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4.1 M=��b�F�

�������������������:����B�	����%�,$���� 	"�����-���'�-+��� �������9���!"�
%���   ;�4�����	
������������� +"��2-����-���R�*����1�� +"��� ��!"���������#$�;,�
��:��!"����'��&!�%�,#*"��5���$���$���9�������-���'�-+��� �����%#%� �*����$�6����������
����������
��**"���%���� HPLC $� �����������������:����$��������5�!$��� � ����	

������������� +"��2-����-���R�*��:� 2 �55 two-compartment pharmacokinetics model (r= 
0.9991) ��;,�	�������������
���� �������.�
�*�� $��-��%-���5 0.23 ��� 16.42 	�,��$� ��$�.�*�5 
��� three-compartment pharmacokinetics model (r= 0.9994) $��-���;,�	��������.�
�*�����
���-��
��� (disposition half-life) �%-���5 113.60 	�,��$�  ����	
������������� +"���*��1�� +"���
��:� 2 �55�R� two-compartment pharmacokinetics (r= 0.7068) �*�%�, hemolymph $����$��"$�"�
������������������'�,$�;9��3��!*+���
�� +"�� 6 	�,��$� %�,���$��"$�"� 41.49#$������$�-����$ 
�-���%�,��������*3*�;$�������.�
�*���%-���5 1.06 ��� 0.17 �-�	�,��$���$�.�*�5 �-���;,�	�������
�.�
�*�� �%-���5 16.42 	�,��$� 	�������	����������5���%���%-���5 80.62 �������q��� ��� three-
compartment pharmacokinetics (r= 0.9538) %�,$��-���%�,�����*3*�;$����"� digestive gland �%-���5 
0.30 �-�	�,��$� ���* first past metabolism %�, digestive gland �%-���5 5.08 �������q��� ���$�6���
�5
����������5������ ���R�*%�,%.����%*��� �����!"�$��3�%�,�!* �	�,��$�%�, 24 (25.06 ± 8.95 
�������q���) ����,.�%�,�!* �	�,��$�%�, 6 (18.54 ± 10.16 �������q���)

53



54

4.2 M=�f


����	
����������,$$����;�4� ��!"�$���;9� �+�!2��.���<�'���������"�����
���B�	���� ��!"� $����$'����$
��+�������%%�,��:�23"2����!"�%�,�.���<#*"+��$�;�4����$��
�;9�  ��-���;�4��*��-�� +<-��"�$��3��55%�,����-������;9���3-��5���S!������������-�����

���;�4�����	
�����������������������������9�$����;�4� ��!"�+���
	��*%�9��!"��!��*.� (Sangrungruang et al,.2004; Uno et al., 2005) �!"��!�!$� (Uno, 2004) ��-���#$-$�
���������;�4� ��!"������#$ �;,��T

!5����:�	��*%�,$�����'�����9�������-���'�-+��� �
����%#%� ������;�4�%�9�+$*%�,2-��$����$����$��5����3-$��  �'����55
.����%������	

������������� +"����"���-���R�*����1����2�$��+�� +"�!"����  ��!"�	��*�*������ +"�55

.����%�,�-����� �-�� +<-��"� �55
.����%������	
������������� +"����"���-���R�*��:��55 
two-compartment model  (Sangrungruang et al,.2004; Uno, 2004; Uno et al., 2005) ���  �.�+��5
����1����2�$��+�� +"�!"�����-�� +<-#$-�"����� compartment (non-compartment  model ) 
(Uno, 2004; Uno et al., 2005) $��'������;�4� ��!"��!��*.��*� Sangrungruang ����6� (2004) %�,
��:��55 one-compartment model ��-�55
.����%������	
������������� +"����"���-���R�*
��:��55 two-compartment model  %�9�%�, ����$
�����"��-�
� 	"�55
.����%�,��*��"�����

������%��������5������$%��5���;$����!"�%�������,�������;9���5�������
������5 (moult stage) (Singer and Lee, 1977 �"���*� Li and James, 1997) �-����5�����$����*3�
���+���%�,������%�� �-���"����%�, *����9����;�4�����	
������� ��!"�
��"�����%.����'%��
�����%�,�$,.���$� ���;�4�����	
������� ��!"�%���%�,2-��$�#$-$������� *%�,��5�!$������%��
����!"� (Park et al., 1995; Sangrungruang et al,.2004; Uno, 2004; Uno et al., 2005) ���;�4� ��!"� 
Lobster ��5�!$������%�� �*� 	"�����%*���%�,��3- �	-�� intermoult stage (Li and James, 1997) 
�-�����;�4����9���9
� 	"�!"���������#$%�,$�����������5��3- �	-�� C-D0 (intermoult stage ) 
�'�����:�	-��%�,������%������!"��-���"���$,.���$� (Carvalho and Phan, 1998)

