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ADMET

ADME(T)

Para que un farmaco ejerza su accion terapéutica debe poder alcanzar el sitio de
unién de su diana farmacoldgica

El conjunto de procesos por los que pasa el
farmaco desde que se administra hasta que llega
a este sitio se suelen denominar procesos
farmacocinéticos o ADME

Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excreccion
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ADMET

ADMET

La terminologia ADMET también es muy frecuente. La T del final hace referencia a
la Toxicidad

No es una terminologia recomendable. Hay una gran diferencia entre ADMEy T

ADME Lo que el organismo le hace al farmaco
T Lo que el farmaco le hace al organismo
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ADMET

Organizacion de este curso

Sesion 1
Introduccién al ADME

Estudios farmacocinéticos experimentales en disefio de farmacos

Sesidn 2
Toxicidad en disefio de farmacos
Prediccion computacional de propiedades farmacocinéticas y toxicoldgicas
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ADMET

Importancia del ADME (I) en desarrollo de farmacos

La evaluacion de las propiedades farmacocinéticas y la seguridad de un farmaco
forma parte integral del proceso de desarrollo de un nuevo candidato

Developability assesment Estudios ADME

o Identificacion de riesgos
Priorizacion ensayos
Seleccion candidatos
Ensayos en animales
Ensayos en humanos

Ensayos preclinicos

Ensayos clinicos Ensayos no-clinicos
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CADD ADMET

Importancia del ADME (II)

La mejora en el tratamiento de los problemas farmacocinéticos en las Gltimas
décadas ha disminuido el nimero de farmacos retirados del proceso de desarrollo
por este motivo

Other Not Not
2005 ., 1990 -
o
4% Economic pub(l;;hed Other publloshed
4% ’ 14% 0% Toxicity
. 19%
Toxicity Economic
S 14%
Lack of Lack of
efficacy efficacy ADI\OIIE
53% 19% 34%
ADME |
4%
Schuster et al, Curr.Pharm. Des. 11, 3545-3559 (2005) Prentis et al Br. J. Clin. Pharmacol., 25, 387-396 (1988)

Kennedy, Drug Discov. Today 2, 436-444 (1997)
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CADD ADMET

Introduccion | curvas de concentracion plasmatica

El objetivo de los estudios ADME es caracterizar la evolucion de un (candidato a)
farmaco en el organismo

Normalmente interesa conocer la concentracién del compuesto en el sitio de
union. Esta concentracion es muy dificil de determinar y puede asumirse que sera
parecida a la concentracion en plasma

16 Las curvas de concentracion
Dosis 500 mg (7.14mg/Kg) plasmatica frente a tiempo,
obtenidas /n vivo, nos dan una
primera orientacion de como
evoluciona el compuesto

Concentracién en plasma (mg/ml)
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CADD ADMET

Introduccion | esquema general

Las curvas de concentracion plasmatica reflejan el resultado de multiples
mecanismos que operan a la vez

Forma oral

Excrecion . —— Compuesto original

******* Metabolito

Absorcién Recirculacion entero-hepética

Metabolismo Mletavbolismo
I !
sense
Proteinas 4
Metabolismo
l ttE— »| Sitio de unién
v ] [y
Sangre Sangre H
< --pf 1
Proteinas Proteinas

_. Excrecion

Inyeccion intavenosa (IV) Formas tépicas
Inyeccion intramuscular

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011




ADMET

Introduccion | esquema general

Las curvas de concentracion plasmatica reflejan el resultado de multiples
mecanismos que operan a la vez

Via oral Via intravenosa
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ADMET

Introduccién | ventana terapéutica

La accidn terapéutica se obtiene solo cuando se alcanza cierta concentracion
plasmatica (concentracion efectiva)

A concentraciones altas comienza a aparecer efectos secundarios y toxicidad
La relacidn entre ambas define la “ventana terapéutica”

16

14 Dosis 500 mg (7.14mg/Kg)

aa\grsssssnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnannnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns JOXicidad

12

Ventana terapéutica

Prrrrrnnnnnnnnnnnnnnnnnatguees¥annnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnns Efecto terapéutico

Concentracion en plasma (mg/ml)
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Concentracion en plasma (mg/ml)

P RRLERREELELEEELEEEEEEELEEEEE)

Introduccién | ventana terapéutica

Idealmente, las propiedades farmacocinéticas del compuesto deben permitir
mantener concentracion terapéutica sin alcanzar concentraciones toxicas

Cuidado con la variabilidad entre individuos o debida a multiples factores

ADMET
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Concentracién en plasma (mg/ml)

Cmax

Tmax

Conviene caracterizar algunos parametros que caracterizan esta curva

ADMET

Conceptos basicos | C,,..; Taw AUC

Crax: Méxima concentracion en plasma
Tmax: Tiempo que tarda en alcanzarse la Cmax

AUC, .: Area bajo la curva desde el tiempo 0 al t
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ADMET

Conceptos basicos | aclaramiento

Aclaramiento (Clearance, CL): velocidad a la que un compuesto se elimina del
cuerpo (cuanto mas alta, mas rapido se elimina). Se calcula como:

Dosis

CL=——20
AUC,_,

Cada organo excretor (higado, rifion) tiene su propio aclaramiento

CL =CL, +CL

rifion higado

El aclaramiento no es una constante, depende de:
Peso corporal y peso del higado

Flujo sanguineo del higado y rifion

Unidn del compuesto a proteinas plasmaticas
Metabolismo

Transportadores

Etc.
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ADMET

Conceptos basicos | semivida

Semivida (half-life. T,,): Tiempo que tarda el compuesto en alcanzar la mitad de
la concentracién maxima

16

14 Cmax

12

10/

Concentracion en plasma (mg/ml)

Tmax T1/2
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GRIB

Esmolol (S)
Flurazepam
Cephalothin
Benazepril

Dicloxacillin

Aclaramiento Semivida (h)
170,00 0,13
9,00 0,20
6,70 0,57
12,90 0,70
1,60 0,70

ADMET

Conceptos basicos | ejemplos (I)
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Conceptos basicos | ejemplos (II)

Imipramine

Flunitrazepam

Haloperidol

Sertraline

Warfarin (S)

Aclaramiento Semivida (h)
15,00 12,00
3,50 15,00
11,80 18,00
38,00 23,00
0,06 32,00

ADMET
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ADD ADMET

Conceptos basicos | biodisponibilidad

Biodisponibilidad (Bioavailability, F): Porcentaje de la dosis del compuesto que
alcanza el sitio de accion. Se calcula dividiendo las AUC obtenidas mediante
administracion oral e intravenosa:

F =200 199
AUC,_..)
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ADMET

Utilidad de curvas de concentracion plasmatica

El estudio de las curvas de concentracion plasmatica /7 vivo permiten

» Diagnosticar el comportamiento general del candidato, detectando caracteristicas
no deseables (biodisponibilidad baja, acumulacion en el organismo, semivida
muy corta)

¢ Ajuste de dosis para pruebas in vivo

o Cinética de los procesos
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ADMET

Otras pruebas en ADME

Las propiedades ADME pueden usarse usando otro tipo de pruebas

¢ En fases tempranas, puede que no se disponga del compuesto en cantidades
suficientes para hacer estudios in vivo

o El coste/tiempo de las pruebas no es adecuado para probar muchos
compuestos

¢ El objetivo puede ser estudiar en detenimiento uno de los pasos

Las propiedades ADME pueden usarse usando otro tipo de pruebas
e Métodos in vitro

e Métodos computacionales (/n silico)
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ADMET

Hoy en dia la mayoria de farmacos se administran por via oral

Absorcion | BCS

Su biodisponibilidad depende de su solubilidad y de como pasen a través de las
células del intestino delgado

La FDA ha propuesto un sistema de clasificacion dependiendo de estas dos
propiedades

Biopharmaceutics classificaction system

II. L
Permeables Permeables Los compuestos muy permeables en
Poco Solubles Solubles el sistema GI y muy solubles no

tendran problemas de
biodisponibilidad y pueden obtener
un “In Vivo Bioavailability Waiver”

Iv.
Poco permeables
Solubles

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011
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ADMET

Absorcion | membrana intestinal

La absorcién de un farmaco a través de la mucosa del intestino delgado es un
proceso complejo, en el que intervienen diversos procesos

Apical

Basolateral
Transcelular i Absorcion
iy Bxcreccion activa
activa .
Metabolismo
O
Intercelular Excrepcién Abso‘rcién
pasivo activa activa
basolateral basolateral
Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011
ADMET

Absorcion | ensayos

Hay diversos ensayos /n vitro que pueden orientar sobre algunos de los
componentes de este proceso

