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Prakata

Pertama-tama kami panjatkan puja dan puji syukur ke hadirat
Allah SWT, atas karunia, ide, dan semangat yang diberikan kepada kami
untuk menulis sehingga buku “Pengembangan Obat Penekan Susunan
Saraf Pusat Turunan Ureida” ini dapat diterbitkan. Buku ini merupakan
rangkuman dari beberapa hasil penelitian pengembangan turunan urea
yang dilakukan oleh kelompok keilmuan Kimia Medisinal di Fakultas
Farmasi Universitas Airlangga, khususnya dalam pengembangan obat
penekan sistem saraf pusat.

Buku “Pengembangan Obat Penekan Susunan Saraf Pusat Turunan
Ureida” tersusun dalam 4 Bab. Bab 1 berisi pendahuluan tentang depresi,
dan secara umum membahas proses pengembangan obat yang terkini. Bab
2 membahas secara mendalam tentang mekanisme kerja obat-obat penekan
SSP (sistem saraf pusat), terutama reseptor GABA, yang menjadi target
obat penekan sistem saraf pusat turunan ureida. Dalam Bab 3 dibahas
hubungan struktur-aktivitas obat penekan sistem saraf pusat turunan
ureida, dengan contoh obat yang pada saat ini beredar di Indonesia. Bab 4
merupakan inti dari isi buku ini, yang membahas tentang pengembangan
senyawa penekan SSP turunan ureida secara mendalam dan komprehensif
melalui rancangan obat yang rasional. Dimulai dengan studi in silico
untuk memprediksi perubahan sifat kimia fisika, sifat farmakokinetika
(ADME) dan toksisitas senyawa yang akan disintesis, dilanjutkan dengan
studi pemodelan molekul (doking) untuk memprediksi aktivitas biologis
senyawa terhadap reseptor GABA,. Hubungan struktur dengan proses
interaksi obat-reseptor, kekuatan kimia dan asam-asam amino yang




terlibat dalam interaksi, sintesis dan konfirmasi struktur turunan ureida
juga dibahas secara mendalam. Hubungan kuantitatif struktur kimia dan
aktivitas biologis melalui parameter sifat kimia fisika lipofilik, elektronik
dan sterik, yang diolah dengan bantuan statistik juga dibahas secara
komprehensif dalam upaya mendapatkan persamaan terpilih, untuk
pengembangan turunan senyawa lebih lanjut.

Buku ini terutama untuk referensi bagi para mahasiswa yang sedang
studi lanjut di bidang kimia medisinal dan pengembangan obat, juga bagi
para ahli dan peneliti yang berkecimpung dalam bidang kefarmasian,
bidang kimia, bidang kedokteran atau bidang kesehatan lainnya. Buku ini
tentu saja masih jauh dari sempurna sehingga kami sangat mengharapkan
kritik dan saran dari teman sejawat dan pemakai buku ini untuk perbaikan
dan penyempurnaan lebih lanjut.

Tak lupa kami sampaikan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada
Prof. Dr. Siswandono, Apt, M.S,, yang telah memberikan banyak saran dan
masukan untuk perbaikan dan penyempurnaan buku ini. Semoga buku
ini dapat bermanfaat bagi pembaca.

Surabaya, Desember 2019

Penulis
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Penjelasan Dosis:

50-100mg-23dd = 50 sampai 100 miligram 2 sampai 3 kali per hari.
250-1.500 mg/hari
50-100 mg

Il

250 sampai 1500 miligram per hari.
50 sampai 100 miligram dalam sediaan farmasi.
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BAB 1

Pendahuluan

Depresi merupakan gangguan kesehatan mental yang ditandai dengan
suasana hati yang terus-menerus merasa tertekan, kesedihan, kehilangan
minat atau kesenangan, perasaan bersalah atau harga diri rendah,
gangguan tidur atau nafsu makan, perasaan lelah, serta konsentrasi yang
buruk sehingga mengakibatkan penurunan kualitas hidup sehari-hari
(World Health Organization, 2017). Depresi dapat dialami oleh setiap
orang dan tidak memandang usia karena depresi merupakan kondisi
yang penyebabnya tidak terlalu jelas dan biasanya yang terserang adalah
mental dan perilaku. Depresi sangat sering dijumpai di masyarakat karena
banyaknya problematik kehidupan yang dapat terjadi.

Beberapa gejala depresi atau stres, antara lain adalah selalu merasa
bersalah, merasa putus asa, rendah diri dan tidak berharga, kecemasan
dan kekhawatiran yang berlebihan, suasana hati yang buruk atau sedih
yang berkelanjutan, mudah marah atau sensitif, mudah menangis, sulit
berkonsentrasi, berpikir, dan mengambil keputusan, kehilangan motivasi
terhadap segala hal, timbul pikiran untuk menyakiti diri sendiri atau
bunuh diri, merasa kelelahan dan menurunnya gairah seksual, gangguan
tidur, serta nafsu makan yang menurun. Pada wanita, siklus menstruasi




dapat menyebabkan ketidakteraturan (Vida dan Yevich, 2003; Lam,
2018).

Beberapa penyebab depresi, antara lain adalah faktor genetik,
faktor biologis, jenis kelamin, trauma psikis, penyakit kronis dan serius,
penyalahgunaan alkohol dan obat-obatan, serta kondisi lingkungan.
Seseorang yang memiliki anggota famili dengan riwayat depresi atau
gangguan kesehatan mental lebih cenderung menderita depresi. Depresi
dapat terjadi apabila kadar serotonin (salah satu neurotransmiter) dalam
otak tidak mencukupi. Wanita diketahui lebih mudah kena depresi karena
selalu ada perubahan hormon pada dirinya, sehingga dapat muncul
pada saat tertentu seperti saat menstruasi, kehamilan, melahirkan dan
menjelang menopause. Seseorang yang mengalami kejadian traumatik,
seperti kekerasan seksual, kematian, kehilangan orang yang dicintai,
masalah keuangan, atau situasi yang dapat membuat stres, seperti
menderita penyakit kronis atau serius, seperti HIV/AIDS, diabetes, kanker,
stroke, nyeri kronis, atau penyakit jantung, dapat memicu timbulnya
depresi. Kondisi ketergantungan pada alkohol/obat akibat penyalahgunaan
obat, kondisi di lingkungan, seperti menumpuknya pekerjaan, hubungan
antar pegawai yang tidak harmonis, dan atasan yang selalu menekan,
juga memicu timbulnya depresi (World Health Organization, 2017, Lam,
2018).

Beberapa upaya yang dapat dilakukan untuk mencegah depresi,
antara lain menghindari kebiasaan menyendiri dengan mencari komunitas
pergaulan yang baik, menghindari konsumsi minuman beralkohol serta
obat-obatan terlarang, selalu berpikiran positif, hidup lebih santai dan
menghindari penyebab stres. Beberapa cara untuk mengatasi depresi,
antara lain melakukan psikoterapi, cognitive behavior therapy (CBT) untuk
membantu penderita melepaskan pikiran dan perasaan negatif, serta
menggantinya dengan respons positif; problem-solving therapy (PST)
untuk meningkatkan kemampuan penderita menghadapi pengalaman
yang memicu rasa tertekan; interpersonal therapy (IPT) untuk membantu
mengatasi masalah yang muncul saat berhubungan dengan orang lain,
dan terapi psikodinamis untuk membantu penderita memahami apa yang
dirasakannya dan bagaimana merespons perasaan tersebut. Selain itu, juga
diberikan obat-obat antidepresan, seperti escitalopram, paroxetine, sertraline,
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fluoxetine, citalopram, venlafaxine, duloxetine, dan bupropion yang harus
selalu dalam pengawasan dokter karena menimbulkan efek samping yang
cukup banyak (Mihic et al., 2017; Trevor, 2018).

Kesehatan jiwa masih menjadi salah satu permasalahan kesehatan
vang signifikan di dunia, termasuk di Indonesia. Menurut data WHO
(2017) di dunia diperkirakan terdapat lebih dari 300 juta orang yang terkena
depresi atau 4,4% dari total populasi. Di negara yang sedang mengalami
perkembangan pesat, seperti Indonesia, dengan berbagai faktor biologis,
psikologis, dan sosial dengan keanekaragaman penduduk; maka jumlah
kasus penyakit stres dan gangguan jiwa terus bertambah karena makin
kompleksnya permasalahan yang ada. Hal ini akan berdampak pada
penambahan beban negara dan penurunan produktivitas manusia untuk
jangka panjang. Data Riskesdas 2018 menunjukkan prevalensi gangguan
mental emosional yang ditunjukkan dengan gejala-gejala depresi dan
kecemasan untuk usia 15 tahun ke atas mencapai sekitar 26 juta orang
atau 9,8% dari jumlah penduduk Indonesia (data BPS tahun 2017 adalah
261,891 juta jiwa). Sedangkan prevalensi gangguan jiwa berat, seperti
skizofrenia mencapai sekitar 1,8 juta orang atau sebanyak 7 per 1.000
dari jumlah penduduk. Peningkatan proporsi gangguan jiwa pada data
yang didapatkan Riskesdas 2018 cukup signifikan jika dibanding dengan
Riskesdas 2013, naik dari 1,7 menjadi 7 per mil, sedangkan prevalensi
gangguan mental emosional yang ditunjukkan dengan gejala-gejala
depresi dan kecemasan untuk usia 15 tahun ke atas naik dari 6% menjadi
9,8% (Gambar 1.1 dan 1.2). Prevalensi depresi untuk usia 15 tahun ke
atas pada tahun 2018 sebesar 6,1%, dan hanya 9% penderita depresi yang
minum obat atau menjalani pengobatan medis (Gambar 1.3).

Dalam bidang kefarmasian, tuntutan penemuan obat-obat baru
semakin meningkat karena makin bervariasinya jenis penyakit, belum
adanya obat yang baik untuk penyakit tertentu, banyaknya kuman-kuman
yang sudah kebal terhadap obat-obat tertentu, dan ditemukannya berbagai
efek samping akibat pemakaian obat-obat yang sudah dikenal. Hal tersebut
mendorong penelitian lebih lanjut untuk mengembangkan struktur obat
yang telah ada atau mencari dan menemukan obat baru. Penemuan
obat baru tersebut bertujuan untuk pengobatan suatu jenis penyakit
tertentu, meningkatkan efektivitas dan keterandalan obat, menurunkan
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efek samping atau toksisitas, serta meningkatkan selektivitas obat dan
meningkatkan kenyamanan pemakaian obat (Liu, 2011).

