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Lampiran 1. Daftar Senyawa Turunan Asam Sinamat dan Aktivitasnya 

 

Tabel 11. Struktur senyawa hasil modifikasi beserta nilai aktivitasnya 

No Struktur Senyawa Nama Senyawa IC50 

(µg/mL) 

1 

H

HO

NH2

O

 

p-kumaramida 

(Firdaus dkk., 2009) 

44,0 

2 
H

HO

N
H

O

C3H7

 

N-propil-p-kumaramida 

(Firdaus dkk., 2012) 

53,56 

3 

H

HO

N

O

C2H5

C2H5
 

N,N-dietil-p-

kumaramida 

(Firdaus dkk., 2012) 

23,50 

4 

H

HO

N

O

 

N-Piperidinil-p-

kumaramida 

(Firdaus dkk., 2012) 

5,34 

5 

 

Metil p-kumarat 

(Rasyid dkk., 2014) 

16,15 

6 

 

Metil p-metoksisinamat 

(Rasyid dkk., 2014) 

21,18 

7 

H

HO

N

O

O
 

N-morfolinil-p-

kumaramida 

(Firdaus dkk., 2021) 

19,35 

8 

HO

HO

N

O

O
 

N-morfolinil kafeamida 

(Firdaus dkk., 2021) 

1,48 

9 

H

HO

N

O

 

N-pirolidinil-p-

kumaramida 

(Firdaus dkk., 2021) 

53,46 
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Lanjutan Tabel 11. 

No Struktur Senyawa Nama Senyawa IC50 

(µg/mL) 

10 

 

N-pirolidinil kafeamida 

(Firdaus dkk., 2021) 

11,35 

11 
H

HO

N
H

O

 

N-benzil kumaramida 

(Firdaus dkk., 2022) 

16,15 

12 
HO

HO

N
H

O

 

N-benzil kafeamida 

(Firdaus dkk., 2022) 

674,38 

13 
H3CO

HO

N
H

O

 

N-benzil ferulamida 

(Firdaus dkk., 2022) 

179,56 

14 

H3CO

HO

O

O

 

fenetil trans-3-(4-

hidroksi-3-metoksifenil) 

akrilat 

(Firdaus dkk., 2018) 

10,79 

15 
H3CO

HO

N
H

O

 

trans-3-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-N-fenetil 

akrilamida 

(Firdaus dkk., 2018) 

29,14 

16 

HO

HO

N
H

O

CH3 

trans-N-(o-tolil) 

kafeamida 

(Firdaus dkk., 2019) 

0,91 

17 

H

HO

N
H

O

CH3 

trans-N-(o-tolil)-p-

kumaramida 

(Firdaus dkk., 2019) 

16,97 

18 

 

N-butil kafeamida 

(Tahir, 2020) 

0,609 

19 

 

N-piperidinil kafeamida 

(Firdaus dkk., 2020) 

0,861 

20 

 

N-fenetil-2-(3,4-

diasetoksifenil) 

akrilamida (Fattah dkk., 

2020) 

0,5 
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Lanjutan Tabel 11. 

No Struktur Senyawa Nama Senyawa IC50 

(µg/mL) 

21 

 

Fenetil kumarat 

(Firdaus dkk., 2022) 

1,0 

22 

 

N-fenetil kumaramida 

(Firdaus dkk., 2022) 

5,89 

23 

 

N-piperidinil 

ferulamida (Firdaus 

dkk., 2017) 

46,67 

24 

 

N-morfolinil 

ferulamida (Firdaus 

dkk., 2017) 

57,10 
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Lampiran 2. Diagram Alir 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Struktur senyawa turunan 

asam sinamat yang telah 

diuji terhadap sel P-388 

Optimasi geometri 

Perhitungan deskriptor 

Pembagian data set Training set 

Test set 

Penentuan metode  

optimasi terbaik 

Pembuatan model  

persamaan HKSA 

Validasi eksternal Validasi internal 

Pengujian aktivitas senyawa 

turunan asam sinamat baru 

Penambatan molekul 

Data 

Persamaan HKSA 

tervalidasi 

Senyawa turunan 

asam sinamat 

rancangan 

Perancangan senyawa 

baru melalui studi 

retrosintesis 

Evaluasi aturan Lipinski dan 

analisis ADMET 
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Lampiran 3. Bagan Kerja 

 

1. Pemilihan Metode Perhitungan Komputasi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Optimasi Geometri dan Perhitungan Deskriptor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- dimodelkan struktur 3D menggunakan Avogadro 

