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Abstract

Isomerism in drug compounds is one of the parameters that affect clinical pharmacology and pharmacotherapy. It is necessary
to carry out a literature review for several chiral drugs involving the pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of
different isomeric compounds and their use in certain disease conditions. Today, knowledge of isomerism has helped us to
introduce safer and more effective drug alternatives to both new and existing drugs. Many drugs have been modified, such as
in chiral forms such as switching from a racematic mixture to one of its isomers. Resolution relates to the separation of
racematic compounds which demonstrates the reliability of obtaining the desired enantiomeric properties. In this article, we
have attempted to review the basic concepts of stereochemistry and chirality and their significance in pharmacotherapy.
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Abstrak

Isomerisme pada senyawa obat merupakan salah satu parameter yang mempengaruhi farmakologi klinis dan farmakoterapi.
Diperlukan tinjauan literatur dilakukan untuk beberapa obat kiral yang melibatkan parameter farmakokinetik dan
farmakodinamik dari perbedaan senyawa isomer serta penggunaannya dalam kondisi penyakit tertentu. Saat ini, pengetahuan
tentang isomerisme telah membantu kita dalam memperkenalkan alternatif obat yang lebih aman dan lebih efektif baik untuk
obat-obatan baru maupun yang sudah ada. Banyak obat yang sudah dilakukan modifikasi, seperti dalam bentuk kiral seperti
beralih dari campuran rasematik menjadi salah satu isomernya. Resolusi berkaitan dengan pemisahan senyawa rasematik yang
menunjukkan keandalan untuk memperoleh sifat-sifat enantiomer yang diinginkan. Dalam artikel ini, kami telah mencoba
untuk mengulas konsep dasar dari stereokimia dan kiralitas serta signifikansinya dalam farmakoterapi.
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diterapkan teknologi material khususnya sintesis obat.
1. PENDAHULUAN Keberagaman isomer juga telah menarik banyak perhatian
dalam penelitian optoelektronika organik dalam beberapa
tahun terakhir.

Namun, dalam proses sintesis senyawa obat, seringkali
terdapat potensi untuk pembentukan isomer-isomer yang
berbeda. Isomer adalah senyawa dengan struktur molekuler
yang sama, tetapi dengan susunan atom yang berbeda.

Isomer merupakan salah satu topik penelitian utama dalam
bidang kimia dan material yang memainkan peran krusial
dalam berbagai bidang ilmu, termasuk farmasi dan material.
Isomer-isomer ini  memiliki sifat farmakologis dan
makroskopis yang dapat sangat berbeda, terutama ketika
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Perbedaan ini dapat berdampak signifikan pada aktivitas
farmakologis dari senyawa yang dihasilkan. Isomer-isomer
dalam senyawa obat dapat memiliki perbedaan dalam aktivitas
biologis, stabilitas kimia, toksisitas, biodistribusi, dan
interaksi dengan target biologis di dalam tubuh manusia.

Salah satu aspek menarik dalam penelitian isomer adalah
eksplorasi isomer struktural. Ini merujuk pada isomer-isomer
yang memiliki mode ikatan yang sama tetapi berbeda dalam
posisi geometris atom-atom terkait dalam ruang. Meskipun
memiliki gugus fungsional yang sama, isomer-isomer ini
seringkali tidak memiliki sifat yang serupa. Oleh karena itu,
isomer-isomer ini menjadi senyawa model yang sangat
berharga untuk memahami dan meneliti hubungan antara
struktur dan sifat.

Salah satu karakteristik menarik dari isomer struktural
adalah stabilitasnya. Isomer-isomer ini cenderung memiliki
stabilitas yang tinggi karena ikatan kimia yang mengunci
struktur mereka. Ini membuat isomer-isomer ini tidak rentan
terhadap isomerisasi foto kimia atau termokimia, yang sering
terjadi dalam senyawa lain.

Hasil penelitian intensif pada isomer-isomer ini, khususnya
dalam derivat tiophen, telah membawa pemahaman lebih
mendalam tentang sifat fotofisika yang penting. Telah terbukti
bahwa isomer-isomer murni dengan konfigurasi anti
cenderung memiliki mobilitas muatan yang jauh lebih tinggi
dibandingkan dengan isomer-isomer sin yang setara. Hal ini
sangat relevan dalam kinerja transistor efek medan organik.
Temuan ini telah dilaporkan oleh beberapa kelompok
penelitian yang memfokuskan pada senyawa model seperti
antaraditiofen, dikianometilen ditiofen, antrabisbenzotiofen,
dan sistem lainnya.

Isomer-isomer ini seringkali ditemukan dalam senyawa
organik yang mengandung karbon asimetris atau Kiral.
Senyawa-senyawa tersebut memiliki dua struktur isomer yang
tidak dapat disusun tumpang tindih. Kedua struktur ini adalah
gambar cermin satu sama lain dan oleh karena itu sering
disebut sebagai enantiomorf, yang mengacu pada bentuk yang
berlawanan atau cermin. Dalam hal ini, istilah isomerisme
optik telah berkembang menjadi istilah enantiomerisme.

Stereoisomer adalah istilah yang merujuk pada molekul
yang memiliki komposisi atom dan ikatan kimia yang identik,
tetapi berbeda dalam pengaturan tiga dimensi dari atom-atom
tersebut. Dalam konteks stereoisomer, enantiomer adalah
salah satu dari dua jenis isomer yang terdapat, di mana
keduanya adalah gambar cermin satu sama lain, mirip dengan
tangan kiri dan tangan kanan seseorang. Meskipun keduanya
memiliki kesamaan dalam hal konstitusi atom dan ikatan,
mereka tidak dapat disusun tumpang tindih satu sama lain,
sehingga keduanya merupakan entitas yang tidak identik.

