34|11 0,18
Siklnheksilmatil 11,34 | 058 0,06

3-Tusdolil 214 644

Z-Fennntril 2351 . |3E

2-Benzoksazalil a2 0.a0 | 043 028 | 007
2Benstinzolil | 219 38 A 0,27 | 0,29 025 | 0,08
1-Maftd 41,58 01,003

3-Tienil | 181 MM 0,08 | 0,05 083 | 0,10 | 004
+-Tiend 141 24,14 0,09 | 0,02 0,65 | 0,04 | 0,06
1-Andamantil 40,83 0,02 | 0,18 0,16 | 0,12 | 0,02

(Dt duaeebil dert Maetin YV, antitaive Drug Dialgn, A Critind Ingrodction, New Yark, Bisel: Marea]
Dieklar Tee., 1978, hal, 373301
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LAMPIRAN B

NILAI SUBSTITUEN YANG DIGUNAKAN PADA SUBSTITUSI
AROMATIK MENURUT MODEL PENDEKATAN TOPLISS

Substituen Milal = Milni o
H 0,00 0,0
401 0,70 024
3,4:Cly 1,26 0,52
401 3-CF 1,59 0,66
4. N0, 1-CF, i &l 1,41
4CFy .88 0,54
1-Br (.86 0,25
4. 1.12 0,1k
24-Cly 1,48 046
4-Kiy A28 0,78
40 Hy 1,56 0,17
3l 1,78 0,47
A-NICH 3k 1,18 0,16
#CHy 0,51 -0.07
| 0,71 IR
2-CH; 0,56 017
2-0CH; -0, 0,27
4K 0,14 0,1
'1':":{\'] :3:',\] 1,96 -[:',2{:'
A-0F, 0,85 0,43
a5y 1,26 0,75
4-0CH, 0,04 03T
4-NICIT )y 0,18 0B
1-MH; -1,23 -1, B
4-0H A1 03T
4 OCINCH gk 1,76 045
30 H, A-NICH ), {1,789 -0

iCrgadur dari Toplivs (1972, o Mo, Chem., 13, 1207, dalam Taylor fH, Kennewell PL, Tutrodustory
Mediving! Chamixtry, Chickwster ; Fllis Horwood Limited, 1981, hal. 82-85, dengan mosdifieil.
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LAMPIRAN C

PARTIAL LIST OF DRUGS IN ABSORPTION AND
PERMEABILITY STUDIES (LIPINSKI)

C.A. Lipinski et al. | Advanced Drug Delivery Reviews 23 (1997) 3-25

Table. 1 . B

Partial list of drugs in absorption and permeability studies )

Drug name . - MLogP OH+NH* MWT N+0* Alert’
Aciclovir'™ .o o —009 4 2521 8 0
Alprazolam® 474 0 308.77 4. 0

rin® : 1.70 1 180.16 4 0
Aterolol** - . 092 4 266.34 5 0
Azithroniycin” 0.14 5 749.00 14 {
AZT* ~438 2 267.25 9 0
Benzyl«gemcﬂlm 1.82 2 334.40 6 0
Caffeine’ 020 0 194.19 6 0
Candoaiit 3.03 2 515.65 8 0

Captopdil® 064 1 217.29 4 0
Carbamazepine’ 353 2 236.28 3 0
Chloramphenicol” 123 3 323.14 7 0
Cimetiding™ 082 3 25234 6 0
Clonidine”. . 347 2 230.10 3 0
Cyclu:punne -0.32 5 1202.64 23 1
Desipramine™* : T 364 1 266.39 2 [}
Dexumethasme 185 3 39247 5 0
Diazepam” 336 0 28475 3 0
Diclofenac® 3.99 2 296.15 3 0
Diltiezem-HCI* 267 0 414.53 6 [
Doxorubicin -133 7 54353 12 1
Enalapril-maleate" 1.64 2 376.46 7 0
Erythromycin -0.14 5 73395 14 1
Famotidine’, ~0.18 ] 33745 9 0

lodipine™ 322 | 384.26 5 0
Fluorouracil ~0.63 2 130.08 4 0
Flurbiprofen* 390 1 24427 2 ¢
Furgsemide* 095 4 330.75 7 0
Glycine . -344 3 75.07 3 0
Hydrochlorthiazide® -1.08 4 297.74 7 0

profen”. . - B 1 206.29 2 0
Imipramine 388 0 28042 2, 0
Itraconazole® 553 0 705.65 12" 1
Ketacanazole” 445 0 380,92 1 0

n 337 1 254.29 3 0
Labetalol- HCI' 267 ] 32842 5 & 0
Lisinopril* LIt 5 405.50 L8 0
Mannitol” =250 6 182.18 6 .0
Methowexate” 1.60 7 45445 13 I
Mgrmlol-mmm‘ 165 2 26137 4 0
Nadolol - 097 4 309.41 5 w0
S % - N ;

