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SUMMARY. A simplified and highly sensitive high-performance liquid chromatography-electrospray ion-
ization tandem mass spectrometry (LC-ESI-MS-MS) method was described in this study for the determi-
nation of glipizide in human plasma employing glimepiride as the internal standard (IS). Sample prepara-
tion was accomplished through one-step protein precipitation with acetonitrile, and chromatographic sep-
aration was achieved on a Hedera ODS-2 column (2.1 x 150 mm, 5 zm) maintained at 30 °C using a mo-
bile phase of acetonitrile and ammonium acetate 10 mM buffer containing 0.2% formic acid (55:45, v/v).
Mass spectrometric analysis was performed using an API 4000 triple quadrupole mass spectrometer cou-
pled with an electrospray ionization source in positive ion mode. The multiple reaction monitoring (MRM)
mode of precursor-product ion transition at m/z 446.1—321.1 and m/z 491.1—352.1 was respectively uti-
lized to quantify glipizide and IS. The method was proved to be precise and accurate at linearity concen-
tration range of 3.164-843.8 ng/mL with correlation coefficients of more than 0.9990 for glipizide. The low-
er limit of quantification (LLOQ) was 3.164 ng/mL. No matrix effect and carryover effect were observed
for the analyte. The validated method was successfully applied to investigate the pharmacokinetic profile
of glipizide in healthy Chinese subjects following single oral administration of glipizide controlled-release
tablets (GCRT).

RESUMEN. En este estudio se describe un método de espectrometria de masas en tdindem de ionizacién por cro-
matograffa liquida de alto rendimiento simplificado y altamente sensible (LC-ESI-MS-MS) para la determina-
cién de glipizida en plasma humano empleando glimepirida como estdndar interno (IS). La preparacién de la
muestra se realiz6 mediante precipitacion de proteinas en un solo paso con acetonitrilo, y la separacién cromato-
gréfica se logré en una columna Hedera ODS-2 (2,1 x 150 mm, 5 #m) mantenida a 30 °C, usando una fase mévil
de acetonitrilo y acetato de amonio 10 Tamp6én mM que contiene 4cido férmico al 0,2% (55:45, v/v). El andlisis
de espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrémetro de masas de triple cuadrupolo API 4000 aco-
plado con una fuente de ionizacién por electropulverizacién en modo de iones positivos. El modo de monitoreo
de reaccién multiple (MRM) de transicion de iones precursor-producto a m/z 446.1—321.1 y m/z 491.1—+352.1
se utiliz6 respectivamente para cuantificar glipizida e IS. Se demostr6 que el método era preciso y exacto en un
rango de concentracién de linealidad de 3.164-843.8 ng/mL con coeficientes de correlacién de mas de 0.9990 pa-
ra glipizida. El limite inferior de cuantificacién (LLOQ) fue 3.164 ng/mL. No se observaron efecto matriz ni
efecto de arrastre para el analito. El método validado se aplicé con éxito para investigar el perfil farmacocinético
de glipizida en sujetos chinos sanos después de la administracion oral tnica de tabletas de liberacién controlada
de glipizida (GCRT).
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