Stereoisomer adalah istilah yang merujuk pada molekul
yang memiliki komposisi atom dan ikatan kimia yang identik,
tetapi berbeda dalam pengaturan tiga dimensi dari atom-atom
tersebut. Dalam konteks stereoisomer, enantiomer adalah

salah satu dari dua jenis isomer yang terdapat, di mana
keduanya adalah gambar cermin satu sama lain, mirip dengan
tangan Kiri dan tangan kanan seseorang. Meskipun keduanya
memiliki kesamaan dalam hal konstitusi atom dan ikatan,
mereka tidak dapat disusun tumpang tindih satu sama lain,
sehingga keduanya merupakan entitas yang tidak identik.

Isomer-isomer ini seringkali ditemukan dalam senyawa
organik yang mengandung karbon asimetris atau Kkiral.
Senyawa-senyawa tersebut memiliki dua struktur isomer yang
tidak dapat disusun tumpang tindih. Kedua struktur ini adalah
gambar cermin satu sama lain dan oleh karena itu sering
disebut sebagai enantiomorf, yang mengacu pada bentuk yang
berlawanan atau cermin. Dalam hal ini, istilah isomerisme
optik telah berkembang menjadi istilah enantiomerisme.

Dalam dunia farmasi, pengembangan senyawa obat yang
efektif dan aman adalah tujuan utama dalam upaya
meningkatkan perawatan kesehatan masyarakat. Sintesis
senyawa obat adalah langkah awal yang krusial dalam proses
pengembangan obat baru. Proses ini melibatkan reaksi kimia
yang kompleks untuk menghasilkan senyawa yang memiliki
aktivitas farmakologis yang diharapkan.

Dalam konteks ini, pemahaman yang mendalam tentang
peran isomer dalam proses sintesis senyawa obat menjadi
krusial. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi peran
isomer dalam sintesis senyawa obat, memahami dampaknya
pada aktivitas farmakologis, dan menyelidiki cara
mempengaruhi hasil sintesis serta kualitas produk akhir.
Dengan pemahaman ini, pengembang obat dapat
meningkatkan efisiensi proses sintesis, meminimalkan risiko
efek samping, serta memastikan bahwa obat yang dihasilkan
memiliki efektivitas yang optimal.

Dengan semakin berkembangnya ilmu kimia dan farmasi,
penelitian tentang pengaruh isomer dalam sintesis senyawa
obat tidak hanya mendukung pengembangan obat baru yang
lebih baik, tetapi juga memungkinkan pengoptimalan sintesis
senyawa obat yang sudah ada. Ini berkontribusi pada
perbaikan signifikan dalam perawatan kesehatan dan
meningkatkan kualitas hidup pasien. Oleh karena itu,
penelitian ini memiliki relevansi yang tinggi dalam dunia ilmu
farmasi dan kesehatan.

2. METODE PENELITIAN

Metode review melibatkan serangkaian langkah yang
sistematis. Pertama dengan menentukan tujuan review, yang
mungkin mencakup mengidentifikasi peran isomer dalam
sintesis senyawa obat, menganalisis perbedaan aktivitas
farmakologis antara isomer-isomer yang dihasilkan dalam
sintesis, dan mengevaluasi dampak pemilihan isomer dalam
pengembangan obat baru. Selanjutnya, identifikasi sumber
informasi yang relevan, seperti basis data dan perpustakaan
universitas, serta tentukan kata kunci dan frasa pencarian yang
tepat. Tetapkan kriteria pencarian, seperti tahun publikasi dan

J. pharm. Halal stud.



Vol. 1, No. 1, November 2023, pp. 23 - 33

Alhara

jenis literatur yang akan digunakan dalam review. Setelah itu,
lakukan pencarian literatur sesuai dengan kata kunci yang
spesifik. Data yang digunakan dalam penulisan review artikel
ini dikumpulkan menggunakan metode studi pustaka, baik
yang berasal dari pustaka primer maupun sekunder.
Penelusuran pustaka dilakukan menggukanan instrumen
pencarian pustaka berbasis online seperti NCBI-PubMed,
Google Scholar, Sciencedirect, Researchgate, Elsevier dan
Spinger. Kata kunci yang digunakan untuk penelusuran
pustaka terkait dengan Isomerisme dalam sintesis obat,
bersama dengan stereo kimia, merupakan faktor penting
dalam pengembangan obat. Dalam dunia farmasi, isomer-
isomer dari suatu senyawa dapat memiliki perbedaan yang
signifikan dalam aktivitas farmakologisnya. Dalam penelitian
dan pengembangan obat, pemahaman yang mendalam tentang
peran isomer dalam efikasi dan keamanan obat sangat penting.
Dengan menggunakan kata kunci-kata kunci ini, para peneliti
dapat menjalani peninjauan literatur yang efektif untuk
mendapatkan wawasan yang lebih baik tentang bagaimana
isomer dapat memengaruhi proses sintesis obat serta
pengaruhnya terhadap respons biologis.Dari hasil studi
literatur, diperoleh beberapa jurnal yang memuat informasi
mengenai teknologi liposom dan formulasi yang akan
ditampilkan pada Tabel 1.

