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Allah memberikan-hikmal (ilmu
yang " berguna) Kkepada siapa
yang dikehendakiNya (menurut
aturan yang ditentukan).

Barang siapa mendapat hikmah

| itu, sesungguhnya ia telah men-
| dapat kebajikan yang banyak,
| dan tiadalah yang menangkap

peringatan, melainkan orang
yang berakal.

(Al Bagarah, ayat 269)
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Assalamu'alaikum Warohmatullaahi Wabarokaatuh.

Yang terhormat.

Saudara Ketua dan Anggauta Dewan Penyantun Universitas Airlangga

Saudara Rektor dan Pembantu Rektor Universitas Airlangga

Saudara-saudara Anggauta Senat Universitas Airlangga

Saudara-saudara Pimpinan Fakultas dan Lembaga di lingkungan Universitas
Airlangga '

Para Teman Sejawat dan segenap Sivitas Akademika Universitas Airlangga

Para Undangan dan Hadirin yang saya muliakan.

Perkenankanlah saya terlebih dahulu memanjatkan puji syukur kehadirat
Allah  SWT karena atas rahmatNya pada kita semua sehingga pada pagi hari yang
berbahagia i kita semua dapat hadir pada upacara peresmian penerimaan jabatan
saya scbagai Guru Besar dalam ilmu Kimia Medisinal pada Fakultas Farmasi
Universitas Airlangga.

Adalah merupakan suatu kehormatan bagi sava pada pagi hari ini
mendapatkan kesempatan menyampaikan pidato penerimaan jabatan Guru Besar
dengan judul : ' :

REKAYASA STRUKTUR MOLEKUL UNTUK PENGEMBANGAN
SENYAWA OBAT BARU

Rekayasa struktur molekul merupakan salah satu langkah sangat penting

dalam merancang obat baru (driig desigw). imi merancang obat adalah ilmu yang

bertujuan untuk mengembangkafi-senyawa obat bafu atas dasar rekayasa struktur
molekul dengan cara vang serasional mungkin dan menghindari faktor coba-coba
(rrial and error) sampai sekecil mungkin (Ariens, 1971).

Pada tahun 1910. Paul Erhlich memperkenalkan arsfenamin untuk
pengobatan sifilis. Arsfenamin dikembangkan dari zat warna azo dengan
memodifikasi/merekayasa gugus azo (kromofor) dengan gugus arsen (toksikofor).
Penalaran dan pelaksanaan rekayasa molekul pada arsfenamin dapat dinyatakan
sebagai lahirnya ilmu Kimia Medisinal. (Sardjoko. 1994).

Pada sekitar tahun 1935, Gerald Domagk menemukan sulfanilamid yang
diperolehnya dari hasil metabolisme senyawa prontosil rubrum. suatu zat warna azo.
vang digunakan sebagai antibakteri. Dari sulfanilamid tersebut dikembangkan
banyak turunan sulfonamida. antara lain sulfasetamid. sulfadiazin dan
sulfametoksazol. untuk memperbaiki kekurangan yang ada pada sulfanilamid.
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Dari pengalaman inilah mulai dikembangkan studi hubungan perubahan
struktur dengan aktivitas biologis (Structure-Activity Relationships = SAR) dan
mulailah berkembang ilmu Kimia Medisinal.

Kimia Medisinal adalah ilmu multidisipliner, vaitu pertemuan ilmu
kimia. biologi dengan ilmu kedokteran. dengan pendukung utama kimia organik.
biokimia. Kimia fisika. farmasi. farmakologi. fisiologi. mikrobiologi. patologi dan
toksikologi (Rekker dan Mannhold. 1992).

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) tahun 1974
menerangkan tentang ilmu Kinua Medisinal. vaitu ilmu yang dikaitkan dengan
penemuan. pengembangan. identifikasi senyawa aktif biologis dan interpretasi
mekanisme aksi pada tingkat molekul. Penekannya tidak hanya pada obat. tetapi
meliputi pula senyawa bioaktif secara umum.

Kimia Medisinal juga meliputi studi struktur. identifikasi dan sintesis senyawa
produk metabolik dan senyawa-senyawa yang berhubungan (IUPAC. 1974).
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Burger menjelaskan bahwa ilmu Kimia Medisinal adalah ilmu pengetahuan
yang merupakan cabang ilmu kimia yang bertujuan menemukan, merancang dan
mengembangkan senyvawa kimia untuk terapi. IImu ini berakar dari ilmu kimia dan
biologi digunakan untuk memahami dan menjelaskan secara biokimia dari transpor
dan mekanisme kerja obat. Sebagai dasar adalah penggunaan hubungan perubahan
struktur kimia dengan aktivitas biologis dan menghubungkan perilaku biodinamik
melalui sifat-sifat fisik dan reaktivitas kimia senyawa obat (Wolf. 1980).

| Penemuan obat baru sebelum ilmu  Kimia Medisinal berkembang

I membutuhkan explorasi lebih dari 5000 senyawa baru. dengan wakta penelitian
kurang lebih 10 tahun dan mencapai biaya 120-150 juta poundsterling untuk satu
macam obat yang berhasil digunakan (Burt. 1994). Dewasa ini penemuan “senyvawa
obat baru™ sudah semakin langka karena mahalnva biaya penclitian. dan sudah
diketemukannya obat untuk hampir semua penyvakit.

Masalah yang masih terus menjadi tantangan penelitian adalah adanya efek
toksik kronik. efek samping. problema modulasi farmakokinetik. stabilitas ataupun
kekurangnyamanan pada sa.u/p'&g&urk\m( ritasi. rasa pahit. bau tidak enak dll.).
Resistensi kuman dan spg ”li‘ mcrupakm masalah vang selalu akan

terjadi pada penggun /n( aﬁﬂbl
\V I k \

Pengembarigan Aslruklul‘ mbleku] sen}amﬂ obat dengan ‘cara rekayasa
struktur - molekul |bertijuan< mendapatkan._sdnyawa baru untuk mengatasi
kekurangan-kekurangant-dari ﬁﬁ‘é\"\h\é)ﬁt va LZiah kita kenal. Senyawa obat
vang masih nwmpxdpaﬁ‘“ fnasglah\dalam hal-TA1 térsebut di atas dapat diangkat
sebag'u senyawa pemmtm%tieaﬁzm@znw/ d) ‘uﬂluk/dlhkukan rekayasa (modifikasi)
struktur molekul sehingga dlgfeleh Wd byfu vang lebih baik. sesuai dengan
keinginan/tuntutan pengobatar. Yt

