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Pemodelan Interaksi Turunan Potensial Asam Benzoilsalisilat 
dengan Reseptor Enzim Siklooksigenase-2 

Ongki Natalia(a)", Catherine Caroline (a), Bambang Soekardjo (a) 

(·'Faculty of Pharmacy, Widya Mandala Catholic University Surabaya, Indonesia 

Soekardjo, dkk. (2009) telah melakukan studi hubungan kuantitatif struktur dengan aktivitas Jnalgesik 

terhadap mencit (Mus musculus) dari turunan asam benzoilsalisilat. Dari empat bel as senyawa yangsin~sis, 

diketahui bahwa asam O-(3-metilklorobenzoil)salisilat memiliki aktivitas analgesik yang paling baik bila 

ditinjau dari nilai EDso sebesar 15,73% mg/kgBB, sedangkan EDso asam asetilsalisilat sebesar 32% mgl 
kgBB. Karenanya dilakukan penelitian lebih lanjut untuk memberikan gambaran interaksi turunan potensial 

asam benzoilsalisilat dengan reseptor enzim siklooksigenase-2. Dengan menggunakan Glide (lisensi 

Schrodinger), model interaksi turunan potensial asam benzoilsalisilat dengan reseptor enzim siklooksigenase-2 

dapat diketahui. Dari hasil penelitian, diketahui bahwa GScore asam 0-(2-trifluorometoksibenzoil)salisilat : 
-9,97, asam 0-(2,4-dimetilbenzoil)salisilat : -9,94, asam 0-(2-fluorobenzoil)salisilat : -9,62 dan asa~ 0-(2,3-

dimetilklorobenzoil}salisilat : -9,49 merupakan senyawa lebih aktif daripada asam 0-(3-metilklorobenzoil}­

salisilat (-9,48), di mana GScore dari masing.masing senyawa tersebut nilainya lebih kecil daripada asam 0-
(3-metilklorobenzoil)salisilat yang sudah disintesis. Asam 0-(2-trifluorometoksibenzoil)salisilat, asam 0-(2,4-
dimetilbenzoil)salisilat, asam 0-(2-fluorobenzoil)salisilat dan asam 0-(2,3-dimetilklorobenzoil)salisilat 

merupakan senyawa yang diprediksikan cukup potensial sebagai analgesik karena memiliki nil~i GScore 

lebih kecil dari asam 0-(3-metilklorobenzoil)salisilat (-9,48) yang sudah pernah disintesis. Interaksi turunan 

asam benzoilsalisilat dengan reseptor enzim siklooksigenase-2 yaitu pada residu Tirosin 385, Leusin 531, 
Tirosin 355 dan Arginin 120. 

Kata kunci: turunan asam benzoilsalisilat, enzim siklooksigenase - 2, Glide (Schrodinger). 

The Interaction Modelling of Potential Benzoylsalicylic Acid 
Derivatives with Enzyme Cyclooxygenase-2 Receptor 

The research of synthesize and quantitative structure activity relationship of benzoyl salicylic acid derivatives 

for analgesic activity in mice had been done by Soekardjo et al. (2009). From the fourteen compounds that 

had been synthesized, it has been known that O-(3-chlorometilbenzoyl) salicylic acid had the best analgesic 

activity (EDso value was 15.7396 mg/kg) while the EDso value of acetyl salicylic acid was 3296 mg/kg. Therefore 
further studies were carried out to determine the interaction modelling of potential benzoy/saJicyJic acid 

derivatives with enzyme cyclooxygenase-2 receptor by using Glide (Schrodinger license). The result showed 

that the GScore of 0-(2-trifluoromethoxybenzoyl)salicylic acid: -9.97, 0-(2.4-dimethylbenzoyl)salicylic acid: -9.94, 

O-(2-fluorobenzoyl)saJicylic acid : -9.62 and 0-(2.3-dimethy/chlorobenzoyl)salicylic acid : -9.49 more active 
than O-(3-chloromethylbenzoyl)saJicylic acid (-9.48), which GScore of each compound less than 0-(3-

chloromethylbenzoyl)salicylic acid that had been synthesized. 0-(2-trifluoromethoxybenzoyl)salicylic acid, 0-

(2.4-dimethylbenzoyl)salicylic acid, O-(2-fluorobenzoyl) salicylic acid and O-(2.3-dimethylchlorobenzoyl) 
salicylic acid are compounds that have a good potency as an analgesic. Interaction of potential benzoy/salicy/lc 
acid derivatives with enzyme cyclooxygenase-2 receptor was on residues Tyrosine 385, Leusine 531, 
Tyrosine 355 dan Arginine 120. 