PROPORSI| RUMAH TANGGA DENGAN ART GANGGUAN JIWA
SKIZOFRENIA/PSIKOSIS MENURUT PROVINSI (PER MIL), 2013-2018
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Gambar 1.1 Proporsi gangguan jiwa di Indonesia pada penduduk usia 15 tahun ke
atas (Riskesdas, 2013; Riskesdas, 2018)
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Gambar 1.2 Proporsi gangguan mental emosional di Indonesia pada penduduk 15
tahun ke alas (Riskesdas, 2013; Riskesdas, 2018)
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Gambar 1.3 Proporsi depresi di Indonesia pada penduduk 15 tahun ke atas
(Riskesdas, 2018)

Dewasa ini penemuan obat baru cenderung didapatkan dengan
mengembangkan senyawa yang sudah diketahui aktivitasnya
dibandingkan menemukan senyawa induk baru karena biayanya relatif
lebih murah. Hal ini dapat dipahami karena untuk menemukan satu
senyawa induk baru yang digunakan sebagai obat dibutuhkan biaya sangat
besar, menurut Tufts Center for the Study of Drug Development diperkirakan
kurang lebih $2,558 billion atau 37 triliun rupiah (Dimasi ef al., 2016).

Pengembangan senyawa obat pada umumnya dimulai dari
kajian hubungan struktur-aktivitas. Perubahan struktur kimia akan
memengaruhi sifat kimia fisika senyawa, kemudian perubahan sifat
tersebut memengaruhi aktivitas biologisnya. Sifat-sifat kimia fisika yang
memengaruhi aktivitas biologis dikelompokkan menjadi tiga yaitu sifat
lipofilik, elektronik, dan sterik. Sifat lipofilik terutama memengaruhi
kemampuan senyawa dalam menembus membran sel, sifat elektronik
memengaruhi proses penembusan membran biologis dan juga berperan

pada proses interaksi obat-reseptor, sedangkan sifat sterik menentukan
keserasian interaksi senyawa dengan reseptor dalam sel (Siswandono,
2014).
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Pada umumnya, penderita depresi, gangguan mental emosional, dan
gangguan jiwa diobati dengan obat-obat penekan sistem saraf pusat. Oleh
karena itu, perlu diusahakan dan dikembangkan senyawa baru sebagai
penekan sistem saraf pusat untuk mengatasi masalah tersebut di atas.
Usaha untuk mendapatkan obat baru dengan efek yang dikehendaki
relatif masih sedikit dilakukan di Indonesia. Sintesis obat baru merupakan
penelitian yang relatif masih sedikit dikerjakan di Indonesia karena
banyaknya kendala yang ada, seperti kurangnya sumber daya manusia,
sarana, dan prasarana yang ada dan besarnya dana yang dibutuhkan.
Banyak pengobatan yang telah dilakukan untuk mengatasi kondisi
depresi, obat-obat yang banyak digunakan antara lain adalah turunan
asam barbiturat dan benzodiazepin. Semakin bervariasinya kondisi
depresi akan semakin memicu untuk mengembangkan senyawa bahan
obat baru yang lebih poten dengan efek samping rendah untuk dapat
mengatasi hal tersebut (Mihic ef al., 2017).

Untuk merancang dan mengembangkan obat baru, baik yang berasal
dari bahan alam maupun hasil sintesis, sebelum dilakukan proses sintesis
diperlukan suatu metode untuk memprediksi sifat kimia fisika molekul
obat dan mengetahui bagaimana gambaran senyawa dalam berinteraksi
dengan reseptor. Hal tersebut untuk meminimalkan faktor coba-coba (trial
and error) sehingga lebih ekonomis dan sangat menghemat waktu. Metode
yang sekarang sedang dikembangkan untuk mengatasi permasalahan di
atas adalah dengan melalui pendekatan pemodelan molekul (molecular
modeling) (Schlick, 2010). Pemodelan molekul merupakan suatu cabang
ilmu kimia untuk evaluasi sifat-sifat molekul dan struktur, menggunakan
kimia komputasi modern, dan grafik molekul dengan teknik visualisasi
tiga dimensi (IUPAC, 1998). Pemodelan molekul banyak digunakan
dalam bidang kimia dan biologi komputasional untuk mempelajari sifat
molekul dari sistem yang kecil (obat) hingga molekul biologis yang besar
(reseptor), serta untuk memahami aksi obat pada tingkat molekul dan
atom, melalui simulasi proses interaksi obat-reseptor (docking) dengan
bantuan komputer. Teknik in silico ini sangat penting dalam bidang ilmu
Kimia Medisinal untuk merancang, menemukan dan optimisasi senyawa
bioaktif dalam proses pengembangan obat (Vida dan Yevich, 2003; Patrick,
2013).
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Interaksi obat-reseptor sangat tergantung pada sifat-sifat geometri,
xonformasi, dan elektronik dari molekul obat dan reseptor. Reseptor
merupakan makromolekul protein yang terdiri atas rangkaian ribuan
ssam-asam amino, yang mengandung gugus-gugus yang bersifat polar,
seperti: karboksilat dan amino, dan gugus yang bersifat nonpolar, seperti
‘enil dan alkil (Nogrady dan Weaver, 2005). Perkembangan teori kimia
dan metode komputasional modern yang dipadukan dengan teknologi
komputer yang canggih serta menggunakan metode mekanika kuantum
\quantum mechanics) dan mekanika molekul (nolecular mechanics) mampu
menyimulasikan proses interaksi obat-reseptor. Prinsip dasarnya adalah
mengekspresikan sifat-sifat geometri, konformasi, dan elektronik
dari molekul obat dan reseptor menjadi fungsi energi dan dengan
meminimalkan fungsi energi akan didapat bentuk geometri yang optimal
dan paling stabil yang mencerminkan kekuatan ikatan obat-reseptor.
Kekuatan ikatan obat-reseptor inilah yang dapat mempresentasikan
aktivitas biologis obat, yang dinyatakan dengan nilai doking (docking
score). Doking adalah identifikasi energi terendah dari proses interaksi
ligan (molekul kecil) dengan sisi aktif makromolekul protein (reseptor),
yang strukturnya sudah diketahui. Interaksi ligan-reseptor melibatkan
ikatan-ikatan kimia, seperti ikatan-ikatan kovalen, hidrogen, van der
Waals, hidrofobik, ionik (elektrostatik), dipol-dipol, dan transfer muatan
(Gringauz, 1997; Schaeffer, 2015; Dos Santos et al., 2018).

Sekarang telah banyak dikembangkan CADD (computer-aided drug
design) dan CAMD (computer-aided molecular design) untuk merancang,
menemukan, dan melakukan optimisasi molekul bioaktif sebagai calon
obat yang menjanjikan. Rancangan obat dengan bantuan komputer
terutama berhubungan dengan parameter kimia fisika (deskriptor) yang
terlibat dalam aktivitas obat, model kimia kuantum atau perhitungan
orbital molekul, farmakologi kuantum, simulasi interaksi obat-reseptor
dan ikatan kimia yang terlibat, dan HKSA (hubungan kuantitatif struktur-
aktivitas) turunan obat (Martin, 2010). Perkembangan lebih lanjut teknologi
komputer dan kimia komputasi menyebabkan fungsi pemodelan molekul
menjadi lebih luas, antara lain untuk skrining calon obat dan kimia
kombinatorial secara virtual, identifikasi farmakofor, prediksi jalur kimia
sintesis, dan memprediksi ADMET (absorpsi, distribusi, metabolisme,
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ekskresi dan toksisitas) senyawa calon obat. Selain itu, uji in silico di
atas juga dapat digunakan untuk memprediksi toksisitas (LD, ), efek
teratogenik, dan mutagenik dari senyawa calon obat (Pires et al., 2014).
Setelah memilih senyawa yang akan disintesis, langkah selanjutnya adalah
merancang proses sintesis, baik sintesis secara konvensional, kombinatorial
atau paralel, dan kemudian dilakukan proses sintesis. Senyawa hasil
sintesis diuji kemurniannya dengan uji titik lebur dan uji kromatografi,
dan dikonfirmasi strukturnya dengan analisis unsur, spektrofotometer
infra-merah, nuclear magnetic resonance (NMR), spektrometer massa, atau
kristalografi sinar-X (Silverstein et al., 2015; Pavia et al., 2015).

Setelah semua hal di atas dilakukan, berikutnya adalah menguji
aktivitas farmakologi senyawa hasil sintesis, baik secara in vitro maupun in
vivo, sesuai dengan studi bioassay yang telah dilakukan (Hock, 2016). Hasil
uji aktivitas tersebut digunakan untuk merumuskan sementara HKSA
dari turunan senyawa yang jumlahnya terbatas dengan menggunakan
statistik analisis regresi dengan bantuan komputer. Pada tahap ini
umumnya digunakan model ekstratermodinamik LFER (linear free energy
relationship) Hansch atau model de novo Free-Wilson. Parameter sifat kimia
fisika (deskriptor) yang sering digunakan dalam HKSA model Hansch
adalah parameter lipofilik seperti logP, ClogP, m, f, , dan Rm, parameter
elektronik, seperti pKa, g, gi, 0¥, Fdan R, B, E, o E, o Kekuatan ikatan-
ikatan kimia, serta parameter sterik, seperti BM, MR, CMR, [P}, Es, L, dan
B -B, (Martin, 2010; Block, 2011).

