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Etomidate (Janssen 1972)

Intravenous anaesthetic
rapidly acting 
induction of anaesthesia 
(bolus) 
and sedation (ITU)

‐hemodynamic stability
(used in critically ill 
patients)

‐amnestic
‐not analgesic

Potentitates GABAA

receptors

EC50 = 2 µM
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Pharmacokinetics – 3 compartment model 

Etomidate (Janssen 1972)

EC50 = 2 µM
t 1/2 (distribution) = 3 minutes
t 1/2 (redistribution) = 30 minutes
t 1/2 (elimination) = 4 hrs 

Etomidate (Janssen 1972)

IC50 ~ 20 nM

11‐hydoxylase inhibition

Side effects

Suppresses corticosteroid 
synthesis by inhibition of 11‐
hydoxylase enzyme (cytochrome
P450 family)

Increased adrenal corticosteroid 
production – normal stress 
response in critically ill patients

Etomidate associated with 
increased mortality in critical 
patients in ITU – no longer used 
for long term sedation
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Etomidate

IC50 ~ 20 nM

11‐hydoxylase inhibition

Half time for elimination slow (4 
hrs)

Very potent inhibitor of 11‐
hydoxylase at much lower than 
anaesthetic dose

Even after a single bolus 
(induction) 11‐hydoxylase
inhibition can occur up to 24hrs 
later 

May not be good for critically ill 
patients even as induction agent

Pharmacokinetic solution 

“Designer etomidate” that is more 
rapidly metabolised
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Methoxy‐carbonyl group designed to undergo rapid hydrolysis by esterases

MOC‐etomidate
Does it potentiate GABAA receptors ?

8 µM 2 µM
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MOC‐etomidate
Does it potentiate GABAA receptors ?

MOC‐etomidate
Is it an anaesthetic ?

EC50 = 8 ± 2 µM



24/10/2012

6

MOC‐etomidate
Is it metabolised more rapidly than etomidate ?

Metabolic half‐life 4.4 minutes

assay using human liver S9 
fraction

Tissue homogenate used to 
study metabolism in vitro

Identification of metabolites using MS
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Identification of metabolic pathway

MOC‐etomidate
Haemodynamic stability (rats)
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Suppression of adrenal function ?

Dose 2 x ED50

given to rats 

Measurement 
30 min later

Pharmacodymamic solution 

“Designer etomidate” that doesn’t 
inhibit 11‐hydoxylase
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Carbo‐etomidate
Does it potentiate GABAA receptors ?

2 µM

10 µM

10 µM
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Is it an anaesthetic ?

EC50 = 8 ± 2 µM

Carbo‐etomidate

Recovery of righting reflex

carboetomidate mg/kg
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carboetomidate
Haemodynamic stability (rats)

Suppression of cortisol synthesis?
Inhibition of cortisol synthesis in human adrenocortical carcinoma cells

etomidate
IC50 = 1.3 ± 0.2 nM

carboetomidate
IC50 = 2.6 ± 1.5 µM

Carboetomidate is 2000 times less potent at inhibition of 11‐hydroxylase
What was the difference in anaesthetic potency ?
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Suppression of adrenal function ?

Dose 2 x ED50

given to rats 

Measurement 
15 min later

P r i n c i p l e s o f P h a rma cod y n am i c s & Ph a rma co k i n e t i c s

Pharmacodynamics & Pharmacokinetics

can be fun !