	�������	������������������������5��S;���*�-�������%�,S3�*3*�;$��"�
�������R�*  �!"�%���%�,�����2�$��+��$��-��8��,���3-%�,���$�6 50 �������q��� (P. monodon: 
Sangrungruang et al,. 2004; P .japanicus: Uno, 2004; P. monodon : Uno et al., 2005) ���%�9�+$*
��:�������������������� ��3� #��*����#�*� (hydrochloride form) �;,���:��3�%�,$����$��$��S
 ����������9.��3���-��3��R,��  Reed ����6� (2006) ;�4�	�������	����������������������
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 ��3� dihydrate  ��!"� Litopenaeus setiferus '5�-�$��-��3�S;� 92 �������q���  �;,���������������
��� ��3� dihydrate ������9.�#*"�"����-�$���$R,��%��5��5�3� hydrochloride

���;�4�����	
����������	�������	�� (Bioavailability) %.����%*������
���%*�����5�3-���#� �R���� +"����"��������R�*�*���������� +"�55��5���%�� (Park et 
al., 1995) ��� +"����"��������R�*�*������9��'R,�;�4�
�������������$R,�����3- ���R�*�*�%�,
����$��S��"�#� ��-�����#*" 100%  �*��-�� +<- ��!"���9� 	"��&�8�*����"���-���R�* �-�������5
���%����9��'R,�'�
��6����5�����*3*�;$�����	�������	�� �;,��$R,������5�%��5������-�����
'R9�%�, �"���0��5��� +"����"���-���R�*
� +"�-�	�������	���$53�6� (absolute bioavailability) ��-
���5�����;�4������5���%���*�����1���� +"�!"������9�%.�#*"����'����!"�$����*��q�   �
�5R9���"�
;�#*"$����;�4���&���� +"��+��2�$��������$�6��+��%�,
��1�� +"�!"� '5�-�%�,��*�5 
0.5 �������q�������9.�+�������!"���9���:����$�6%�,��+����q$����'���!"�'�*� �;,�����"����5���
������ Park ����6� (1995) %�, +"�!"������+�������$&��$	�����"�'5�-��!"������+�� �
���$�6��9�	-����

�-���!*%"��������%*����R����
�5����������5������ ���R�* �'����-�*��
��-��
�$�2��-�������
���� ���R�* (Volume of distribution) ��-$��������3��55���
�5������
	��*���������*����-���"��$�� ���S!�������+���������%*�����9
;���:��������$����*�5���

�5����������5������ ���R�*�5R9���"��%-���9�

���
����9����%*������9���9���#*"'�
��6���*�5����� ���"�$��R9���� 
digestive gland ��5�3-���#�*"�� �'R,�;�4��.�*�5������#+��������+���
������"��������R�*
���
���������� �'�����:����%.����$��"� 
��#����#+����������� ��-������!"� +"	�*�
���,�
�;9� ���%�9� 2 ������*����-�������:��-��%�,$����$�.���<$�� ��-���R� digestive gland ��:�������
+���%�,$����*3*�;$�������+����"��3-�������R�* ���%�9����$����$��:�#�#*"%�,������*����-����9�
�
%.�+�"�%�,�2�2��<�����*"�� �-�� ���"�$��R9���9���:��-���.���<%�,�"��#$-$������"���-���-�#�

.�+�-�� �����*���$�6�� ���R9�*"����9��'R,����$$�,� 
�����*�5+�;,��-�  �	-������+�!*����9�#$-
$������"�� ���*�5%�,��*#*"��3- ���R9��!"�
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4.3 ���k�����������
�	H�J


4.3.1  ;�4�����	
������������������������������*����8�*��"���-���R�*
               �*�����������1����2�$��+�� +"���
4.3.2  ;�4�����	
�����������������������������  � hemolymph, digestive
                gland ��� ��"�$��R9� +�������"� hemolymph �*����8�*��"���-���R�*
4.3.3  ��"���55
.����%������	
�������������#+�������� �����!"�+���
��8�*
               ��"���-� ��R�*�*�����������1����2�$��+�� +"���
4.3.4  ;�4����
�5����������5������ ���R�*
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4.4 �����N�����>��
�

4.4.1 ���b������N��� �
��� �

1. ���*!�!���6���������$��.�+��5�������+����$�6�����������������������
 +"���!"���9� 	"	!*�*�����55%%�, 3

2.#$���#���������* 50 #$������� (Harmillton, USA)
3. 5-�%*���
 ��5R9���"� 	"5-����$������$
! 4  ��� 
.���� 2 5-� (�����	�����	�����) �*� 	"  