Parameter-parameter (deskriptor) tersebut dapat ditentukan melalui
percobaan atau perhitungan teoretis, diambil dari data hasil percobaan
terdahulu yang banyak tercantum dalam buku-buku kimia medisinal,
atau dengan dihitung menggunakan program komputer. Sebagai contoh
perhitungan teoretis parameter sifat kimia fisika adalah perhitungan
parameter lipofilik logP dengan menggunakan tetapan n dari Hanch-
Fujita, tetapan fragmentasi f Hansch-Leo dan tetapan fragmentasi f
Rekker-Mannhold; menentukan nilai logP dan ClogP dengan program
komputer tertentu, seperti ChemDraw, Discovery Studio, Maestro, QSAR
Toolbox dan sebagainya atau secara online melalui situs ACD/I-Lab, pkCSM,
SwissADME, dan PreADMET. Dengan kemajuan teknologi komputer,
hampir semua deskriptor yang digunakan dalam HKSA, baik parameter
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“pofilik, elektronik maupun sterik, dapat dihitung menggunakan program
somputer, atau diakses secara online melalui situs tertentu (Siswandono,
2014). HKSA dapat dilakukan secara dua atau tiga dimensi dan dihitung
Zengan program komputer tertentu, seperti IBM SPSS, Statgraphics, SAS,
Minitab, Stata, dan Statistica. Hasil analisis regresi adalah persamaan
HKSA, yang kemudian dievaluasi untuk merancang senyawa analog
‘zin, dalam upaya mengembangkan dan menyempurnakan hubungan
ersebut. Peneliti harus sudah yakin bahwa senyawa sejenis yang akan
disintesis merupakan pilihan “terbaik” secara hipotesis. Dari proses di
zfas didapatkan senyawa-senyawa terpilih untuk dijadikan calon obat,
dan selanjutnya dipatenkan. Proses ini memerlukan waktu lebih kurang
2-3 tahun (Kar, 2007; Doucet dan Panaye, 2010).

Berikutnya, dilakukan penelitian lebih mendalam terhadap
senyawa terpilih dengan melakukan percobaan farmakologi lebih
lanjut pada beberapa spesies hewan, seperti tikus, anjing dan primata,
vaitu uji toksisitas subakut, studi teratogenik dan mutagenik, selain itu
juga dilakukan studi farmakokinetik pada hewan dan uji dosis yang
menimbulkan gejala toksisitas dan kematian. Proses pencarian senyawa
induk (lead compound) sampai menjadi calon obat secara skematis dapat
dilihat pada Gambar 1.4 (Klebe, 2013). Langkah selanjutnya adalah
melakukan uji klinis calon obat pada manusia, yang memerlukan waktu
sekitar 4-8 tahun. Proses ini belum dapat dilakukan di Indonesia sehingga
tidak dibahas dalam buku ini.

Dalam buku ini, penulis membahas secara lebih mendalam
pengembangan obat penekan sistem saraf pusat (SSP) turunan urea
atau tiourea, mulai dari studi pustaka penelitian sebelumnya, uji in silico
(memprediksi absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi dan toksisitas
senyawa dengan bantuan program komputer, serta aktivitas penekan
SSP melalui proses doking pada reseptor dengan bantuan program
komputer), pengembangan metode sintesis, konfirmasi struktur senyawa
hasil sintesis, uji aktivitas penekan SSP, sampai dengan analisis HKSA
sehingga mendapatkan persamaan terbaik, yang akan digunakan untuk
model pengembangan turunan lebih lanjut (Siswandono, 1999; Purwanto,
2009).
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Gambar 1.4 Skema proses pencarian senyawa induk sampai menjadi obat (Klebe,
2013).
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Mekanisme Kerja Obat-obat Penekan
Sistem Saraf Pusat

Berdasarkan efek farmakologisnya obat-obat penekan sistem saraf pusat
dibagi menjadi lima golongan, yaitu anestetika sistemik, sedatif dan
hipnotik, relaksan pusat, obat antipsikotik, serta obat antikejang. Masing-
masing golongan obat tersebut memiliki mekanisme kerja yang berbeda
yang dapat dijelaskan lebih lanjut sebagai berikut.

OBAT-OBAT GOLONGAN ANESTETIKA SISTEMIK

Obat-obat golongan anestetika sistemik adalah obat anestesi yang bekerja
secara sistemik, dan digunakan untuk operasi-operasi besar yang
memakan waktu lama. Obat tersebut bekerja dengan memblok sinyal saraf
di otak dan tubuh, sehingga penderita kehilangan kesadaran dan tidak
merasakan sakit sama sekali selama prosedur operasi berlangsung.
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MEKANISME KERJA

Struktur kimia, sifat kimia fisika, dan efek farmakologis golongan
anestetika sistemik sangat bervariasi. Hal ini menunjukkan bahwa
anestetika sistemik menekan sistem saraf pusat secara tidak selektif
dan aktivitasnya lebih ditentukan oleh sifat kimia fisika dan bukan
oleh interaksinya dengan reseptor spesifik. Dengan kata lain, anestetika
sistemik termasuk golongan senyawa yang berstruktur tidak spesifik
(Korolkovas, 1998). Teori terjadinya efek anestesi sistemik dibagi dua, yaitu
teori fisik dan teori biokimia.

1. Teori Fisik
Pada teori ini, efek anestesi dihasilkan oleh interaksi fisik. Teori fisik
dapat dibedakan menjadi tiga yaitu teori kelarutan dalam lemak, teori
ukuran molekul dan teori klatrat.

a. Teori kelarutan dalam lemak
Overton dan Meyer (1899) memberikan tiga postulat yang
berhubungan dengan efek anestesi suatu senyawa, yang dikenal
dengan teori kelarutan dalam lemak, sebagai berikut.
Senyawa kimia yang tidak reaktif dan mudah larut dalam lemak,
seperti eter, hidrokarbon, dan hidrokarbon terhalogenasi dapat
memberikan efek narkosis pada jaringan hidup, sesuai dengan
kemampuannya untuk terdistribusi ke dalam jaringan sel.
Efek terlihat jelas terutama pada sel-sel yang banyak mengandung
lemak, seperti sel saraf.
Efisiensi anestesi atau hipnotik tergantung pada koefisien partisi
lemak/air atau distribusi senyawa dalam fase lemak dan fase air
jaringan.
Teori ini hanya mengemukakan afinitas suatu senyawa terhadap
tempat kerja saja dan tidak menunjukkan bagaimana mekanisme
kerja biologisnya. Teori ini juga tidak dapat menjelaskan mengapa
suatu senyawa yang mempunyai koefisien partisi lemak/air tinggi
tidak selalu menimbulkan efek anestesi (Vandam, 1966; Korolkovas,
1998).



b. Teori ukuran molekul

Wulf dan Featherstone (1957) mengemukakan teori anestesi
sistemik yang dikenal sebagai teori ukuran molekul. Beberapa
bahan anestesi yang tidak reaktif dapat menimbulkan efek
anestesi sistemik karena ada hubungan yang mendasar antara
sifat molekul dengan efek penekan sistem saraf pusat. Wulf dan
Featherstone menduga bahwa ada hubungan antara tetapan volume
molekul suatu senyawa dengan ada tidaknya kemampuan untuk
menimbulkan anestesi. Tetapan volume molekul tersebut dapat
dihitung melalui persamaan van der Waals sebagai berikut.

(P+a/V?) (V-b)=RT

1

a
b

tetapan kepolarisasian gas ideal.
tetapan volume molekul.

I

Volume molekul (b) obat anestesi selalu lebih besar dari 4,4,
contoh: harga b dari nitrogen oksida = 4,4, xenon =51, etilen =5,7,
siklopropan = 7,5, kloroform = 10,2 dan eter = 13,4. Ruang lateral
yang memisahkan molekul-molekul lemak dan protein dalam
jaringan otak, secara normal ditempati oleh senyawa-senyawa
yang mempunyai harga b lebih kecil dari 4,4, contoh: harga b dari
H,0=3,05, O, =318 dan N, =391. Wulf dan Featherstone menduga
bahwa obat-obat anestesi di atas dapat menduduki ruang lateral,
menyebabkan pemisahan lapisan-lapisan lemak dan mengubah
struktur molekul. Perubahan struktur ini menyebabkan penekanan
fungsi sel saraf sehingga terjadi efek anestesi.
¢. Teori klatrat

Pauling (1961) mengemukakan suatu teori anestesi yang
penekanannya tidak pada fase lemak sistem saraf pusat tetapi
pada fase air, yang dikenal dengan teori klatrat atau teori air. Obat
anestesi yang berupa gas atau larutan mudah menguap dan bersifat
inert, seperti xenon dan kloroform, mempunyai potensiasi sama,
dan hanya berbeda pada kemampﬁan untuk mencapai reseptor.
Pada percobaan in vitro, xenon dan kloroform dalam lingkungan

Bab 2_ Mekanisme Kerja Obat-obat Penekan Sistem Saraf Pusat 15



air dapat membentuk mikrokristal hidrat (klatrat) yang stabil.
Pauling menganggap bahwa secara in vivo, xenon dan kloroform
akan menduduki ruang-ruang yang berisi molekul air, kemudian
bersama-sama dengan rantai samping protein dan solut-solut
mengubah struktur media air yang mengelilinginya sehingga
lebih terorganisasi, distabilkan oleh ikatan van der Waals, dan
membentuk mikrokristal hidrat. Mikrokristal hidrat yang stabil ini
menyebabkan penurunan daya hantar rangsangan elektrik yang
diperlukan untuk memelihara kesadaran mental sehingga terjadi
efek anestesi.

2. Teori Biokimia

Pada teori ini, kerja anestesi dihasilkan oleh perubahan biokimia.
Quastel (1965) mencoba menjelaskan mekanisme kerja anestetika
sistemik secara biokimia dengan memperkenalkan teori penghambatan
oksidasi. Pada percobaan in vitro terlihat bahwa senyawa anestetika
sistemik dapat menekan uptake oksigen di otak dengan cara menghambat
oksidasi koenzim NADH (nikotinamid-adenin-dinukleotida) menjadi
NAD. Pencegahan proses oksidasi ini menimbulkan penekanan fungsi
siklus asam sitrat karena NAD" terlibat dalam proses dekarboksilasi
oksidatif dalam siklus asam trikarboksilat (siklus Krebs). Karena
oksidasi NADH juga dikontrol oleh proses fosforilasi ADP menjadi
ATP, anestetika sistemik juga menghambat proses fosforilasi oksidatif
tersebut dan menurunkan pembentukan ATP. Pengurangan uptake
oksigen di atas menyebabkan penurunan aktivitas sistem saraf pusat
sehingga terjadi anestesi (Vandam, 1966).