- dioptimasi menggunakan metode AM1, DFT, dan HF 

dengan basis set 6-31G 

- diinterpretasi NMR AM1, DFT dan HF menggunakan 

ORCA dengan basis set 6-311G + (2d, p) B3LYP 

- dibandingkan NMR hasil optimasi dengan NMR hasil 

penelitian 

- dihitung nilai R2 masing-masing metode optimasi 

- ditetapkan metode optimasi terbaik berdasarkan nilai R2 

tertinggi (jika nilai R2 sama maka penentuan metode 

optimasi terbaik melihat waktu optimasi tercepat 

Struktur senyawa turunan 

asam sinamat dengan nilai 

aktivitas terendah 

Metode optimasi terbaik 

- dimodelkan struktur 3D menggunakan Avogadro 

- dioptimasi menggunakan metode optimasi terbaik 

 

 

 

- dilakukan perhitungan deskriptor 3D menggunakan PaDEL 

deskriptor 

- dilakukan normalisasi data 

- dilakukan pretreatment data menggunakan V-WSP 

Struktur senyawa turunan 

asam sinamat  

Data set 

Data optimasi 
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3. Menentukan Persamaan HKSA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Catatan: Jika persamaan HKSA yang diperoleh memenuhi standar tervalidasi maka 

dilanjutkan ke tahap perancangan senyawa, jika tidak maka proses 

diulangi dari pembagian data set 

 

4. Merancang Senyawa Turunan Asam Sinamat Baru 

 

 

 

 

 

 

- dimasukkan nilai deskriptor 

yang berperan ke dalam 

persamaan 

- dibandingkan nilai log IC50 

prediksi dan log IC50 hasil 

penelitian 

- divalidasi dengan menghitung 

nilai R2
test, r2-r0

2/r2, rm
2, dan 

Rp
2 

Data set 

- dibagi menjadi training set sebanyak 80% data 

set dan test set sebanyak 20% data set 

Training set 

- dimasukkan data deskriptor 

pada kolom X dan data IC50 

pada kolom Y di aplikasi 

BuildQSAR 

- ditentukan deskriptor yang 

paling berperan dengan 

algoritma genetic algorithm 

- dibuat persamaan HKSA 

secara MLR menggunakan 

deskriptor yang telah diperoleh 

- dilakukan validasi internal 

dengan menghitung nilai 

R2
training, Q2, R2

training - R2
adj, 

R2
training - Q

2, dan PRESS 

Test set 

Persamaan HKSA 

tervalidasi 

- dibuatkan struktur rancangan baru yang berpotensi memiliki 

nilai IC50 yang baik 

- dimodelkan struktur 3D 

- dioptimasi dengan metode optimasi terbaik 

- dihitung deskriptor yang berperan 

- dihitung nilai IC50 prediksi dengan persamaan HKSA 

tervalidasi 

Turunan asam sinamat  

Turunan asam sinamat dengan 

aktivitas prediksi lebih baik 
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 5. Molecular Docking Senyawa Rancangan 

a. Preparasi Protein dan Ligan Standar 

 

 

 

 

 

 

 

 
b. Proses Redocking Ligan Standar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c. Preparasi Senyawa Turunan Asam Sinamat Rancangan 

 

 

 

 

- dihilangkan semua residunya 

- dipreparasi dengan menu Dock 

Prep pada software Chimera 

dengan metode semiempiris 

AM1-BCC 

- disimpan dalam format “.pdb” 

- diamati tumpang tindih ligan standar dengan konformasi 

tervalidasi 

- dipisahkan ligan standarnya dan 

struktur proteinnya dihapus 
 
 
 

- dipreparasi dengan menu Dock 

Prep pada software Chimera 

- disimpan dalam format “.pdb” 

Struktur 3D protein kanker P-388 dan ligan standar 

Ligan Standar 

Ligan Standar.pdb 

Protein kanker P-388.pdb 

- dibuka dengan program AutoDock Tools 

- dibuat parameter docking dengan mengatur ukuran Grid box 

sebesar 40 x 40 x 40 Å dengan koordinat yang sama dengan 

bentuk kompleksnya dan spacing sebesar 0,375 Å 

- disimpan dalam format “.gpf” 

- dilakukan docking dengan software Autodock 4.2 dengan jumlah 

konformasi sebanyak 10, energi evaluasi maksimum sebesar 

2.500.000, dan algoritma Lamarckian genetic algorithm 

- diamati nilai RMSD dari semua konformasi (nilai RMSD di 

bawah 2 menunjukkan metode redocking tervalidasi) 

 

Protein kanker P-388.pdb Ligan standar.pdb 

Hasil redocking 

Data 

- dipreparasi dengan menu Dock Prep pada software Chimera 

- disimpan dalam format “.pdb” 

 