Keywords: benzoylsalicylic acid derivatives, cyclooxygenase-2 enzyme, Glide (Schrodinger). 
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Pemodclan Interaksi lurunan Potensial Asam Benzoilsalisi lat dengan Reseplor Enzim Siklooksigenase-2 1--- ______________ 1 
TABEL 2. Energi Interaksi 14 Senyawa Turunan Benzoilsalisilat TABEL 4. Energi Interaksi 9 Sediaan Analgetika Paten 
yang Sudah Disintesis dengan Enzim Siklooksigenase-2 dengan Reseptor Enzim Siklooksigenase-2 

liga n GScore E ... 
Asam O-(3·melllklorobenzolljsallsrlat -948 -547 
Asam 0-( 4-lerslerbuhlbenzoll)sahsllal -9 21 -5 61 
Asam 0-(4-lnfluoromelllbenz0I1Jsalisllat -910 -468 
Asam 0-(3 5-dlklorobenzoll)sahsllal -903 -559 
Asam 0-( 4-bulllbenzoll)sahsllal -8 92 -5 51 
Asam O-(4-melilklorobenzod}sahsllal -879 -509 
Asam 0-(2-klorobenzoll)sahsllal -S.?7 -533 
Asam 0-(4-melllbenzoll)sallsllal -S.36 -507 
Asam 0-( 4-mlrobenzoll)sahslla\ -8 28 -4 84 
Asam 0-(4-lnfluoromelokslbenzoll)sahsrlat -8.00 -505 
Asam 0-(4-fluorobenzoll)sahsilal -7.97 -478 
Asam O-benzorlsahsllal -783 -478 
Asam O-(3-klorobenzoll)saltsilal -7.39 -4 54 
Asam 0-( 4-metokslbenzoll)sahsllal -6 83 -5 10 

E uul 

-0 OS 
007 
000 
-037 
008 
-011 
-011 
-001 
-018 
009 
-021 
-028 
000 
000 

-073 IndomelhaCin -10 23 -6 19 -008 -073 
-0 73 CelecoXib -9 47 -5 66 -027 -0 89 
-1 51 Asam melenamal -9 40 -5 17 -0 35 -0 26 
-0 42 Dlklolenak -9 07 -5 66 -0 23 -0 23 
-073 Pnokslkam -B77 -560 -009 -06B 
-065 Elo"kokSib -876 -567 -031 -032 
-074 Ibuplolen -818 -4 15 -030 -035 
-073 Fenllbulazon -745 -329 -058 -066 
-066 Asam aseilisahsiial -588 -300 -024 -058 
-154 -"'====----'=-""':;";;':;"--"-''''-- = '--
-061 
-059 
-066 
-074 

TABEl 3. Energi Interaksi 46 Senyawa Turunan Benzoil salisilat 
yang Belum Disintesis dengan Enzim Siklooksigenase-2 

(GScol'e : -9,48) yang suda h perna h d isin tes is 
sebelu mnya, karena memiliki nilai GScol'e yang 
lebih kecil dengan ketentuan bah",a semakin kecil 
nilai GScore, maka semakin stabil ikatan obat­
reseptor yang terbentuk. 