OBAT-OBAT GOLONGAN SEDATIF-HIPNOTIK

Secara umum, golongan sedatif-hipnotik bekerja dengan memengaruhi
fungsi pengaktifan retikula, rangsangan pusat tidur, dan menghambat
fungsi pusat arousal. Beberapa obat sedatitlhipnotik, seperti turunan
alkohol, aldehida, dan karbamat adalah senyawa yang berstruktur tidak
spesifik, dan kerjanya dipengaruhi oleh sifat kimia fisika. Meskipun
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struktur berbeda, tetapi pada umumnya mempunyai dua gambaran
umum yang sama, yaitu mempunyai gugus yang dapat melibatkan ikatan
hidrogen; mempunyai gugus yang dapat menurunkan tetapan dielektrik
air (Liu, 2011).

Modifikasi tetapan dielektrik dan struktur biopolimer dari air yang
mengelilinginya menyebabkan perubahan konformasi makromolekul
dan hal ini berhubungan dengan peran fisiologisnya. Struktur turunan
barbiturat mirip dengan timin, dapat berinteraksi melalui ikatan hidrogen
dengan gugus adenin dari banyak makromolekul, seperti FAD dan
NADH, yang terlibat pada proses biokimia penting. Sedatif-hipnotik
vang banyak digunakan secara luas, seperti turunan barbiturat dan
benzodiazepin, merupakan senyawa berstruktur spesifik dan kerjanya
dipengaruhi oleh ikatan dengan reseptor spesifik. Kerja sedatif sebagai
antikecemasan pada tingkat molekul masih belum diketahui secara penuh,
tetapi dari percobaan diketahui bahwa sedatif-hipnotik bekerja pada jalur
katekolamin. Turunan benzodiazepin dan barbiturat dapat menurunkan
pergantian norepinefrin, katekolamin, serotonin dan lain-lain amin
biogenik di otak yang kemungkinan bertanggung jawab pada beberapa
efek farmakologisnya. Dari studi biokimia dan elektrofisiologis, turunan
benzodiazepin mengikat reseptor spesifik di otak dan meningkatkan
transmisi sinaptik GABA-ergik (y-aminobutyric acid) dengan meningkatkan
aliran klorida pada membran postsinaptik (Trevor et al., 2018). Sistem
defisiensi aktivitas GABA pada SSP penting dalam patofisiologi kecemasan
dan insomnia. GABA adalah penghambat neurotransmitter (NT) yang
paling umum dan utama di otak dan sebagian besar melalui hambatan
reseptor GABA. Ada dua jenis sifat reseptor GABA, yaitu reseptor GABA
dan GABA_. yang bersifat ionotropik dan reseptor GABA yang bersifat
metabotropik (Gambar 2.1). Reseptor GABA  terlibat dalam berbagai
gangguan neurologis dan merupakan target yang menarik dari berbagai
obat untuk pengobatan insomnia, kecemasan, epilepsi, nyeri, gangguan
kognitif, serta beberapa bentuk depresi dan skizofrenia (Guerrinni ¢t al,,
2018).

Reseptor GABA | adalah subunit transmembran heteropentomer
yang tersusun di sekitar pusat saluran ion klorida (Cl), terdiri dari lima
subunit polipeptida, di mana setiap subunit memiliki domain N-terminal

Bab 2_ Mekanisme Kerja Obat-obat Penekan Sistem Saraf Pusat



ekstraseluler (Gambar 2.2). Reseptor GABA, pentamerik terdiri dari
berbagai kombinasi subunit &, §, v, 9, €, 7, o, dan @ (Maher, 2013).
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Gambar 2.1 Reseptor GABA: reseptor GABA , dan GABA_ yang bersifat ionotropik
dan reseptor GABA yang bersifat metabotropik (Maher, 2013)

Reseptor GABA , merupakan target bagi banyak obat ansiolitik
dan obat sedatif-hipnotik termasuk turunan benzodiazepin, turunan
barbiturat, zolpidem, zaleplon, eszopiklon, neurosteroid, obat
antikonvulsi, dan banyak obat lain seperti turunan penisilin, flumazenil,
furosemid, pikrotoksin, dan sebagainya yang mengikat berbagai sisi
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Gambar 2.2 Reseptor GABA, (Kode PDB: 4COF), sebagai subunit transmembran
heteropentomer yang tersusun dari lima subunit polipeptida, setiap subunit memiliki
domain N-terminal ekstraseluler (Maher, 2013; Golan ef al,, 2016; Chua dan Chebib,
2017)

Apabila obat/ligan mengikat reseptor GABA , pada sisi aktifnya maka
saluran jon klorida (Cl) akan membuka, dan aktivasi ini akan meningkatkan
Cl-influx, terjadi hiperpolarisasi membran yang menghasilkan hambatan
neuron (Gambar 2.4),
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Gambar2.3 Berbagai sisi pengikatan obat (ligan) pada reseptor GABA, yang berbeda-
beda pada membran neuron di SSP (Maher, 2013; Scott & Aricescu, 2019)
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Gambar 2.4 Pengikatan ligan dengan reseptor GABA | pada sisi aktif menyebabkan
saluran ion klorida (Cl) membuka sehingga meningkatkan Cl-influx (Purwanto dan
Widiandani, 2016)

Ada enam isoform dari a-polipeptida (al-a6), empat B dengan dua
varian, dan tiga y dengan dua varian. Sebagian besar reseptor terdiri dari
kombinasi &, 3, dan y. Kombinasi reseptor GABA pentomerik yang paling
umum meliputi dua subunit al, dua B2, dan satu y2 (Gambar 2.5).
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Gambar 2.5 Kombinasi paling umum reseptor GABA pentomerik yang ferbentuk
Zari dua subunit 1, dua subunit B2, dan satu subunit y2, dilihat dari atas, dan struktur
“dimensi dari GABA (Zhu et al., 2018; Scott dan Aricescu, 2019)

Kombinasi subunit lain yang juga banyak diekspresikan adalah
a2, B2, y2 dan a2, 3, y2. Reseptor lain yang diidentifikasi secara umum
mengandung al, a2, a3, dan «5 serta bentuk subunit § dan subunit
2, dan selalu dalam stoikiometri 2: 2: 1. Komposisi subunit reseptor
memiliki pengaruh besar terhadap respons benzodiazepin dan ligan-ligan
lainnya. Banyaknya subunit menghasilkan heterogenitas dalam reseptor
GABA, dan bertanggung jawab atas keragaman efek farmakologis dari
benzodiazepin. Sebagai contoh, subunit o, , dan y berhubungan erat
dengan sensitivitas benzodiazepin terhadap reseptor, sedang subunit a
dan B berhubungan dengan sensitivitas barbiturat. Sisi aktif benzodiazepin
terletak pada N-terminal ekstraseluler dari subunit al, a2, a3, dan a5.
Studi menunjukkan bahwa subunit al diperlukan untuk efek hipnotik,
dan antikonvulsan dari benzodiazepin, sedang subunit a2 diperlukan
untuk efek ansiolitik dan miorelaksan (Serra et al.,, 2015; Knuttson ef al.,
2018).

Mutasi ke arginin dari residu histidin reseptor a1l GABA , membuat
subunit reseptor tidak sensitif terhadap peningkatan efek hipnotik
diazepam. Jika arginin menggantikan histidin dalam subunit a2, efek
ansiolitik benzodiazepin akan hilang..Selain itu, subunit a3 dan a5
kemungkinan terlibat dalam aksi lain dari benzodiazepin; sedang
subunit a4 atau a6 tidak memberikan respons terhadap benzodiazepin.
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Meskipun domain pengikatan benzodiazepin dianggap berada pada
N-terminal dari subunit, benzodiazepin juga membutuhkan subunit
y2 untuk efek alosteriknya. Residu asam amino dalam subunit a1 yang
telah diidentifikasi sebagai tempat pengikatan utama dari benzodiazepin
adalah His 101, Tyr 161, Thr 162, Gly 200, Ser 204, Thr 206, dan Val 211.
Dalam subunit y juga telah diidentifikasi asam amino Phe 77 (Berezhnoy
et al., 2009; Sigel dan Ernst, 2018).

Ketika turunan benzodiazepin, seperti diazepam, oksazepam,
klordiaksepoksid, flurazepam, lorazepam, dan temazepam, berikatan
dengan sisi aktif reseptor, salah satu sisi alosterik yang memodulasi efek
pengikatan GABA ke reseptor GABA | akan menginduksi terjadinya
perubahan konformasi (alosterik) sehingga meningkatkan afinitas reseptor
GABA. Akibatnya, frekuensi pembukaan saluran ion Cl meningkat, dan
sel akan terpolarisasi menghasilkan penurunan rangsangan seluler.
Benzodiazepin tidak memiliki efek langsung pada kompleks GABA , atau
ionofor. Beberapa obat yang lebih baru memiliki karakteristik struktur
yang terkait dengan benzodiazepin, termasuk imidazopiridin (zolpidem),
pirazoloprimidin (zaleplon), dan sikloprolon (eszopiklon). Obat-obat
tersebut bekerja secara selektif sebagai modulator positif pada sisi aktif
benzodiazepin sehingga menimbulkan efek samping yang lebih kecil
(Lemke, 2017).

