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Abstrak 

Abemaciclib merupakan inhibitor CDK generasi ketiga sebagai obat kanker payudara. 
Mekanisme aksi Abemaciclib dengan menghambat Cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) dan 6 
(CDK6) pada ikatan ATP dari CDK4 dan CDK6. Generasi pertama inhibitor CDK tidak selektif 
terhadap CKD4 dan CDK6 yang memiliki toksisitas yang sangat tinggi serta efikasi yang rendah, 
contohnya: Flavopiridol, Seliciclib, Dinaciclib, dan Milciclin, sedangkan generasi kedua 
didesain agar lebih selektif terhadap CDK2 dan CDK4, namun masih memiliki masalah 
toksisitas, contohnya: Dinaciclib. Generasi ketiga menunjukkan selektifitas yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan generasi sebelumnya dan dapat meningkatkan efektivitas serta 
menurunkan efek sampingnya, contohnya: Abemaciclib, Ribociclib, dan Palbociclib. Jika 
dibandingkan dengan Palbociclib dan Ribociclib, Abemaciclib memiliki selektivitas yang lebih 
tinggi pada CDK4. Studi awal tentang Structur-Activity Relationship (SAR) dari derivat amina 
diheteroaromatik sebagai inhibitor CDK4/6 menunjukkan bahwa amino pyrimidine dan amino 
pyridine berperan menjaga aktivitas enzimatik dan seluler. Analog tetrahydronaphthyridine 
didesain untuk meningkatkan farmakokinetik dari Abemaciclib yang lebih baik. Atom 
deuterium (D) yang memiliki posisi berbeda dapat menambah stabilitas metabolik 
Abemaciclib. Terjadi peningkatan 11-45% terhadap stabilitas metabolik yang ditunjukkan 
dengan nilai waktu paruh (t1/2) yang lebih tinggi. 

Kata kunci : Abemaciclib; Inhibitor CDK4; Inhibitor CDK6; SAR 

 

PENDAHULUAN 

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang banyak ditemukan pada wanita di 

seluruh dunia, yakni sebanyak 30% dari seluruh tipe kanker. Target terapi kanker 

payudara sebagian besar menargetkan pada protein yang mengontrol siklus sel sebagai 

disregulasi dari proliferasi selular. Progresi selama siklus sel diregulasi oleh gugus protein 

yang dikenal oleh cyclins yang merupakan bentuk aktif dari cyclin-dependent kinases 

(CDKs) (Corona & Generali, 2018). Pengembangan obat inhibitor CDKs terbaru telah 

mencapai generasi ketiga. Contoh obat generasi pertama adalah Imatinib, generasi kedua 

adalah Dinaciclib, dan generasi ketiga adalah Palbociclib, Ribociclib, dan Abemaciclib. 

Abemaciclib (Gambar 1) merupakan molekul kecil sebagai inhibitor CDK4 dan CDK6 

yang telah berhasil dikembangkan dari pre-klinik berlanjut ke uji klinik. Strukturnya 

berbeda dengan Palbociclib dan Ribociclib, memiliki selektivitas lebih besar pada CDK4 

secara in vitro. Kemampuan Abemaciclib sebagai inhibitor CDK4/6 telah berhasil 

divalidasi pada human melanoma xenografts (McCartney dkk., 2018).  

Abemaciclib dikembangkan oleh Eli Lilly dengan nama dagang VERZENIO telah 

disetujui oleh FDA sebagai obat untuk pasien yang memiliki HR (Hormone Receptor)-

positif, HER (Human epidermal growth factor receptor) 2 negatif atau kanker payudara 
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metastasis dengan perkembangan penyakit setelah terapi endokrin (FDA, 2017). Studi 

awal tentang Structur-Activity Relationship (SAR) dilakukan untuk mengetahui 

hubungan struktur dengan aktivitasnya. Parameter berupa IC50 (Inhibitor Concentration 

50) penting diketahui untuk melihat aktivitasnya serta selektivitasnya jika dibandingkan 

dengan generasi obat sebelumnya. Nilai waktu paruh juga dapat menunjukkan lamanya 

obat berada di dalam tubuh. Dengan mengetahui SAR maka dapat dilakukan modifikasi 

pada struktur senyawa untuk memperoleh aktivitas yang lebih baik. Tujuan penulisan 

review artikel ini untuk mengetahui tentang Abemaciclib yang meliputi mekanisme aksi, 

sintesis, dan Structure-Activity Relationship (SAR). 