Kemudian, seleksi literatur yang paling relevan dan dibuat
daftar sumber dalam review. Selanjutnya di susun dan sintesis
informasi yang Anda temukan, mungkin dengan membuat
tabel atau catatan penting dari masing-masing sumber.
Evaluasi kualitas metodologi studi yang Anda tinjau, dan
perhatikan kelemahan atau bias yang mungkin ada dalam
penelitian tersebut. Selanjutnya, bandingkan dan kontraskan
temuan dari berbagai sumber untuk mengidentifikasi tren,
kesamaan, dan perbedaan dalam pengaruh isomer dalam
sintesis senyawa obat.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Isomer adalah senyawa-senyawa yang memiliki rumus
molekul yang sama, tetapi mereka memiliki perbedaan dalam
susunan atom-atom mereka. Terdapat beberapa jenis isomer
yang umum diidentifikasi dalam kimia. Isomer struktural
adalah jenis isomer yang paling umum, di mana perbedaan
terletak pada susunan atom dalam molekul tersebut. Subjenis
dari isomer struktural meliputi isomer geometri, isomer rantai,
isomer fungsional, dan isomer tautomerik, masing-masing
dengan perbedaan dalam ikatan kimia, rangka karbon, gugus
fungsional, atau tautomerik. Selain itu, isomer konformasional
adalah isomer yang berbeda dalam konformasi molekular
yang dihasilkan oleh rotasi ikatan kimia tanpa perubahan

ikatan. Isomer optis melibatkan sifat optis atau polarisasi
cahaya yang diberikan oleh molekul-molekul tersebut.
Enantiomer, yang merupakan pasangan isomer Yyang
merupakan gambar cermin satu sama lain dan memiliki sifat
optis yang berlawanan, serta diastereomer, yang adalah isomer
optis bukan enantiomer, adalah contoh utama dari isomer
optis. Terakhir, isomer nuklir adalah isomer yang berbeda
dalam susunan nukleon dalam inti atom dan sering ditemukan
dalam nuklida radioaktif. Pengaruh berbagai jenis isomer ini
sangat penting dalam senyawa hasil sintesis untuk
menjelaskan reaktivitas, sifat fisik, dan aplikasi berbagai
senyawa kimia.

Ibuprofen

Ibuprofen adalah salah satu obat yang paling umum
digunakan di seluruh dunia dan memiliki sejumlah manfaat
yang luas dalam dunia medis[1]. Obat ini termasuk dalam
kelas obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) dan memiliki
kemampuan untuk meredakan peradangan, mengurangi rasa
sakit, serta menurunkan panas tubuh[2]. Manfaat utama
Ibuprofen adalah dalam pengobatan berbagai kondisi yang
berkaitan dengan peradangan, seperti arthritis, radang sendi,
dan cedera olahraga. Selain itu, Ibuprofen juga digunakan
untuk mengatasi gejala flu dan demam. Berdasarkan analisis
dokking pada penelitian sebelumnya menunjukkan, terdapat
isomer isomer R(-)Ibuprofen dan S(+)Ibuprofen dapat
berinteraksi dengan residu pada protease, melalui interaksi
hidrofobik dan ikatan hidrogen, dengan energi ikatan yang
menguntungkan (-6.2 dan -5.7 kcal/mol) [3]. Isomer R dan S
adalah notasi yang digunakan untuk menggambarkan
konfigurasi absolut atom-atom pada molekul-molekul kiral.
Konsep ini termasuk dalam notasi CIP (Cahn-Ingold-Prelog)
yang digunakan untuk mengidentifikasi konfigurasi atom kiral
[4]. Isomer R mewakili konfigurasi di mana atom-atom di
sekitar atom Kiralia diatur berlawanan arah jarum jam,
sementara Isomer S mewakili konfigurasi di mana atom-atom
tersebut diatur searah jarum jam berdasarkan aturan prioritas
CIP. Isomer R (-), atau yang juga dikenal sebagai (-)-
ibuprofen, cenderung memiliki aktivitas analgesik dan
antiinflamasi yang lebih tinggi daripada isomer S (+). Karena
perbedaan konfigurasi, isomer R (-) dapat berinteraksi dengan
target biologis secara lebih kuat. Sebaliknya, isomer S (+)
memiliki aktivitas yang lebih rendah, meskipun masih
memiliki efek analgesik dan antiinflamasi. Perbedaan ini
dapat memengaruhi efek obat pada pasien, sehingga
pemilihan antara kedua isomer ini menjadi pertimbangan
penting dalam perancangan dan formulasi obat-obatan yang
mengandung ibuprofen[4].
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No.  Senyawa Obat

Bentuk Isomer

Referensi

1 Ibuprofen

2 Lisinopril

3 Ketamin

4 Amfetamin

5 Omeprazole

6 Propranolol

7 Warfarin

8 Mirtazapine

9 Efedrin

10 Karbamazepin

Ibuprofen adalah obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) yang
memiliki dua enantiomer, yaitu R-ibuprofen dan S-ibuprofen.
Isomer S memiliki aktivitas farmakologis yang lebih tinggi.

Lisinopril adalah obat yang digunakan untuk mengobati tekanan
darah tinggi. Ini memiliki dua enantiomer, yaitu Cis-lisinopril dan
Trans-lisinopril.

Ketamin adalah obat yang digunakan sebagai anestesi umum. Ini
memiliki dua enantiomer, yaitu R-ketamin dan S-ketamin, yang
memiliki aktivitas farmakologis yang berbeda.

Amfetamin adalah obat stimulan yang digunakan dalam
pengobatan gangguan hiperaktivitas dan defisit perhatian
(ADHD). Ini memiliki enantiomer bentuk R dan S, vyaitu
dekstroamfetamin  (D-amfetamin) dan levoamfetamin (L-
amfetamin).