Ugan 

Asam 0-(2-lnfluoromelokslbenzoll)sallsllal 
Asam 0-(2 4-dlmelitbenzOJI)sahsllat 
Asam 0-(2-fluorobenzorl)sahsllat 
Asam 0-(2 3-drmel1lklorobenzoll}sahsllal 
Asam O-(3-lnfluoromelllbenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2 3-dlfluorobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2 5-dlmelllbenzoll)saltsrlal 
Asam 0-(2-melllklorobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(3-lerslerbutrlbenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2-metokslbenzoll)sahsllat 
Asam 0-(2-melllbenzoll)sahsllal 
Asam O-(2.S-dlfluorobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2 6-dlfluorobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(3 5-dlmetllbenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2 4-dlfluorobenzOII)sallsllal 
Asam 0-(2 6-dlmetllbenzoll)sahsllal 
Asam 0-{2-ntlrobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2-tnfluoromelllbenzoll)sallstiat 
Asam 0-(3 5-dlmelokslbenzoll)sahsllal 
Asam 0-(3-ntlrobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(3-fluorobenzoll)saltsllat 
Asam 0-(3 4-dlmehlklorobenzoll)sa\rsllal 
Asam 0-(3-melllbenzoll)sallsllal 
Asam 0-(2 5-dlmelllklorobenzoll)sahsllat 
Asam 0-(3 4-dlmelokslbenzolllsahsllal 
Asam O-(3-melokslbenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2 4-dlmelilklorobenzoll)sahsilat 
Asam 0-{3 4-dlnuorobenzoll)saltsllat 
Asam 0-(3 5-dlmelllklorobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(3-lrlfluoromelokslbenzoll)sal!sllal 
Asam 0-(2 3-dlmelokslbenzoil)sahsilal 
Asam 0-{2 3-dlklorobenzot!jsallsllal 
Asam O-{3-butllbenzoll)sahsllal 
Asam 0-(3 4-dimelllbenzoll)saltsllal 
Asam 0-(3.5-dlnuorobenzoll)saltsllal 
Asam 0-(2 5-dtmetokslbenzolllsalisllal 
Asam 0-(2 4·dlklorobenzoll)saltsllat 
Asam 0-(2 3-dlmeltlbenzoillsalisllat 
Asam 0-(2 4-dlmelokslbenzoll)sahsllat 
Asam 0-(2 6-dlklorobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(2 5-dlklorobenzoll)sahsllal 
Asam 0-(3 4-dlklorobenzolJlsahsllal 
Asam 0-( 4-klorobenzolljsahsllal 
Asam 0-(2 6-dlmelokslbenzoll)sallsllal 
Asam 0-(2 4-dlnttrobenzolljsailsllat 
Asam 0-(3 4-dlntlrobenzolllsahsllal 

GScore Eva. 
-997 -567 
-994 -549 
-962 -489 
-949 -508 
-939 -50s 
-919 -446 
-919 -538 
-911 -535 
-908 -583 
-904 -532 
-897 -529 
-895 -426 
-893 -460 
-884 -559 
-878 -482 
-8.69 -524 
-865 -476 
-839 -414 
-814 -522 
-805 -493 
-804 -457 
-804 -662 
-795 -50s 
-787 -623 
-786 -488 
-782 -494 
-781 -625 
-780 -474 
D8 -620 
-775 -492 
-766 -506 
-7.49 -533 
-739 -598 
-729 -543 
-729 -450 
-727 -527 
-720 -579 
-706 -523 
-679 -536 
-672 -568 
-666 -585 
-648 -558 
-643 -551 
-632 -542 
-609 -440 
-573 -515 

EcoU E.1lo 
-023 -160 
-012 -074 
-009 -113 
-057 -037 
-039 -110 
-039 -075 
003 -037 
-010 -068 
018 -080 
-032 -073 
-026 -061 
002 -1 12 
-025 -141 
-027 -046 
-023 -113 
-024 -059 
-025 -072 
-042 -135 
-039 -060 
-031 -057 
-002 -106 
-029 -055 
-031 -056 
-023 -068 
-020 -044 
-0 10 -054 
-018 -071 
-040 -060 
-014 -069 
-032 -091 
-011 -060 
-051 -068 
-017 -071 
-030 -065 
-0 49 -135 
-004 -052 
-005 -074 
-032 -068 
-052 -067 
-011 -067 
-012 -068 
-009 -071 
-003 -075 
-019 -063 
007 -074 
-019 -066 

dan asam 0-(2,3-dimetilklorobenwil)salisilat (GScore: 
-9,49) meru pakan senyawa yang mem il iki interaksi 
yang lebih ba ik terhadap reseptor siklooksigenase-2 
dibandingkan asa m O-(3- metilklorobenw il)salisilat 

