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M==�I 5

����`��
�	H�J
�������������

����������+����$�6�����������������%�,���"�� ��!"���������#$ *"���%���� 
HPLC %�,�0����R,��%�,��:��55 Linear gradient ��� 	"�����������������:����$��������� � 
��%�9����	��*��$��S������
�����#*"*�*"�� Nova Pak C18 ����$�� �*�$���*�������� 0.01 
�$���� ��� ������#�#��������$%���� ������-�� 22:8 �*����$��� ��:��0����R,��%�,�����%�9�
���	��*S3����
��**"�����R,����*���*3*��R�����3��%�,���$�����R,� 360 �����$�� ��$��S 	" �
����������+����$�6������������������*�$������������������:����$��������� �#*"��:�
��-��*� ���
����9�������5�3��55���#+� +"��:��55 Linear gradient ���	-���'�,$�����%&���'
 ������������-����5���������5�R,��%�,��3- ������-��#*"��:���-��*�

������*����������������� � hemolymph �*� 	" TFA ��:�������*��:���&�%�,
 	"#*"*� �����������+������:���&�%�,�-�������*��q� ������*�����������������
����"�$��R9���� 
digestive gland �*������$�����-���5R9���"�*"�����%.��+"� (Freeze dring) ��$��S	-���'�,$���
��%&���'������* +"�3��;9� ��-+���
�����*'5�-������-������-�$�-��$����������5�R,����3-$��
%.� +" Baseline ���'���-���"���3� ������'5'���������$������'����+�-�������-��������
$��������� ���*�-��-�
���:���%�,S3�����,���3�#���-�q#$-$�2��-�'�������-��

��� +"��2-����-���R�*�*�8�*��"�5����6������*���3-%�,��$ ����$��� 1 
#$��������-����$�9.�+�������!"� �*�������� � 0.01 �$���� 0���0������5�0�0��� '���	 7.4 %�,
S3����5'���		-�� +"�������#*"*��;9� 
�'���	�!*%"���-��8�*�%-���5 8 '5�-�����$��S#+������
 �����!"�#*"*��*�#$-'5�����$�����:��"�� ���R�*��-��-�� * ���#$-����B�!"����+���
��#*"��5
��   ����1����2�$��+���*���&� oral force feed �.���6���$�6��%�, +"�*��$���������$
��$'��&�������$����� �+��*8�*����5�9.�+�������� ��:���&�%�, +"�����%&���'��� +"��%�,$����$
S3��"��%�,�3�

����	
�����������������������������+���
������3- � hemolymph '5�-�
��
�#+���"��3-��"�$��R9���� digestive gland  ��$�.�*�5 ��� �����%�,#$-'5�����"��%�, digestive 
gland #$-'5�����"�� � hemolymph �����"�$��R9� 
;�$����$��:�#�#*"%�,��
�S3�%.� +"������' 
(�2�2��<) �*� digestive gland ���+���
��%�,�!"��������"�%�����'5�-����'�,$�;9� � digestive 
gland ��:����*�5��� ��"����R,����"��3- hemolymph �����"�$��R9��!"���$�.�*�5
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�55
.����%������	
������������� +"��2-����-���R�*��:�#*" 2 �55�R� 
two-compartment pharmacokinetics model   ��;,�	�������������
���� (distribution half-life) 
�������.�
�*�����
���-����� (disposition half-life) $��-��%-���5 0.23 ��� 16.42 	�,��$� ���$���
������
����
�S;�������$*!� �%-���5 1.14 $���������-����$ ��� three-compartment 
pharmacokinetics model $��-���;,�	��������.�
�*�����
���-����� �%-���5 113.60 	�,��$�

�55
.��������	
������������� +"���*��1�� +"�����:�#*" 2 �55�R� two-
compartment pharmacokinetics model  �� ���R�*�'�,$�;9��3��!*+���
�� +"�� 6.00 	�,��$� %�,���$
��"$�"� 41.489 #$������$�-�$�������� �-���%�,��������*3*�;$�������.�
�*���%-���5 1.0629 ��� 
0.1718 �-�	�,��$���$�.�*�5 �-���;,�	��������.�
�*�����
���-����� �%-���5 16.42 	�,��$� ��� 
three-compartment pharmacokinetics %�,$��-���%�,��������*3*�;$����"� digestive gland �%-���5 0.30 
�-�	�,��$� ���* first pass metabolism �%-���5 5.08 �������q���  	�������	����������5���%���%-�
��5 80.62 �������q��� �;,�$��-��3���-������������������ ��3� hydrochloride ���%�,$��-�*����-���3�
%.� +"��$��S�.�������������������� ��3� dihydrate $� 	"���4���� ��!"�#*"*��'�����S3�*3*
�;$��"��3-�������R�*#*"*���-����������������� ��3��R,�

���$�6���
�5����������5������ ���R�*%�,%*��� �����!"��-��3�%�,�!* �	�,��$�
%�, 24 (25.06 ± 8.95 �������q���) ����,.�%�,�!* �	�,��$�%�, 6 (18.54 ± 10.16 �������q���) �-��%�,
%*��� �+��*%*�����9�$��-��%-���5 11.08 �������q��� �;,�$��-�%�,�"��
;��-�
�#$-�-�2��-����
���
����#��3-��������1�+$��$����� ������$��� ��3������ ���R�*$�����%.� +"$������%&�
��' �������4�%�,*�*"��

����������

1. ��� 	"������������������� ��3� dihydrate form ��������$��2�$��+�� +"�!"����
�*�2�$����5��+���*���� �'�����&�������R�5��52�������+����9���5���-��
���������

���$q*��+�� (leaching) �-��%�,�!"�
������+��

2. ��4������� +"���!"���+�-��$R9�+-��������$�6 17 	�,��$� ����-��
�5�!"�������
+�!* +"��-���"�� 14 �����*�-����


