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RINGKASAN 

UJI AKTIVlTAS ANALGESIK SENYAWA ASAM 0-(4-BUTILBENZOIL) 
SALISILAT HASIL SINTESIS PADA MENCIT 

(N. W. Diyah, B. Tri Purwanto, R. Susilowati; 2002. 40 halaman). 

Dalam rangka pengembangan calon obat baru dari kelompok NSAIDs telah 

disintesis senyawa asam 0-(4-butilbenzoil)salisilat dan diuji aktivitas anti­

inflamasinya. Analog benzoil senyawa aS8m asetilsalisilat (aspirin) ini 

menunjukkan aktivitas antiinnamasi lebih tinggi daripada aspirin. Beberapa 

senyawa NSAIDs yang lebih lipofilik daripada asam asetilsalisilat dan mempunyai 

aktivitas antiinflamasi lebih tinggi, aktivitas analgesiknya lebih rendah. OJeh 

karena itu perlu diketahui apakah senyawa asam 0-(4-butilbenzoilsalisilat) yang 

mempunyai sifat lipofilik tinggi juga mempunyai aktivitas analgesik yang tinggi 

dan bagaimana patensi analgesiknya jika dibandingkan dengan senyawa 

pembanding asam asetilsalisilat. 

Pada penelitian ini dilakukan uji aktivitas analgesik senyawa aS8m 0-( 4-

butilbenzoil)salisilat hasil sintesis dengan tujuan untuk mengetahui seberapa besar 

aktivitas analgesiknya sehubungan dengan sifat lipofiliknya yang tinggi. 

Senyawa asam 0-(4-butilbenzoil)salisilat disintesis bcrdasarkan metode Schollen­

Baumann dengan modifikasi pelarut. Hasi! sintesis dianalisis dengan uji titik lebur, 

KL T, dan spektrometri ultraviolet, inframerah, serta resonansi magnet inti (NMR 

IH). Aktivitas analgesik senyawa ditetapkan dengan metode penghambatan nyeri 

terinduksi pada mencit (writhing test). Senyawa uji diberikan secara intraperitoneal 

20 menit sebeJum induksi nyeri oleh larutan asam asetat 0,6% Lp. Respon nyeri 

yang berupa konstriksi abdominal diamati 5 menit setelah induksi nyeri selama 30 

menit. Aktivitas analgesik dinyatakan sebagai EDso yang ditentukan berdasarkan 

hubungan antara dosis dengan prosentase hambatan nyeri. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa asam 0-(4-butilbenzoil)salisilat 

hasil sintesis mempunyai EDs() hambatan nyeri sebesar 154 mglkg (0,51 mmoIJkg), 

sedangkan asam asetilsalisilat sebagai pembanding mempunyai EDso sebesar J 0 J 

mglkg (0,57 mmoJJkg). 
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Oapat disimpulkan bahwa asam O-(4-butilbenzoil)salisilat mempunyai aktivitas 

analgesik yang bennakna, dan aktivitas ini sebanding secara molar dengan 8sam 

asetilsalisilat. Saran yang dapat disampaikan adalah perlunya diteHti lebih lanjut 

toksisitas akut senyawa asam O-(4-butilbenzoiJ)salisilat, sirat fannakokinctik, dan 

kemampuan senyawa menghambat enzim siklooksigenase. 

(L.P. Universitas Airlangga. Kontrak No. 023/LITIBPPK-SDM/IV!2002 
tanggal 9 April 2002) 
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SUMMARY 

ANALGESIC ACTIVITY TEST OF 0-( 4-BUTYLBENZOYL) 
SALICYLIC ACID IN MICE 

NuzuI W. Diyah, Bambang Tri Purwanto, R. Susilowati 
Department of Pharmaceutical Chemistry 

Faculty of Pharmacy, Airlangga University 

An effort to develop the salicylate derivative as one of the important NSAlDs have 

been done by synthesize the 0-( 4-butylbenzoyl)saJicylic acid and test the 

antiinflammatory activity of the compound. This benzoyl analog of acetylsalicylic 

acid (aspirin) exhibited antiinflammatory activity higher than acetylsalicylic acid. 