Senyawa Turunan Asam 

Sinamat Rancangan 

SR.pdb 
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d. Proses Molecular docking 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Evaluasi Aturan Lipinski dan Analisis ADMET 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- diunggah file nya ke laman 

pKCSM 

- ditekan tombol “ADMET” 

- diunggah file nya ke laman 

SWISSADME 

- ditekan tombol “run” 

- dimodelkan struktur 3D nya  

- diubah format file nya menjadi “.smile” 

Senyawa Turunan Asam 

Sinamat Rancangan 

Senyawa Turunan Asam 

Sinamat Rancangan.smile 

Data Parameter 

Aturan Lipinski 
Data Adsorpsi, 

Distribusi, Metabolisme, 

Ekskresi, dan Toksisitas 

- diamati dengan software Discovery Studio Visualizer 

- dibuka dengan program AutoDock Tools 

- dibuat parameter docking dengan mengatur ukuran Grid box 

sebesar 40 x 40 x 40 Å dengan koordinat yang sama dengan 

konformasi ligan standar tervalidasi dan spacing sebesar 0,375 Å 

- disimpan dalam format “.gpf” 

- dilakukan docking dengan software Autodock 4.2 dengan jumlah 

konformasi sebanyak 10, energi evaluasi maksimum sebesar 

2.500.000, dan algoritma Lamarckian genetic algorithm 

Protein kanker P-388.pdb SR.pdb 

Hasil docking 

Data 
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Lampiran 4. Data Deskriptor Hasil Perhitungan dengan PaDEL-Descriptor 
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92 
 



93 
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Lampiran 5. Data Deskriptor Hasil Normalisasi 



96 
 



97 
 



98 
 



99 
 



100 
 



101 
 



102 
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Lampiran 6. Data Deskriptor Hasil Pretreatment 
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107 
 



108 
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Lampiran 7. Data Hasil Docking Senyawa Rancangan dan Senyawa 20 

 

Tabel 12. Hasil docking senyawa SR1 

Konformasi 
Konstanta 

Inhibisi (mM) 

Energi Ikat 

(kkal/mol) 
Residu interaksi ikatan H 

1 0,52854 -4,47 Arg831, Gln881 dan Ser992 

2 0,94197 -4,13 Arg831, Gln881 dan Ser992 

3 0,40439 -4,63 Arg831 dan Ala994 

4 0,3669 -4,69 Arg831 dan Gln881 

5 1,43 -3,88 
Arg831, Val990, Ser991, 

dan Ala994 

6 0,40158 -4,63 
Arg831, Asn838, Val990, 

dan Pro995 

7 0,3532 -4,71 Arg831, Val990 dan Pro995 

8 0,38187 -4,66 Arg831 dan Ser992 

9 0,23775 -4,94 Arg831, Ser992 dan Asp 996 

10 0,72541 -4,28 Arg831, Gln881 dan Ala994 

 

Tabel 13. Hasil docking senyawa SR2 

Konformasi 
Konstanta 

Inhibisi (mM) 

Energi Ikat 

(kkal/mol) 
Residu interaksi ikatan H 

1 2,94 -3,45 Ser991 

2 3,23 -3,40 Asn838 dan Ala868 

3 3,36 -3,37 Ala868 dan Ser991 

4 2,03 -3,67 Ser991 

5 3,52 -3,35 Ala868 

6 2,65 -3,51 Ala868 

7 2,54 -3,54 Ala868 

8 2,61 -3,53 Ala868 

9 3,00 -3,44 Ala868 dan Ser991 

10 3,48 -3,35 Ala868 
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Tabel 14. Hasil docking senyawa SR7 

Konformasi 
Konstanta 

Inhibisi (mM) 

Energi Ikat 

(kkal/mol) 
Residu interaksi ikatan H 

1 1,26 -3,96 Asn838 dan Ala868 

2 1,35 -3,92 Asn838 dan Ala868 

3 0,75056 -4,26 Ala868 

4 1,22 -3,97 Ala868 

5 1,18 -3,99 Asn838 dan Ala868 

6 0,44056 -4,58 
Arg831, Asn838 dan 

Val990 

7 0,67913 -4,32 Ala868 

8 1,07 -4,05 Asn838 dan Ala868 

9 0,87121 -4,17 Asn838 dan Ala868 

10 0,56056 -4,44 Val990 dan Ala994 

 

Tabel 15. Hasil docking senyawa SR8 

Konformasi 
Konstanta 

Inhibisi (mM) 