1 5-��'R,����9���!"� ����	��  �-��%�,�+�R� 	"�����$�9.�%����'R,�����,��S-�� �����$5-�%*����*��"��
 +"����* ��"� �-�9.�%���%�,$����$��q$ 20±2  '�'�%� �!6+�3$� 28±2  ����������� '���	 7.6±0.5 
��$�$���� 0.05 '�'���q$  #�#��%� 0.020 '�'���q$   *-��%�9�+$* 200 '�'���q$ ������$���*"��%�9�
+$* 700  '�'���q$  �9.�$���*�5���$�3�
��'R9�5-� 60  ������$��  ��*��9�%-��$��������� +"����
2-��+��%���
.����  10 +���-�5-�  +"������
����*���� +���
����9���*��9����'������ (���	��) 
���* 20x20x50 ������$�� %�,*"���-��+!"$���-���1�������+��+�!* 
.���� 64  5 �*�������3-
��5#$"#2-
.���� 8 �S���� 8  5 �*�%�, 3  � 4 �-��������	��*����-��
$�9.�  %.��������,��S-���9.�
%!�� 7 ���

4. �3"���
�
 	"�3"���
�%�,$����$
!���* 60  ����  
.���� 16  5 (�����	�	����$�) ���'R9��3"

*"���4�������%!��3"�'R,�*3*��5����� ���$�9.�%�,$��!6�$5����	-��*��������5�9.� �5-����$���  +"$�
���$��� 3  � 4 �-������3"���
�  +"����2-��%-��$ 2 %-� ���*����  ��+�-�����%*���
����,��S-���9.�%!�� 2 ��� �.��!"�%�,2-�����������5
��5-����$���$���"� 1 ��� $����9�� 1 ����-� 1 �3" 
�'R,��� +"���*�8�*��"���-���R�* ����1����2�$��+����"�����*�����-�#�

5. �!"���������#$
 	"�!"���������#$  (L. vannamei) �'23" �9.�+������ 16±4.12  ���$ ���!������9��

���$�6 3 �*R�� �;,���*
��5-�*�� (�.����* 
. �����) ���$������������� (carapace length) 
2.30-3.00  ������$�� 5��%;���������!"�%!�������*���%*��� �-���.��!"�$����9�� �5-����$��� �.�
$����9�� +"�!"���5���'��*�"�$ �S��#0�5��������-�� +���
����9�������9�� ����	�� �5-�
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���$���  ���	���� 1 ��� �*��!"���-�����$�+$��������
.�����'R,�5��%;�������� ���9���!"� �5-�
���$���
����%�,��!"�������5 +���
����9� 1  ��� ���R,���"���!"�#����9�� ��3"���
�
���������
������5 ��3-%�,	-�� C-Do '�
��6���$��&���� Smith ��� Dall (1985) 
;� +"��

4.4.2 ��>��
�	H�J


4.4.2.1 �
��G��
�b�r�b���
��F���_�b��
b 10 � ������ �F���� �Df
G����������

�����$�������������������������%�,���$��"$�"� 10 $�������$�-�$�������� �*�
������� ���������0���0������5�0�0��� '���	 7.4 %�,S3����5 +"$� '���	 12 *"�����*��$-      
��*���#�*� (NaOH) (0.1 �$����) 
����%�,���������$53�6� ��"����5'���	 +"�%-���5 8 *"�� 
��*#��*������� (HCl) ) (1 �$����) ���5���$��������������
��%-���5 10 $�������� *"�����
�����0���0������5�0�0��� '���	 7.4   8�*����"���-���R�*5����6���*���3-%�, 3 *"�� #$���#������ 
���* 50 #$������� %�,�-���3-��5��q$8�*�����* 27G  �;,����$���%�,8�*�%-���5 1 #$��������-� 1 
���$�9.�+�������!"� �!"�%�, 	"�R��!"�%�,$� ����������5��3-%�,	-�� C-D0 ����-��%.����8�*��%.�����*
��+���!"� 48 	�,��$� ������,$ +"��+���!"�������9�+���
�� +"�� 24 	�,��$� ���*���%*���
� +"
��+���!"�%!������� 1 ���9�  ��������$�6 17.00 � %�,���$�6 2-3 �������q��� ����9.�+�������!"�

4.4.2.2 �
��G��
�b��}���
`� �
G
��G����������
b 50 � ������ �F���� �Df
G����������

�!"� ����%*������9���9
� +"��2�$��+�� ����* 50 #$������$�-����$����9.�
+�������!"�2-��%��+��*8�*�����* 1 $��������%�,�-���3-��5������q$���* 16G ���%�,������q$��9�
�-�%-����������� 1 � �����$�� �'R,��1���������!"���:��2� �*��.�+�* +"���$�6��+��%�,�1�� +"
�%-���5 0.5 �������q�������9.�+�������!"� �5R9���"�#*";�4����$��$'��&���+�-�����$��������+��
%�,��*2-��+��*8�*����5�9.�+������������9.�+����+"� �'R,��.�$��.���6+����$��������+��2�$
��%�,
��1�� ������$��"$�"������2�$��+��%�,
������$