Some of the NSAIDs more lipophilic than acetylsalicylic acid show higher 

antiinflammatory activities but their analgesic activities are lower. Therefore, it is 

important to investigate the analgesic activity of this lipophilic 0-( 4-butylbenzoyl) 

salicylic acid. It is also interesting to find out the analgesic potency of the 

compound compared to acetylsalicylic acid. 

The aim of this study is to determine the analgesic activity ofO-(4-butylbenzoyl) 

salicylic acid which related to its higher lipophilicity. 

The 0-( 4-butylbenzoyl)salicylic acid was synthesized by solvent-modified 

Schotten-Baumann method. The purity was analyzed by melting point test and thin 

layer chromatography. The structure elucidation of the compound was based on the 

spectrometric data of ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance (IH NMR), 

and mass spectrometry. Analgesic activity was tested in mice using pain-induced 

writhing method. Ten mice per group were administered 0,6% acetic acid via i.p 

injection. The test compound was administered i. p as CMC suspension 20 minutes 

before acetic acid administration. The response of drug-treated animals measured 5 

minutes after injection of acetic acid for 30 minutes periods. The results are 

exhibited and expressed as median effective dose (EDso) based on dose versus 

pain-inhibition percentage curve as calculated by probit regression analysis. 
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The 0-(4-butyJbenzoyl) salicylic acid was exhibited pain inhibitory activity 

represented by EDso 154 mglkg (0,51 mmol/kg), while acetylsalicylic acid, as 

reference, has EDso 101 mg/kg (0,57 mmoJ/kg). The analgesic activity of 0-(4-

butylbenzoylsalicylic acid was comparable with acetylsalicylic acid on the molar 

basis. 

(L.P. Universitas AirIangga. Kontrak No. 023/LITIBPPK-SDMlNI2002 
tanggal 9 April 2002) 
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KATA PENGANTAR 

Segala puji syukur kami panjatkan ke hadirat Allah Yang Maha Pengasih, 

Penyayang, dan berkuasa atas segala sesuatu. Hanya dengan kehendakNya-lah 

maka penelitian yang kami laporkan ini dapat diselesaikan. Dalam Japoran ini kami 

uraikan hasil uji analgesik senyawa asam O-(4-butHbenzoil)salisilat, yang pernah 

disintesis pada tahun 1998 dan diuji aktivitas antiinnamasinya. Penelitian ini 

termasuk bidang kimia medisinal, khususnya pengembangan obat, yang dilakukan 

dalam usaha menjajagi kemungkinan bahwa senyawa hasil sintesis tersebut 

berpotensi untuk dikembangkan sebagai calon obat baru. 

o Hambatan dan rintangan dalam melakukan setiap kegiatan selalu ada, 

demikian pula dalam pelaksanaan penelitian ini. Hanya dengan ridla llIahi semata 

serla bantuan dan dukungan dari berbagai pihak, semua masalah dapat diatasi. 

Oleh karena itu pada kesempatan ini kami ingin menyampaikan penghargaan dan 

rasa terimakasih yang tulus kepada : 

a. Ketua Lembaga Penelitian Universitas Airlangga beserta star atas kesempatan 

dan kemudahan yang diberikan untuk melakukan penelitian. 

b. Dekan FakuJtas Farmasi Universitas AirJangga atas izin dan fasiJitas yang 

diberikan untuk peJaksanaan penelitian. 

c. Pro( Dr. Bambang Soekardjo, SU selaku Kepala Laboratorium Kimia 

Medisinal tempat pelaksanaan peneJitian dan secara pribadi atas saran, 

dukungan, serta bantuannya dalam melaksanakan penelitian. 

d. Dr. Siswandono, MS atas bantuan beberapa bahan penelitian, Drs. Robby 

Sondakh, MS atas bantuan teknis yang diberikan, serta Drs. Suko Hardjono, 

MS. 

e. Ora. Juni Ekowati, MS. atas dukungan serla saran yang diberikan. 