Omeprazole adalah obat yang digunakan untuk mengobati
masalah lambung seperti tukak lambung. Ini memiliki dua
enantiomer, yaitu S-omeprazole dan R-omeprazole.

Propranolol adalah obat beta-blocker yang digunakan untuk
mengobati berbagai kondisi medis termasuk tekanan darah tinggi.
Ini memiliki enantiomer R-propranolol dan S-propranolol.

Seperti yang telah disebutkan sebelumnya, warfarin memiliki dua
enantiomer utama, yaitu R-warfarin dan S-warfarin, yang
digunakan sebagai antikoagulan.

Mirtazapine adalah obat antidepresan. Ini memiliki dua
enantiomer, yaitu R-mirtazapine dan S-mirtazapine.

Efedrin adalah dekongestan dan bronkodilator yang digunakan
untuk mengobati berbagai kondisi. Ini memiliki enantiomer, yaitu
L-efedrin dan D-efedrin.

Karbamazepin adalah obat antiepilepsi. Ini memiliki dua
enantiomer, yaitu R-karbamazepin dan S-karbamazepin.

[1]-16]

[71-[13]

[14]-[23]

[24]-[28]

[29]-[38]

[39]-{46]

[47]-[51]

[52]-[55]

[56]-[65]

[66]-[73]

Lisinopril

Sintesis senyawa lisinopril diperuntukan obat yang termasuk
dalam kelas inhibitor ACE (angiotensin-converting enzyme)
dan memiliki manfaat utama dalam pengobatan tekanan darah
tinggi (hipertensi) serta penyakit jantung [10]. Obat ini bekerja
dengan mengendalikan tekanan darah, mengurangi beban
kerja jantung, dan memperlancar aliran darah membantu
mencegah komplikasi serius seperti serangan jantung, stroke,
dan gagal jantung . Selain itu, Lisinopril juga digunakan dalam
pengobatan gagal jantung kongestif, di mana obat ini
membantu meningkatkan fungsi jantung dan mengurangi
gejala seperti sesak napas. Lisinopril adalah senyawa yang

memiliki isomer geometri, yaitu isomer E (cis) dan Z (trans)
pada ikatan rangkap dua dalam cincin aromatiknya [12].
Untuk memisahkan isomer-isomer ini dapat digunakan teknik
pemisahan kromatografi [8]. Selain itu, pemisahan isomer-
isomer ibuprofen juga dapat dilakukan dengan menggunakan
metode pemisahan enantiomer [13]. Ini melibatkan pemisahan
isomer S dan R (enantiomer) dari ibuprofen berdasarkan sifat
optik aktifnya. Berdasarkan penelitian sebelumnya pemisahan
isomer tersebut dapat diidentifikasi menggunakan KCKT
merupakan (Kromatografi Cair Kinerja Tinggi/ HPLC-High-
Performance Liquid Chromatography) [11]. Analisis HPLC
pada pengaruh laju aliran, suhu, pH, pelarut organik, dan ion
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kontra terhadap bentuk puncak dan pemisahan konformer cis
dan trans [9]. Analisis efektif pada kondisi terbukti pemisahan
lengkap kedua isomer ini dapat dicapai pada suhu rendah pada
pH netral atau rendah bersamaan dengan jenis dan konsentrasi
pelarut organik yang sesuai, sementara elusi lisinopril sebagai
puncak tunggal lebih diunggulkan dengan penurunan laju
aliran, peningkatan suhu, pemilihan pelarut organik, dan
penggunaan konsentrasi ion [13].

Ketamin

Sintesis senyawa ketamin diperuntukan obat yang memiliki
manfaat ganda dalam dunia medis. Pertama, obat ini
digunakan sebagai anestesi umum yang memberikan
hilangnya sensasi tubuh selama prosedur medis, baik operasi
besar maupun tindakan minor [19]. Kedua, Ketamin juga
digunakan sebagai obat antidepresan yang cepat bertindak
dalam pengobatan depresi berat yang sulit diobati. Ketamin
adalah senyawa yang dapat memiliki isomer-isomer geometri.
Ketamin adalah obat kiral yang diperdagangkan dalam bentuk
rasemiknya, yang terdiri dari 2 isomer: S(+) dan R(-). Isomer
S(+) memiliki indeks terapeutik 2,5 kali lebih besar daripada
bentuk R(-) dan menunjukkan stereoselektivitas dengan
menghambat reseptor N-methyl-D-aspartate (NMDA) secara
non-kompetitif. Isomer S(+) ini memiliki potensi anestesi dan
analgesik 2—4 kali lebih besar daripada bentuk rasemik, dan
bahkan dalam dosis hipnotik, menyebabkan efek yang kurang
diinginkan dibandingkan dengan isomer R(-).