SENYAWA PENUNTUN (LEAD COMPOUND)

Senyawa - penuntun merupakan senyawa dengan aktivitas biologis
tertentu yang dapat diekplorasi atau dicksploatasi menjadi senvawa-senyawa baru
vang sesuai dengan keinginan perancang. sebagai tuntutan kebutuhan pengobatan
masa kini dan masa depan. Senyawa penuntun harus sudah diketahui struktur
molekul. mekanisme aksi. perilaku farmakokinetik ataupun sifat fisika dan
kimianya. Senyawa penuntun dapat merupakan senvawa dari isolasi =~ tanaman
(kinin). jamur (benzilpenisilin). neurotrasmiter (norefinefrin). hormon (estrogen).
vitamin (B1). metabolit (PABA), substrat hasil antara pada proses biosintesis (asam
tetra hidrofolat), proses metabolisme (asetilkolin) ataupun senyawa yang diproduksi
karena adanya alergen (histamin) dan turunan- tmunannya

Dari interaksi antara molekul obat dengan reseptor dapat diketahui bagian
dari struktur molekul yang merupakan bagian yang harus ada (gugus fungsi/gugus
aktif) yang dapat berinteraksi dengan reseptor.
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Rekayasa struktur molekul dari senyawa penuntun pada bagian ini akan
menghasilkan senyawa agonis, agonis sebagian atau antagonis. Rekayasa pada
bagian lain dari struktur molekul obat dapat digunakan untuk tujuan peningkatan
stabilitas, modulasi proses farmakokinetik, atau tujuan-tujuan di luar interaksi
molekul obat-reseptor.

REKAYASA STRUKTUR MOLEKUL SENYAWA OBAT

Rekayasa struktur molekul senyawa obat bertujuan untuk mengembangkan.
menggali atau mempertajam potensi senyawa penuntun, yaitu

. Pengembangan untuk mendapatkan senyawa yang lebih poten aktivitasnya

2. Tujuan perubahan spektrum aktivitas dari agonis menjadi antagonis

3. Memisahkan spektrum aktivitas dari aktivitas efek samping

4. Lebih selektif terhadap spesies atau organ tertentu

. Memperkecil efek toksik

. Tujuan modulasi farmakokinetik : modulasi hubungan dosis-efek. modulasi
waktu-kadar. modulasi distribusi obat pada berbagai kompartemen.

o L

Rekayasa struktur molekut dilakukan'dengan prinsip perubahan sifat
fisika-kimia vang berperan’ ihenentikan |akiivitas? biclogis. Sifat fisika-kimia
tersebut adalah sifat lipofilik, $ifat elektronik dan sifat Sterik (Ariens, 1971).

Sifat lipofilik adalah(sifat dari seuyawa yang menentukan distribusi dalam
sistem lemak-air yang dinyatakan dengan ukuran logaritma koefisien partisi (log P)
dalam sistem oktanol-air atau-oktanol-dapar pH 7.4. Sifat lipofilik juga dapat
dihitung dari rumus struktur molekul atas dasar tetapan hidrofob substituen () dari
Hansch atau tetapan fragmen gugus dari Rekker (f) yang sudah ditabelkan (Rekker
dan Mannhold. 1992).

Sifat elektronik adalah sifat dari senyawa dalam larutan air untuk
membentuk ion atau molekul vang diukur dengan nilai tetapan disosiasi (pK. pKa
dan pKb). juga sifat sebagai penarik atau pendorong elektron dari gugus vang
dinvatakan dengan ukuran elektronik dari Hammett (o).

Sifat sterik adalah sifat meruah (bulky) dari molekul senyawa berupa
bentuk. ukuran dalam pandangan tiga dimensi (3D) yang dinyatakan dalam ukuran
efek sterik dari Taft (Es) atau ukuran molekul panjang terbesar. lebar terbesar dan
lebar terkecil (L. B1-4) dari Verloop.

Sifat lipofilik dan elektronik terutama berperan pada proses-proses
farmakokinetik (absorpsi. distribusi dan ekskresi) yang berhubungan dengan proses
penembusan membran biologis. sedang sifat sterik terutama berperan pada proses
farmakodinamik (proses interaksi molekul obat dengan reseptor) dan metabolisme
senvawa.
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HUBUNGAN KUANTITATIF PERUBAHAN STRUKTUR MOLEKUL
DENGAN AKTIVITAS BIOLOGIS

Rekayasa  struktur molekul dari senyawa penuntun dengan mengganti
atom atau bagian molekul dengan atom lain atau gugus yang bervariasi sifat
lipofilik dan elektroniknya, dengan pedoman dari Topliss, dapat digunakan untuk
mendapatkan senyawa-senyawa baru yang kemungkinan mempunvai aktivitas lebih
tinggi atau yang kurang toksik. (Taylor dan Kennewell. 1993)

Sejumlah senyawa dengan rekayasa struktur molekul vang didasarkan atas
perubahan sifat lipofilik dan elektronik perlu disintesis dan dilakukan uji aktivitas.
sclanjutnya dilakukan studi hubungan secara kuantitatif antara struktur. sifat kimia
fisika (sifat lipofilik. elektronik dan sterik) dengan aktivitas vang dihasilkan
(Quantitative Structure-Activity Relationships = QSAR). Untuk mengetahui hubu-
ngan kuantitatif antara perubahan struktur dengan aktivitas biologis melalui sifat-
sifat lipofilik. elekironik dan sterik dapat dilakukan dengan bantuan komputer
menggunakan program Microstat, Abstat, PCN, QSAR. Minitab, Statgraph, SPSS
atau yang lain. Ditentukan persamaan hubungan yang bermakna/ signifikan dengan
tingkat korelasi (r) dan nilai kewnaknaan korelasi (F) yang lebih besar, koefisien
regresi (t) dan simpangan baku.(§D) yang kecil; Dengan persamaan tersebut dapat
diperkirakan/diprediksi sifat-sifat fisika kimia senyawa yang belum disintesis yang
merupakan senyawa terbaik untuk |tujuan aktivitas ‘dari turunan yang diteliti
(Hansch, 1971: Smith, 1988)

Perkembangan| pethitungan hubungan kuantitatif struktur dengan aktivitas
(HKSA) yang lebih bary tidak lagi melakukan sififesis banyak SCTIYAWa 48 perti
pada analisis HKSA dari Hanseh, tetapi dileKukan dengan molecular graphi .dan
molecular modelling dalam tiga dimensi dengan menggunakan komputer, sekaligus
menghitung perubahan sifat lipofilik. elektronik ddn sterik dari gugus/atom yang
direkayasa (Geerestein. 1993).