( Bapak Tukidjo dan Saudara Sutanto atas bantuannya dalam teknis pelaksanaan 

penelitian. 

Kepada anggota peneliti, Drs. Bambang Tri Purwanto dan Ir. Rufly 

Susilowati, MS, kami sampaikan pula terimakasih sebanyak-banyaknya atas 

kerjasama yang baik diserlai harapan semoga kita akan dapat terus melakukan dan 

meningkatkan kerjasama seperti ini di masa yang akan datang. 
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Semoga hasil peneIitian kami dapat memberikan sumbangan yang berartj 

dalam bidang i1mu terkait. meskipul1 di sana-sini masih ditemukan kekurangan. 

Kalau ada kebaikan dan manrast dalam penelitian ini, maka datangnya adalah dari 

Sang Pemilik I1mu, sedangkan apabila terdapat kekurangan itulah hasil pekerjaan 

kami. 

Surabaya, 30 Oktober 2002 

Penulis 
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IIAlII 

PENOAIIULlJAN 

Kclompok obat ant iinnamtlsi nonsteroid (Nol/.f leroidal Al1l iilljlammolOlY 

IJrugs = NSALDs) IlIcrupaknn obat pi l ihan lII11uk Itlcngalasi rasa nycn fingal! 

sampai sedang (annlgcsik ) dan Ill cnurunkan demarn (anlipirelik). Ilingga kini 

belum diJx:roleh scnyawa NSAIDs yang ideal dun bcrbagll i usaha tlilluk 

mendapatkannya masih terus dilakukan scjnk dipcrkcnalkallllya aspirin pada 1899 

(Gring.lIz, 1997). 

Aspirin (asa lll <lsclilsa li silal ) ,adalah NSAIDs (unman sali si lal yang paling 

banyak digunakan dan IIlcrupakan prototip ubat 3nalgcs ik-antiinnalllasi. Aspirin 

Ill crupakan NSA IDs yang mcmpllIlY''1i akl ivilas anliinnmnasi linggi dan akl iv itas 

analges ikllya sebanding ucngan parasclamul, analgctika nOli narkotik yang kllaL 

Sayangnyu, scperti NSA IDs p<ld<l lImlllllnya. aspi rill mcmpllnya i crck ya llg 

mcrugikan alliara lain mcnimbllikan iritasi lambung dun pcrdarnhan. 

Scjak tahun 1960-al1 tela!! banyak dilakukal1 sintcsis scnyawa tunman 

salisil at dcngan tujuan mClI1pcrolch obat ynng relnti" kurang toksik dan lebih 

tinggi akti vitasnya daripada aspirin. 8cberapa cam yang dilakukan adalah 

Illclakukan Illodifikasi pada gugus fenolat 3S3111 sa lisilat (Scherrcr dan 

Wh itehouse. 1974). Atom hidrogcn gugus ini dapat diganti dcngan gugus sclain 

aseli! lanpa mcnghilangkan akti vitasnya. sepcrti pad<l senyawa : aSfllll 

fcnasetilsa lisilat dan as<l111 (o-difcnilascloksi)bcnzoal (Adams dan Cobb, 1967), 

IISIIIll n-hcksil-O-karboksircnil -knrbunal (Misher dkk, 1968), 2-(o-karbuksi­

fenoksi)tclrn hidropi ra n (Fife dan Anderson, 197 1). Diamond dan Marlin 

(Scherrcr dan Whitehousc. 1974) Illcmbual asam O-(4-aminobcnzoi l)salisila l, 

Ictapi belulIl dikctnhui bagaimana aktivitas hiologisnya. 