Elektroforesis kapiler merupakan metode yang ekonomis dan
handal untuk memisahkan enantiomer ketamin[21].
Selanjutnya teknik pemisahan yang dapat digunakan untuk
memisahkan dan mengidentifikasi isomer-isomer Ketamin.
Berdasarkan penelitian sebelumnya analisis simultan ketamin
dan metabolitnya, hidroksinorketamin cis-6 (HNK) dan
norketamin (NK). Senyawa-senyawa tersebut diekstrak dari
serum darah manusia melalui ultrafiltrasi dan ekstraksi fase
padat dengan penguapan vakum selanjutnya. Senyawa-
senawara tersebut dianalisis melalui kromatografi cair mikro-
ultra kinerja non-enantioselektif dengan penambahan eluen
asam format 0,1% dan asetonitril dengan asam format 0,1%,
laju alir 14 pL/menit yang dipasangkan dengan spektrometri
massa tadem dengan mode pemantauan reaksi ganda terjadwal
positif. Metode ini kemudian berhasil diterapkan untuk
mengukur ketamin, hidroksinorketamin, dan norketamin
dalam sampel serum darah dari subjek yang menerima
ketamin secara intravena[20], [23]. Pemisahan dilakukan
dengan menggunakan kromatografi cair-liquid
chromatography (LC) atau kromatografi  gas-liquid
chromatography (GC) tergantung pada sifat fisik dan kimia
dari isomer-isomer Ketamin yang akan dipisahkan [22].

Amfetamin
Sintesis senyawa amfetamin digunakan untuk obat stimulan
yang memiliki manfaat terutama dalam pengobatan gangguan

hiperaktivitas dan defisit perhatian (ADHD) serta gangguan
tidur seperti narkolepsi. Obat ini membantu meningkatkan
konsentrasi, fokus, dan kontrol impuls pada individu dengan
ADHD, yang memungkinkan mereka untuk berfungsi lebih
baik dalam kehidupan sehari-hari dan akademis. Selain itu,
Amfetamin juga digunakan dalam pengobatan narkolepsi
untuk mengatasi gejala kelelahan berlebihan dan tidur yang
tidak teratur. Senyawa amfetamin adalah senyawa yang
memiliki beberapa isomer. Amfetamin adalah senyawa
racemik, yang berarti terdiri dari dua enantiomer, yaitu
enantiomer D (dekstroamfetamin) dan enantiomer L
(levoamfetamin). Enantiomer D memiliki aktivitas stimulan
yang lebih kuat dibandingkan dengan enantiomer L.
Metamfetamin (INN, metamfetamin) dan amfetamin (INN,
amfetamin) memiliki pusat kiral, dan obat-obatan ini dapat
disalahgunakan dalam bentuk isomer tunggal atau campuran,
tergantung pada produk obat atau sumbernya [25]. Untuk
mengurangi  penyalahgunaan  metamfetamin,  banyak
prekursor sekarang merupakan zat yang terkontrol, termasuk
pseudoefedrin. Meskipun d-metamfetamin adalah isomer
yang biasanya disalahgunakan, jalur sintesis lain melalui
prekursor yang tidak diatur dapat digunakan untuk membuat
campuran rasemik dan [-metamfetamin.Pemisahan isomer
senyawa amfetamin, seperti dekstroamfetamin (D-amfetamin)
dan levoamfetamin (L-amfetamin), biasanya dilakukan
melalui penggunaan teknik kromatografi enantiomer. D-
amfetamin dan L-amfetamin adalah enantiomer, yang berarti
mereka memiliki struktur kimia yang serupa tetapi berbeda
dalam tatanan spasial atom-atom. Untuk memisahkan isomer-
isomer ini, teknik pemisahan yang sering digunakan dalam
penelitian sebelumnya adalah kromatografi kolom kiral [28].
Dalam metode ini, fase diam adalah zat kiral yang memiliki
tatanan spasial yang mirip dengan salah satu enantiomer yang
ingin dipisahkan. Isomer yang memiliki afinitas yang lebih
besar terhadap fase diam akan bergerak lebih lambat melalui
kolom kiral, memungkinkan pemisahan yang efektif [26],
[28]. Selain itu, teknik lain seperti elektroforesis kapiler kiral
dan kromatografi lapis tipis kiral juga telah digunakan untuk
tujuan pemisahan isomer amfetamin. Penelitian terbaru
deteksi dan kuantifikasi sampel dialisis dilakukan dengan
menggunakan HPLC fase terbalik, ion-pair yang dipasangkan
dengan deteksi elektrokimia. Secara singkat, metode ini
menggunakan kolom fase terbalik Spherisil yang diisi dengan
partikel C18 sebesar 3 mm[27].

Omeprazole

Sintesis senyawa Omeprazole digunakan untuk obat yang
memiliki manfaat utama dalam mengatasi masalah
pencernaan terkait dengan kelebihan produksi asam lambung
[37]. Obat ini termasuk dalam kelas inhibitor pompa proton
(PPI) dan bekerja dengan mengurangi produksi asam lambung
dalam lambung [35]. Manfaat utama Omeprazole adalah
dalam pengobatan tukak lambung, penyakit refluks
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gastroesofageal (GERD), serta gejala ulkus lambung dan usus.
Selain itu, obat ini digunakan untuk mengobati kondisi seperti
sindrom Zollinger-Ellison, yang menyebabkan produksi asam
lambung berlebihan [31]. Omeprazole membantu mencegah
kerusakan pada lambung yang mungkin disebabkan oleh asam
lambung berlebihan, dan dengan demikian, dapat memberikan
rasa nyaman bagi individu yang menderita gangguan

pencernaan [32]. Omeprazole memiliki dua isomer
enantiomer, yaitu R-omeprazole (atau dikenal sebagai
esomeprazole) dan S-omeprazole. R-omeprazole, atau

esomeprazole, merupakan bentuk enantiomer tunggal dari
omeprazole [34]. Ini cenderung lebih poten dalam
menghambat pompa proton dibandingkan dengan isomer S-
nya [33]. Identifikasi isomer-isomer natrium omeprazole
menggunakan differential scanning calorimetry (DSC) untuk
obat dalam jumlah besar, spektroskopi inframerah (IR)
dengan attenuated total reflectance (ATR) pada campuran
bubuk, dan localized thermal analysis (LTA) dari disk obat
[33]. Pada penelitian lainnya dianalisis senyawa omeprazole

bersifat selektif terhadap stereoisomer dengan laju
metabolisme isomer (S) lebih lambat dan kurang
bervariabilitas dibandingkan dengan isomer (R), yang

menghasilkan konsentrasi plasma yang lebih tinggi dari
isomer (S) setelah pemberian dosis yang sama. Metode
analisis menggunakan prinsip kromatografi menggunakan
teknik LC-MS/MS dan HPLC-UV [38].