Energi Ikat 

(kkal/mol) 
Residu interaksi ikatan H 

1 0,35907 -4,7 
Arg831, Gln881 dan 

Ser992 

2 1,35 -3,92 Ser991 

3 0,76427 -4,25 
Arg831, Gln881 dan 

Ser992 

4 1,2 -3,99 Ser991 

5 0,37185 -4,68 
Arg831, Gln881 dan 

Ser992 

6 1,05 -4,07 Ala868 

7 0,35866 -4,7 
Arg831, Gln881 dan 

Ser992 

8 1,02 -4,08 Asn838 dan Val990 

9 0,97281 -4,11 Arg831 dan Pro995 

10 0,45631 -4,56 Arg831 dan Ser992 
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Tabel 16. Hasil docking senyawa 20 

Konformasi 
Konstanta 

Inhibisi (mM) 

Energi Ikat 

(kkal/mol) 
Residu interaksi ikatan H 

1 0,95725 -4,12 Ala868 dan Ser991 

2 0,56281 -4,43 - 

3 2,00 -3,68 - 

4 0,87066 -4,17 Ala868 dan Ser991 

5 0,49642 -4,51 Asn838 

6 0,85508 -4,19 Ala868 dan Ser991 

7 0,94277 -4,13 Ser991 

8 1,10 -4,04 Ser991 

9 0,41457 -4,61 Ser991 

10 0,95218 -4,12 - 
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Lampiran 8. Dokumentasi Penelitian 

 

 

Pemilihan optimasi terbaik 

 

Tampilan file .inp dan .out 

 

Tampilan aplikasi Avogadro 
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Proses optimasi dengan ORCA 

 

Konversi format file menggunakan Open Babel 

 

Tampilan aplikasi PaDEL-Descriptor 
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Tampilan laman situs DTC LAB 

 

Tampilan aplikasi pembagi data set 
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Tampilan aplikasi pretreatment V-WSP 

 

Tampilan BuildQSAR 
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Tampilan laman situs protein data bank (PDB) 

  

  
 

Proses preparasi protein dan ligan di chimera 
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Proses redocking ligan standar dan perhitungan nilai RMSD 

 

Proses docking senyawa dengan autodock tools 
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Proses running docking senyawa rancangan dengan autodock4 

 

Visualisasi interaksi 2D dan 3D menggunakan Discovery Studio Visualizer 
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Tampilan laman situs SwissADME 

 

Tampilan laman situs pkCSM 
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Lampiran 9. Perhitungan 

 

1. Pembuatan dan validasi persamaan HKSA algoritma Kennard stone method 

Persamaan HKSA: 

pIC50 pred = - 0,0003 x WNSA-1 + 49117,718 

Data test set algoritma Kennard stone method 

Senyawa WNSA-1 pIC50 obs 

1 0,044 1,6435 

4 0,121 0,7275 

16 0,660 -0,0409 

18 0,405 -0,2154 

22 0,457 0,7701 

 

pIC50 pred (1) = - 0,0003 x 0,044 + 49117,718 = 49117,71799 

pIC50 pred (4) = - 0,0003 x 0,121 + 49117,718 = 49117,71796 

pIC50 pred (16) = - 0,0003 x 0,66 + 49117,718 = 49117,71780 

pIC50 pred (18) = - 0,0003 x 0,405 + 49117,718 = 49117,71788 

pIC50 pred (22) = - 0,0003 x 0,457 + 49117,718 = 49117,71786 

 

Data dan grafik regresi algoritma Kennard stone method 

Senyawa pIC50 obs pIC50 pred 

1 1,6435 49117,71799 

4 0,7275 49117,71796 

16 -0,0409 49117,71780 

18 -0,2154 49117,71788 

22 0,7701 49117,71786 
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2. Pembuatan dan validasi persamaan HKSA algoritma Euclidean distance based 

Persamaan HKSA: 

pIC50 pred = - 0,0003 x WNSA-1 + 44856,4021 

Data test set algoritma Euclidean distance based 

Senyawa WNSA-1 pIC50 obs 

2 0,310 1,7288 

5 0,003 1,2082 

10 0,246 1,0549 

20 1,000 -0,3010 

21 0,454 0 

 

pIC50 pred (2) = - 0,0003 x 0,31 + 44856,4021 = 44856,4020 

pIC50 pred (5) = - 0,0003 x 0,003 + 44856,4021 = 44856,4021 

pIC50 pred (10) = - 0,0003 x 0,246 + 44856,4021 = 44856,4020 

pIC50 pred (20) = - 0,0003 x 1 + 44856,4021  = 44856,4018 

pIC50 pred (21) = - 0,0003 x 0,454 + 44856,4021 = 44856,4019 

 

Data dan grafik regresi algoritma Euclidean distance based 

Senyawa pIC50 obs pIC50 pred 

2 1,7288 44856,4020 

5 1,2082 44856,4021 

10 1,0549 44856,4020 

20 -0,3010 44856,4018 

21 0 44856,4019 
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3. Pembuatan dan validasi persamaan HKSA algoritma activity/property based 