Tclah disinlcsis scnyawa asam O-(4-butilbenzoil )salisilal, ana log bcnzoi l 

aspirin , yang mclltllljukkan aktivilas an liinflamasi Icbih tinggi daripada aspiri n 

(N.W. Diyah, 1998). Akti vilas !I nt iinflamasi tcrscbul dillyalakan dalarn ED.so 

hmnbatan edcllla Icrinduksi karagcnan. Bcrdasarkall :malisis hubtlf1gi.1I1 kuanlillllif 

struktur dan aktivitas dikctahui bahwa terdapat pc llgaruh sifal lipofilik dan slerik 

M-il l "-~ 
PEPPUSTAKAA'" 
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substituen pada atom oksigen gugus fenolat terhadap aktivitas antiinOamasi 

senyawa. 

Efek fannakologi turunan salisilat bergantung pada kadar senyawa yang 

mencapai tempat aksi (Smith dan Smith, 1966) sehingga sifal fannakokinetik dan 

distribusinya bertanggung jawab atas aktivitasnya (lnse', 1992). Perbedaan 

aktivitas di antara turunan salisilat disebabkan oleh kemampuannya mencapai 

tempat aksi (Scherrer dan Whitehouse, 1914). Di antara turunan salisilat hasil 

moditikasi pada gugus fenolat, yang menunjukkan aktivitas sebanding dengan 

aspirin hanya n-heksil-O-karboksifenilkarbonat yang mempunyai koetisien 

partisi linggi. 

Senyawa NSAIDs yang lebih lipotilik mempunyai masa kerja lebih lama, 

tetapi beberapa senyawa, seperti naproksen dan ketoprofen, aktivitas 

analgesiknya Jebih rendah daripada ibuprofen (Conaway, 1995). Sifat lipotilik 

yang lebih tinggi pada naproksen dan ketoprofen ini adalah akibat adanya 

tambahan satu gugus fenil . 

Asam 0-( 4-butilbenzoil)salisilat mempunyai dua gugus fenil pada 

struktumya, dan demikian lipofilisitasnya lebih tinggi daripada aspirin. Meskipun 

mempunyai sifat JipofiJik yang dapat memberikan pengaruh positif terhadap 

aktivitas antiinflamasinya, belum diketahui bagaimana aktivitas analgesik 

senyawa 1nJ. 

Sebelum suatu senyawa kimia dapat disebut obat, ia harus menjalani 

terlebih dahulu uji bioaktivitas praklinik dan klinik. Uji bioaktivitas meliputi uji 

farmakodinamiklfarmakologik untuk menentukan efikasi dan uji toksikologik 

untuk menentukan keamanan. Untuk menguji bioaktivitas suatu senyawa kimia 

lazim digunakan hewan yang dibuat sakit (disease model). Sakit atau keadaan 

abnormal dapat dibuat secam genetik, kimiawi, atau fisik (L. Hakim, 200 I ). 

Dalam rangka pengembangan asam 0-( 4-benzoil)salisilat sebagai calon 

obat baru kelompok NSAIDs, perlu dilakukan uji aktivitas analgesik senyawa 

hasil sintesis. Untuk mengetahui efek analgesik, dapat digunakan hewan coba 

mencit atau tikus yang diberi perlakuan secara kimiawi dengan senyawa asam 

asetat, atau secara fisik dengan pemanasan Itot plate pada mencit dan dengan 

radiasi atau tekanan pada ekor tikus. 
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Berdasarkan uraian terscbut. rumusan pennasalahannya adalah apakah 

senyawa asam O-(4-butilbenzoilsalisilat) yang mempunyai sifat lipoftlik tinggi 

mempunyai aktivitas analgesik yang bermakna. Bagaimana potensi analgesiknya 

jika dibandingkan dengan senyawa pembanding asam asetilsalisilat ? 