Benzodiazepin dan senyawa terkait dapat bertindak sebagai
agonis atau antagonis di tempat pengikatan benzodiazepin pada
reseptor GABA . Kebanyakan turunan benzodiazepin klasik adalah
modulator positif (agonis), sedang beberapa turunan -karbolin adalah
modulator negatif (antagonis) di sisi modulasi benzodiazepin. Modulator
negatif dapat menurunkan efek positif GABA pada aliran ion klorida,
sehingga meningkatkan kecemasan, menghasilkan serangan panik, dan
meningkatkan daya ingat. Ada juga senyawa yang dapat menempati sisi
modulator benzodiazepin, tetapi tidak memengaruhi aliran ion klorida,
dan dapat memblokir modulator positif dan negatif. Mereka disebut
sebagai senyawa antagonis yang dapat menetralkan modulator alosterik.
Salah satu contoh senyawa antagonis adalah flumazenil yang secara klinis
digunakan untuk menetralkan efek sedatif dan overdosis benzodiazepin
{(Maher, 2013; Krall et al., 2015).
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Turunan barbiturat (ureida siklik), seperti fenobarbital, pentobarbital,
sekobarbital, dan amobarbital, bekerja dengan mengikat sisi aktif pada
reseptor GABA, dan pengikatan tersebut akan merangsang peningkatan
interaksi GABA pada sisi aktifnya dan memperpanjang waktu pembukaan
saluran ion klorida (CI'). Aktivasi ini akan meningkatkan aliran ion CI,
terjadi hiperpoiarisasi. membran yang menghasilkan hambatan neuronal.
Turunan barbiturat juga dapat meningkatkan aliran ion klorida melalui
mekanisme yang lain yaitu GABA mimetic effect. Meskipun sisi aktif yang
tepat dari pengikatan barbiturat dengan reseptor GABA , masih belum
begitu jelas, telah diketahui bahwa sisi aktif ini berbeda dari sisi aktif
GABA dan benzodiazepin (Gambar 2.3), dan bahwa sisi aktif barbiturat
kemungkinan tidak memerlukan subunit tertentu, tidak seperti sisi aktif
benzodiazepin (Macdonald, 1989; Liu, 2011). Turunan ureida asiklik, seperti
karbromal dan bromisoval, juga bekerja dengan mengikat sisi aktif pada
reseptor GABA | seperti turunan barbiturat karena mempunyai gugus
farmakofor yang sama yaitu gugus ureida.

OBAT-OBAT GOLONGAN RELAKSAN PUSAT

Relaksan pusat adalah senyawa yang dapat menekan fungsi sistem saraf
pusat dan menimbulkan relaksasi otot rangka (otot bergaris). Golongan
ini digunakan untuk meningkatkan relaksasi otot rangka, pada keadaan
kekejangan atau spasma dan untuk pengobatan tetanus. Relaksan pusat
juga berguna untuk membantu istirahat, fisioterapi, dan mengurangi
berbagai keluhan akibat kekejangan otot rangka. Banyak obat-obat
relaksan otot mempunyai efek farmakologis lain, seperti sedatif, hipnotik,
antipsikotik dan anxiolitik. Efek samping relaksan pusat antara lain adalah
mengantuk, lesu, pusing dan penglihatan kabur. Relaksan otot rangka
bekerja secara sentral pada otak dan saraf tulang belakang. Turunan
propandiol, seperti mefenesin, dan golongan lain-lain, seperti klormezanon
dan klorzoksazon, bekerja dengan memblok atau memperlambat transmisi
rangsangan saraf sinaptik internunsial pada saraf tulang belakang, pada
batang otak, talamus dan basal ganglia. Baklofen bekerja sebagai antagonis
neurotransmiter pada reseptor GABA. Beberapa relaksan otot bekerja pada
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perifer penghubung saraf otot rangka dan dinamakan kuraremimetik
(Trevor, 2018; Whalen, 2018).

OBAT-OBAT GOLONGAN ANTIPSIKOTIK

Obat antipsikotik menimbulkan efek farmakologis dengan memengaruhi
mekanisme pusat dopaminergik, yaitu dengan bekerja sebagai antagonis
pada reseptor dopamin, memblok dopamin sehingga tidak dapat
berinteraksi dengan reseptor. Pemblokan tersebut terjadi pada pra dan
postsinaptik reseptor dopamin sehingga kadar dopamin dalam tubuh
meningkat dan menyebabkan terjadinya efek antipsikotik. Reseptor
dopamin dibedakan menjadi lima, yaitu reseptor D,, D,, D, D, dan D,
Obat antipsikotik dalam membentuk kompleks dengan reseptor dopamin
kemungkinan melibatkan dua bentuk konformasi, yaitu sebagai berikut.

1. Bentuk konformasi keadaan padat dari obat antipsikotik, yang hampir
sama dengan bentuk dopamin yang memanjang (Gambar 2.6).

(b)
HO
(@) NE,

HO
(c)
Gambar 2.6 Bentuk konformasi keadaan padat dari (a) klorpromazin dan (b)

haloperidol, yang hampir sama dengan bentuk dopamin yang memanjang (c)
(Korolkovas, 1988).
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4

— Bentuk konformasi S dari 4 atom berturutan yang menghubungkan
cincin aromatik dengan atom N tersier basa (d) dari obat antipsikotik,
vang juga hampir sama dengan bentuk dopamin yang memanjang
(Gambar 2.7).

#) (b) ©

Gambar 2.7 Bentuk konformasi S dari (a) turunan tioksanten dan (b) turunan
“ienilbutilamin, yang hampir sama dengan bentuk dopamin yang memanjang (c)
‘Korolkovas, 1988).

Kedua bentuk konformasi di atas menunjang penjelasan konsep bahwa
aktivitas antipsikotik disebabkan oleh efek pemblokan pada reseptor
dopamin. Banyak peneliti memberikan postulat bahwa ada dua tipe
reseptor dopamin, yaitu:

1. Reseptor tipe D, (D, dan D,), yang bekerja dengan merangsang
enzim dopamin-sensitif adenilat siklase sehingga terjadi
peningkatan pembentukan siklik-AMP.

2. Reseptor tipe D, (D,, D, dan D,), menghambat enzim dopamin-
sensitif adenilat siklase. Rangsangan reseptor ini dapat menurunkan
kapasitas sel untuk menyintesis siklik-AMP dan menurunkan
respons terhadap agonis f-adrenergik (Lemke, 2017).

Obat antipsikotik generasi pertama, seperti turunan fenotiazin
(klorpromazin) menunjukkan afinitas terhadap reseptor D, yang
lebih besar dibanding reseptor D,, turunan tioksanten (tiotiksen)
afinitas terhadap reseptor D, dan D, hampir sama, sedangkan turunan

g
i
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fluorobutirofenon (haloperidol) selektif sebagai penghambat reseptor
D,. Obat antipsikotik generasi kedua bekerja melalui mekanisme
yang berbeda yaitu menghambat reseptor serotonin (5-HT), terutama
reseptor 5-HT,,. Klozapin memiliki afinitas tinggi terhadap reseptor-
reseptor D1, D4, 5-HT2, muskarinik, dan a-adrenergik, tetapi juga
merupakan antagonis reseptor D2 lemah. Risperidon, olanzapine, dan
kuetiapin bekerja dengan memblokir reseptor 5-HT2A, dan antagonis
lemah terhadap reseptor D2. Antipsikotik generasi kedua yang lain
seperti aripiprazol, brekspiprazol, dan kariprazin adalah antagonis
reseptor 5-HT2A, dan agonis parsial pada reseptor D2 dan 5-HT1A
(Trevor, 2018; Whalen, 2018).

OBAT-OBAT GOLONGAN ANTIKEJANG

Salah satu hipotesis mekanisme kerja obat antikejang adalah serupa
dengan anestetika sistemik, yaitu termasuk obat berstruktur tidak
spesifik, yang efek farmakologisnya dipengaruhi oleh sifat kimia fisika
dan tidak oleh pembentukan kompleks dengan reseptor spesifik. Pada
umumnya, obat antikejang mempunyai dua struktur karakteristik yaitu
gugus yang bersifat polar, biasanya gugus imido dan gugus yang bersifat
lipofil. Antikejang dengan struktur sederhana, kemungkinan berinteraksi
secara tidak selektif dan menimbulkan beberapa tipe kerja, sedang
struktur yang lebih kompleks menunjukkan keselektifan lebih besar dan
spektrum kerja yang lebih sempit. Kemungkinan lain, gugus yang satu |
dapat terlokalisasi lebih luas pada satu daerah reseptor sedang gugus
lain interaksinya lebih besar pada daerah reseptor lain sehingga masing-
masing gugus menyebabkan kerja kualitatif yang berbeda. Contoh: gugus
pertama kemungkinan bekerja pada serangan kejang parsial atau generalis
sedang gugus kedua efektif bekerja pada serangan grand mal (Korolkovas,
1998).

Pada kasus lain, obat antikejang termasuk obat berstruktur spesifik,
seperti lamotrigin, dapat berinteraksi dengan makromolekul reseptor
menyebabkan perubahan konformasi struktur dan menghasilkan
stabilisasi membran saraf presinaptik dengan memblok saluran Na,
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menghambat pengeluaran neurotransmiter sehingga terjadi efek
sntikejang. Gabapentin, merupakan GABA-mimetik, bekerja sebagai
=ntikejang dengan menghambat uptake GABA, dengan menstabilkan
“erbukanya saluran ion Ca*. Obat antikejang seperti klonazepam,
“iazepam, fenobarbital, dan asam valproat bekerja dengan menstabilkan
“=rbukanya saluran ion Cl- dari GABA , sehingga meningkatkan aktivitas
sistem penghambatan mediator GABA.

Etoksuksimid, trimetadion dan juga asam valproat bekerja dengan
=emblok aktivitas yang menimbulkan serangan dari leusin enkefalin
sarena sistem neurotransmiter enkefalinergik terlibat dalam peristiwa
=ilangnya epilepsy (Lemke et al., 2017). Fenitoin tidak mengubah sistem
senghambatan neurotransmiter, tetapi menghilangkan hiperpolarisasi
sosi-tetanik dan mengurangi potensiasi post-tetanik dari transmisi
sinaptik. Efek ini memengaruhi pengangkutan ion Na, Ca dan K, serta
meningkatkan kestabilan membran. Obat-obat antikejang turunan
sarbiturat, hidantoin, oksazolidindion, dan suksinimida mempunyai
persamaan menarik yaitu sama-sama mengandung struktur dasar ureida,
merupakan gugus farmakofor yang dapat berinteraksi dengan reseptor
vang sama sehingga dapat menimbulkan efek farmakologis yang sama
Jengan potensi yang berbeda (Trevor, 2018; Whalen, 2018).
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BAB 3

Hubungan Struktur-Aktivitas Obat

Penekan Sistem Saraf Pusat Turunan
Ureida

Obat-obat penekan sistem saraf pusat berdasarkan efek farmakologisnya
dibagi menjadi lima golongan, yaitu obat anestetika sistemik, obat sedatif-
aipnotik, obat relaksan pusat, obat antipsikotik, dan obat antikejang. Dari
«elima golongan tersebut yang struktur kimianya merupakan turunan
ureida ada dua yaitu obat sedatif-hipnotik dan obat antikejang (Liu,
2011).