Persamaan HKSA: 

pIC50 pred = - 0,0002 x WNSA-1 + 59598,155 

Data test set algoritma activity/property based 

Senyawa WNSA-1 pIC50 obs 

1 0,044 1,6435 

2 0,310 1,7288 

8 0,268 0,1703 

13 0,530 2,2542 

18 0,405 -0,2154 

 

pIC50 pred (1) = - 0,0002 x 0,044 + 59598,155 = 59598,15499 

pIC50 pred (2) = - 0,0002 x 0,31 + 59598,155 = 59598,15494 

pIC50 pred (8) = - 0,0002 x 0,268 + 59598,155 = 59598,15495 

pIC50 pred (13) = - 0,0002 x 0,53 + 59598,155 = 59598,15489 

pIC50 pred (18) = - 0,0002 x 0,405 + 59598,155 = 59598,15492 

 

Data dan grafik regresi algoritma activity/property based 

Senyawa pIC50 obs pIC50 pred 

1 1,6435 59598,15499 

2 1,7288 59598,15494 

8 0,1703 59598,15495 

13 2,2542 59598,15489 

18 -0,2154 59598,15492 
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4. Pembuatan dan validasi persamaan HKSA manual (1) 

Persamaan HKSA: 

pIC50 pred = 1.2380 × TDB1r + 2.8572 × RDF130s - 3.8733 × E1v + 2.7195 × 

E2v + 1.0071 

 

Data test set manual (1) 

Senyawa TDB1r RDF130s E1v E2v pIC50 obs 

16 1 0,435 0,832 0,421 -0,0409 

18 0,070 0,775 0,673 0,664 -0,2154 

19 0,508 0,008 0,670 1 -0,0650 

20 0,790 1 0,932 0,400 -0,3010 

21 0,877 0,419 0,981 0,366 0 

 

pIC50 pred (16) = 1.2380 × 1 + 2.8572 × 0,435 - 3.8733 × 0,832 + 2.7195 × 0,421 

+ 1.0071 

 = 1,4103 

pIC50 pred (18) = 1.2380 × 0,070 + 2.8572 × 0,775 - 3.8733 × 0,673 + 2.7195 × 

0,664 + 1.0071 

 =  2,5071 

pIC50 pred (19) = 1.2380 × 0,508 + 2.8572 × 0,008 - 3.8733 × 0,670 + 2.7195 × 1 

+ 1.0071 

 = 1,7833 

pIC50 pred (20) = 1.2380 × 0,790 + 2.8572 × 1 - 3.8733 × 0,932 + 2.7195 × 0,4 + 

1.0071 

 =  2,3202 

pIC50 pred (21) = 1.2380 × 0,877 + 2.8572 × 0,419 - 3.8733 × 0,981 + 2.7195 × 

0,366 + 1.0071 

 =  0,4856 

 

Data dan grafik regresi manual (1) 

Senyawa pIC50 obs pIC50 pred 

16 -0,0409 1,4103 

18 -0,2154 2,5071 

19 -0,0650 1,7833 

20 -0,3010 2,3202 

21 0 0,4856 
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5. Pembuatan dan validasi persamaan HKSA manual (2) 

Persamaan HKSA: 

pIC50 pred = 3.3951 × RDF115u + 1.6324 × RDF35m - 2.8094 × RDF25s - 4.3888 

× RDF120s + 1.8731 

 

Data test set manual (2) 

Senyawa RDF115u RDF35m RDF25s RDF120s pIC50 obs 

5 0,018 0,007 0 0 1,2082 

6 0,204 0 0,013 0,077 1,3259 

7 0,178 0,222 0,471 0,096 1,2867 

11 0,540 0,075 0,372 0,177 1,2082 

17 0,359 0,090 0,439 0,235 1,2297 

 

pIC50 pred (5) = 3.3951 × 0,018 + 1.6324 × 0,007 - 2.8094 × 0 - 4.3888 × 0 + 

1.8731 

 = 1,9456 

pIC50 pred (6) = 3.3951 × 0,204 + 1.6324 × 0 - 2.8094 × 0,013 - 4.3888 × 0,077 

+ 1.8731 

 =  2,1912 

pIC50 pred (7) = 3.3951 × 0,178 + 1.6324 × 0,222 - 2.8094 × 0,471 - 4.3888 × 

0,096 + 1.8731 

 = 1,0953 

pIC50 pred (11) = 3.3951 × 0,540 + 1.6324 × 0,075 - 2.8094 × 0,372 - 4.3888 × 

0,177 + 1.8731 

 =  2,0070 

pIC50 pred (17) = 3.3951 × 0,359 + 1.6324 × 0,090 - 2.8094 × 0,439 - 4.3888 × 

0,235 + 1.8731 

 =  0,9742 
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Data dan grafik regresi manual (2) 