¢ Permeabilidad transcelular pasiva:
e PAMPA
¢ Caco2

¢ Transporte activo:
« Transporte asimétrico Caco2
« Células transfectadas con transportadores (eg. MDCK)

Transcelular Excreccion Absor_‘uon
pasivo activa activa
Excreccion Absorcion
activa activa
basolateral basolateral
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ADMET

Absorcion | PAMPA

La absorcion transcelular pasiva depende sobre todo del paso del compuesto por
la membrana celular de la mucosa: bicapa lipidica

En el ensayo PAMPA (Parallel Artificial
Membrane Permeation Assay), se usa
una membrana para simular el
comportamiento de la membrana

celular

S Permeabilidad aparente

Q

©

2 p 40 1

2 ap —— — T —
Basolateral 8 At AxCo

| Tiempo

Hidalgo IJ. Assessing the absorption of new pharmaceuticals. Curr Top Med Chem. 2001;1(5):385-401
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ADMET

Absorcion | Caco2

En el ensayo de Caco2 se utiliza una capa de células inmortales (obtenidad de un
adenocarcinoma del epitelio colorectal)

Pros: mucho mas representativa
fisioldgicamente (tienen transportadores,
metabolismo, etc.)

Basolateral

Cons: muy heterogéneas, los resultados no
son reproducibles.

S Permeabilidad aparente
Q

©

15 Y| 1

g Papp = _Q X
S At AxCo

[ Tiempo

Sun D, Yu LX, Hussain MA, Wall DA, Smith RL, Amidon GL. In vitro testing of drug absorption for drug
‘developability' assessment: forming an interface between in vitro preclinical data and clinical outcome. Curr Opin
Drug Discov Devel. 2004;7(1):75-85.
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CADD ADMET

Absorcion | Caco2

La prueba de Caco2 puede utilizarse para detectar cuando el transporte activo
ejerce un efecto significativo

El transporte no es igual en ambas direcciones

P.p(@ - b)
Pop(b —~ Q)

EffluxRatio =

Basolateral

Hay una dependencia con la concentracion

—e— Passive
—m— Influx + Passive —— Passive

—M— Efflux + Passive

Flux

J/.,/I/.

[s]

mianuel Fastor ana ismaer zamora. WRIB/CADD. Madrid. 2011

-CADD ADMET

Absorcion | Caco2

Las células Caco2 expresan un gran numero de transportadores que pueden afectar
la permeabilidad

La expresion depende de los pardmetros de incubacidn, resultados NO reproducibles

Los resultados obtenidos con diversos protocolos experimentales no son
homogéneos: se usan compuestos patron y curvas de calibracion.

Otros problemas

Ausencia de moco

No hay heterogeneidad celular

Expresion variable de transportadores y enzimas
No contienen citocromos

Problemas de adsorcién al plastico

etc.

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011
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ADMET

Distribucion

Una vez el compuesto es absorbido en el tracto GI llega a la sangre

El compuesto, disuelto en el plasma, puede unirse a las proteinas plasmaticas

Si la fraccion de farmaco unido no es muy alta (<90%) y las cinéticas de unién y
dis_qciacién son normales, suele haber bastante farmaco para llegar al sitio de
union

Cuando la fraccion de compuesto unido a proteinas es muy elevada (>90%), es
necesario hacer estudios especificos

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011

ADMET

Distribucion | union a proteinas

Proteinas mas relevantes

e Albumina: proteina de unos 65kDa, con dos sitios de unidn: sitio I y sitio II
al-acid glycoprotein: 40 kDa proteina que une farmacos neutros y basicos

 Lipoproteins: no son proteinas sino agregados macromoleculares que

transportan lipidos en sangre y contienen fosfolipidos, trigliceridos, proteinas
varias (ApoA, ApoB, ApoC and ApoE) y colesterol

fosfolipidos

~pof

colesterol

triglicéridos

Aol ~poB

Esquema de un Quilomicron

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011
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ADMET

Distribucion | ensayos de union a proteinas

Los ensayos de union a proteinas pueden realizarse utilizando membranas de
didlisis (que no permiten paso de las proteinas) en sistemas estéticos o en
centrifugas

Se usan soluciones HSA (human serum albumin)

Membrana

A tiempo infinito

drug@ se obtiene el equilibrio @
dﬁ) 2 d;é,\) - drug
drug drug— e dug .1,  drug

drug d/%) drug d/%)

Pueden ser utilizados para pruebas in vitro o “ex vivo”
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ADD ADMET

Distribucion | ensayos de union a proteinas

Los ensayos de union a proteinas pueden realizarse utilizando membranas de
didlisis (que no permiten paso de las proteinas) en sistemas estéticos o en
centrifugas

Se usan soluciones HSA (human serum albumin)

O-Ring

Membrane
Retentate Vial

Membrane
Sample Reservoir Support

Base

Filtrate Vial .