�����$��+���*��.���+��%�,2-�����5*������*%�,$���!�����q���-� 0.50  $�����$�� 2�$
��5�9.�  �������-�� 1 �-� 1 �*�$���-����$��� 5��
!��+�������*����-���� �+��*8�*�� ��"�
��*��+��2-��+��*8�* ����$���%�,�-����� 5 ���$��� (0.025, 0.05, 0.1, 0.15, 0.2  $��������) 
��*�5�� 3 �9.� $�	�,��9.�+��� ��"��.���+��	!*�*��������9#��5 ��3"�$�"��%�,�!6+�3$� 45  ���
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�������� ��� 24 	�,��$� ��"��.�$�	�,��9.�+���   ��"���$����&�5�����$��$'��&���+�-�����$���
����9.�+��� '5�-����$��$'��&���+�-�����$���(Y)��5�9.�+��������(X1)����9.�+����+"�(X2)��:�
��"���� $��$�����:�  (1)  Y=1.5326X1+0.0074 (r=1.00) ��� (2) Y=0.8171X2+0.0039 (r=1.00) 
��$�.�*�5 �*�%�, Y  X1 ,��� X2  �R����$�����+�� ($��������) �9.�+�������� (���$) ����9.�+���
�+"� (���$) ��$�.�*�5 
���$���%�, 2 %.� +"%��5�-��"�������$2�$��+���5R9���"��%-���5 20 
$�������$ �-���+�� 1  ���$ 
;�
�%.� +"�!"�#*"��5�� ����*%�,�"�����

�����$��2�$��+��%�,�����5*"������������������� 20 $�������$ �-���+�� 1   ���$ 
+���
��2�$��+�������
�%�,�S;������"�
;����$�9.� ����$��� 1 �-� 1 �*��9.�+�����+�� 2�$

��9.��;$��"���+��
�%�,�S;���� 5��
!��+��2�$��%�,������� �+��*8�*���'R,������$�1�� +"�!"�
���

%*��5���$�6�� ���+��+���
��2�$ ��*��2�$��+��
��+��*8�*��$� 0.025, 0.50 
��� 0.10 $�������� ��*�5�� 3 �9.�  �;,���:����$���%�,�1�� +"�!"����* 5, 10 ��� 20 ���$��$�.�*�5 
�'R,��������+�+����$�6��%�,�%"
��� '5�-� +"�-��%-���5 253.50±12.68  514.30±2.49 ��� 1038.25±
18.28 #$������$ ��$�.�*�5 ���*���8��,��-��9.�+����!"��%-���5 50.24±1.06 #$������$�-����$�9.�
+�������!"� �;,� ��"�������5���$�6��%�,�"����� +"�!"� ����* 5, 10, ���  20  ���$ %�,���$��"$�"�
������%-���5  50 #$������$�-����$�9.�+����!"� ��������$���*���&���9��:���&�%�,$����$S3��"�����
���*��%�, +"�3� ������$�6��%�, +"$����$�$,.���$�

�.���%�,�����$��$��&�����"���"�$��1�� +"�!"�  ����* 50 #$������$�-����$  ���*�5 0.5 
�������q��� ����9.�+�������!"� �*��.���6���$�����2�$��+��%�,
��1�� ��!"���-�������$�$
����"���"�

4.4.2.3 �
���hM�����F
���������
�G��� 
N���������
�������

+���
���!"�#*"��5���*����8�*2-����-���R�* ����1����+��2�$�� ��"���:�
�������� 0.25, 0.50, 2.00, 4.00, 6.00, 9.00, 12.00, 24.00, 48.00, 72.00, 170.00, 336.00 ��� 
504.00 	�,��$� %.������q5�����-����R�* �����-��	-������  �*���-��	-������ 	"�!"� 3  ��� �$R,���5
����%�,�.�+�*%.� +"�!"����%��%��*�����!"� ��9.���q�  ��"�%.����*3*��R�* �;,��-�����*3*��R�*#*"
���$�����5��9������q���������R�*�� �+��*8�*�����$�6 0.005 $�������$�-�+��* ��"�%.����
*3*��R�*
�����*���3-%�, 3 ���$�6 1.5-2.0 $�������� 5��%;�+$����������-����R�* (+$��������
.�
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����!"�) �-������!"���9�5��
! �-S!�'������5��%;�+$������	-���� �����-��%�9�+$*�.�#���q5 ��3"%�,$�
�!6+�3$� -70  ����������� 
���-�
��.�#��������+�+����$�6�����������������

�.������-�� hemolymph $����$���$��������� � �-����"�$��R9���� digestive glad  ��9�
��*���
���!"�%�,�	-��q�#�" 	�,��9.�+��������%��%�+���
����*�����"����$���$��������� �%�,
���$�6�%-����%!������-��  ��q5 ��3"%�,$��!6+�3$� -70   �����������   24 	�,��$� ��"��.�#�%.��+"�  
(freeze dry) ���	�,��9.�+��������-��%�,S3�5*������*%��%�+���
�����%.��+"� �.���R9���R,�%�,�+"����%
%�9�+$*�����-�������-��$��������+�+����$�6����������������� 2-�����5��������*���
�������+����$�6�����������������*"���%���� HPLC ��$��&�%�,#*"2� �5%%�, 3

4.4.2.4 �
������
�G��� K�

'�
��6�����	
�������������5��+����2-����-���R�*�������1����2�$
��+�� �55  non-compartment pharmacokinetics model  ����.���6'���$������%������	

�������%�,�.���<

��"���55
.����%������	
������� �.��"�$3����$��"$�"�����������������
����  ��������-�����"��$��� poly-exponential �*� nonlinear regression ����������+����$���
�-��%���S�������-��8��,� (SigmaPlot 2000, SPSS Inc., USA) '5�-��55
.����%������	

���������:� two-compartment pharmacokinetics model ��� three-compartment 
pharmacokinetics model �.���6�-�'���$�������-���%�,�.���<%��
�������������5��+����2-��
��-���R�*����1����2�$��+�� ��$��&���� Wagner (1993), Rescigno (2004) ��� Gorski (2005)

4.4.2.5 ��������������
���������
��������MM��M���=
�

�.���6	������������������������������*����+�������-����+�-��'R9�%�, �"
���0�����*�5�� � hemolymph ������ +"��2-����-���R�*��� +"���*�����1����2�$��+�� 
��$�$���*����9

oralis

isoral

DoseAUC

DoseAUC
F

.

.

,0

,0

∞

∞

=



61

�*�%�, F   �R� �-�	�������	��; ∞∞
ISoral AUCAUC

,0,0
, �R�'R9�%�, �"���0�����*�5�� �

Hemolymph +����1����2�$��+�� ���8�*����"���-���R�*��$�.�*�5; ISoral DoseDose ,    �R�
���*��%�, +"�*�����1����2�$��+�� ���8�*��"���-���R�*��$�.�*�5

����.���6�-�'R9�%�, �"���0��9���$��S%.�#*"+�����&���-��&�%�,���$ 	"�*�%�,�#�
�R��.���6
���$��� regression ����.���6��$��&� Trapezoidal Rule ���%*�����9 	"%�9������&�
��-�-�	�������	��%�,�-��	R,�SR���9�  	"�-�%�,'R9�%�, �"���0�.���6��$��&� Trapezoidal Rule �'���#*"

���"�$3�
���#$- 	-
���55
.���� (Toutain and Bousquet-Mélou, 2004)

4.4.2.6 �
���M�������
��M����������_�b

4.4.2.6.1 G
��� 
N����
=�IkK���M��
����b�� F̀�����

 �����$��������$����������������������� � 0.1 M  � phosphate saline 
buffer  '���	 7.4  %�,���$��"$�"�  20 #$������$�-����� *3*��������$�  150 #$������� (3 �9.�) 
���$�� �  Ultrafree-Mc (cut-off 100,000 *�����) ��"��.�#�+$!��+��,��%�,���$��q� 7,000 rpm ���  
40 ��%� %�,�!6+�3$�+"��  ��*���$�������-�� �%�9�+$* ��"��.�#����*+����$�6�������������
���� ���$���$��������� � 5 #$������$ ���$�9.� 
�#*"���$���%�9�+$* 200 #$������� 
����9�
���$ TFA  20 #$������� 2�$ +"��"���� �.�#�+$!��+��,��%�, 13,900x g ��� 40 ��%� %�,�!6+�3$� 4  
����������� �.��-�� � 20 #$�������8�*��"����R,�� HPLC �"���-��%�,��*�2-��������*"���9.� 
Milli-Q 200 #$������� �.�#��������+�+����$�6�����������������*"����&��*�����5 hemolymph  
��:���&�%�,*�*����
�� Reed ����6� (2004)