 
Gambar 1. Struktur Abemaciclib (Flick, dkk., 2019) 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Mekanisme Aksi Abemaciclib 

Mekanisme aksi Abemaciclib seperti pada Gambar 2, yaitu dengan menghambat 

Cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) dan 6 (CDK6) pada ikatan ATP dari CDK4 dan 

CDK6. Kedua enzim tersebut bertanggungjawab terhadap fosfolirasi dan deaktivasi dari 

protein retinoblastoma (Rb) yang berperan dalam progresi siklus sel dari fase G1 sampai 

S yang memastikan kondisi tersebut mencukupi untuk terjadinya pertumbuhan dan divisi 

sel sebelum irreversible untuk berdivisi (Caldon dkk., 2006; Johnson & Skotheim, 2013; 

Lange & Yee, 2011). Protein Rb merupakan regulator yang secara langsung mengontrol 

pregresi sel dari fase G1 sampai S. Pada saat hipofosforilasi, Rb menghambat progresi 

selama siklus sel berlangsung dengan mengikat dan menurunkan aktivitas E2F dari faktor 

transkripsi. CDK4 dan CDK 6 dalam kompleks dengan cyclin D dan CDK2/cyclin E 

dapat menginduksi fosforilasi dari RB sehingga terjadi proliferasi dan inisiasi 

pembelahan sel. Apabila CDK4 dan CDK6 dihambat maka tidak terjadi hiperfosforilasi 

Rb sehingga Rb dihambat untuk melakukan inisiasi pembelahan sel atau disebut “G1 

restriction point” (Corona & Generali, 2018; Dyson, 1998). Abemaciclib merupakan 

inhibitor CDK4 dan CDK6 sehingga dapat menghambat proliferasi dari sel tumor Rb-

positif dan menunjukkan penghambatan pertumbuhan dose-dependent pada reseptor 

estrogen (ER) positif kanker payudara. Abemaciclib memiliki kemampuan selektivitas 

inhibitor yang lebih tinggi terhadap kompleks CDK4/cyclin D1 dan CDK6/cyclin D1 

(Kwapisz, 2017; Zha dkk., 2018).  
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Gambar 2. Mekanisme Aksi Abemaciclib  

Generasi pertama inhibitor CDK tidak selektif terhadap CKD4 dan CDK6 yang 

memiliki toksisitas yang sangat tinggi serta efikasi yang rendah, contohnya: Flavopiridol 

(Cimini, dkk. 2016), Seliciclib (Vella dkk., 2016), Dinaciclib (Alagpulinsa dkk., 2017), 

dan Milciclib (Aspeslagh, dkk. 2017). Sedangkan generasi kedua didesain agar lebih 

selektif terhadap CDK2 dan CDK4, namun masih memiliki masalah toksisitas, 

contohnya: Dinaciclib. Generasi ketiga menunjukkan selektivitas yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan generasi sebelumnya dan dapat meningkatkan efektivitas serta 

menurunkan efek sampingnya, contohnya: Abemaciclib, Ribociclib, dan Palbociclib 

(Asghar dkk., 2015; Poratti & Marzaro, 2019).  

Di antara ketiga agen inhibitor CDK4 dan CDK6 generasi ketiga, mekanisme 

aksinya sama, yakni menghambat ikatan ATP namun terdapat perbedaan beberapa 

struktur dan biokimia yang dapat mempengaruhi aktivitas klinik masing-masing. Jika 

dibandingkan dengan Palbociclib dan Ribociclib, Abemaciclib memiliki selektivitas yang 

lebih tinggi untuk CDK4 (McCartney dkk., 2018; Musgrove dkk., 2011). Abemaciclib 

menunjukkan aksi sebagai inhibitor kompetitif ikatan ATP dari CDK4 dan CDK6 yang 

memiliki kekuatan 14 kali lebih poten menyerang CDK4 dibandingkan CDK6 (Lallena, 

dkk. 2015). Selektivitas Abemaciclib dilihat dari nilai IC50 terhadap enzim CDK, antara 

lain : CDK1 > µM, CDK2 > 500 nM, CDK4 = 2 nM, CDK6 = 5 nM, CDK7 = 300 nM, 

CDK9 = 57 nM. Semakin kecil nilai IC50 menunjukkan semakin tinggi efektivitas obat 

tersebut terhadap target enzim CDK. Dapat dilihat bahwa nilai IC50 yang paling kecil 

adalah CDK4 dan CDK6. Hal ini menunjukkan Abemaciclib selektif terhadap target 

CDK4 dan CDK6 (Poratti & Marzaro, 2019) 