Propranolol

Sintesis senyawa propranolol digunakan untuk obat yang
termasuk dalam kelas beta-blocker dan memiliki manfaat
utama dalam mengatasi berbagai kondisi medis yang
berkaitan dengan sistem kardiovaskular [40], [43], [44]. Obat
ini bekerja dengan mengurangi aktivitas jantung dan
menurunkan tekanan darah, sehingga digunakan dalam
pengobatan hipertensi (tekanan darah tinggi) dan aritmia
jantung (gangguan irama jantung) [44]. Selain itu, Propranolol
efektif dalam mengurangi gejala serangan panik dan ansietas,
yang menjadikannya pilihan untuk pengobatan gangguan
kecemasan [45]. Obat ini juga digunakan dalam pencegahan
migrain dan mengurangi gejala tremor esensial [39]. Senyawa
ini memiliki isomer bentuk R dan S propanolol. Sifat-sifat
obat dari masing-masing enantiomer propranolol berbeda
secara keseluruhan, sehingga hanya isomer (S)-(—) memiliki
aktivitas penghambatan B-adrenergik, sementara enantiomer
(R)-(+)-nya hanya memiliki efek pemadatan membran. Oleh
karena itu, pemisahan enantiomer-enantiomer ini diperlukan
untuk memenuhi tuntutan peningkatan dalam evaluasi atribut
farmakokinetik masing-masing enantiomer dan
mengendalikan kemurnian enantiomer dalam persiapan
farmasi [46]. Enantiomer dari obat-obatan dapat menunjukkan
efek yang berbeda karena sifat organisme bereaksi dengan
sifat senyawa tertentu seperti kiral. Saat ini, enantiomer dapat
diidentifikasi dan dipisahkan menggunakan teknik analitik

seperti kromatografi gas dan kromatografi cair berkinerja
tinggi. Propranolol, yang merupakan penghambat (-
adrenergik nonselektif, digunakan sebagai rasemat dalam
terapi, tetapi hanya isomer S(-) telah terbukti aktif. Penelitian
sebelumnya telah dianalisis penentuan komposisi enantiomer.
Pemisahan enantioselektif diuji dalam sistem n-heptane/
etanol/ amonia, n-heptane/ etanol/ diethylamine, n-heptane/
isopropanol/  amonia, dan n-heptane/ isopropanol/
diethylamine. Untuk pemisahan isomer E dan Z propranolol,
teknik kromatografi enantiomer sering digunakan, terutama
kromatografi kolom kiral. Pada kolom Kkiral, fase diam
(stationary phase) mengandung molekul kiral yang memiliki
tatanan spasial yang mirip dengan salah satu isomer yang akan
dipisahkan. Selain kromatografi, teknik analisis spektroskopi
nuklir resonansi magnetik (NMR) juga dapat digunakan untuk
mengidentifikasi dan memonitor isomer-isomer propranolol
dalam sampel.

Warfarin

Sintesis senyawa warfarin digunakan untuk obat antikoagulan
yang memiliki manfaat utama dalam pengobatan dan
pencegahan pembekuan darah yang berlebihan [51]. Obat ini
bekerja dengan menghambat produksi faktor pembekuan
dalam darah, sehingga digunakan dalam pengobatan dan
pencegahan pembentukan bekuan darah yang dapat
menyebabkan stroke, serangan jantung, atau trombosis vena
dalam kondisi seperti fibrilasi atrium, trombosis vena dalam,
dan penggantian katup jantung . Warfarin juga digunakan
dalam pengobatan trombosis arteri dan emboli paru-paru.
Manfaat utama Warfarin adalah dalam mencegah terjadinya
bekuan darah yang dapat mengancam nyawa, dan oleh karena
itu, obat ini merupakan elemen penting dalam perawatan
pasien dengan risiko tinggi pembekuan darah. Warfarin
adalah senyawa yang memiliki beberapa isomer geometri,
termasuk isomer E (cis) dan Z (trans) pada ikatan rangkap dua
di dalam molekulnya [48]. Selain itu, warfarin hadir dalam
dua isomer optik aktif, yaitu bentuk (R)- dan (S)-, keduanya
memiliki efek farmakokinetik dan farmakodinamik yang
berbeda [50]. Berdasarkan penelitian sebelumnya telah
diusulkan bahwa warfarin sebaiknya dianggap sebagai dua
obat terpisah. Beberapa uji kuantifikasi warfarin dalam cairan
biologis telah dilaporkan dalam literatur. Dalam penelitian
awal terkait farmakokinetik dan farmakodinamik isomer-
isomer warfarin, masalah penentuan konsentrasi isomer
tunggal setelah pemberian warfarin rasemat dipecahkan
dengan memberikan isomer tunggal sambil menggunakan uji
fluoremetri TLC non-stereospesifik. Metode awal lainnya
melibatkan analisis campuran pseudorasematik isomer (R)-
dan (S) yang diberi label radiolabel serta uji radioimuno
spesifik stereo. Metode HPLC awal menunjukkan perlunya
pembentukan diasterecisomer sebelum analisis pada sistem
normal atau reversed-phase konvensional [47]. Kemunculan
fase diam HPLC Kkiral telah memungkinkan pemisahan
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langsung di kolom, sehingga mengurangi kompleksitas
prosedur uji. Prosedur yang lebih singkat telah dilaporkan
dengan menggunakan fase diam as-asam glikoprotein, tetapi
jumlah sampel serum yang besar diperlukan dan konsentrasi
warfarin yang diukur jauh di atas kisaran terapeutik. Penelitian
lainnya analisis yang digunakan menggunakan sistem
kromatografi cair berkinerja tinggi akiral untuk analisis total
warfarin bersama dengan enantiomer (R)- dan (S)-nya dalam
sampel klinis telah dikembangkan. Analisis akiral dicapai
menggunakan kolom C8, yang dikaitkan dengan fase diam
kiral, az-asam glikoprotein, sehingga memungkinkan untuk
menganalisis warfarin dan enantiomernya [49].