OBAT SEDATIF-HIPNOTIK

Obat sedatif-hipnotik adalah obat yang dapat menekan sistem saraf pusat
sehingga menimbulkan efek sedasi lemah sampai tidur pulas. Obat sedatif
adalah obat yang menimbulkan sedasi, yaitu suatu keadaan terjadinya
penurunan kepekaan terhadap rangsangaﬁ dari luar karena ada penekanan
pada sistem saraf pusat yang ringan. Pada dosis besar, obat sedatif akan
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berfungsi sebagai hipnotik, yang akan menyebabkan tidur pulas. Obat
sedatif digunakan untuk menekan kecemasan yang diakibatkan oleh
ketegangan emosi dan tekanan kronik yang disebabkan oleh penyakit
atau faktor sosiologis, untuk menunjang pengobatan hipertensi, untuk
mengontrol kejang dan untuk menunjang efek anestesi sistemik, sedang
obat hipnotik digunakan untuk pengobatan gangguan tidur, seperti
insomnia. Obat sedatif-hipnotik mengadakan potensiasi dengan obat
analgesik dan obat penekan sistem saraf pusat yang lain (Purwanto dan
Widiandani, 2016).

Efek samping yang umum golongan obat sedatif-hipnotik adalah
mengantuk dan perasaan tidak enak waktu bangun. Dosis yang berlebih-

dapat menimbulkan koma dan kematian karena terjadi depresi pusat
medula yang vital di otak. Pengobatan jangka panjang dapat menyebabkan
toleransi dan ketergantungan fisik (Lemke, 2017).

HUBUNGAN STRUKTUR-AKTIVITAS

Dari penelitian Hansch et al. (1968) diketahui bahwa ada hubungan
parabolik antara perubahan struktur obat sedatif-hipnotik, sifat lipofil
(log P) dan aktivitas penekan sistem saraf pusat. Efek penekan sistem saraf
pusat yang ideal dicapai bila senyawa mempunyai nilai koefisien partisi
oktanol/air optimal = 100 atau logP = 2.

Struktur obat sedatif-hipnotik pada umumnya mengandung gugus-
gugus sebagai berikut. |

1. Gugus non ionik yang sangat polar dengan nilai (-) 7 besar. Contoh
gugus tersebut dapat dilihat pada Tabel 3.1.

2. Gugus hidrokarbon (alkil, aril) atau hidrokarbon terhalogenasi
(haloalkil) yang bersifat non polar, dengan nilai 7t berkisar antara (+)
1-3.

Bila gugus 1 dan 2 digabungkan didapatkan nilai jumlah 7 (log P) = +
2 sehingga dihasilkan efek penekan sistem saraf pusat yang mendekati
ideal (Purwanto dan Widiandani, 2016). Contoh: amobarbital, strukturnya
mengandung gugus barbiturat yang bersifat sangat polar, dan gugus
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Se=l31  Gugus polar dalam struktur obat sedatif-hipnotik

Nama gugus Gugus polar Nilai 70
6] (0]
Asam barbiturat tidak () 1,35
tersubstitusi “NYNH
O
Alkohol C—0OH {-) 1.16
Diureida asiklik -CONHCONHCO- () 1,68
i
Karbamat —O—(jf—NHQ (-) 1.16
0

Karboksamida ~Lonh, () 1,71
Sulfon -SO.CH4 (-) 1,26

wsovaleril dan etil yang bersifat nonpolar. Amobarbital mempunyai nilai
WogP (Zm) = 1,95, dan perhitungan nilai logP tersebut dapat dijabarkan pada
Cambar 3.1 (Siswandono dan Susilowati, 1998).

Substituen n
0
CH;
H,C—CH " NH -1,35
H}C—CHz
o N 0
H,C NH H
/
H,C /g TH3
o N o] H, +230
H c cH ’
7N “CH,
HZ
Amobarbital H,
C + 1,00
~en,

log P (Zm) = 1,95
Gambar 3.1 Perhitungan nilai logP amobarbital.
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Berdasarkan struktur kimia, obat sedatif-hipnotik dibagi menjadi
enam kelompok yaitu turunan barbiturat, turunan benzodiazepin, turunan
ureida asiklik, turunan alkohol, turunan piperidindion dan kuinazolin,
serta turunan aldehida. Tidak semua obat sedatif-hipnotik merupakan
turunan ureida, dari enam kelompok di atas hanya ada tiga kelompok
turunan ureida, yaitu turunan barbiturat (ureida siklik), turunan ureida
asiklik, dan turunan piperidindion (Vida dan Yevich, 2003).

TURUNAN BARBITURAT (UREIDA SIKLIK)

Turunan barbiturat adalah turunan ureida siklik, dan merupakan obat
sedatif yang banyak digunakan secara luas sebelum diketemukan turunan
benzodiazepin. Turunan barbiturat bekerja sebagai penekan pada aksis
serebrospinal dan menekan aktivitas saraf, otot rangka, otot polos dan
otot jantung, Turunan barbiturat dapat menghasilkan derajat depresi yang
berbeda yaitu sedasi, hipnotik atau anestesi, tergantung pada struktur
senyawa, dosis dan cara pemberian (Korolkovas, 1988; Purwanto dan
Widiandani, 2016).

HUBUNGAN STRUKTUR-AKTIVITAS

Sandberg (1951) membuat suatu postulat bahwa untuk memberikan
efek penekan sistem saraf pusat, turunan asam barbiturat harus bersifat
asam lemah dan mempunyai nilai koefisien partisi lemak/air dengan
batas tertentu. Turunan 5,5-disubstitusi dan 1,5,5-trisubstitusi asam
barbiturat serta 5,5-disubstitusi asam tiobarbiturat, keasaman lemah
karena membentuk tautomeri triokso yang sukar terionisasi sehingga
mudah menembus sawar darah-otak dan menimbulkan efek penekan
sistem saraf pusat. Turunan tak tersubstitusi, 1-substitusi, 5-substitusi,
1,3-disubstitusi, 1,5-disubstitusi mempunyai sifat keasaman yang tinggi
karena dapat membentuk tautomeri yang mudah terionisasi sehingga
kemampuan menembus lemak rendah dan tidak menimbulkan efek
penekan sistem saraf pusat.
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Turunan 1,3,5,5-tetrasubstitusi tidak bersifat asam, pada in vivo
= metabolisis menjadi turunan 1,3,5-trisubstitusi yang aktif. Golongan
= >-disubstitusi dari turunan barbiturat bersifat asam lemah, mempunyai
=2 pKa = 7 - 8,5, contoh: asam 5,5-dietilbarbiturat (fenobarbital) pKa
=~ pada pH fisiologis lebih dari 50% terdapat dalam bentuk tidak
“emonisasi sehingga mudah menembus jaringan lemak dan menunjukkan
“xiivitas sebagai penekan sistem saraf pusat. Sifat keasaman tersebut

“i=ebabkan karena terbentuknya tautomeri laktam-laktim dan keto-enol
¥ambar 3.2).

; X ; \

| [l

—C—NH- —C=N- —C—CH,~ =—= —(C=CH-
Laktam Laktim Keto Fnol

Sambar 3.2 Automeri laktam-laktim dan keto-enol membentuk gugus OH yang
Sersifat asam

Golongan 5-substitusi barbiturat bersifat lebih asam, contoh: asam
*-etilbarbiturat, pKa = 4,4, ada pH fisiologis mudah terionisasi (99,9%)
sehingga kurang efektif dalam menembus sawar membran lipofil sistem
saraf pusat dan tidak dapat menimbulkan efek penekan sistem saraf
pusat (Lemke, 2017). Proses ionisasi dari 5-substitusi dan 5,5-disubstitusi
barbiturat dapat dilihat pada Gambar 3.3 (Purwanto dan Widiandani,
2016).
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0 OH 0

NH tautomeri H,C = N OH ]-13C = N
HyC /K ) u /H\ H* . /”\ 4
U ﬁ 0 HO N OH o N o
5-Etilbarbiturat lon 5-Etilbarbiturat
0 (9] 0
H - H5C
HyC ) iC OH ’
N “ anfomeri N - N
. — i HY ol !
H5C H3C . HyC > -
O }ﬂ! 0 HO N OH o N (8]
5,5-Dietilbarbiturat fon 5,5-Dietilbarbiturat

Gambar 3.3 Proses ionisasi dari 5-substitusi (5-etilbarbiturat) dan 5,5-disubstitusi
barbiturat (5,5-dietilbarbiturat).

Dari studi hubungan struktur dan aktivitas turunan barbiturat
didapatkan hal-hal sebagai berikut.

1. Aktivitas hipnotik akan meningkat dengan meningkatnya lipofilitas
dan aktivitas optimum dicapai bila jumlah atom C pada kedua
substituen antara 6-10. Bila jumlah atom C ditingkatkan lagi aktivitas
akan menurun karena terlalu lipofilik, tidak larut dalam air sehingga
absorpsinya sangat rendah.

2. Masa kerja obat terutama tergantung pada substituen-substituen alkil
dan aril di posisi 5 yang memengaruhi lipofilitasnya.

a. etil, pentil atau propenil, logP = 2,10-2,36, mempunyai masa kerja
yang pendek (contoh: sekobarbital).

b. etil, butil atau isopentil, logP = 1,60-2,07, mempunyai masa kerja
yang sedang (contoh: butabarbital).

c. cetil, fenil, logP = 1,46, mempunyai masa kerja yang lama (contoh:
fenobarbital). .

3. Pada seri yang sama, isomer dengan rantai cabang mempunyai aktivitas
lebih besar dan masa kerja yang lebih singkat. Senyawa obat dengan
percabangan yang lebih banyak aktivitasnya lebih besar, contoh:
pentobarbital aktivitasnya lebih besar dibanding amobarbital.
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10.

Pada seri yang sama, analog alil, alkenil, dan sikloalkenil tidak jenuh
mempunyai aktivitas lebih besar dibanding analog jenuh dengan
jumlah atom C yang sama.

Substituen alisiklik dan aromatik memberikan aktivitas yang lebih
besar dibanding substituen alifatik dengan jumlah atom C yang
sama.

Pemasukan atom halogen pada substituen 5-alkil dapat meningkatkan
aktivitas.