Beberapa contoh hasil rekayasa struktur molekul yang menunjukkan
peningkatan aktivitas. perluasan aktivitas, peningkatan stabilitas. penyerapan dalam
saluran cerna yang lebih baik. kadar dalam darah yang lebih lama bertahan dan efek
samping vang lebih kecil diuraikan di bawah ini.

Hadirin yang saya muliakan.
PENEMUAN BENZIL PENISILIN SEBAGAI SENYAWA PENUNTUN

Pada tahun 1929, Alexander Fleming menemukan adanya hambatan
pertumbuhan koloni stafilokokus yang dibuatnya karena tercemar jamur Penicillium
notatum. Penemuan ini tidak segera dapat diambil manfaatnya. karena kesulitan
dalam isolasi dan produksi dalam jumlah yang cukup banyak senyawa aktifnya
untuk pemakaian klinik. Masalah tersebut baru dapat dipecahkan sepuluh tahun
kemudian oleh Florey dan Chain.
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Penggunaan penisilin hasil ekstraksi dari jamur Penicillium sp. tersebut masih
sangat mahal. Semenjak berhasilnya isolasi asam-6-amino penisilinat (6-APA) dari
fermentasi Penicillium chrysogenum dan ditemukannya tehnik pemecahan
enzimatik dari Penisilin G dan Penisilin V yang biayanya lebih murah, maka mulai
berkembang secara pesat semisintesis turunan penisilin dengan tujuan
meningkatkan aktivitas (Lyn, 1965). =~

Benzil penisilin merupakan senyawa aktif yang terdapat pada jamur
Penicillium notatum, sangat aktif terhadap bakteri Gram-positif. Penggunaannya
terbatas karena benzil penisilin tidak aktif bila diberikan secara oral, pemberian
harus secara parenteral atau setempat. Ketidakaktifan benzil penisilin pada
pemberian oral disebabkan senyawa terurai oleh asam lambung pada cincin B-
laktam sehingga tidak dapat mengikat reseptor (enzim transpeptidase) pada bakteri.
Bengzil penisilin juga tidak memberikan aktivitas yang baik terhadap bakteri Gram-
negatif dan bakteri Gram-positif vang menghasilkan B-laktamase (Hoover.1983). l//

H
R B e e b

~
3
7
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R = O»CH:-' /\Berfzl penidilin (Penisilin G) ‘
Q O - CH 3 - Feneksimetil penisilin (Penisilin V) |
\

PENGEMBANGAN TURUNAN BENZIL PENISILIN

Pengembangan turunan benzil penisilin untuk maksud meningkatkan
stabilitas cincin f-laktam terhadap asam lambung agar dapat diberikan secara oral,
dilakukan dengan rekayasa struktur molekul pada rantai samping gugus amida.
Penambahan atom atau gugus vang bersifat elektronegatif akan menstabilkan cincin
B-laktam dari serangan nukleofilik. Hasil rekayasa struktur benzil penisilin untuk
maksud tersebut adalah fenoksimetil penisilin (penisilin V). 1

Rekayasa struktur molekul benzil penisilin untuk maksud meningkatkan
aktivitas terhadap bakteri Gram-positif vang menghasilkan enzim [B-laktamase,
dilakukan dengan mengganti gugus benzil dengan cincin aromatik atau heterosiklik
pada C-o untuk halang ruang interaksi dengan enzim B-laktamase.

Hasil rekayasa tersebut adalah kloksasilin, dikloksasilin dan flukloksasilin,
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R‘

R = 6l . Kloksasilin
Riew 2.6-diCt  : Dikloksasilin
2-Cl6-F . Flukloksasiin
HN_

O CH3z

Rekayasa struktur molekul benzil penisilin untuk maksud meningkatkan -
aktivitas terhadap bakteri Gram-negatif dilakukan dengan substitusi satu atom H
pada gugus benzil dengan gugus amino pada posisi dekstro. Hasil rekavasa tersebut
adalah d-ci-aminobenzilpenisilin atau ampisilin. Ampisilin di samping aktivitas
vang meningkat terhadap beberapa bakteri Gram-negatif bentuk basil (£ coli.
kebanyakan Salmonella sp., Shigella sp. dan Proteus mirabilis), juga lebxh stabil
terhadap asam lambung. (Foye, 1989)

PENGEMBANGAN TURUNAN AMPISILIN

Ampisilin merupakapfurdtiaf pemsﬂm yang mempunyai aktivitas yang
baik terhadap bakieri Gram-p&mf dan beberépa bakieri Gram-negatif serta stabil
terhadap pengaruh asant Jambung.| Ampisilin mempunyai beberapa kekurangan,
yaitu serapan dalam @saluran cerna yang tidak ‘aksimal, tidak aktif terhadap
beberapa bakieri Gram-negatif seperti/ Pseudaomonas aeruginosa dan dapat
dihidrolisis olch enzim P+jakiamase yang dihasilkan oleh bakteri Gram-positif dan
bakteri Gram-negatif. Dengan kekurdngan“di atas ampisilin dapat diangkat sebagai
senyawa penuntun unfuk dilakukan rrekayasa struktur molekul dengan tujuan :
mengatasi kekurangan tersebut (anbaﬂg Sockardjo 1997).

REKAYASA STRUKTUR MOLEKUL AMPISILIN UNTUK MENINGKATKAN
SERAPAN DALAM SALURAN CERNA

Ampisilin akan lebih baik diserap dalam saluran cerna pada pH asam,
vaitu pada lambung (pH = 1-3) atau duodenum bagian atas dan pada keadaan perut
masih kosong (Gubert dan kawan-kawan, 1987). Dilibat struktur molekulnya,
ampisilin merupakan asam dengan gugus karboksilat pada atom C-6 dari cincin
tiasolidin. Dalam suasana asam. ampisilin terdapat dalam bentuk tidak terionkan (-
COOH). sedang dalam suasana basa. ampisilin lebih banyak dalam bentuk

terionkan (-COQ).

0 UH
B

pof i H CH3
Goean s SN o
3 o o

4
O/ H

Bentuk ion ampisilin

%-“—:
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Pada umumnya hanya bentuk tidak terionkan saja yang dapat diserap
dalam saluran cerna melalui proses difusi pasif. Oleh karema itu pemberian
ampisilin, bila tidak ada kelainan lambung, lebih baik pada saat lambung kosong.
Meskipun demikian absorpsi ampisilin menunjukkan kadar dalam darah yan tidak
sesuai dengan dosis yang diberikan, lebih rendah dari i
farmakokinetiknya. Hal ini dapat diterangkan karena  struktur ampigilin juga
mengandung gugus -NH, pada rantai samping gugus benzil, yang pada ngkungan
asam akan membentuk ion (NH;"). Jadi absorpsi ampisilin dalam ~saluran cerna
tidak pernah maksimal karena terjadi bentuk kation dan anion yang tidak dapat
diserap dalam saluran cerna. (Korolkovas. 1988)

Untuk meningkatkan serapan dalam saluran cerna dapat dilakukan
rekayasa struktur molekul dengan tujuan memperkecil kemungkinan terjadinya
ionisasi ampisilin dalam saluran cema dan meningkatkan lipofilitas, yaitu dengan {

1. Mengesterkan gugus —COOH. scperti pada bakampisilin, talampisilin dan
pivampisilin.
| 2. Memperkecil kemampuan ionisasi pada gugus -NH;, seperti pada amok-
i sisilin, hetasilin dan turunan asil-N-aminobenzilpenisilin.
3. Mengesterkan gugus -COQH dan memperkecil kemampuan ionisasi pada
gugus -NH seperti pada senyawa  ester dari amoksisilin, hetasilin dan

hetamoksilin.
R = | -CH-0COCCH 3)3 . Pivanpisilin
-FH-O—CDO—CH 2-CH3 - Bakampisilin
CH3 o
O - Talanpisilin
g H O H
‘. putcqppatiyt Pt nagaob e
I‘. HO St it H e
' NHy  C—N
o g COOH
Amoksisilin (p-Hidroksiampisilin)
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H O
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N COOH
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i, 58 )

H3C CH3

R = H : Hetasilin
OH : Hetamoksilin

Hadirin yang sava muliakan.

REKAYASA STRUKTUR MOLEKUL AMPISILIN UNTUK MENINGKATKAN
AKTIVITAS TERHADAP KELOMPOK BAKTER]I GRAM-NEGATIF

Aktivitas antibakieri-ampisilin/pada bakteri Gram-negatif sangat terbatas
seperti pada E. coli. kebanyakan Safmenella; Shigella dan Proteus. Terhadap P.
aeruginosa. Serratia, Providentia dan Citrobacier; bakteri vang juga menginfeksi
saluran cema. tidak menunjukkan aktivitas. Untulemeningkatkan aktivitas terhadap
kelompok bakteri tersebut dilakukanjrekayasa pada gugus -NH, sehingga senyawa
menjadi lebih bersifat asam. yaily dengan asilasi dengan gugus vang kompleks.
Senyawa hasil rekavasa - tersebut/ adalah, turupian/ asil-N-aminobenzilpenisilin
(piperasilin. apalsilin, \timeksilin, pirbenisilin dan/diklobenzilin). Senyawa tersebut
mempunyai aktivitas antibakieri terhadapP. aéruginosa 2 sampai 40 kali lebih kuat
dari karbenisilin atau sulbenisilin yang sudah biasa digunakan.

H 0 H H O H

T TR e S ¢
C C \ CH2 CI'*—C*N—‘—*/ ol

>3 N;I NH C—N

| 0’/ y COOH
C s c=0

I

N .0
- N
Diklobenzilin Piperasilin

CoHs
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REKAYASA STRUKTUR MOLEKUL AMPISILIN UNTUK MENINGKATKAN
STABILITAS TERHADAP ENZIM B-LAKTAMASE

Semua turunan ampisilin yang telah diuraikan di atas tidak aktif terhadap
bakteri yang menghasilkan enzim penisilinase atau P-lakiamase. yang dapat
menghidrolisis cincin B-laktam menghasilkan senyawa yang tidak aktif Rekayasa
struktur molekul ampisilin dan turunannya untuk peningkatan stabilitas terhadap
enzim B-laktamase dilakukan dengan mengikatkan sulbaktam. senyawa penghambat
p-laktamase. pada gugus .COOH dari ampisilin. Senyawa hasil rekayasa ini adalah
sultamisilin. (Siswandono. Bambang Soekardjo. 1993).

Ampisilin Sulbaktam
H O H
SRR R T 3
.
WML 1oAY COO-CH2-0 - C N
0 H Il 0
Sutgausilivg )

Hadirin vang terhormat.
PENGEMBANGAN ANTAGONISHISTAMIN

Pengembangan antagenis histamin dildkukan dari rekayasa struktur
molekul senyawa neurotransmiter histammin yang didasarkan atas interaksi dengan
reseptor vang dijadikan sasaran. Sampai sekarang sudah diketahui tiga reseptor
histamin. vaitu reseptor HIL. H2 dan H3 (Leurs dan kawan-kawan. 1995).

PENGEMBANGAN ANTIHISTAMIN HI

Rekayasa histamin untuk rancangan antagonis H1 (antihistamin HI)
dilakukan dengan mengganti kedua atom H gugus amin dengan gugus metil atau
gugus amin diganti dengan pirolidin. gugus imidazol dengan gugus cincin jenuh
atau tidak jenuh melalui atom C. O atau N seperti pada difenhidramin.
Kklorfeniramin dan prometazin. Antihistamin H1 ini digunakan pada alergi rinitis.
konjungtivitis dan dermatitis tetapi tidak begitu aktf untuk asma bronkial.
(Korolkovas. 1988)
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Salah satu efek samping penggunaan antihistamin di atas adalah penekanan
fungsi sistem saraf pusat (mengantuk). Efek sedasi terjadi karena interaksi senyawa
dengan reseptor Hl yang ada di otak (Schwartz dan kawan-kawan. 1981.
Timmerman, 1992).