Mirtazapine

Senyawa mirtazapine digunakan untuk obat antidepresan yang
memiliki manfaat utama dalam pengobatan gangguan suasana
hati dan depresi berat[55]. Obat ini bekerja dengan mengatur
kadar neurotransmitter di otak, khususnya serotonin dan
norepinefrin, yang berperan dalam regulasi suasana hati.
Mirtazapine efektif dalam mengatasi gejala depresi, termasuk
perasaan sedih, kehilangan minat, kecemasan, dan gangguan
tidur. Manfaat Mirtazapine sebagai obat antidepresan yang
efektif dan memiliki efek samping yang lebih sedikit terhadap
libido dan fungsi seksual telah menjadikannya pilihan penting
dalam perawatan gangguan suasana hati [52].

Berdasarkan penelitian sebelumnya mengenai isomer S
mirtazapine yang menunjukkan efikasi pada insomnia.
Analisis mirtazapine diuji menggunakan metode double-blind
dengan plasebo-terkendali. Metode ekstraksi menggunakan
liquid-phase  microextraction (LPME)  menggunakan
membran serat rongga polipropilena berpori dengan ujung
tertutup telah dikembangkan untuk mengekstraksi mirtazapine
(MRT) dan dua metabolit utamanya, 8-hidroksimirtazapine
(8-OHM) dan demetilmirtazapine (DMR), dari plasma
manusia [54]. Kami menjelaskan analisis kiral mirtazapine
menggunakan ekstraksi LPME dua fase menggunakan
kromatografi cair berkinerja tinggi (HPLC) dan deteksi UV-
vis [53]. Evaluasi dari pengobatan kronis dengan (-)
mirtazapine juga menghasilkan penurunan signifikan dalam
afinitas terhadap pi-adrenoceptor di korteks frontal, sementara
(+) mirtazapine dan rasematnya tidak memiliki efek. Temuan
penurunan kerapatan [i-adrenoceptor setelah pengobatan
dengan mirtazapine sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang telah menunjukkan regulasi turun dari B:-adrenoceptor
setelah pengobatan kronis dengan berbagai jenis antidepresan,
termasuk antidepresan trisiklik [55].

Efedrin

Sintesis senyawa efedrin digunakan untuk obat dekongestan
dan bronkodilator yang memiliki manfaat utama dalam
pengobatan kondisi pernapasan yang mengganggu, seperti
penyempitan saluran udara dan asma [65]. Obat ini bekerja
dengan melebarkan saluran udara dan meningkatkan aliran

udara ke paru-paru, yang membantu meredakan sesak napas
dan memfasilitasi pernapasan yang lebih lancar. Senyawa ini
disiolasi dari tanaman dari genus Ephedra termasuk dalam
tumbuhan yang paling tua [64]. Konstituen aktif utama dalam
genus Ephedra adalah alkaloid efedrin , yang diisolasi sekitar
100 tahun yang lalu. Efedrin memiliki dua atom karbon
asimetris dan ada empat isomer yang disebut sebagai 1R,2S-
dan 1S,2R-efedrin serta 1R,2R- dan 1S,2S-pseudoefedrin .
Konfigurasi absolut ini akan digunakan sepanjang makalah
ini. Isomer yang terjadi secara alami adalah 1R,2S-efedrin
dan 1S,2S-pseudoefedrin . 1R,2S-Efedrin  dan 1R,2R-
pseudoefedrin telah digunakan sebagai dekongestan hidung,
bronkodilator, dan stimulan sistem saraf pusat. Beberapa efek
samping ini termasuk hipertensi, gemetar, infark miokard,
kejang, dan stroke, dan mengonsumsinya juga telah
mengakibatkan kematian [56], [59], [60].