Pada penelitian ini uji aktivitas analgesik dilakukan dengan metode 

penghambatan nyeri akibat rangsangan (induksi) senyawa kimia. yaitu asam 

asetat. pada hewan meneit. Senyawa lain yang dapat digunakan sebagai 

penginduksi nyeri adalah fenilkinon dan bradikinin (Lineberry. 1981). Metode 

yang menggunakan senyawa kimia ini dipilih karena nyeri yang terjadi akibat 

induksi kimiawi. berhubungan dengan faktor inflamasi. Respon nyeri yang 

tampak akibat rangsangan kimiawi ini adalah menggeliatnya meneit setelah 

pemberian senyawa penginduksi nyeri (Writhillg test). Potensi analgesik obat 

dinilai berdasarkan kemampuannya menghambat timbulnya respon nyeri (Sicardi 

et al., 1991). 

Dengan diketahuinya aktivitas analgesik. yang pada umumnya dimiliki 

senyawa NSAIDs. dapat diperoleh gambaran yang Jebih jelas tentang 

kemungkinan dikembangkannya senyawa O-(4-butilbenzoil)salisilat sebagai 

calon obat baru dari kelompok analgesik-antiinflamasi. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

1. Tijauan tentang analgesik-antiinflamasi 

Inflamasi dapat didefinisikan sebagai serangkaian respon terlokalisasi 

pada jaringan terhadap rangsangan asing, yang. mungkin bersifat biologis 

(balderi, jamur, virus), kimiawi, atau fisik (sinar X, sinar ultraviolet), atau 

terhadap faktor endogen seperti reaksi autoimun (Adams dan Cobb, 1967). Pada 

umumnya inflamasi dibedakan menjadi inflamasi akut dan inflamasi kronik. 

Inflamasi akut adalah proses vaskular yang ditandai oleh adanya eritema, 

penurunan aliran darah pada pembuluh kecil, peningkatan tekanan damh kapiler, 

peningkatan permeabilitas vaskular, infiltrasi leukosit menuju daerah terpapar, 

dan rasa nyeri. 

Nyeri dipandang sebagai suatu sindroma dari sensasi yang sangat tidak 

menyenangkan (Gringauz, 1997). Nyeri merupakan ciri-ciri utama dan paling 

bennakna dalam penyakit inflamasi. Meskipun demikian, nyeri dapat bemsal dari 

dari proses non inflamasi serta dapat diatasi, tanpa mengetahui asalnya, dengan 

senyawa-senyawa yang bekerja dengan berbagai cam yang berbeda (Adams dan 

Cobb, 1967). 

Nyeri dapat dikelompokkan sebagai nyen akut dan kronik. Nyeri akut 

dihasilkan dari penyakit, kecelakaan, zat kimia, atau rangsangan fisik (seperti 

panas). Secam klinik, nyeri skut meliputi nyeri gigi akut, nyeri persalinan, dan 

nyeci pasea bedah. Berdasarkan asalnya, nyeri dibedakan menjadi nyeri viseral 

dan nyeri somatik. Nyeri viseral adalah nyeci yang berasal dari bagian 

nonskeletal, contohnya nyeri lambung, kejang usus, dan kolik. Obat analgesik 

non narkotik atau analgesik-antiinflamasi umumnya tidak efektif pada keadaan 

seperti ini. Nyeri somatik adalah nyeci yang berasal dan otot dan tulang, meliputi 

nyeri kepala, nyeri terkilir, atau nyeri artritis, yang dapat dihilangkan dengan 

menggunakan obat analgesik-antiinflamasi (Gringauz, 1997) 

Masih sedikit infonnasi tentang mekanisme nyeri akibat inflamasi. 

Akumulasi eksudat dalam abses dapat mengakibatkan nyeri yang akan segera 

mereda setelah abses diinsisi. Tekanan yang diberikan dari luar tidak cukup untuk 
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menimbulkan nyeri pada jaringan nonnal, tetapi dapat menyebabkan nyeri pada 

daemh inflamasi yang disebut sebagai keadaan hipemrgesik. 