~sodiom ™ X 230,

triptylene-HCI', 4.4 1 26339 ) 0

ieprazole® ~-438 2 igng z g
Phenytoin’ 1 - 220 2 1.4¢ 1
Piroxicam® 0.00 2 331.35 7 -0
o i ; - :

Quinidine! . 249 | 32443 , 4 0
anridine e-HET ?.42 2 3(1. 4.:; ; g
amine’ . p 1 3.

F" . 1.95 2 320,76 [ 0
Terfemdme 494 2 471.69 3 0
Testosterone” 3.70 1 28843 2 0
Trovaﬁoxlcm : 281 3 41636 7 (1}

-acid” 206 1 14422 2 0
Vinblastine ) 296 3 811.00 13 1
Ziprasidone” : 37 1 41295 5 0’

*Standard or drug in FDA bioequivalence study.

"Studied in CACO-2 permeation. :
“Sum of OH and NH H-bond donors.

“Sum of N and O H-bond ‘acceptors.

“Computational alert awording to the n;]e of §; 0, no problem detected; L, poor absorpnm or pemwuﬂeﬁ are more hkelyN

F 3
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LAMPIRAN D

GRAFIK ROC (RECEIVER OPERATIC CHARACTERISTIC) DAN
ENRICHMENT OUTPUT
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LAMPIRAN E
OPTIMASI LIGAN DAN RESEPTOR

by W/
g
AN
Nl
i
K 7
L\ ‘::\
(a) (b)
) ¢
X N
Ty
“\\.IL/\/’
(©) )

Hasil optimasi (a) Optimasi 14 ligan turunan benzoilsalisilat yang sudah disintesis,
(b) Optimasi 46 ligan turunan benzoilsalisilat yang belum disintesis, (c) Optimasi
ligan senyawa analgetika paten yang beredar di masyarakat, (d) Protein 1PTH
yang merupakan enzim siklooksigenase — 2 dengan ligan salisilat

51



LAMPIRAN F

DATA SIFAT FISIKA KIMIA DAN AKTIVITAS SENYAWA
TURUNAN ASAM BENZOIL SALISILAT

No Gugus T c Es EDs, Log
(R) om op omp 1/EDsy
1 3-CH,Cl 0.17  0.11 0 0.11 -0.24 15.73 -1.1967
2 4-CH,C1 0.17 0 0.20 0.20 -0.24 19 -1.2789
3 4-OCF; 1.04 0 0.35 0.35 0 22.62 -1.3545
4 2-Cl 0.71 0 0 0 0.27 40.31 -1.6054
5 4-C(CH3); 198 0 -0.20 -0.20 -1.54 26.65 -1.4257

6 3,5-Cl, 1.42 1.5 0 1.5 0.54 2539, -1.4035
7 4-C,Hy 224 | -0.16 0 -0.16 -0.39 58 -1.7634

8 H 0 0 0 0 1.24 32 -1.5051

9 4-NO, -0.28 0 0.78 0.78 -1.28 43 -1.6335
10 4-OCH; -0.02 0 -0.27 -0.27 0.69 23 -1.3617
11 4-CH; 0.56 0 -0.17 -0.17 0 22 -1.3424
12 3-Cl 0.71 0.37 0 0.37 0.27 20.09 -1.3030
13 4-F 0.14 0 0.06 0.06 0.78 21.09 -1.3241
14 4-CF; 0.88 0 0.54 0.54 -1.16 21 -1.3222

(Pustaka: Pratiwi. dkk., 2009, Martak.

dkk., 2007, Devita. dkk., 2007, Dewi. dkk., 2007, Sutikno. dkk., 2007,
Novitasari. dkk., 2007, Indriawati. dkk., 2007, Chandra. dkk., 2007)

dkk., 2009, Widiani. dkk., 2009,
Yunita. dkk., 2009, Leonarto. dkk:, 2009, Tanzil. dkk., 2007, Handoko.