Kromatografi kiral juga digunakan untuk menganalisis
sterecisomer. Pemisahan kiral dengan menggabungkan
derivatisasi kiral dan kromatografi gas (GC) dengan kolom
kapiler akiral atau Kromatografi cair (LC) dengan kolom kiral
paling sering digunakan dalam analisis obat efidrin. Namun,
untuk analisis enantiomerik efidrin metode tersebut memiliki
beberapa kelemahan, termasuk proses derivatisasi kiral yang
memakan waktu, waktu analisis yang lama, dan pemisahan
yang tidak memadai antara senyawa . Tumpang tindih elusi
beberapa senyawa umumnya diatasi dengan teknik tandem
spektrometri massa (MS/MS) [58]. Teknik lainnya adalah
Elektroforesis kapiler yang memiliki teknik pemisahan efektif
lainnya dan digunakan untuk analisis kiral efidirin. Namun,
fluktuasi waktu migrasi, yang sering disebut sebagai
kelemahan utama teknik ini, membuat analisis sulit, dan
volume injeksi dibatasi dalam kondisi normal [57], [61]-[63].
Teknik lainnya kromatografi fluida superkritis (supercritical
fluid chromatography /SFC) menarik perhatian dan telah
diterapkan dalam analisis obat. Berdasarkan hasil retensi
memiliki ciri khas yang diberikan oleh berbagai parameter
kromatografi yang dapat disesuaikan, SFC dapat
memungkinkan pemisahan senyawa yang serupa struktur,
yang tidak dapat dilakukan oleh LC. Metode SFC/MS/MS
telah dilaporkan untuk analisis kiral efidirin. Namun, batas
deteksi (LOD) hanya sekitar beberapa nanogram pada kolom
karena adanya penekanan ion kuat yang diinduksi oleh aditif
basa. Selain itu, waktu analisis sekitar 30 menit. Dalam
penelitian sebelumnya perkembangan metode kiral dengan
metode SFC/MS/MS vyang dioptimalkan khusus untuk
menganalisis efidirin sebagai kontaminan atau produk
sampingan [57]-[59].

Karbamazepin

Sintesis senyawa karbamazepin digunakan untuk obat
antiepilepsi yang memiliki manfaat utama dalam pengobatan
berbagai jenis kejang epilepsi, termasuk epilepsi parcial dan
kejang tonik-klonik umum [67]. Obat ini juga digunakan
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dalam pengobatan gangguan bipolar, terutama dalam
mengatasi episode mania yang dapat terjadi pada gangguan ini
[73], [74]. Karbamazepin bekerja dengan mengatur aktivitas
listrik di otak, sehingga membantu mengurangi kejang dan
gejala mania. Manfaat utama karbamazepin adalah dalam
mencegah kejang yang dapat mengancam nyawa dan
mengendalikan perubahan suasana hati yang parah pada
pasien dengan gangguan bipolar [70].

Metabolisme karbamazepin bersifat kompleks dan
menghasilkan tiga turunan isomer yang terjadi tergantung
pada jenis bahan sampel. Diferensiasi yang jelas antara
ketiganya sangat penting[66]. Dalam penelitian ini, analisis
kualitatif 2-hidroksikarbamazepin, 3-hidroksikarbamazepin,
dan karbamazepin-10,11-epoksida dicoba untuk pertama
kalinya menggunakan elektroforesis zona  Kkapiler,
berdasarkan model-model yang menghubungkan mobilitas
elektroforesis dengan nilai pKa yang menentukan keasaman
gugus hidroksil [67], [68], [70]. Untuk tujuan ini, nilai pKa
ditentukan menggunakan metode elektroforesis dan teoritis,
dan kemudian kesesuaian model mobilitas yang diperoleh
dengan nilai yang diukur dianalisis. Meskipun perbedaan
keasaman yang sedikit (0,3-0,4 unit pH), hasil yang diperoleh
membuktikan bahwa identifikasi yang benar dari metabolit
yang sedang dipertimbangkan dan prediksi yang dapat
diandalkan terhadap selektivitas pemisahan mereka mungkin
berdasarkan nilai pKa yang ditentukan secara eksperimental,
bahkan dengan metode yang sangat disederhanakan yang
mengasumsikan kurangnya data tertentu. Namun, penting
untuk memilih nilai pH yang optimal, yang seharusnya
mendekati nilai pKa [69], [71]. Terdapat isomer lain pada
senyawa cis- dan trans-10,11-dihidroksi-10,11-
dihidrokarbamazepin dan kemudian 1-, 2-, 3-, dan 4-
hidroksikarbamazepin serta 9-hidroksimetil-10-karbamoilakri
dan diidentifikasi. Terdapat yang diidentifikasi tiga isomer
dihidroksikarbamazepin ~ O-glukuronida, tiga  isomer
hidroksimetoksikarbamazepin O-glukuronida, empat isomer
hidroksikarbamazepin O-glukuronida, dan O-glukuronida dari
10,11-dihidroksi-10,11-dihidrokarbamazepin.  Selain itu,
beberapa metabolit yang mengandung belerang diisolasi dan
diidentifikasi sebagai 2- dan 3-metilsulfamil- dan 2- dan 3-
metilsulfonilkarbamazepin. Analisis karbamazepin dilakukan
dalam kondisi stabil menggunakan metode HPLC. Senyawa
atau fraksi diisolasi dan dianalisis dengan HPLC untuk
karakterisasi selanjutnya dengan kromatografi gas. Analisis
GC/MS dan spektrometri massa digunakan mengidentifikasi
delapan belas senyawa turunan baru [71], [72].

4. KESIMPULAN

Dalam sintesis obat terdapat isomer senyawa yang memiliki
peran yang signifikan dalam perubahan sifat fisik atau kimia.
Telah dilakukan review terhadap senyawa Ibuprofen,
Lisinopril, Ketamin, Amfetamin, Omeprazole, Propranolol,

Warfarin, Mirtazapine, Efedrin, Karbamazepin Dalam
pengembangan obat, pemahaman tentang peran isomer dan
kemampuan untuk memilih isomer yang tepat dapat
memengaruhi efektivitas dan keamanan obat dalam
pengobatan pasien. Oleh karena itu, pemahaman yang
mendalam tentang isomer dalam sintesis obat adalah kunci
dalam penelitian dan pengembangan obat yang sukses.
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