Senyawa pIC50 obs pIC50 pred 

5 1,2082 1,9456 

6 1,3259 2,1912 

7 1,2867 1,0953 

11 1,2082 2,0070 

17 1,2297 0,9742 

 

 
 

 

6. Pembuatan dan validasi persamaan HKSA manual (3) 

Persamaan HKSA: 

pIC50 pred = - 1.5503 × TDB7s - 2.8093 × RDF95u - 0.9302 × RDF135m + 1.4041 

× RDF45p + 2.8199 

 

Data test set manual (3) 

Senyawa TDB7s RDF95u RDF135m RDF45p pIC50 obs 

2 0,130 0,272 0,026 0,040 1,7288 

9 0,097 0,549 0 0,289 1,7280 

12 1 0,489 0,404 0,312 2,8289 

13 0,488 0,407 0,543 0,407 2,2542 

24 0,227 0,662 0,001 0,500 1,7566 

 

pIC50 pred (2) = - 1.5503 × 0,130 - 2.8093 × 0,272 - 0.9302 × 0,026 + 1.4041 × 

0,040 + 2.8199 

 = 1,8862 

pIC50 pred (9) = - 1.5503 × 0,097 - 2.8093 × 0,549 - 0.9302 × 0 + 1.4041 × 0,289 

+ 2.8199 

 =  1,5330 

pIC50 pred (12) = - 1.5503 × 1 - 2.8093 × 0,489 - 0.9302 × 0,404 + 1.4041 × 0,312 

+ 2.8199 

 = -0,0419 
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pIC50 pred (13) = - 1.5503 × 0,488 - 2.8093 × 0,407 - 0.9302 × 0,543 + 1.4041 × 

0,407 + 2.8199  

 =  0,9863 

pIC50 pred (24) = - 1.5503 × 0,227 - 2.8093 × 0,662 - 0.9302 × 0,001 + 1.4041 × 

0,500 + 2.8199 

 =  1,3093 

 

Data dan grafik regresi manual (3) 

Senyawa pIC50 obs pIC50 pred 

2 1,7288 1,8862 

9 1,7280 1,5330 

12 2,8289 -0,0419 

13 2,2542 0,9863 

24 1,7566 1,3093 

 

 
 

 

7. Pembuatan dan validasi persamaan HKSA manual (4) 

Persamaan HKSA: 

pIC50 pred = 2,689*RDF155u + 1,8678*RDF45m - 1,8747*RDF25s - 

4,5706*RDF120s + 1,4509 

 

Data test set manual (4) 

Senyawa RDF155u RDF45m RDF25s RDF120s pIC50 obs 

6 0,204 0,01 0,013 0,077 1,3259 

10 0,219 0,508 0,489 0,237 1,0550 

15 0,975 0,48 0,804 0,42 1,4645 

16 0,412 0,643 0,646 0,469 -0,0410 

17 0,359 0,619 0,439 0,235 1,2297 
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pIC50 pred (6) = 2,689*0,204 + 1,8678*0,01 - 1,8747*0,013 - 4,5706*0,077 + 

1,4509 

 = 1,641827 

pIC50 pred (10) = 2,689*0,219 + 1,8678*0,508 - 1,8747*0,489 - 4,5706*0,237 + 

1,4509 

 =  0,988673 

pIC50 pred (15) = 2,689*0,975 + 1,8678*0,48 - 1,8747*0,804 - 4,5706*0,42 + 

1,4509 

 = 1,542308 

pIC50 pred (16) = 2,689*0,412 + 1,8678*0,643 - 1,8747*0,646 - 4,5706*0,469 + 

1,4509  

 =  0,405096 

pIC50 pred (17) = 2,689*0,359 + 1,8678*0,619 - 1,8747*0,439 - 4,5706*0,235 + 

1,4509 

 =  1,675335 

 

Data dan grafik regresi manual (4) 

Senyawa pIC50 obs pIC50 pred 

6 1,3259 1,6418 

10 1,0550 0,9887 

15 1,4645 1,5423 

16 -0,0410 0,4051 

17 1,2297 1,6753 

 

 
 

8. Validasi eksternal persamaan model 1 

 

rm
2 = r2 x (1 - √r2 -  r0

2)     r0
2 = 1 - 

∑(yobs - k × ypred)
2

∑(yobs - ӯobs)
2     k = 

∑(yobs × ypred)

∑(ypred)
2  
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Data persamaan model 1 

 