Dari tabel diatas dilakukan studi hubungan kuantitatif menggunakan

program SPSS dan diperoleh beberapa persamaan berikut:

1.

2.

log A =1log 1/EDs, = -0.068 (+0.056) 7t-1.368 (+£0.057)

(n=14,1=0.331, F=1.480, S= 0.129)

log A = log 1/EDsy = 0.241(20.134)1 - 0.160(x0.064)7°-1.420

(+0.052)

(n=14,r=0.654, F=4.117, S = 0.129)

log A = log 1/EDsy =0.231(20.138)7-0.161(20.066)7>-0.089cmp
(£0.133)- 1.405 (+0.058)

(n=14,r=0.673,F=2.757,S = 0.133)

log A = logl/EDsy =0.239(20.134)1-0.190(£0.068)7>-0.2326mp
(£0.171)-0.081(0.063)Es -1.374 (£0.061)

(n=14,r=0.733,F=2.611,S =0.129)
Data teoritis: DB =9, r (o 0.05) = 0.602
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Karena r hitung mendekati harga r tabel, maka dilakukan perhitungan
outlayer. Jika dianggap 2-Cl adalah outlayer, maka diperoleh persamaan

berikut:
5.

6.

log A =log 1/EDs, = -0.068 (£0.055) 7-1.354 (+£0.056)
(n=13,r=0.351,F=1.547,S = 0.150)

log A = log 1/EDsy = 0.327(*0.104)7-0.204(+0.051)7*-1.412
(x0.039)

(n=13,r=0.816, F=9.938, S = 0.097)

log A = log 1/EDs, = 0.318(+0.102)7-0.207(+0.049)°-0.1216mp
(£0.095)- 1.390 (x£0.042)

(n=13,r=0.846, F =7.565, S = 0.094)

log A = logl/EDsy = 0.325(10.088)%0.236(10.045)n2—0.2636mp
(£0.109)-0.081(x0.040)Es -1.360 (£0.039)

(n=13,r=0.901, F =8.600, S = 0.082)

Data teoritis: DB = 8, r (0. 0.05) = 0.632

Persamaan yang terbaik adalah persamaan no. 8 (r=0.901,F=8.600 dan
5=0.082).
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LAMPIRAN G
GAMBAR STRUKTUR PEMBANDING
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Struktur pembanding (a) Indomethacin, (b) Celecoxib, (c) Asam Mefenamat,
(d) Diklofenak, (e) Piroksikam, (f) Etoricoxib, (g) Ibuprofen, (h) Fenilbutazon,
(i) Asam Asetilsalisilat
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LAMPIRAN H
GUGUS YANG MEMPUNYAI EFEK INDUKSI DAN KONJUGASI

Elektro- 1.8 20 i1 24 25 8 3.0 . 3. 1.0
ALY ILES .:
Elemen Kimin I
J H C N 0 F
= P S Cl
As Se Hr
| 54 Te 1

1Dsader dus Korolkovos A, fsvedied s of Mulowhe Pﬁum'.'uudlugv Backgrownd fov Druy Dvvign, New York,
Legwdon, Bedney, Taronto : Wiley [ntersciency, 1970, hal 64)

Efek Gugus

1 N*1L, N*R, NO, ON, COOTI, COOR, €O, COR, F, 1, Br, T, Of1, OR,
OCH,, 5H, R, CH=CHa, CR=CRy, C=CH

|

+ OHj, OH,R, CHRy, CRs, COO |

1Disad ur éari Korolkovas A, Kssennials of Molecudar Pharmacology, Dackground Jor Drag Design, Now York,
Londan, Swlney, Taranta : Wiley litamsciana, 1970, hal 64)

Efek CGugus
-R, -1 NOg, €N, COOH, COOR, CHO, COR, CONH,, SO4R, CF,

+R. »1 . 5. CHy CRa
+R.-1 F. CL Br, T, 011, OR, OCOR, OCH,, SH, SR, NHy,, NI, NHCOR

(e tunr clarl Korellovas A Essenitals of idolecalar Pharmaocology, Dockeround for Drug Design, New Yook,
Londom, Sydney. Toronto - Wilky [ntemscencs, 1970, hal, 66)

Urutan intensitas efek induksi gugus-gugus adalah sebagai berikut :

Efek -1:F > Cl > Br » 1 > OCH4 > CgHg
Efck +1:CH, < CH,CH, < CHICH,), < CH,CH,CH, < C (CHy)y
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