Pada pengobatan metastasis kanker payudara, ketiga agen dari generasi ketiga 

dikombinasi dengan terapi endokrin. Abemaciclib memperlihatkan efikasi yang lebih 

baik dan profil keamanan yang lebih baik. Hanya Abemaciclib yang menunjukkan efikasi 

pada dosis berlanjut sebagai agen tunggal (Goetz dkk., 2017). Abemaciclib dikatabolisme 
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oleh enzim CPY3A4 menjadi derivat N-desethyl yang paling dominan, 

hydroxyabemaciclib, dan hydroxy-N-desethylabemaciclib. Setelah masuk melalui rute 

oral, Abemaciclib mencapai Cmax dalam 4-24 jam (FDA, 2017; Poratti & Marzaro, 2019) 

B. Sintesis Abemaciclib 

Sintesis Abemaciclib dapat dilihat pada Gambar 3. Kerangka heterosilik (5) 

Abemaciclib disintesis melalui kondensasi antara acetamide (2) dan 4-bromo-2,6-

difluoroanalin (3) sehingga terbentuk amidine (4). Kemudian terjadi intramolekuler 

siklisasi dalam DMF untuk membentuk benzamidazole (5). Reaksi Miyaura borylation 

terjadi, yakni adanya atom brom (5) diganti dengan pinacol borane (6) hingga terbentuk 

boronic ester (7). Kemudian (7) terjadi kopling Suzuki dengan 2,4-dichloro-5-

fluoropyrimidine (8) yang menghasilkan produk indermediate penultimate 

chloropyrimidine (9). Rantai samping amino (10) disintesis dengan mereduksi amina dari 

2-bromo-5-formylpiridine dan ethylpiperazine dilanjutkan dengan atom brom yang 

digantikan oleh amina seperti pada Gambar 4.  

 

 
Gambar 3. Jalur Sintesis Abemaciclib (Poratti & Marzaro, 2019) 

 

 
Gambar 4. Sintesis Aminopyridine (Flick dkk., 2019) 

Tahap terakhir, terjadi kondensasi Buchwald antara (9) dan (10) menghasilkan 

Abemaciclib (Flick dkk., 2019; Poratti & Marzaro, 2019). Aminopyridine (10) dihasilkan 

melalui dua tahap seperti pada Gambar 4. Pertama dengan reduksi aminase dari 6-bromo-

nicotin-aldehyde (12) dengan ethylpiperizine (11) menjadi bentuk bromopyridine (13). 

Kemudian dikonversi melalui kopling Ullman dengan ammonia dan tembaga oksida 

menjadi Aminopyridine (10) (Flick dkk., 2019). Sintesis Abemaciclib dengan jalur lain 

seperti pada Gambar 5 dapat dilakukan dengan jalur reduksi aminase dari senyawa (14) 

dengan ethylpiperazine (11) melalui jalur Leukart-Wallach aminase reduktif (Poratti & 

Marzaro, 2019). 



Jurnal Paradigma: Jurnal Multidisipliner Mahasiswa Pascasarjana Indonesia, Vol. 02 No.01 (2021) pp. 49-56 

53 

 

 
Gambar 5. Jalur Alternatif Sintesis Abemaciclib (Poratti & Marzaro, 2019) 

C. Structure-Activity Relationship (SAR) 

Studi awal tentang Structure-Activity Relationship (SAR) dari derivat amina 

diheteroaromatik sebagai inhibitor CDK4/6 menunjukkan bahwa amino pyrimidine dan 

amino pyridine berperan menjaga aktivitas enzimatik dan seluler. Analog 

tetrahydronaphthyridine didesain untuk meningkatkan farmakokinetik dari Abemaciclib 

yang lebih baik. Apabila menghilangkan nitrogen pada tetrahydronaphthyridine atau 

pyrimidine dapat menurunkan secara signifikan aktivitas enzimatik CDK1, namun dapat 

menjaga aktivitas enzimatik yang terjadi pada CDK4. Gugus bertanda panah merah 

(Gambar 6) mempengaruhi aktivitas enzimatik pada CDK4 dan CDK1. Aktivitas CDK4 

yang paling tinggi dan CDK1 yang paling rendah ditunjukkan struktur dengan substituen 

pada tanda panah merah seperti pada Gambar 6.  

 
Gambar 6. Struktur Modifikasi (Zha dkk., 2018) 

Apabila menggantikan gugus iso-propil pada tetrahydronaphthyridine dengan 

gugus sec-butil dapat menjaga aktivitas enzimatik CDK4 dan potensi seluler. Namun, 

apabila penggantinya adalah gugus siklopropilmetil maka dapat menurunkan sedikit 

aktivitas inhibitor CDK4. Subtitusi gugus yang lebih rigid atau bulk menyebabkan 

penurunan potensi CDK4 karena hidrofobik pada protein tidak dapat berinteraksi dengan 

gugus yang rigid atau bulk. Semua subtituen hidrofilik seperti metoksi, hidroksi, atau 

dimetilamino dapat menjaga potensi enzimatik tetapi subtitusi hidrofobik fluorin dapat 

menurunkan aktivitas inhibitor CDK4. Aktivitas CDK4 dipengaruhi oleh substitusi pada 

tanda panah merah seperti Gambar 7. Struktur dengan substituen pada tanda panah merah 

Gambar 7 menunjukkan aktivitas yang paling tinggi. 

 
Gambar 7. Struktur Modifikasi  (Zha dkk., 2018) 
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Permeabilitas atau kemampuan obat terabsorpsi ke dalam darah dapat dilihat dari 

nilai pKa, semakin besar permeabilitasnya maka semakin memiliki efektivitas yang tinggi 

pula obat tersebut. Penggantian gugus dimetilamino dengan gugus yang lebih polar dan 

bulseperti piperazin, piperidin, dan pirolidin, dapat menjaga aktivitas selektivitas dan 

potensi enzimatik CDK4. Namun, profil farmakokinetik masih kurang baik. Hal ini 

kemungkinan dari analog amida menentukan pemejanan in vivo yang buruk dan klirens 

yang tinggi. Gugus metil pada karbon dari amida linker meningkatkan selektivitas 

terhadap CDK4/CDK1. Analog amida dengan rantai samping basa menunjukkan 

kemampuan enzimatik dan potensi seluler dengan peningkatan selektivitas terhadap 

CDK1/CDK4. Reduksi amida dapat meningkatkan selektivitas namun menurunkan 

sedikit potensi seluler. Hal ini berlawanan dengan menghilangkan amida dapat 

memberikan aktivitas enzimatik CDK4 yang baik dan seluler potensi dengan 

meningkatkan selektivitas. Semua analog memperlihatkan potensi in vitro yang baik dan 

memiliki 700 x lebih selektif. Di antara semua analog, substitusi pada tanda panah merah 

Gambar 8 memperlihatkan selektivitas yang paling tinggi, yaitu 800 kali lebih selektif 

terhadap enzim CDK1/CDK4 dengan potensi seluler  (Zha dkk., 2018). 

 
Gambar 8. Struktur Modifikasi  (Zha dkk., 2018) 

Hubungan struktur Abemaciclib dengan aktivitasnya, ditunjukkan pada atom 

deuterium (D) yang memiliki posisi berbeda dapat menambah stabilitas metabolik 

Abemaciclib. Terjadi peningkatan 11-45% terhadap stabilitas metabolik yang 

ditunjukkan dengan nilai waktu paruh (t1/2) yang lebih tinggi (Poratti & Marzaro, 2019). 

KESIMPULAN 

Abemaciclib merupakan inhibitor CDK generasi ketiga yang memiliki 

selektivitas yang lebih tinggi untuk CDK4. Diantara ketiga agen inhibitor CDK4 dan 

CDK6 generasi ketiga, terdapat perbedaan beberapa struktur dan biokimia yang dapat 

mempengaruhi aktivitas klinik masing-masing. Abemaciclib memperlihatkan efikasi 

yang lebih baik dan profil keamanan yang lebih baik. Modifikasi analog 

tetrahydronaphthyridine pada Abemaciclib dapat didesain untuk meningkatkan efek 

farmakokinetik menjadi lebih baik. Dengan mengetahui Structur-Activity Relationship 

(SAR) maka dapat dengan mudah melakukan modifikasi pada struktur senyawa untuk 

meningkatkan efektivitasnya. 
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