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SUMMARY. A rapid, sensitive and selective ultra-performance liquid chromatography tandem mass spec-
trometry (UPLC-MS/MS) method was developed and validated for the determination and pharmacokinet-
ic investigation of icotinib in rat plasma. Sample preparation was accomplished through a simple one-step
deproteinization procedure with 0.3 mL of acetonitrile to a 0.1 mL plasma sample. Plasma samples were
separated by UPLC on an Acquity UPLC BEH C18 column using a mobile phase consisting of acetoni-
trile-0.1% formic acid in water with gradient elution. The total run time was 2.5 min and the elution of
icotinib was at 1.40 min. The detection was performed on a triple quadrupole tandem mass spectrometer
in the multiple reaction-monitoring (MRM) mode using the respective transitions m/z 392.1—304.1 for
icotinib and m/z 237.1—194.2 for carbamazepine (IS), respectively. The calibration curve was linear over
the range of 50-10000 ng/mL with a lower limit of quantitation (LLOQ) of 50 ng/mL. Close to complete
recovery, high stability, accuracy, precision and reproducibility, and low limit of quantitation were
demonstrated. This method was successfully applied in pharmacokinetic study after oral administration of
35.0 mg/kg icotinib in rats.

RESUMEN. Fue desarrollado y validado un método rapido, sensible y selectivo de cromatografia liquida de ul-
tra-rendimiento en tandem con espectrometria de masas (UPLC-MS/MS) para la investigacion y determinacion
farmacocinética de icotinib en plasma de rata. La preparacion de la muestra se llevo a cabo a través de un simple
procedimiento de desproteinizacion de una sola etapa con 0,3 mL de acetonitrilo aplicado a una muestra de plas-
ma de 0,1 mL. Las muestras se separaron por UPLC en una columna Acquity UPLC BEH C18 usando una fase
movil que consiste en acido formico acetonitrilo-0,1% en agua con un gradiente de elucion. El tiempo de ejecu-
cion total fue de 2,5 min y la elucidn de icotinib fue lograda en 1,40 min. La deteccion se realiz6 en un espectro-
metro de masas en tandem de triple cuadrupolo en el modo de seguimiento de multiples reacciones (MRM),
utilizando las transiciones m/z 392,1—304,1 para icotinib y m/z 237,1—194,2 para carbamazepina (IS), respecti-
vamente. La curva de calibracion fue lineal en el intervalo de 50 a 10.000 ng/mL con un limite inferior de cuanti-
ficacion (LLOQ) de 50 ng/mL. Se demostr6 una casi completa recuperacion, alta estabilidad, exactitud, precision
y reproducibilidad, asi como un bajo limite de cuantificacion. EI método se aplico con éxito en el estudio farma-
cocinético luego de la administracion oral de 35,0 mg/kg de icotinib en ratas.

KEY WORDS: icotinib, pharmacokinetic study, rat plasma, UPLC-MS/MS.
*  Author to whom correspondence should be addressed. E-mail: feyliliyi@163.com.

ISSN 0326 2383 (printed ed.)
122 ISSN 2362-3853 (on line ed.)