Keempat sell)a\la ttulman asam benwilsalisilat 
yang belu m disintesis memiliki nilai GScol'e lebih 
kecil (GScore: -10,23) dibandingkan dengan obat yang 
sudah banyak digunakan sebagai analgesik seperti 
celecoxib (GScol'e: -9,7), asam mefenamat (GScol'e: 

-9040), diklofenak (GScol'e: -9,07), piroksikam (GScore: 
-8,77), et01ikoksib (GScore: -8,76), ibuprofen (GScol'e: 
-8,18), fenilbutawn (GScore: -7045), dan asam asetilsalisilat 
(GScol'e: -5,88). Hal ini menguatkan prediksi balm'a 
keempat senyawa tll t"lInan asam benzoilsalisilat 
cukup patensial sebagai analgesik da n dapat 
diusulkan untuk disi ntesis oleh peneliti selanjutnya_ 
Tetapi apabila kee mpat senyawa tunma n asa m 
benzoilsalisilat tersebut d ibandingkan dengan 
indomethacin, maka nilai GScore dad indomethacin 
(GScol'e : -10,23) masih lebih kecil bila d ibandingkan 
dengan keempat sen) awa ttillman asam benwilsalisilat. 

Indomethacin adalah deri,-at indol asa m 
asetat yang merupakan salah satu inhibito r 
nonselektif siklooksigenase yang paling poten 
ya ng tersed ia (Chairu n, 2007) . Wa laupun obat in i 
efektif, tetapi karen a toksik maka penggun aannya 
d ibatas i. Efek sa mpi ng indometh aci n terga ntung 
dos is dan ins idensnya cuku p t inggi _ Ka rena 
toksisitasnya, indomethacin t idak d ianjurkan 
diberi ka n kepada anak, wan ita ha mil , pasien 
denga n ga ngguan psikiat ri dan pasien denga n 
ga ngguan lambung. Penggunaan indometh acin 
kini di anju rka n hanya apabila obat analgesik anti 
infl a masi nonsteroid lain kurang berhasil misal­
nya pad a spondilitis ankilosa, altritis pira i akut 
dan osteoa rtri t is tungkai (G unawan dkk., 2007) . 

Kee mpat sen)"awa patensial tersebut, 
senyawa yang paling patensial dan sudah d isintesis 
selta dua senyawa analgetika baru yang sudah 
d igun akan d i pasaran, d ivisualisasika n interaksinya 
dengan reseptor enzim siklooksigenase-2 dan 
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GAM BAR 1. Pembagian Obat Anti Inftamasi Non Steroid 
(AINS). 

(a) 

, , "\. x?:'):"'fYt[-
\ 

'.1 ~ f. . ~" YS y>-<\~y 
~ 

(e) 
.\1.. 

\ ~ -
.~. I, '~:, V 

" Y;1"'~' .. ...... 
J ')- } 

" .... y1, '. (v 
) ?"-... h:!.f I y I !:'t--V-.- ";. oJ j--, , 
(e) 

~jl 
--I" r1)1:~ 1 '" ",'~ .m _ l"p' 1' " ' Q~~ , 

~'\J, ~ 
./ ~)i ,.,(\, 

}- )- j: -.A 
(g) 

,~ 

(b) 

(d) 

(f) 

(h) 

GAM BAR 2. Interaksi ligan dengan enzim siklooks igenase~2. 
(a)Asam O-(2-lrifluoromeloksibenzoil) sa lisilat, (b)Asam O-(2,4~ 
dimelilbenzoil)salisilat, (c)Asam 0{2...fluorobenzoil)salisilal, (d)Asam 
0{2,3-dimetiklorobenzoil)salisilal, (e)Etorico~b, (1)CeIeco~b, (g)Asam 
0-(3-metilklorobenzoil)salisilat. (h)Asam benzoilsalisilat. Ikatan 
hidrogen ditunjukkan oleh garis putus-putus. 
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GAM BAR 3. Residu yang berinteraksi dengan senyawa (a) 
Asam O-(2~trifluorometoksibenzoil)sa l isilat , (b)Asam 0-(2,4-
dimetilbenzoi l)-sa lisilal, (c)Asam O-(2-fluorobenzoil)salisi lat, 
(d)Asam O-(2,3-dimetilklorobenzoil)salisilal . 
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