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SUMMARY. A sensitive and rapid ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry
(UPLC-MS/MS) method was developed to determine ibrutinib in mice plasma and tissue using midazolam
as the internal standard (IS). Sample preparation was accomplished through a protein precipitation pro-
cedure with acetonitrile. The analyte and IS were separated on an Acquity UPLC BEH C18 column (2.1 x
50 mm, 1.7 pm) with the mobile phase of acetonitrile and 0.1% formic acid in water with gradient elution
at a flow rate of 0.40 mL/min. The detection was performed on a triple quadrupole tandem mass spec-
trometer equipped with electrospray ionization (ESI) by multiple reactions monitoring (MRM) of the
transitions at m/z 441.2—84.1 for ibrutinib and m/z 326.2—291.1 for IS. The linearity of this method was
found to be within the concentration range of 5-3000 ng/mL with a lower limit of quantification of 5.0
ng/mL. Only 3.0 min was needed for an analytical run. The method herein described was superior to pre-
vious methods and was successfully applied to the pharmacokinetic and tissue distribution study of ibruti-
nib in mice after oral administration.

RESUMEN. Se desarrollé un método sensible y rdpido de cromatografia liquida en tdindem con espectrometria de
masas (UPLC-MS/MS) para determinar el ibrutinib en plasma y tejido de ratones utilizando midazolam como es-
tdndar interno (IS). La preparacion de la muestra se realizé mediante un procedimiento de precipitacién de prote-
inas con acetonitrilo. El analito y el IS se separaron en una columna Acquity UPLC BEH C18 (2,1 x 50 mm, 1,7
pm) con la fase mévil de acetonitrilo y dcido férmico al 0,1% en agua con elucién en gradiente a un caudal de
0,40 mL/min. La deteccién se realizé en un espectrémetro de masas tdndem de triple cuadrupolo equipado con
ionizacion por electronebulizacién (ESI) mediante el monitoreo de reacciones miiltiples (MRM) de las transicio-
nes a m/z 441.2—84.1 para ibrutinib y m/z 326.2—291.1 para IS. Se encontr6 que la linealidad de este método
estd dentro del rango de concentracién de 5-3000 ng/mL con un limite inferior de cuantificacién de 5.0 ng mL.
Solo se necesitaron 3.0 min para una corrida analitica. El método aqui descrito fue superior a los métodos ante-
riores y se aplicé con éxito al estudio de distribucién de tejido y farmacocinética de ibrutinib en ratones después
de la administracién oral.
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