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SUMMARY. In this work, an ultra-performance liquid chromatography tandem mass spectrometry
(UPLC-MS/MS) method was developed and validated for the accurate and sensitive determination and
pharmacokinetic investigation of pazopanib in rat plasma. Following sample preparation was accom-
plished by a simple protein precipitation with acetonitrile, plasma samples were separated on an Acquity
UPLC BEH C18 column using a mobile phase consisting of acetonitrile-0.1% formic acid in water with
gradient elution. The detection was performed on a triple quadrupole tandem mass spectrometer in the
multiple reaction-monitoring (MRM) mode using the respective transitions m/z 438.3 — 357.2 for pa-
zopanib and m/z 285.2 — 193.1 for diazepam (internal standard), respectively. The calibration curve was
linear from 1.0 to 1000 ng/mL with a lower limit of quantitation (LLOQ) of 1.0 ng/mL. Mean recovery of
pazopanib in plasma was in the range of 78.4-85.9% . Intra-day and inter-day precision were both <7.8%.
This method was successfully used to investigate the pharmacokinetics of pazopanib after 80 mg/kg oral
administration in rats.

RESUMEN. En este trabajo se desarrollé y validé un método de espectrometria de masas en tdindem con croma-
tografia liquida de ultra-rendimiento (UPLC-MS/MS) para la determinacidn precisa y sensible y la investigacion
farmacocinética de pazopanib en plasma de rata. La preparacién de la muestra se llev6 a cabo mediante una sim-
ple precipitaciéon de proteinas con acetonitrilo, las muestras de plasma se separaron en una columna Acquity
UPLC BEH C18 usando una fase mévil consistente en acetonitrilo-dcido férmico al 0,1% en agua con gradiente
de elucién. La deteccidn se realizé en un espectrometro de masas en tdndem de triple cuadrupolo en el modo de
monitorizacién de reaccién multiple (MRM) usando las respectivas transiciones m/z 438,3 — 357,2 para pazopa-
nib y m/z 285,2 — 193,1 para diazepam (patrdn interno), respectivamente. La curva de calibracién fue lineal de
1,0 a 1000 ng/mL con un limite de cuantificacién (LLOQ) de 1,0 ng/mL. La recuperacién media de pazopanib en
el plasma estaba en el rango de 78,4-85,9%. La precision intra-dia e inter-dia fue < 7,8%. Este método se utiliz6
con éxito para investigar la farmacocinética de pazopanib después de la administracién oral de 80 mg/kg en ratas.
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