4.4.2.6.2 �
���M�������
���������
���������M������=�I	H�J
��G��b=b���

 ;�4����
�5������������ � hemolymph  �+��*%*��� �*������$ 
hemolymph %�,$������������������  20 #$������$�-�$�������� ���#�"%�,�!6+�3$�+"����� 4 	�,�
�$� %.������-�� hemolymph ��:� 5 	!*���%*��� 	!*�� 2 �9.�   *3* hemolymph $� 150  
#$������� (2 �9.�) ���$�� �  Ultrafree- Mc �.�#�+$!��+��,�� 7,000 rpm ��� 10,  20 , 40,  60 ��� 
80 ��%� ��*���$�������-�� �%�9�+$*�����-��	!*  �.�#����*+����$�6�����������������
�*����$�����5�!$��� � 5 #$������$  ������$�9.� 
�#*"���$���%�9�+$* 200 #$������� ���$ 
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TFA  20 #$������� 2�$ +"��"���� �.�#�+$!��+��,��%�, 13,900xg ��� 20 ��%� %�,�!6+�3$� 4  ���
��������  �.��-�� � 20  #$������� 8�*��"����R,�� HPLC �"���-��%�,��*�2-�����*"���9.� 200 
#$������� ��"��������+�+����$�6�����������������*"����&��*�����5 hemolymph

4.4.2.6.3 �
���M�������
���������
���������M������=�I	H�J
���������

 ;�4����
�5����������5������ ���R�*�!"���� �����!"�
��� �*�*3* hemolymph 
�!"�
������1����2�$��+��%�,���� 6, 12, 24 ��� 48 	�,��$� $� 150 #$������� (3 �9.�) ���$�� �  
Ultrafree- Mc ��"��.�#�+$!��+��,��%�,���$��q� 7,000 rpm ���  40 ��%� %�,�!6+�3$�+"�� ��*
���$�������-�� � %�9�+$* ��"��.�#����*+����$�6�����������������  �*����$�����5�!$���
 � 5 #$������$ ���$�9.� 
�#*"���$���%�9�+$* 200 #$����������$ TFA  20 #$������� 2�$ +"
��"���� �.�#�+$!��+��,��%�, 13,900x g ��� 20 ��%� %�,�!6+�3$� 4ºC  �.��-�� � 20 #$�������  8�*
��"����R,�� HPLC �"���-��%�,��*�2-�����*"���9.� 200 #$������� ��"��������+�+����$�6�������
����������*"����&��*�����5 hemolymph

4.5 `��
�=b���

4.5.1 �
�����
�����
���������
��������� hemolymph,  digestive gland ������
 
��_D�G����
��G��
 F̀
���F���_�b

+���
���!"�#*"��5��2-����-���R�* ����* 10 #$������$�-����$�9.�+����!"� '5�-�
��*�5�� � hemolymph �'�,$�3��!*%��%�+���
��#*"��5���*�%�, 0.25 	�,��$�$����$��"$�"� 21.031 ±
1.813 #$������$�-�$�������� ��*�5��
��*����-����*��q�
�S;�	�,��$�%�, 4 +���
����9� ��9���-	�,�
�$�%�, 6 S;� 48 �-����*�� ����*���+�R��"����-� 0.7 #$������$�-�$��������  �	�,��$�%�, 72 (*��
��*� ������%�, 5) ��"���*�5���*����-��	"�� ��9���-	�,��$�%�, 72 S;� 170 (*����*� ��3�%�, 13) 

�#$-��$��S���
��*���$�6��#*" +���
��#*"��5����"� 336 ��� 504 	�,��$�

��*�5����� ���R9��!"� (Abdominal muscle) �-����'�,$�3��;9����$���*�5���3��!*
 �	�,��$�%�, 6 %�,���$��"$�"� 7.944±1.524 #$������$�-����$ �-�
����9���*�5���*����-����*
��q�
�S;�	�,��$�%�, 12 �����*�5���-����*��
�#$-��$��S���
��*���$�6��#*"  �	�,��$�%�, 336 
(*����*� ������%�, 5 ����3�%�, 14)
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��*�5����� � digestive gland �'�,$�;9���-����*��q����$���*�5���3��!* �	�,�
�$�%�, 9 %�,���$��"$�"� 41.000±4.374 #$������$�-����$ +���
����9���*�5���*����-����*��q�

�S;�	�,��$�%�, 24 ��"��*����-��	"�� 
�#$-��$��S���
��*���$�6��#*" �	�,��$�%�, 336 +���

��#*"��5��2�$��+�� (*����*� ������%�, 5 ��� �3�%�, 15)

�����%�, 5  ��*�5�������������������� �  hemolymph, ��"�$��R9� ��� digestive gland +��� +"
                    ��2-����-���R�* (�-��8��,� ± S.D.)