Analgetika adalah kelompok obat yang memiliki aktivitas menekan atau 

mengurangi rasa nyeri, baik akut atau kronik. Analgetika dikelompokkan menjadi 

dua, yaitu analgetika kuat (analgetika narkotik) dan analgetika lemah (analgetika 

non narkotik) Analgetika non narkotik terdiri dari analgetika-antipiretik dan 

analgetika-antiinflamasi atau sering disebut NSAIDs (Noll.fteroidal Anti­

inflammatory Drugs). 

Dbat analgesik-antipiretik mempunyai kemampuan meredakan nyeri 

ringan sampai berat dan efektif dalam menurunkan demam ke tingkat normal. 

Yang tennasuk kelompok ini adalah senyawa tumnan anilin seperti : asetanilida, 

fenasetin, dan asetaminofen. Asetaminofen merupakan satu-satunya analgetika­

antipiretik turunan anilin yang masih digunakan hingga kini (Gringauz, 1997). 

Asetaminofen tidak mempunyai aksi antiinflamasi bermakna, tetapi banyak 

digunakan sebagai obat analgesik ringan jika nyeri tidak mempunyai komponen 

inflamasi (Neal, 1992). Meskipun tidak mempunyai aktivitas antiinflamasi, 

manfaat asetaminofen untuk keadaan noninflamasi dan demam hampir sarna 

dengan aspirin. Ia diabsorpsi dengan baik secam oral dan tidak menyebabkan 

iritasi lambung. Kerugiannya, pada overdosis, dapat terjadi hepatotoksisitas 

serms. 

2. Tinjauan tentang obat antiinflamasi nOD steroid (NSAIDs) 

NSAIDs umumnya digunakan untuk mengumngi rasa nyeri dan 

mengatasi peradangan akut dan kronik serta peradangan pada rematik. 

Berdasarkan struktur kimianya. NSAIDs dapat dikelompokkan menjadi beberapa 

kelompok struktur, antara lain : turunan asam saHsilat, as am antranilat, asam 

arilasetat, asam indolasetat, pirazolon. dan sulfonamida siklis (oksikam). 

Senyawa-senyawa tersebut mempunyai potensi analgesik sangat beragam, {etapi 

memiliki banyak kesamaan sifat. seperti bersifat asam dan menunjukkan sifat 

antiinflamasi yang bermanfaat secara kJinik. 

Sebagian besar NSAIDs adalah asam karboksilat. Flufenisal adalah 

turunan asam salisilat yang mempunyai masa kerja lebih panjang dan efek 
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samping lebih keeil daripada aspirin. Asam mefenamat dan flufenamat adalah 

turunan asam antmniJat, sedangkan ibuprofen dan naprokscn berturut-turut adaJah 

turunan asam feniJasetat dan asam naftilasetat. Indometasin ada1ah turunan indoJ 

yang digunakan seeara luas walaupun efek sampingnya serius (Nogrady, 1985). 

Belum ada penelitian langsung tentang keunggulan masing-masing 

NSAlDs yang berguna ini antara satu dengan yang lain. 8eberapa di an tara 

senyawa ini, seperti indoprofen, eukup kuat dan efektif terhadap nyeri berat yang 

disebabkan oleh keganasan. Efek antiinflamasi dan analgesik senyawa-senyawa 

NSAIDs ini hanya bersifat simtomatik. 

Struktur kimia NSAIDs yang sangat beragam mempunyai eiri-eiri umum, 

yaitu : mempunyai dua einein yang berhubungan langsung atau melalui 

"jembatan" atom/gugus pendek. Salah satu cinein bertindak sebagai pengemban 

bagian hidrofobik molekul, pada umumnya berupa cincin aromatik atau 

sikloalkana yang dapat disubstitusi dcngan alkil atau radikal apolar lainnya. Pada 

beberapa senyawa, bagian ini dapat berupa mntai hidrokarbon (Gryglewski, 

1974). 

