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SUMMARY. A sensitive and accurate liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)
method for the determination of tacrolimus in skin and receptor medium was established and validated.
Chromatographic separation was achieved on an Agilent Zorbax SB-C18 column. The mobile phase was
0.05% formic acid in water-acetonitrile (30:65,v/v) and delivered at a flow rate of 0.3 mL/min. The LC-
MS/MS method was quantitatively evaluated in terms of selectivity, linearity, precision, accuracy, recov-
ery and stability, confirming its suitability for the determination. Then the method was applied to a per-
meation study which was carried on vertical diffusion cells across excised pig skin. The trail and reference
formulation had shown similar transdermal parameters including drug retention in skin, steady transder-
mal flux and accumulative permeation amount by 24 h. These results showed that the established method
was precise, accurate and can be applied to permeation study of tacrolimus dermal formulations.
RESUMEN. Se estableció y validó un método sensible y preciso de cromatografía líquida en tándem con espec-
trometría de masas (LC-MS/MS) para la determinación de tacrolimus en piel y en el medio receptor. La separa-
ción cromatográfica se desarrolló en una columna Agilent Zorbax SB-C18. La fase móvil fue ácido fórmico al
0,05% en acetonitrilo-agua (30:65,v/v) y la velocidad de flujo de 0,3 mL/min. El método se evaluó cuantitativa-
mente en términos de selectividad, linealidad, precisión, exactitud, recuperación y estabilidad, confirmando su
idoneidad para la determinación. A continuación, el método se aplicó a un estudio de permeación que se llevó en
células de difusión vertical a través de piel de cerdo. La formulación testigo y la referencia mostraron parámetros
transdérmicos similares, incluyendo la retención del fármaco en la piel, el flujo transdérmico constante y canti-
dad de permeación acumulativa por 24 h. Estos resultados mostraron que el método desarrollado es preciso y
puede ser aplicado al estudio de permeación de formulaciones dérmicas de tacrolimus.