Pemasukan gugus-gugus yang bersifat polar, seperti gugus OH, NH,,
RNH, CO, COOH dan SO,H, pada substituen 5-alkil akan menurunkan
aktivitas secara drastis.

Metilasi pada N, atau N, akan meningkatkan kelarutan dalam lemak
dan menyebabkan awal kerja obat menjadi lebih cepat dan masa
kerja obat menjadi lebih singkat. Makin besar jumlah atom C makin
meningkat kelarutan dalam lemak, menurunkan sifat hidrofil sampai
melewati batas yang diperlukan untuk timbulnya aktivitas, sehingga
aktivitas akan menurun secara drastis. Meskipun demikian, adanya
gugus alkil besar pada atom N akan meningkatkan sifat konvulsi dari
turunan barbiturat. Alkilasi pada kedua atom N menghilangkan sifat
keasaman sehingga senyawa menjadi tidak aktif.

Penggantian atom O dengan atom S pada atom C, menyebabkan
awal kerja obat menjadi lebih cepat dan masa kerja obat lebih singkat.
Penggantian atom O dengan atom S pada atom C, dan C, (2,4-ditio)
akan menurunkan aktivitas. Turunan 2,4,6-tritio, 2<imino, 4-imino, 2,4-
diimino dan 2 4,6-triimino akan menghilangkan aktivitas. Penggantian
dengan atom S atau gugus imino lebih dari satu oksigen karbonil akan
menurunkan sifat hidrofil, melewati batas kelarutan yang diperlukan,
sehingga menghilangkan aktivitas.

C, adalah atom C kiral, isomer L lebih aktif dibanding isomer D, dan
hal ini menunjukkan ikatan yang stereoselektif terhadap reseptor
GABA,. (Vida dan Yevich, 2003; Schaeffer, 2015; Lemke, 2017).

Turunan asam barbiturat yang digunakan sebagai obat sedatif-hipnotik
dapat dilihat pada Tabel 3.2.
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Tabel 3.2 Turunan asam barbiturat yang digunakan sebagai obat sedatif-hipnotik

Struktur wmum

Mula Dosis Dosis
Rs R Ry Nama obat kerja  sedatif  hipnotik
(menit) {mg) (mg)
Masa kerja panjang (> 6 jam)
CoHs Cyls H Barbital 30-60 . 300-500
CHs CoMs CH;  Metarbital 30-60  50-100  100-300
SH @ H  Fenobarbital  20-40 1530  100-200
CoHs -@ CH;  Mefobarbital ~ 30-60  30-100  30-100
Masa kerja sedang (3-6 jam)
CaHs {CH3),CH- H Probarbital 20-30 50 120-150
Golls CH3;CHACH(CH4)- H  Butabarbital 2030 15-30 100
C,H; (CH;»CHCH.CH>- 1 Amobarbital — 20-30 2040 100
CH,=CHCH» CHy=CHCH,- H  Alobarbital 15-30 30 100-300
CH,y=CHCH- (CH;),CH- H  Aprobarbital 1530 2040  50-150
CH,=CHCH;- CHyCH;CH(CH;)- H Talbutal 20-30 50 120

Masa kerja pendek (<3 jam)

CoHs @— H  Siklobarbital 15-30 = 100-300
CaHs @ H  Heptabarbital  20-30  50-100  200-400
CaHs CH;CH,CH,CH,CHyCHy- H Heksetal 1530 S0 200-400
Cobls CH;CH.CHCH(CH;)-  H Pentobarbital — 20-30 30 100-200
CHy=CHCHy-  CH;CH,CH,CH(CHs)- |11 Sekobarbital 15-30 15-30 100-200

(Liu, 2011; Lemke, 2017)
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Ta2el 3.3 Struktur anestetika sisternik turunan barbiturat

R, Ro
0. 0
Struktur u!:num : HN NH
Y
R;

Ry Ry Rj Nama obal
CH=CH-CHp-  CHyCHy)(ECCH(CH3)~ ONa Metoheksital Na
CH=CH-CHj»- CH;CH,CH,-CH(CH;)- SNa Tiamital Na

CH;CH,- CH;CH,CH,-CH(CH3)- SNa Tiopental Na

Turunan barbiturat yang mempunyai masa kerja sangat pendek atau

surang dari setengah jam, pada umumnya menimbulkan efek anestesi
sistemik. Contoh: metoheksital Na, tiamital Na dan tiopental Na. Struktur
Seberapa turunan barbiturat yang digunakan untuk anestesi sistemik
dapat dilihat pada Tabel 3.3.

Berdasarkan masa kerjanya turunan barbiturat dibagi menjadi empat

kelompok sebagai berikut.

L

L

(o5}

Turunan barbiturat dengan masa kerja panjang (6 jam atau lebih),
contoh: barbital, mefobarbital, metarbital dan fenobarbital.

Turunan barbiturat dengan masa kerja sedang (3-6 jam), contoh:
alobarbital (Dial), amobarbit al, aprobarbital dan butabarbital.
Turunan barbiturat dengan masa kerja pendek (0,5-3 jam), contoh:
siklobarbital, heptabarbital, heksetal, pentobarbital dan sekobarbital
(Seconal).

Turunan barbiturat dengan masa kerja sangat pendek (kurang dari 0,5
jam), contoh: tiopental, tiamital dan metoheksital (Korolkovas, 1988).
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Contoh turunan barbiturat diuraikan sebagai berikut.

1. Barbital (Veronal), adalah obat turunan barbiturat dengan masa kerja
panjang. Barbital digunakan sebagai obat hipnotik oral, awal kerja
0,5-1 jam dengan masa kerja 8-12 jam. Dosis obat hipnotik: 300 mg
2-3dd.

2. Fenobarbital (Fenobarbiton, Luminal), adalah obat turunan barbiturat
dengan masa kerja panjang. Aktivitas lebih tinggi dibanding barbital,
dan digunakan sebagai obat sedatif, obat hipnotik dan obat antikejang.
Awal kerja lambat + 1 jam dengan masa kerja yang cukup panjang
10-16 jam. Obat diabsorpsi dalam saluran cerna + 80%, kadar darah
tertinggi dicapai dalam 6-18 jam setelah pemberian oral, dengan waktu
paro 72-96 jam. Fenobarbital dapat mencegah serangan epilepsi, lebih
efektif terhadap tipe grand mal dibanding tipe petit mal. Dosis obat
sedatif: 15-30 mg 2-3 dd, untuk obat hipnotik: 100-200 mg 2-3 dd, dan
untuk obat antikejang: 50-100 mg 2-3 dd.

3. Amobarbital (Amytal), adalah obat turunan barbiturat dengan masa
kerja yang sedang, digunakan sebagai obat sedatif, obat hipnotik, dan
obat antikejang. Awal kerja + 0,5 jam dengan masa kerja 3-6 jam dan
waktu paro 16-24 jam. Dosis obat sedatif: 15-50 mg 2-3 dd, untuk obat
hipnotik: 100-200 mg 2-3 dd, dan untuk obat antikejang: 200-400 mg
2-3 dd.

4. Pentobarbital Na (Nembutal), adalah obat turunan barbiturat dengan
masa kerja pendek, digunakan sebagai obat hipnotik dan sedatif, dan
diberikan secara oral atau intravena. Kadar darah tertinggi obat dicapai
dalam 1 jam setelah pemberian oral dengan waktu paro plasma 15-48
jam. Dosis obat sedatif: 30 mg 3-4 dd dan untuk obat hipnotik: 100 mg.

5. Tiopental Na (Pentothal Na), digunakan secara luas sebagai obat
anestesi sistemik dan diberikan secara intravena. Awal kerja cepat +
0,5 menit dengan masa kerja 10-30 menit dan waktu paro + 11,5 jam.
Dosis LV.: larutan 2,5%, 2-3 mL, dengan kecepatan pemasukan 1 mL
per 5 detik (Vida dan Yevich, 2003; McEvoy, 2011; MIMS Indonesia,
2019).
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TURUNAN UREIDA ASIKLIK

—reida asiklik adalah obat penekan sistem saraf pusat turunan urea
Z2n asam monokarboksilat dengan formula umum: R-CONHCONH,,.
Turunan ini mengandung gugus ureida asiklik yang berperan sebagai
=ugus farmakofor dalam proses interaksi obat-reseptor. Gugus yang lain
=) berfungsi untuk mengatur lipofilitas senyawa yang akan memengaruhi
sroses penembusan membran biologis dan distribusi senyawa dalam tubuh
Purwanto dan Widiandani, 2016). Contoh: karbromal dan bromisoval
“Cambar 3.4).

ureida asiklik

-

VeemmmEmmma———

Gambar 3.4 Struktur karbromal (a) dan bromisoval (b) yang mempunyai gugus
=reida asiklik.

Obat-obat turunan ureida asiklik, seperti karbromal (Adalin) dan
bromisoval (Bromural) digunakan untuk pengobatan kecemasan dan
ketegangan saraf yang ringan, bila turunan barbiturat sudah tidak efektif.
Penggunaan jangka panjang tidak dianjurkan karena pada in vive senyawa
akan melepas bromida dan menyebabkan hiperbromida. Dosis bromisoval
untuk sedasi: 250-500 mg dan dosis hipnotik: 600-900 mg (Korolkovas,
1988).

TURUNAN PIPERIDINDION

Turunan piperidindion mempunyai struktur yang berhubungan
dengan turunan barbiturat. Aktivitas sedatif-hipnotik lebih rendah
dibandingkan turunan benzodiazepin maupun barbiturat. Sifat relaksasi
otot, analgesik, dan tranquilizernya rendah dan efek samping hampir
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sama dengan turunan barbiturat (Vida dan Yevich, 2003). Contoh:

glutetimid, metiprilon, dan talidomid, yang strukturnya dapat dilihat pada

Gambar 3.5. :

1. Glutetimid, mempunyai aktivitas penekan sistem saraf pusat seperlima
kali pentobarbital. Dosis obat sedatif untuk pengobatan kecemasan:
125-250 mg dan osis obat hipnotik: 500 mg.

