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SUMMARY. In this work, a sensitive and selective UPLC-MS/MS method for the determination of
AZD9291 (Osimertinib) in rat plasma was developed. After addition of diazepam as an internal standard
(IS), protein precipitation by using organic solvent (acetonitrile) were used to prepare samples. The chro-
matographic separation of these prepared samples was achieved on UPLC C18 column (2.1 x 100 mm,
1.6 pm) using gradient elution with a mobile phase of acetonitrile and water (containing 0.1% formic
acid) pumped at a flow 0.4 mL/min. An electrospray ionization source was applied and operated in posi-
tive mode; multiple reaction monitoring (MRM) mode was applied for quantification using target frag-
ment ions m/z 500.57—385.13/427.78 for AZD9291 and m/z 285.1—193.1 for IS. Calibration plots were
linear throughout the range 1-500 ng/mL for AZD9291 in rat plasma. Mean recoveries of AZD9291 in rat
plasma ranged from 79.8-94.6%. RSD of inter-day and intra-day precision were both less than 8.78%,
the accuracy of the method was between 95.63 and 112.35%. The propose method was successfully ap-
plied to the pharmacokinetic study of AZD9291 in rats.

RESUMEN. En este trabajo se desarrolld un método UPLC-MS/MS sensible y selectivo para la determinacion
de AZD9291 (Osimertinib) en plasma de rata. Después de la adicién de diazepam como patrén interno (IS) se
precipitaron las proteinas con solvente organico (acetonitrilo) para preparar las muestras. La separacion croma-
tografica de estas muestras se consiguio en una columna UPLC C18 (2,1 x 100 mm, 1,6 pm) usando elucion en
gradiente con una fase movil de acetonitrilo y agua (que contiene 4cido férmico al 0,1%) bombeada a un caudal
de 0,4 mL/min. Se aplicé una fuente de ionizacion por electropulverizacion y se hizo funcionar en modo positi-
vo; se aplico el modo de monitorizacion de reaccion multiple (MRM) para la cuantificacion usando iones de
fragmentos diana m/z 500.57—385.13/427.78 para AZD9291 y m/z 285.1—193.1 para IS. Los diagramas de
calibracion fueron lineales en todo el rango 1-500 ng/mL para AZD9291 en plasma de rata. La media de las re-
cuperaciones de AZD9291 en plasma de rata varié de 79.8 a 94.6%. La DSR de precision entre dias e intradia
fue menor a 8.78%, la precision del método fue entre 95.63 y 112.35%. El método propuesto se aplicd con éxito
al estudio farmacocinético de AZD9291 en ratas.
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