No yobs ypred (yobs x ypred) (ypred)2 

16 -0,0409 1,4103 -0,0578 1,9890 

18 -0,2154 2,5071 -0,5399 6,2856 

19 -0,0650 1,7833 -0,1159 3,1799 

20 -0,3010 2,3202 -0,6985 5,3833 

21 0 0,4856 0 0,2358 

Σ -1,4121 17,0737 

 

k =   
-1,4121

17,0737
  =  -0,08271 

 

No (k x ypred) (yobs - k x ypred) (yobs - k x ypred)2 

1 -0,1166 0,0757 0,5728 x 10-2 

6 -0,2074 -0,0080 0,0064 x 10-2 

8 -0,1475 0,0825 0,6805 x 10-2 

20 -0,1919 -0,1091 1,1910 x 10-2 

21 -0,0402 0,0402 0,1613 x 10-2 

Σ 0,0261 

 

No yobs ӯ
obs

 y
obs 

- ӯ
obs

 (y
obs 

- ӯ
obs

)
2
 

1 -0,0409 -0,1245 0,0835 0,6975 x 10-2 

6 -0,2154 -0,1245 -0,0909 0,8264 x 10-2 

8 -0,0650 -0,1245 0,0595 0,3537 x 10-2 

20 -0,3010 -0,1245 -0,1766 3,1172 x 10-2 

21 0 -0,1245 0,1245 1,5494 x 10-2 

Σ 0,0654 

 

r0
2  = 1 - 

0,0261

0,0654
 

 

  = 1 - 0,3991 
 

  = 0,6009 
 

r2 – r0
2/r2 = 

0,733 - 0,6009

0,733
 

 

  = 
0,1321

0,733
 

 

  = 0,1802 
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rm
2  = 0,733 x (1 - √0,733 - 0,6009) 

  = 0,733 x (1 - √0,1321) 

  = 0,733 x (1 – 0,3635) 

  = 0,733 x 0,6365 

  = 0,4666 

 
 
9. Validasi eksternal persamaan model 3 

 

rm
2 = r2 x (1 - √r2 -  r0

2)     r0
2 = 1 - 

∑(yobs - k × ypred)
2

∑(yobs - ӯobs)
2     k = 

∑(yobs × ypred)

∑(ypred)
2  

 

Data persamaan model 3 

 

No yobs ypred (yobs x ypred) (ypred)2 

9 1,7288 1,8862 3,2609 3,5578 

10 1,7280 1,5330 2,6490 2,3501 

11 2,8289 -0,0419 -0,1185 0,0018 

19 2,2542 0,9863 2,2233 0,9728 

20 1,7566 1,3093 2,2999 1,7143 

Σ 10,3146 8,5966 

 

k =   
10,3146

8,5966
  =  1,1998 

 

No (k x ypred) (yobs - k x ypred) (yobs - k x ypred)2 

9 2,2631 -0,5343 0,2855 

10 1,8394 -0,1114 0,0124 

11 -0,0503 2,8792 8,2896 

19 1,1834 1,0708 1,1466 

20 1,5709 0,1856 0,0345 

Σ 9,7686 
 

No yobs ӯ
obs

 y
obs 

- ӯ
obs

 (y
obs 

- ӯ
obs

)
2
 

9 1,7288 2,0593 -0,3305 0,1092 

10 1,7280 2,0593 -0,3313 0,1098 

11 2,8289 2,0593 0,7696 0,5923 

19 2,2542 2,0593 0,1949 0,0380 

20 1,7566 2,0593 -0,3027 0,0916 

Σ 0,9409 
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r0
2  = 1 - 

9,7686

0,9409
 

  = 1 – 10,3822 

  = -9,3822 

r2 – r0
2/r2 = 

0,9202 - (-9,3822)

0,9202
 

  = 
10,3024

0,9202
 

  = 11,1958 

rm
2  = 0,9202 x (1 - √0,9202 - (-9,3822)) 

  = 0,9202 x (1 - √10,3024) 

  = 0,9202 x (1 – 3,2097)   

  = 0,9202 x (-2,2097) 

  = -2,0334 

 

10. Validasi eksternal persamaan 4 

 

rm
2 = r2 x (1 - √r2 -  r0

2)     r0
2 = 1 - 

∑(yobs - k × ypred)
2

∑(yobs - ӯobs)
2     k = 

∑(yobs × ypred)

∑(ypred)
2  

 

Data persamaan 4 

 

No yobs ypred (yobs x ypred) (ypred)2 

6 1,3259 1,6418 2,1769 2,6956 

10 1,0550 0,9887 1,0430 0,9775 

15 1,4645 1,5423 2,2587 2,3787 

16 -0,0410 0,4051 -0,0166 0,1641 

17 1,2297 1,6753 2,0601 2,8067 

Σ 7,5222 9,0226 

 

k =   
7,5222

9,0226
  =  0,8337 
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No (k x ypred) (yobs - k x ypred) (yobs - k x ypred)2 