2. Metiprilon, mempunyai aktivitas dan masa kerja yang sebanding
dengan amobarbital. Dosis obat sedatif: 50-100 mg dan untuk obat
hipnotik: 200-400 mg.

o @ (b) o ©
Gambar 3.5 Struktur glutetimid (a), metiprilon (b), dan talidomid (c)

3. Talidomid, dahulu banyak digunakan untuk sedatif-hipnotik, tetapi
karena mempunyai efek teratogenik yang dapat menyebabkan bayi
cacat dalam kandungan maka ditarik dari peredaran (Vida dan Yevich,
2003; Lemke, 2017).

OBAT ANTIKEJANG

Obat antikejang adalah senyawa yang secara selektif dapat menekan sistem
saraf pusat dan digunakan untuk mengontrol dan mencegah serangan
tiba-tiba dari epilepsi tanpa menimbulkan depresi pernapasan. Epilepsi
adalah gejala kompleks yang dikarakterisasi oleh kambuhnya serangan
hebat disritmia otak disertai dengan gangguan atau hilangnya kesadaran
dan kadang-kadang disertai dengan pergerakan tubuh (kejang), biasanya
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waktunya pendek dan terjadi pada orang tertentu. Obat antikejang bersifat
smptomatik, hanya meringankan gejala saja tetapi tidak menyembuhkan
s=hingga pengobatan epilepsi diberikan untuk seumur hidup (Korolkovas,
“==8; Mihic et al., 2017).

Serangan epilepsi dapat diklasifikasikan sebagai berikut.

~ Serangan kejang parsial
a. gejala sederhana (gejala motorik, sensorik dan autonomik)
b. gejala kompleks (gejala pada kesadaran, gejala kognitif, afektif atau

psikosensori dan gejala psikomotor).

= Serangan kejang generalis

a. primer (petit mal sederhana atau kompleks, serangan mioklonik
dan atonik, serangan klonik, tonik dan klonik-tonik atau grand mal
dan serangan unilateral)

b. sekunder.

Serangan kejang yang tidak diklasifikasikan.

Status epilepticus (Korolkovas, 1988; Maher, 2013; Trevor ef al., 2018).

W=

£fek samping obat antikejang antara lain adalah kerusakan sumsum
tulang, hati dan ginjal, neuropati, serta gangguan saluran cerna dan
zlopesia. Turunan obat antikejang yang mengandung struktur ureida
dapat dilihat pada Tabel 3.4.

TURUNAN BARBITURAT

Turunan barbiturat dapat digunakan untuk mengontrol epilepsi, tetapi
efeknya kurang selektif. Turunan ini efektif terutama untuk mengontrol
serangan grand mal dan parsial (psikomotor), kurang bermanfaat untuk
serangan petif mal. Mekanisme kerja turunan barbiturat dalam mengurangi
fungsi korteks motor adalah dengan mengikat reseptor GABA . Turunan
ini mempunyai sisi aktif yang berbeda dengan GABA dan turunan
benzodiazepin (Mihic et al., 2017; Lemke et al., 2017). Contoh: fenobarbital,
metarbital, dan primidone, yang strukturnya dapat dilihat pada
Gambar 3.6.
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Tabel 3.4 Turunan obat antikejang yang mengandung struktur ureida

R
O I\
N X
Struktur ureida :
k3
“““*C
X Senyawa turunan
Nc=0
rlsm Barbiturat
P
NH Hidantoin
/
™
9] Oksazolidindion
2
N
CH, Suksinimida

Contoh diuraikan sebagai berikut.

1. Fenobarbital, adalah obat turunan barbiturat dengan masa kerja yang
panjang, lebih efektif untuk mengontrol serangan grand mal dibanding
petit mal. Dosis: 50-100 mg 2-3 dd.

2. Metarbital, adalah obat turunan barbiturat yang bekerja secara efektif
untuk mengontrol serangan grand mal, petit mal, mioklonik atau tipe
campuran. Dosis: 100 mg 1 - 3 dd.

3. Primidon (Mysoline), adalah obat turunan 2-deoksi dari fenobarbital.
Primidon mempunyai spektrum aktivitas berbeda dengan fenobarbital
dan menimbulkan toksisitas lebih rendah. Efek antikejangnya lebih
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rendah dibanding fenobarbital dan dapat menyebabkan toleransi. Di
tubuh primidon diubah menjadi dua senyawa aktif yaitu fenobarbital
dan feniletilmalonamid.

“rimidon digunakan terutama untuk mengontrol serangan grand mal
dan psikomotor. Obat diabsorpsi oleh saluran cerna dengan cepat, kadar
darah tertinggi dicapai setelah 3 jam pemberian, dengan waktu paro +
20 jam. Dosis: 250 - 1500 mg/hari (Vida dan Yevich, 2003; Liu, 2011; MIMS
Indonesia, 2019).

o} o o}
HN j\ HN
0)\14 0 o N 0 \\N o)
H | H

(a) (b) (c)
Gambar 3.6 Struktur fenobarbital (a), metarbital (b) dan primidon (c).

TURUNAN HIDANTOIN

Turunan hidantoin sangat efektif terutama untuk mengontrol serangan
grand mal dan parsial (psikomotor), kurang bermanfaat untuk serangan
vetit mal (Kar, 2007; Liu, 2011). Contoh: mefenitoin Na, mefenitoin
dan etotoin. Struktur obat turunan hidantoin dapat dilihat pada
Tabel 3.5.

Contoh diuraikan sebagai berikut.

1. Fenitoin Na (Difenilhidantoin Na, Dilantin), adalah obat antikejang
dengan sifat sedatif sangat rendah. Fenitoin efektif untuk mengontrol
serangan grand mal, terutama bila dikombinasi dengan fenobarbital.
Fenitoin juga digunakan secara luas untuk mengontrol serangan
kejang parsial (psikomotor). Tidak digunakan untuk serangan
petit mal karena kemungkinan dapat meningkatkan frekuensi
serangan. Batas keamanan relatif sempit. Efek samping antara lain
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Tabel 3.5 Struktur obat turunan hidantoin

NH
Struktur umum  : Rs
O (8]
|
R;
R; Rs Nama obat Dosis/hari
H @ Fenitoin 02-0,6¢g
CH;3 CyH;5 Mefenitoin 02-06g
CoHs H Etotoin 1-3¢

menimbulkan hiperplasia gingival pada anak-anak dan hiperaktivitas.
Pada pemberian secara oral, fenitoin diabsorpsi secara lambat tetapi
sempurna, kadar darah tertinggi dicapai dalam 1,5-3 jam dengan
waktu paro dalam plasma + 24 jam.

2. Mefenitoin, jarang digunakan sebagai obat antikejang karena
menimbulkan hepatotoksik, dermatitis, dan anemia aplastik.

3. Etotoin, mempunyai efek antikejang lebih rendah dibandingkan fenitoin
dan menimbulkan efek sedasi yang lebih besar. Pada pemberian secara
oral, etotoin diabsorpsi cukup baik, kadar darah tertinggi dicapai
dalam waktu + 2,5 jam dengan waktu paro dalam plasma + 3-11 jam
(Vida dan Yevich, 2003; McEvoy, 2011; MIMS Indonesia, 2019). |
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TUSUNAN OKSAZOLIDINDION

~wrunan oksazolidindion efektif untuk pengobatan serangan petit mal dan
“iiak efektif terhadap serangan grand mal. Turunan ini menimbulkan efek
“=mping seperti iritasi lambung, mual, pusing dan gangguan penglihatan,
~ang lebih seriusidapat menimbulkan anemia aplastik, depresi sumsum
“=.2ng belakang, dan kerusakan ginjal (Warrell et al., 2010; McEvoy,
211). Contoh: trimetadion dan parametadion. Struktur obat turunan
“ssazolidindion dapat dilihat pada Tabel 3.6.

* Trimetadion, adalah pra-obat, dalam tubuh dimetabolisis (N-demetilasi)
menjadi senyawa aktif dimetadion. Trimetadion diabsorpsi dalam
saluran cerna dengan cepat dengan waktu paro plasma % 16 jam.
Parametadion, mempunyai aktivitas hampir sama dengan trimetadion,
tetapi efek samping yang ditimbulkan lebih rendah. Absorpsi
obat dalam saluran cerna dengan cepat, pada in vivo dimetabolisis
(N-demetilasi) menjadi senyawa aktif N-desmetilparametadion. Waktu
paro plasma + 16 jam (Warrell et al., 2010; Liu, 2011; MIMS Indonesia,
2019).

e

OBAT TURUNAN SUKSINIMIDA

Obat turunan suksinimida mempunyai aktivitas yang moderat terhadap
serangan petit mal dan tidak efektif terhadap serangan grand mal.
Aktivitasnya relatif sama dengan turunan oksazolidindion dengan
efek samping yang lebih rendah (Kar, 2007; Warrell et al., 2010). Contoh:
fensuksimid, metsuksimid dan etoksuksimid. Struktur obat turunan
suksinimid dapat dilihat pada Tabel 3.7.

1. Etoksuksimid, merupakan obat pilihan untuk pengobatan serangan
petit mal dan juga efektif untuk serangan mioklonik. Pada pemberian
secara oral obat diabsorpsi dalam saluran cerna dengan cukup baik,
kadar darah tertinggi dicapai dalam + 3-7 jam dengan waktu paro
dalam plasma + 40-60 jam.

Metsuksimid, mempunyai aktivitas antikejang yang lebih tinggi
dibandingkan fensuksimid dan etoksuksimid, tetapi menimbulkan

]
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toksisitas lebih besar. Absorpsi obat dalam saluran cerna cepat dengan
waktu paro plasma + 3 jam (Warrell et al., 2010; Liu, 2011; MIMS

Indonesia, 2019).

Tabel 3.6 Struktur obat turunan oksazolidindion

H;C
0
Ry
Struktur umum
N (@]
b,
Rs Nama obat Dosis/hari
CH; Trimetadion 09-24¢g
CH,CH; Parametadion 09-24¢
Tabel 3.7 Struktur obat turunan suksinimida
Rs
CH,
Rs N/K
Struktur umum o
o o
R3
Rs Rs Rs Nama obat Dosis/hari
CH,4 @ H Fensuksimid 05-15¢g
CH; @ CH,4 Metsuksimid 03-12¢
H CH, CH, Etoksuksimid 1-3¢
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