Difenhidramn
N CH
3
Hj 2
4‘./ ) AT C\*C/ N\CH
W Hj "
cl H
¢ Klerfenitamin
; 2 CH
H> ¢
) N— € H N
CH3
CH3z
Prometazin

Rekayasa struktur molekul untuk mendapatkan antihistamin H1 yvang tidak memberi
efek sedasi dilakukan atas dasar sifat senyawa yang tidak mampu menembus sawar
darah otak yaitu senyawa dengan nilai lipofilitas (log P) yang rendah (acrivastin. log
P = (.33 dan epinastin, log P = -0.77) atau nilai log P yang sangat tinggi (astemizol.
loratadin dan terfenadin. nilai log P sekitar 7).
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Nilai log P yang sangat tinggi menyebabkan senyawa lebih lama dalam darah terikat
protein plasma dan mempunyai masa kerja panjang.

Hj
NH»
C
s \C/
H>
HN LN
Histamin
Hp H2 i
H3C N-CN
o /C\S/C\C/N*\C/
g o H2  ymen;
St
Simetidin
(CH3)2NCH AP o CHNO
3)2 o /C\S/C\C/N‘\C//, 2
| [ H
ol M/B2 N ) nmcna
Ranitidm
Hy H2 o
e Lo N N-SO;NH;
S e %/ e C{
2
B N NH
HoN-C=NH
Famotidin

PENGEMBANGAN ANTIHISTAMIN H2

Rekayasa histamin untuk rancangan antagonis H2 dilakukan dengan
mengganti satu atom H dari gugus -NH- dengan gugus guanidin. Untuk mengurangi
sifat basa gugus guanidin dan meningkatkan lipofilitasnya. masing-masing satu
atom H guanidin diganti dengan gugus metil dan sianida dan pada inti imidazol
dengan satu gugus metil (simetidin). Simetidin adalah antihistamin H2 pertama
vang digunakan untuk pengobatan tukak lambung. (Block, 1991)

12
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Gugus imidazol pada simetidin dapat menghambat aktivitas sitokrom P-
450 (Bast dan kawan-kawan, 1989 dan Van der Goot dan kawan-kawan. 1991).
Substitusi inti imidazol dengan inti furan (ranitidin) atau inti tiazol (famotidin)
dapat menghilangkan efek hambatan aktivitas sitokrom P-450, sehingga tidak
menghambat proses metabolisme senyawa obat yang diberikan bersamanya.
Senyawa antagonis H2 digunakan untuk menghambat sekresi asam lambung yang
berlebihan pada penderita tukak lambung.

PENGEMBANGAN AGONIS H3

Histamin merupakan senyawa yang poten beriteraksi dengan reseptor H3
dan memberikan efek hambatan sintesis dan pelepasan histamin pada corfex
cerebral dan pada usus. Rekayasa untuk meningkatkan aktivitas agonis reseptor H3
dilakukan dengan mengganti atom N rantai samping dengan atom S dan
diperpanjang dengan gugus guanidin seperti pada imetit (Garbarg dan kawan-
kawan, 1992).

Hadirin yang terhormat.
PENGEMBANGAN ILMU KIMIA MEDISINAL DI INDONESIA

Sejarah pengembangan | /ilmu Kimia-Medisinal di Indonesia tidak
ditemukan catatan. Pada saat program studi Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu
Pengetahuan Alam Universitas Airlangga dibuka-pada tahun 1963, yang kemudian
dijadikan Fakultas Farmasi pada-tahun 1964..

Kuliah kimia farmasi pada wakiu tersebut mengarah pada pembagian dengan
pendekatan kimiawi (analisis kualitatif/kpantitatif) dan pendekatan sifat
farmakologis. Kuliah dengan pendekatan di atas masih membicarakan pada sifat

fisika kimia. metode penetapan kadar dan persyaratan senyawa sebagai obat, yang
dasarnya adalah farmakope. |
Kuliah vang mengarah pada hubungan struktur dengan aktivitas baru diberikan T
sekitar tahun 1971 setelah seorang staf pengajar memperdalam ilmu itu di Amerika !
dan mulai memberikan kuliah Kimia Farmasi SAR. Nama Kimia Medisinal baru '
digunakan sekitar tahun 1985 setelah berlakunya kurikulum 1985 Fakultas Farmasi

Unair.

Salah satu keputusan pertemuan IUPAC scksi Kimia Medisinal di Nairobi
tahun 1974 adalah mensosialisasikan Kimia Medisinal di negara-negara
berkembang. Atas dasar keputusan itu pada tahun 1978-1979 Fakultas Farmasi
UGM menghubungi ketua seksi Kimia Medisinal IUPAC (Prof. W. Th. Nauta dari
Vrije Universiteit, Amsterdam) untuk mencari hubungan kerja sama dalam
pengembangan Kimia Medisinal di Indonesia.

13
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Rintisan ini menghasilkan suatu proyek kerja sama antara Fakultas Farmasi UGM
dengan Departement of Pharmacochemistry, Vrije Universiteit, Amsterdam. Proyek
ini berlangsung mulai tahun 1986 sampai tahun 1992 dengan mengikut sertakan
para dosen Fakultas Farmasi dan Kedokteran, para apoteker yang bekerja di industi
dan para apoteker di lingkungan Departemen Kesehatan (Sardjoko, 1994). Fakultas
Farmasi Universitas Airlangga mengirimkan dosen untuk mengikuti program
tersebut (Mid Career Training in Pharmacochemisiry) pada setiap pembukaan
program (tiga periode). Dari program tersebut dirasakan banyak membuka wawasan
tentang ilmu Kimia Medisinal dan memberikan banyak masukan untuk
pengembangan pendidikan program S-1, §-2 dan S-3.

Pendidikan program sarjana S-1 sudah memberikan mata kuliah wajib
Kimia Medisinal sejumlah empat SKS dan mata kuliah pilihan Rancangan Obat
sejumlah dua SKS.

Skripsi mahasiswa tentang Kimia Medisinal menunjukkan minat yang terus
meningkat dari tahun ke tahun. Dirasakan kepentingan ilmu Kimia Medisinal bagi
pendidikan farmasis. maka mulai semester gasal 1997/1998 akan diberikan
praktikum  Kimia Medisinal, sebagai mata praktikum wajib, untuk lebih
memberikan pemahaman dalam kenyataan tentang Kimia Medisinal.

