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Introduction

Une méthode de dosage a été développée et validée pour la détermination dans le sérum de

médicaments antinéoplasiques et antiparasitaires par chromatographie liquide a ultra-haute
pression couplée a un détecteur a barette de diode (UHPLC-DAD).

Fig. 1 : Structures chimiques des médicaments antinéoplasiques.
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Les antinéoplasigues concernés sont le nilotinib , I'imatinib et son métabolite actif, le N-
desméthylimatinib  (ou norimatinib ) (Fig. 1).

Les antiparasitaires concernés sont l'albendazole et son métabolite actif, I'albendazole
sulfoxyde (Fig. 2).

Le dosage de ces médicaments dans le sérum peut aider le
clinicien a ajuster la dose administrée au patient,
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afin d'évaluer sa compliance et d'éviter des sous- ou
surdosages. (1-3)

Métabolite actif

Matériel et méthode

« Pré-traitement de I'échantillon _ : extraction liquide-liquide de 1 ml de sérum aprés ajout d’'un standard interne (azaconazole - Fig. 3)

Table 1 : Gradient de la
phase mobile

Fig. 3 Structure chimique * EQuUipement : systéme Acquity ® UPLC (waters Corporation®) couplé a un DAD (Fig. 4)

de l'azaconazole (= SI). Fig. 4 : UHPLC-DAD

=1

 Colonne : Acquity ® BEH C18 (waters Corporation®) 150 mm x 2,1 mm, 1,7 pm/T°: 40C

+ Phase mobile : mode gradient (table 1) « Longueurs d’onde de guantification
(A) acetonitrile ; (B) Acétate d’'ammonium o
20 mM pH8 Nilotinib 260 nm

« Débit : 0,4 ml/min Imatinib 263 nm

Norimatinib 264 nm
* Volume d'injection : 10 pl Albendazole 295 nm

Albendazole sulfoxyde 292 nm
» Méthode de validation
La validation analytique est réalisée selon la méthode de I'erreur totale au moyen du logiciel esnoval (V3.0 Arlenda ®) /(—Q—/
— 7 standards de calibration : en double pendant 3 jours — 8 standards de validation : en triple pendant 3 jours e noval

Résultats

Les médicaments antinéoplasiques et antiparasitaires analysés sont identifiés ensemble en 10 minutes (Fig. 5).

Toutes les droites de calibration sont linéaires (r2 > 0,99) (Fig. 6).

La méthode développée est spécifique et linéaire de 0,20 a 5 mg/L pour le nilotinib, de 0,05 a 5 mg/L pour I'imatinib, de 0,10 a 5 mg/L pour le
norimatinib, de 0,075 & 5 mg/L pour I'albendazole et de 0,05 a 5 mg/L pour I'albendazole sulfoxyde (Table 2).
Table 2 :

limites c_ie linéarité (LOL) et intervalles o
thérapeutiques. La méthode présente une sensibilité

Intervalle acceptable par rapport aux intervalles
thérapeutique thérapeutiques recommandés (rable 2). (2, 4, 5)

Fig. 5 : Chromatogramme des 5 médicaments et du standard interne. Limites de quantification (LOQ),

ot | Pour I'ensemble des molécules analysées, la
justesse est représentée par un biais inférieur
a10 %.
Les précisions intra- et inter-essais sont
représentées par un coefficient de variation
inférieur a 10 % et 18 % , respectivement.
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Conclusion _ : Nous avons développé une méthode de dosage par UHPLC -DAD simple, rapide et spécifique,
adaptée au suivi thérapeutique pharmacologique du n ilotinib, de I'imatinib et de son métabolite actif, le norimatinib,
ainsi que de I'albendazole et de son métabolite acti  f, 'albendazole sulfoxyde.
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