�4!� (P'Q4R�&) H4���3%�3%,37& OTC
+, hemolymph

 (µg/ml)

H4���3%�3%,37& OTC
+,#!%���,U(7
 (µg/g)

��
 ��� ������
OTC �� digestive

gland
 (µg/g)

0.25 21.031±1.813 3.687±0.316 0.346±0.089
0.50 13.751±0.794 3.855±0.159 0.957±0.351
2.00 7.714±0.836 4.159±0.208 5.068±1.772
4.00 6.567±1.210 4.423±0.248 16.709±5.183
6.00 6.171±0.793 7.944±1.524 22.382±4.683
9.00 5.481±0.253 4.687±0.450 41.000±4.374
12.00 4.583±0.359 2.957±0.576 23.664±1.985
24.00 2.795±0.731 2.122±0.114 6.283±2.010
48.00 1.285±0.272 0.749±0.206 3.421±1.464
72.00 0.679±0.154 0.530±0.099 1.023±0.190
170.00 0.362±0.070 0.109±0.019 0.234±0.111
336.00 nd nd nd
504.00 nd nd nd

nd = #$-��$��S���
��*#*"
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�3�%�, 13 ���$��$'��&���+�-�����$��"$�"��������������������� � hemolymph ��5����
               +���
�� +"��2-����-���R�*

�3�%�, 14 ���$��$'��&���+�-�����$��"$�"��������������������� ���"�$��R9���5����+���
�� +"
               ��2-����-���R�*
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�3�%�, 15 ���$��$'��&���+�-�����$��"$�"��������������������� � digestive gland ��5����
               +���
�� +"��2-����-���R�*

4.5.2 ��������	
���������������
�����������
��G��
 F̀
���F���_�b

4.5.2.1 ��������	
����MM non-compartment ������������
��������� 
hemolymph , ���
 ��_D� ��� digestive gland

����	
����������������������������55 non-compartment �*� +"��2-��
��-���R�* ��$����$��"$�"��3��!*%�, digestive gland  �	�,��$�%�, 9 +���
����5�� �-���;,�	���������5
�����
����-��������'5�-�#$-�-�������-��$�����.���<%���S��� (P≥0.05) ���$�6���-�� +<-��3-%�, 
digestive gland ('�
��6�
���-� ∞

0
AUC ) �-��
�� ���"�$��R9���� hemolymph ��-��$�����.���<

%���S��� (P≤0.05) �����
��2-�� digestive gland ��q���-���"�$��R9���� hemolymph ��-��$����
�.���<%���S��� (P≤0.05) *����*� ������%�, 6
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�����%�, 6 ����	
�������'���$��������� Non-compartment pharmacokinetics %�, +"��2-��
                  ��-���R�* (�-��8��,� ± S.D., n=3)

K������"7�8 Hemolymph #!%���,U(7 Digestive gland
1

max
C (µg/ml or µg/g) 32.22 ±4.19 *7.94 ± 1.52 41.00 ±4.37

2
max

T (h) 0.00 6.00 9.00
3λ (h-1) *0.0092 ±0.0032 0.0157 ±0.0009 0.0203 ± 0.0065
4 λ

5.0
t  (h) 80.70± 23.30 50.28± 9.50 42.07 ± 15.90

5 170

0
AUC (µg.h/ml) 245.56±20.64 170.45±11.62 668.80± 87.93

6 ∞
0

AUC (µg.h/ml) *284.91± 22.75 *177.40 ±12.41 682.06± 88.92

Mean 
∞
0

170

0

AUC

AUC 0.8619 0.9608 0.9805

7
transitT  (h) 77.00 ±17.01 *41.25± 6.41 *30.09 ±4.72

*�-��8��,�%�,$����R,��+$���-�����$����$����-�����%���S��� (P≤0.05)
1 ���$��"$�"����3��!* (Maximun level); 2 ����%�,���$��"$�"����3��!* (Time at maximum level)
3�-����$	����� terminal phase (3 
!*�"�$3�)
4 �-���;,�	���������5�����
������!"� (The half-life of disposal from shrimp,s body)
5 'R9�%�, �"���0��+�-�����$��"��������5������9���- 0 S;� 170 	�,��$�
6 'R9�%�, �"���0��+�-�����$��"$�"��������5���� 0 S;� ∞ 	�,��$�
7Mean transit time: 

∞

∞

=
0

0

AUC

AUMC
Ttransit �*� AUMC  �R� Area under the moment curve

4.5.2.2 ��������	
����MM two-compartment model ������������
��������� 
hemolymph ������
 ��_D�

#*"�.��55
.����%������	
������� two-compartment model �;,���S3� +"��"�
�������R�*�*���� (Single-bolus administration) $� 	"��5��*�5�� � hemolymph ��� ��"�$
��R9� �55
.����*����-���.�+�* +" hemolymph ��:� compartment 1 (central compartment) �'R,�
���$��*�����������R�*�%� hemolymph ��� ��"�$��R9���:� compartment 2 (Peripheral 
compartment) �*�$��$$!������-��� � compartment 1 ���R,��#��3- digestive gland �*�#$-$����
�"�����5 
;�'�
��6� digestive gland ������
�� model �-��+��������-� compartment 0 
('�
��6��3�%�, 16 �����5)  %.� non- linear regression +��$����&�5�����$��$'��&������ �
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��R�*�����"�$��R9���5���� ��$�$���%�, 1 ��� 2 ��$�.�*�5 (*����*� ��3�%�, 17 ��� 18) (���
������*��*� ����2��� �)

(1) ( )
( )

( ) ( )[ ]tt ekek
V

x
tC .