6 1,3688 -0,0429 0,0018 

10 0,8243 0,2307 0,0532 

15 1,2858 0,1787 0,0319 

16 0,3377 -0,3787 0,1434 

17 1,3967 -0,1671 0,0279 

Σ 0,2583 
 

No yobs ӯ
obs

 y
obs 

- ӯ
obs

 (y
obs 

- ӯ
obs

)
2
 

6 1,3259 1,0068 0,3191 0,1018 

10 1,0550 1,0068 0,0482 0,0023 

15 1,4645 1,0068 0,4577 0,2095 

16 -0,0410 1,0068 -1,0478 1,0979 

17 1,2297 1,0068 0,2229 0,0497 

Σ 1,4611 

 

r0
2  = 1 - 

0,2583

1,4611
 

 

  = 1 - 0,1768 

 

  = 0,8232 

 

r2 – r0
2/r2 = 

0,8562 - 0,8232

0,8562
 

 

  = 
0,0330

0,8562
 

 

  = 0,0385 

 

rm
2  = 0,8562 x (1 - √0,8562 - 0,8232) 

 

  = 0,8562x (1 - √0,0330) 

 

  = 0,8562x (1 – 0,1816) 

   

  = 0,8562 x 0,8184 
 
  = 0,7007 

 
11. Perhitungan nilai pIC50 dan IC50 prediksi senyawa rancangan 
 
pIC50 pred = 2,689*RDF155u + 1,8678*RDF45m - 1,8747*RDF25s - 

4,5706*RDF120s + 1,4509 
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Data deskriptor senyawa rancangan 

Senyawa RDF155u RDF45m RDF25s RDF120s 

SR1 0 0,163 0,223 0,445 

SR2 0 0 0,325 0,485 

SR3 1 1 0,616 0,634 

SR4 0,661 0,836 0 0,613 

SR5 0 0,842 1 0,063 

SR6 0 0,682 0,275 0 

SR7 0 0,851 0,757 1 

SR8 0 0,689 0,037 0,902 

 

pIC50 pred SR1 = 2,689*0 + 1,8678*0,163 - 1,8747*0,223 - 4,5706*0,445 + 

1,4509 

 = -0,69662 
 
IC50 pred SR1 = 10-0,69662 

 = 0,2011 
 
pIC50 pred SR2 = 2,689*0 + 1,8678*0 - 1,8747*0,325 - 4,5706*0,485 + 1,4509 

 = -1,37512 
 
IC50 pred SR2 = 10-1,37512 

 = 0,0422 
 

pIC50 pred SR3 = 2,689*1 + 1,8678*1 - 1,8747*0,616 - 4,5706*0,634 + 1,4509 
 = 1,955124 

IC50 pred SR3 = 101,955124 

 = 90,1829 

 

pIC50 pred SR4 = 2,689*0,661 + 1,8678*0,836 - 1,8747*0 - 4,5706*0,613 + 

1,4509 

 = 1,988032 

 

IC50 pred SR4 = 101,988032 

 = 97,2819 

 

pIC50 pred SR5 = 2,689*0 + 1,8678*0,842 - 1,8747*1 - 4,5706*0,063 + 1,4509 

 = 0,86094 

 

IC50 pred SR5 = 100,86094 

 = 7,2601 

 

pIC50 pred SR6 = 2,689*0 + 1,8678*0,682 - 1,8747*0,275 - 4,5706*0 + 1,4509 

 = 2,209197 

 

IC50 pred SR6 = 102,209197 

 = 161,8815 



135 
 

 

pIC50 pred SR7 = 2,689*0 + 1,8678*0,851 - 1,8747*0,757 - 4,5706*1 + 1,4509 

 = -2,94935 

 

IC50 pred SR7 = 10-2,94935 

 = 0,0011 

 

pIC50 pred SR8 = 2,689*0 + 1,8678*0,689 - 1,8747*0,037 - 4,5706*0,902 + 

1,4509 

 = -1,45423 

 

IC50 pred SR8 = 10-1,45423 

 = 0,0351 
 
Data nilai pIC50 dan IC50 prediksi senyawa rancangan 

 

Senyawa pIC50 IC50 prediksi 

SR1 -0,6966 0,2011 

SR2 -1,3751 0,0422 

SR3 1,9551 90,1829 

SR4 1,9880 97,2819 

SR5 0,8609 7,2601 

SR6 2,2092 161,8815 

SR7 -2,9494 0,0011 

SR8 -1,4542 0,0351 

 

 


