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SUMMARY. A simplified, reliable and accurate liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/
MS) method was developed and validated for the quantification of dabigatran in human plasma. The method
was also evaluated for its applicability for pharmacokinetic studies in healthy Chinese subjects. Dabigatran
was extracted from plasma by protein precipitation method using acetonitrile. A Hanbon Hedera ODS-2 and
a mobile phase consisting of 0.2% formic acid aqueous (containing 2 mM ammonium acetate) and metha-
nol were used to achieve chromatographic separation. The flow rate was set at 0.5 mL/min. Dabigatran and
benazeprilat, which was employed as the internal standard (IS), were analyzed by multiple reaction moni-
toring in positive electrospray ionization source (ESI) mode at m/z transitions of 471.7—289.2 for dabigatran
and 397.2—351.2 for IS. The lower limit of quantification of dabigatran was 1.038 ng/mL, and the calibration
curve was linear over a concentration range of 1.038-415.2 ng/mL (r = 0.9935). The validation parameters,
which included specificity, precision, accuracy, matrix effect, extraction recovery, and stability, were well
within acceptable limits. The major advantages of the current approach involve one-step precipitation of plas-
ma protein with acetonitrile, selectivity with a lower limit of quantitation of 1.038 ng/mL and a short run time
of 5 min per sample, which allow its applicability for a pharmacokinetic study in healthy Chinese subjects.

RESUMEN. Se desarroll6 y validé un método simplificado, fiable y preciso de cromatografia liquida y espectrome-
trfa de masas en tdindem (LC-MS/MS) para la cuantificacion de dabigatrdn en plasma humano. El método también se
evalué en cuanto a su aplicabilidad para estudios farmacocinéticos en sujetos chinos sanos. El dabigatrdn se extrajo
del plasma mediante el método de precipitacion de proteinas utilizando acetonitrilo. Se usaron un Hanbon Hedera
ODS-2 y una fase mévil que consistia en una solucién acuosa de dcido férmico al 0,2 % (que contenia acetato de
amonio 2 mM) y metanol para lograr la separacién cromatogréfica. El caudal se fij6é en 0,5 ml/min. Dabigatrdn y be-
nazeprilato, que se emple6 como patrén interno (IS), se analizaron mediante monitorizacion de reacciones multiples
en modo de fuente de ionizacién por electropulverizacién positiva (ESI) en transiciones m/z de 471,7—289,2 para
dabigatrdn y 397,2—351,2 para IS. El limite inferior de cuantificacién de dabigatran fue de 1,038 ng/mL y la curva
de calibracién fue lineal en un rango de concentracion de 1,038-415,2 ng/mL (r = 0,9935). Los pardmetros de vali-
dacion, que incluyeron especificidad, precision, exactitud, efecto de matriz, recuperacion de extraccion y estabilidad,
estuvieron dentro de los limites aceptables. Las principales ventajas del enfoque actual implican la precipitacion en
un solo paso de la proteina plasmadtica con acetonitrilo, la selectividad con un limite inferior de cuantificacién de
1,038 ng/mL y un tiempo de ejecucion corto de 5 min por muestra, lo que permite su aplicabilidad para un estudio
farmacocinético en sujetos chinos sanos.
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