Pendidikan Pascasarjana Programi [ (Farmasi, ‘minat Kimia Farmasi yang
mengambil Kimia Medisinal masih sangat sedikit, itipun:baru dari peserta dari
perguruan tinggi.

Peminat dari industri belum migngalokasikan ‘dana penglitian dan pengembangan
untuk ilmu Kimia Medisinal 'yang berorientasi pada penemuan senyawa obat baru.
Hal tersebut perlu disayangkan karena ilim Kimia Medisinal juga sangat diperlukan
untuk pemahaman yang lebih akurat dan rasional' dalam menyusun brosur untuk
informasi bagi konsumen (dokter.-apoteker dan masyarakat). Informasi yang baik
dan lengkap menunjukkan bonafiditas dari perusahaan. Informasi yang baik akan
menunjukkan cara penggunaan obat yang tepat sasaran, tepat dosis, tepat waktu dan
meminimalkan terjadinya hal-hal yang tidak diinginkan. Penggambaran struktur
molekul senyawa akan dapat memberikan informasi kepada para apoteker untuk
dapat memberikan informasi yang lebih jauh tentang hubungan struktur-aktivitas
senyawa seturunan, stabilitas. cara analisis kualitatif kuantitatif dan prinsip
metabolisme senyawa.

Hadirin vang terhormat.

Penelitian dalam bidang Kimia Medisinal telah banyak dilakukan.
Mahasiswa Fakultas Farmasi Universitas Airlangga melaksanakan skripsinya,
meneliti tentang hubungan struktur molekul yang diidentifikasi secara kimia dengan
struktur molekul yang diidentifikasi secara in vivo setelah mengetahui bentuk
struktur molekul vang dapat berinteraksi dengan reseptor (struktur molekul senyawa
yang memberikan aktivitas).
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Hubungan tersebut akan menunjukkan bahwa penentuan secara kimia apakah
relevan dengan aktivitas yang ditimbulkan. Skripsi hubungan secara kuantitatif sifat
fisika kimia (lipofilik, elektronik, sterik) dengan aktivitas dari beberapa senyawa
seturunan yang mempunyai titik tangkap (reseptor) yang sama juga telah dilakukan.
Hubungan yang dinyatakan dengan parameter sifat fisika kimia (log P. f. pKa)
dengan aktivitas biologis terhadap kuman (KHM, diameter daerah hambatan),
aktivitas analgetik (EDsy) akan memberikan informasi bahwa aktivitas biologis
lebih dominan dipengaruhi oleh sifat yang memberikan tingkat korelasi besar. Sifat
ini digunakan untuk memprediksi aktivitas yang lebih baik untuk senyawa
seturunan lain dengan memperhatikan struktur molekulnya.

Penelitian tesis mahasiswa pascasarjana masih sedikit dilakukan. Tesis
mahasiswa pascasarjana pada umumnya melakukan sintesis senyawa baru atas dasar
prediksi aktivitas yang meningkat, didasarkan atas rekayasa struktur molekul
dengan mengubah nilai parameter sifat fisika kimia dari atom/gugus, yang
tercantum dalam tabel dari Rekker, Hansch atau Hammett. Penelitian ini
memberikan pengalaman dalam sintesis senyawa organik. isolasi, identifikasi/
analisis kualitatif dan kuantitatif struktur dan uji aktivitas biologis yang dipilih.

Penelitian dalam rangka program/doktor di Universitas Airlangga baru
saya sendiri yang melakukan; diharapkan akan menyusul peneliti lainnya. Penelitian
dalam rangka program /doktor, melakukan sintesis sgjumlah senyawa baru yang
dirancang atas dasar ¢ara Topliss, \Fibonacci atau, Cluster (Sardjoko, 1993). Pada
prinsipnya senyawa tersebut bervariasi pada.gugus/atom dengan nilai sumbangan
sifat Ipofilik, elektronik atau sterik//Semyawa tersebut harus dikonfirmasi pada
Chemical Abstract bahwa belum/pemah disintesis-Kepastian bahwa senyawa yang
disintesis sudah sesuai dengan. rancangan, dilakukan dengan analisis yang
mendukung (IR, H-NMR, C-NMR.-MS-atau cara lain). Uji aktivitas yang dirancang
untuk penelitian dilakukan terhadap semua hasil sintesis dan senyawa pembanding.
Aktivitas dapat berupa uji in vitro ataupun in-vivo, tergantung sasaran penelitian.
Studi HKSA yang umum dilakukan adalah model dari Hansch, dapat pula {
menggunakan model Free-Wilson. Penelitian program doktor memberikan
pengalaman pada hampir semua kegiatan dalam bidang kimia (sintesis. isolasi,
analisis. identifikasi struktur). uji aktivitas yang diminati dan studi HKSA. }

Hadirin vang saya muliakan,

Jumlah manusia Indonesia yang terdidik dalam bidang ilmu Kimia
Medisinal lanjut (S-2 dan S-3) belum ada datanya. Sepanjang yang saya ketahui
ITB mempunyai seorang guru besar dalam bidang Kimia Medisinal yaitu Prof. Dr.
H. Raslim Rasyid (almarhum), beliau adalah pendamping penulis buku Kimia
Medisinal yang disunting oleh sejawat Drs. Siswandono MS dan saya. Buku
tersebut merupakan buku pertama Kimia Medisinal berbahasa Indonesia yang
didanai proyek Bank Dunia (Higher Education Development Proyect, IBRD Loan
3311).
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Universitas Gadjah Mada mempunyai dua orang Guru Besar Kimia
Farmasi yang menaruh minat yang sangat besar dalam pengembangan ilmu Kimia
Medisinal yaitu Prof. Drs. Sardjoko dan Prof. Dr. Moch. Samhoedi
Reksohadiprodjo. Dari kedua beliau ilmu Kimia Medisinal meluas melalui program
§-2 dan S-3. Beberapa doktor dalam bidang Kimia Medisinal sudah ada di
universitas-universitas terkenal di Indonesia baik lulusan luar negeri maupun dalam
negeri, salah satu diantaranya adalah Dr. Haryanto Danutirto, yang pada saat ini
menjabat sebagai Menteri Perhubungan.

Hadirin yang terhormat.