Senyawa yang paling dikenal dan banyak digunakan adalah dari turunan 

salisilat. Aspirin (asam asetilsalisiJat) merupakan prototip analgetika­

antiinflamasi. Hingga kini, NSAIDs masih dinilai dengan membandingkannya 

terhadap aspirin dan aspirin adalah obat pilihan pertama untuk pengobatan 

keadaan rematik (Gringauz, J 997). 

3. Tinjauan tentang mekanisme aksi analgesik-antiinflamasi 

Respon inflamasi umumnya diikuti tanda-tanda klinik berupa eritema, 

edema, panas, rasa nyeri, dan hilangnya fungsi. Respon inflamasi terjadi dalam 3 

fase. yaitu : peningkatan permeabilitas vaskuler yang menyebabkan edema. 

infiJtrasi leukosit dan fagositosis, serfa proliferasi fibroblas. sintesis jaringan 

penghubung baru untuk memperbaiki kerusakan (Coyne, 1970). Inflamasi 

berhubungan dengan peningkatan jumlah leukosit pada jaringan setempat dan 

pelepasan moleku1 mediator inflamasi. Mediator inflamasi tersebut antara lain : 

histamin, serotonin, bradikinin, prostaglandin (Lands, 1985). 
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Prostaglandin berfungsi sebagai honnon lokal yang mengendalikan atau 

mempengaruhi hampir tiap jaringan dan fungsi fisiologis, seperti : kontraksi 

uterus, tekanan darah, kontraksi usus, agregasi trombosit, sekresi mukosa 

lambung, dan respon inflamasi (Griffith dan Witiak, 1997). Peran prostaglandin 

daJam inflamasi adalah menghasilkan vasodilatasi dan meningkatkan 

. permeabilitas vaskuler (Neal, 1992). 

John Vane (1971) menyatakan bahwa cara aksi utama NSAIDs adalah 

dengan menghambat biosintesis prostaglandin melalui hambatan pada enzim 

siklooks~genase (Lands, 1985). NSAIDs menghambat perubahan asam 

arakhidonat menjadi prostaglandin 02 dan H2 (P002 dan PGH2) yang dikatali~is 

oleh enzim siklooksigenase. P002 dan POH2 diketahui dapat menyebabkan 

nyeri, sedangkan PGE2 dapat menyebabkan nyeri, edema, eritema, dan demam 

(Nogrady, 1985). 

Telah diketahui ada 2 bentuk enzim siklooksigenase (COX), yaitu yang 

konstitutif (COX-I) dan yang dapat terinduksi (COX-2). Enzim COX-2 

kemungkinan berhubungan dengan proses inflamasi, sedangkan COX-I terdapat 

dalam banyakjaringan sehat tennasuk saluran cerna (Griffith dan Witiak, 1997). 

Semua NSAlDs mempunyai kemampuan menghambat siklooksigenase 

dan mengakibatkan penghambatan sintesis prostaglandin. Sayangnya, hambatan 

sintesis prostaglandin dalam mukosa lam bung seringkali mengakibatkan 

kerusakan gastrointestinal. Efek samping yang lebih serius meliputi perdarahan 

gastrointestinal dan perfomsi (Neal, 1992). 

Aksi analgesik NSAIDs dapat bersifat perifer dan sentraJ, tetapi aksi 

perifer lebih dominan. Aksi analgesik umumnya berhubungan dengan aksi 

antiinflamasi dan merupakan akibat dari penghambatan sintesis prostaglandin 

dalam jaringan terinflamasi. Prostaglandin sendiri mengakibatkan sedikit nyeri, 

tetapi dapat menghasilkan potensiasi nyeri yang disebabkan oleh mediator 

inflamasi lain (histamin dan bradikinin). 

NSAIDs menghambat siklooksigenase dengan berbagai mekanisme. 

Aspirin berikatan secara kovalen dengan residu serin enzim, menyebabkan 

hambatan ireversibel. Hal ini akibat dari halangan sterik terhadap pengikatan 

substrat pada sisi aktif oksigenase. Ibuprofen dan piroksikam adalah inhibitor 
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