Farmaco libre

Centrifugal Force ————— *Concentrated sample

Pueden ser utilizados para pruebas in vitro o “ex vivo”
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ADMET

Distribucion | prediccion /in silico

La afinidad de los farmacos por las proteinas plasmaticas también puede predecirse
con mas o menos fortuna usando métodos / silico de modelado molecular

Estructura de albiumina
humana co-cristalizada con
Naproxeno
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ADMET

Distribucion | paso de la barrera hemato-encefalica

Cuando la diana farmacoldgica se encuentra en el SNC, el farmaco debe penetrar la
barrera hematoencefalica (BBB), lo que hace necesario ensayos especificos

Capillary (in general) Capillary (Brain)

Fenestration Retioyte:
(with intact basal membrane)

Astrocyte

Basal membrane

Tranisport vesicles.

Sangr
Difusion pasiva g eI'ransporte activo

Adaptado de Gabriele Cruciani
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ADMET

Metabolismo

La mayor parte del metabolismo se lleva a cabo en el higado:
e Es el érgano encargado de detoxificacion, con gran contenido enzimatico

¢ La circulacion portal lleva los farmacos desde el intestino delgado directamente
al higado

Pueden distinguirse dos fases:

e Fase I. Introduccion o exposicion de un grupo
funcional

 Fase II. Formacién de un complejo con un
fragmento polar

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011

ADMET

Metabolismo | fase I

Consiste en la introduccion o exposicion de un grupo funcional en el compuesto
Las reacciones pueden ser de: N-Dealquilacion, O-Dealquilacién, Hidroxilacion, N-
Oxidacion, S-Oxidacion, Deaminacion, Hydrdlisis.

Las principales enzimas encargadas involucradas son los citocromos p450 (CYP)

Existen diversos subtipos de CYP con preferencia por ciertos tipos de compuestos

BCYP3AY
BCYP206
ocypc

mCYP1A2
oeYpP2eL

Numero de reacciones en Is/s Base Reaction
database

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011
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Metabolismo | fase II

Se forma un enlace covalente con un acido glucurdnico, sufato, glutation,
aminoacidos o acetato

El resultado es un compuesto mas hidrosoluble, que es faciimente excretable por
via renal. Parte pasa a la bilis y puede ser reabsorbido en el intestino (recirculacion
entero-hepatica)

Transporte Transporte
activo pasivo

Hepatic
portal

vein —

Transport

0\ abilis Higado

Gallbladder

Sphincter
of oddi ~_, |

Terminal ileum Duodenum

Common bileduct

sangre Rifion
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CADD ADMET

Metabolismo | relevancia en desarrollo de farmacos

Los aspectos relacionados con el metabolismo tienen una gran importancia

¢ El metabolismo produce derivados que pueden ser o no activos, condicionando
la cantidad de compuesto en sangre y su evolucion en el tiempo

e Los metabolitos pueden ser toxicos y deben ser identificados

e Los compuestos pueden bloquear las enzimas, produciendo un tipo de
toxicidad

¢ Cuando el metabolismo se produce principalmente por enzimas con gran
polimorfismo, la biodisponibilidad en la poblacién puede ser heterogénea

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011
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ADMET

Metabolismo | tipos de ensayos

Los ensayos relacionados con el metabolismo persiguen distintos objetivos

¢ Identificar los metabolitos
 Identificar las principales enzimas implicadas

Tipos de experimentos:

¢ Aclaramiento /n-vivo, semivida

Secciones de higado

Hepatocitos (cultivos primarios, inmortalizados)
Microsomas (de higado humano, de rata)
Citocromos recombinantes

Estudios con citocromos P450 (CYP):

« Inhibicién: IC, y tipo (competitiva, irreversible, etc.)
¢ Velocidad del metabolismo: Vmax/km, semivida

¢ Sitio de metabolismo

Manuel Pastor and Ismael Zamora. GRIB/CADD. Madrid. 2011
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