Penelitian pengembangan senyawa baru di Indonesia dari rekayasa struktur
molekul telah menghasilkan senvawa vang perlu ditindak lanjuti dengan penelitian
seterusnya. antara lain hasil rekayasa struktur molekul kurkumin oleh Prof. Dr.
Moch. Samhoedi Reksohadiprodjo. Apt. dan kawan-kawan. yang beberapa waktu
lalu telah dilakukan penandatanganan kerjasama antara Indofarma, UGM dan Kalbe
Farma. untuk pengembangan lebih lanjut. Senyawa tersebut menunjukkan aktivitas
vang baik sebagai antiinflamasi. mereka menyebut sebagai molekul nasional
(sembilan senyawa).

RS L
R3 C;:?C/C\C/C\
H JE2
R4
R5

Kurkumin dan rekayasa struktur molekul pada posisi R2. R3. R4 dan RS

Senvawa 3_4-diklorobenzoil-N-ampisilin merupakan salah satu dari 16
senyawa baru yang saya sintesis menunjukkan aktivitas sampai 40 kali lebih kuat
terhadap P. aeruginosa dibanding ampisilin. Senyawa tersebut saya namakan
diklobenzilin. Sayang telah ditemukan senyawa lain vang lebih kuat dari Jepang
vaitu piperasilin yang sudah dipatenkan. Penemuan senyawa baru harus lebih baik
dari senyawa yang telah digunakan.

Peneliti dari Universitas Andalas menunjukkan hasil rekayasa asetamino-
fen menjadi 2.6-dimetil asetaminofen yang mempunyai aktivitas analgesik lebih
baik dengan rancangan halang-ruang untuk menghindari terjadinya efek hepato-
toksik dari hasil metabolisme asetaminofen.
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NHCOCH 3
Hj3 CH3
OH
2 6-Dimetilasetaminofen

Hadirin vang terhormat.

Kendala-kendala yang merupakan hambatan bagi pengembangan ilmu dan
penelitian bidang Kimia Medisinal di Indonesia adalah kurangnya komunikasi dan
informasi dalam bentuk majalah. jurnal-dan pertemuan peminat Kimia Medisinal.
Pernah diadakan seminar sehari tentang Kimia Medisinal di Fakultas Farmasi
Universitas Airlangga (1994) vang bersifat nasional. Seminar tersebut mencoba
menghimpun para peminat dan ahli Kimia Medisipal\dalam satu wadah himpunan,
tetapi belum berhasil dilaksanakan.| | Bahkan pada-hampir semua konggres Ikatan
Sarjana Farmasi Indonesia) tidak ada, seksi Kimia Medisinal yang memberikan
wadah tersendiri bagi|perteman peminat (Kimia’ Medisinal. Karya-karya Kimia
Medisinal dimasukkan datam kelompok' \analisis farmasi, farmakologi atau
bioteknologi dan mikrobiologi vang pesertanya sangat bervariasi.

Mahalnya bahan-bahan/ kimia dan-pglarut/ yang semuanya masih harus
diimpor dan memerlukan waktu yang lama unttk mendapatkannya. merupakan
kendala utama pengembangan bidang Kimia Medisinal yang perlu diatasi. Alat-alat
analisis dan identifikasi struktur di Universitas Airlangga sudah sangai memadai,
tetapi karena kurangnya frekuensi pemakaian, menjadikan alat tersebut kurang
efisien.

Hadirin vang terhormat.

Pada akhir orasi saya ini, sekali lagi saya memanjatkan rasa syukur
kehadirat Allah SWT yang telah melimpahkan taufik dan hidayahNyva atas diri saya
dan keluarga, sehingga dengan rahmat dan ridhoNya saya memperoleh kebahagiaan
berdiri di hadapan sidang cendekiawan dan ilmuwan yang terhormat ini.

Pada kesempatan ini saya mengucapkan banyak terimakasih kepada
Pemerintah Republik Indonesia yang telah memberi kepercayaan kepada saya
dengan mengangkat saya sebagai Guru Besar ilmu Kimia Medisinal pada Fakultas
Farmasi Universitas Airlangga.
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Kepada saudara Rektor/Ketua Senat Universitas Airlangga Prof. dr. H.
Soedarto, Ph.D, DTMH saya mengucapkan banyak terima kasih atas
terselenggaranya upacara pengukuhan ini.

Kepada saudara mantan Rektor Universitas Airlangga Prof. dr. H.
Bambang Rahino Setokusumo dan para anggauta Senat Guru Besar Universitas
Airlangga. saya mengucapkan banyak terimakasih atas usul/pengangkatan serta
kesediaan saudara-saudara menerima saya di kalangan saudara dalam jabatan
terhormat ini yang menuntut pengabdian dan tanggung jawab yang besar.

Banyak terima kasih juga saya sampaikan kepada saudara Dr. Purwanto.
apotcker. Dekan Fakultas Farmasi Uninersitas Airlangga dan saudara-saudara
anggauta Senal Fakultas Farmasi Universitas Airlangga. yang telah mengusulkan
sava unfuk jabatan guru besar. dan atas kepercayaan serta kerja sama yang baik
sclama ini.

Selanjutnya, saya sampaikan terimakasih dan rasa hormat kepada guru-
ouru sava di Sckolah Dasar dan Sckolah-Menengah Puro Pakualaman. Sekolah
Asisten Ahli Farmasi di Yogyakaffa, dad/dosei-dosen saya Fakultas Farmasi dan
Fakultas Kedokteran Universifa¢JAirl; na, Stigbava. atas jasa-jasanya mengajar
dan mendidik saya. sching@a sapatthdnyclegaikal¥ péndidikan saya dan ‘berhasil
meraih jenjang pendidikad tc{r't;inggi datem iliyu farmdst.

| / A 1) | {

Banyak terimakasih ‘seya sdngaikar Kepada )Drs. Sujatmoko almarhum
dan Prof. Drs. Soemadi yang telaly Méngustlkan savd ugftuk menjadi staf’ pengajar
pada bagian Kimia Farmasi Fakulas Fapmasi Uniyersitas Airlangga dan kepada
Prof. Nanizar Zaman Joenocyyvang sélaks Dekdn Fakultas Farmasi Universitas

Airlangga pada tahun 1971, bersc@ig mesierima saya wenjadi staf pengajar.

Lebih lanjut banyak terima Ea"siﬁ"qaw sampaikan kepada Prof. Dr. H.
Sutarjadi vang telah membimbing skripsi saya bersama Drs. IGK Artawan dan
Dra. Sedyaningsih, yang merupakan skripsi pertama di Fakultas Farmasi Unair.

Terima kasih sava sampaikan kepada Prof. Drs. Sardjoko dan Dr.
Hardjono Sastrohamidjojo yang telah membimbing tesis saya serta dosen-dosen
Pascasarjana Universitas Gadjah Mada. Tesis ini juga merupakan tesis yang
pertama bagi program studi ilmu farmasi di UGM. vang saya selesaikan tahun
1984,

Terima kasih dan rasa hormat saya sampaikan pada Prof. Dr. H.
Sutarjadi. Prof. Dr. Moch. Samhoedi Reksohadiprodjo dan Prof. Dr. H.
Timmerman vang telah membimbing saya pada program doktor Fakultas
Pascasarjana Universitas Airlangga vang saya selesaikan pada tahun 1989.

Tidak lupa rasa terima kasih saya sampaikan pada para pengajar dan
pengelola program Mid Carrer Training in Pharmacochemistry di Yogyakarta,
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yaitu Prof. Dr. H. Timmerman, Dr. H. Van der Goot. Prof. Dr. Roelof Rekker,
Dr. J. Velema, Dr. Arie Verloop, Prof. Dr. A. Bast, Prof. Dr. Vermoulen, dan
Drs. Soerais Soedirimargoso.

Kepada teman-teman dari Fakgroup Farmacochemie, Vrije Universiteit :
John Iric (almarhum). Drs. J. Koper. Dr. M. Zwart, Greetje Biyleo dan Dr. H.
Van der Goot saya menyampaikan terima kasih atas bantuannya selama saya
bersama mereka. Juga kepada Dr. Harriwijn dan Mr. Boukneck dan pimpinan
industri farmasi Gist-Brocades. Delft. sava menvampaikan rasa terima kasih atas
bantuannya selama penelitian dalam rangka program doktor tahun 1987 dan 1988 di
negeri Belanda..

Tenimakasih vang tak putus-putusnya sava sampaikan pada semua staf
pengajar Fakultas Farmasi Universitas Airlangga dan para tenaga nonedukatif atas
kerja sama yang baik selama ini.

Kepada sejawat Dr. Purwante, Drs. Siswandono MS, Drs. Suko
Hardjono MS. Drs. Robby Sondakh-MS. Drs. Bambang Tri Purwante MS. Ir.
Rully Sulistyowati MS dan D;a.’Ny;ui E\/atrangdwh sava menyampaikan rasa
terima kasih atas bantupri <ipehgertian @4n, suasana yvang diberikan dalam
pelaksanaan tugas sehari hary di laboratoritin Kiniia Medisinal.

Kepada selumuh ahggauta)\panitip pengukuhan saya vang dipimpin oleh

sejawat Drs. Suko Hat’dji)m Isaya Qieng’ﬁtapkan l;anvak terima kasih.
A 742N ) k

Kepada saudara -sapdara kandung sava, xsng pada pagi har ini dapat hadir
untuk ikut berbahagia demg'm&;,xa sekeluarga, saya gampaikan banyak terima kasih
dari lubuk hati saya. Mereka selalu-meémbesikan dgorongan kepada saya dan sclalu
siap memberikan bantuan dalam mengemban tugas dalamn menuntut ilmu. maupun
mengamalkannya. Kiranya sukar saya ungkapkan betapa besar partisipasi dan rasa
ukhuwah mereka pada diri saya dan keluarga.

Kepada keluarga istri saya, yang pada hari ini hadir untuk turut berbahagia
bersama sava sekeluarga. saya sampaikan ucapan banyak terima kasih. Bantuan
dan dorongan mercka sangat besar artinva bagi diri saya sekeluarga.

Alangkah lebih berbahagia saya. andai kata pada hari yang berbahagia ini
almarhum avah dan almarhumah ibu saya dapat hadir disini bersama kami
sekeluarga untuk menyaksikan keberhasilan putranya. Saya selalu teringat atas
psaha beliau dalam mendidik putra-putrinva untuk selalu “manembah™ dan
menerima setiap anugerah dengan rasa syukur dan menerima cobaan dengan
tawakal. Untuk semua itu beribu-ribu terima kasih saya persembahkan kepada
kedua beliau, semoga Allah SWT menerima segala amal baiknya dan mengampuni
kesalahannva. Amien.

Kepada almarhum mertua dan almarhumah ibu mertua. sava menyampai-
kan rasa terima kasih yang mendalam.
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Dari beliau saya mendapat banyak suri tauladan prinsip tentang kejujuran dan
kebenaran dalam kesederhanaan. Kedua beliau selalu menolong dengan tulus ikhlas
siapa saja yang membutuhkan pertolongan. Semoga Allah SWT menerima segala
amal dan budi baiknya dan mengampuni kesalahannya. Amien.

Khusus kepada istri saya Dyah Poedji Astoeti. ingin saya menyampaikan
rasa cinta kasih dan penghargaan yang tulus karena selama ini sudah 26 tahun selalu
mendampingi saya dalam suka maupun duka. Dorongan. doa pengertian dan
pengorbanan merupakan pacu vang tak ternilai.

Kepada anak-anakku yang kucintai Okky, Onny dan Tiok. kalian sudah
menunjukkan penuh pengertian. pengorbanan dan keta'atan kepada kedua orang tua.
Ayah dan ibu selalu berdoa agar engkau menjadi orang yang sholeh. berbahagia.
tercapai cita-cilamu. berguna untuk nusa. bangsa. agama dan keluarga. Suka dan
duka kalian adalah suka dan duka ayah dan ibu. Semoga Allah SWT senantiasa
memberimu petunjuk jalan yang lurus, melindungimu dan memberi taufik dan
hidayahNya. Amien.

Dalam mengakhiri pidato pengukuhan saya ini, saya ingin menyampaikan
ucapan terima kasih vang sebesar—bcsarnga atas, perhatian dan kesabaran hadirin
mendengarkan pidato saya ini. , ~\ ' ~a])

Mengawali jabatan Guru Besat saya ini, dengan ‘ucapan Bismillahirah-
manirrahim, dengan iringan doa dalam, menupaikan tugas|saya yang baru ini,
semoga Allah SWT memberikan' petunj;ﬂ(_ lindungan dan ridhaNya. Amien.

Wassalamu alaikum wr.wb.
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