2

.

2

1

0

1

βα βα
αβ

−− −+−
−

=

(2) ( )
( )

[ ]tt ee
V

kx
tC ..

2

12.0

2

βα

αβ
−− −

−
=

�*�%�,
1

C  �R����$��"$�"������ � compartment 1 %�,���� (t)  *� ; 
2

C  �R����$��"$�"������ �
compartment 2 %�,���� (t)  *�; 

0
x �R����$��"$�"������ �����!"�%�,�������,$�"��;,��%-���5 Dose (10

µg/g) ; α, β �R� �-���%�,�����������
��������.�
�*�����
�� compartment 1��$�.�*�5; 
1

k  ���

2
k  �R��-���%�,��������
�������
�� compartment 1 %�9�+$* ���compartment 2 %�9�+$* ��$
�.�*�5; 

12
k  �R��-���%�,��������
����
�� compartment 1 ��"��3- compartment 2; V1 ��� V2 �R�

���$���������
���� compartment 1 ��� compartment 2 ��$�.�*�5
+���
��%.� non-linear regressions  ���$��"$�"������ ���R�*��$�$���%�, 1 

(��*� ��3�%�, 18) '5�-� +"�-� correlation coefficient �%-���5 0.9991 ��� ���$��"$�"������ �
��"�$��R9���$�$���%�, 2 (�3�%�, 17) #*"�-� correlation coefficient �%-���5 0.8988 ����.���6'���
$������%�,�.���< +���
�����%.� regression *����*� ������%�, 7
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�3�%�, 16 �55
.����%������	
�������  two-compartment open model ������#+�����������
               ������������������ +"��2-����-���R�* �*�%�, 

12
k  ��� 

21
k  �R��-���%�,��������
����

               
�� compartment 1 ��"��3- compartment 2 ��� � compartment 2 ��"��3- compartment 1
                ��$�.�*�5; 

10
k �R��-���%�,���������.�
�*���
�� compartment 1; V0, V1 ��� V2 �R�

               ���$���������
���� compartment 0, compartment 1 ��� compartment 2 ��$�.�*�5;
               

10
k ′ �-���%�,�����������
����
�� compartment 1 ��"� compartment 0; 

0
k ′  �R��-���%�,

               ���������.�
�*�����
�� compartment 0

X0 at t = 0

[k10 − k
/
10]=k/

1

1

V1

Hemolymph

2

V2

Tissue

0
V0

Digestive

gland

k21

k12

k/
0

k/
10
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�3�%�, 17 Non-linear regressions �������������������� � hemolymph, digestive gland ���
               ��"�$��R9�+��� +"��2-����-���R�* �*� 	"�55
.������$�$���%�, 1-3
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�����%�, 7 ����	
�������'���$�������������������������� 
�����%.� non-linear regression
                   � hemolymph (central compartment) ��� ��"�$��R9� (peripheral compartment) +���
                   +"��2-����-���R�* (�-��8��,�+ S.E., n=3)

K������"7�8 Hemolymph compartment
("��J�#���BQ1)

Abdominal tissue compartment
(�
 � �
�=�I2)

A (µg/ml) 28.9108+ 1.7104 -
B (µg/ml) 7.9817+ 0.2224 -
α  (h-1) 3.1583+ 0.2089 2.8994+ 0.8853
β (h-1) 0.0422 + 0.0031 0.0365+  0.0097

10
k (h-1) 0.1861 + 0.0137 -

12
k (h-1) 2.2980+ 0.1785 1.4869+ 0.4592

21
k (h-1) 0.7164 + 0.0354 -

†
Vi (ml/g) 0.2711+ 0.0128 0.8696 + 0.5777

Distribution half-life (h) 0.2300+ 0.0100 0.2300+ 0.0700
Disposition half-life (h) 16.4200+ 1.1900 19.1600+  5.1000

∞
0

AUC (µg.h/ml) 198.1900 + 10.4900 162.3800+ 34.4300
Vss (ml/g) 1.1400+0.0300 -

A, B �R� 
!*��*��� Y ���������
�����������.�
�*����$�.�*�5; α, β �R� �-���%�,��������
���
��������.�
�*�����
����R�*��$�.�*�5; 

10
k �R��-���%�,���������.�
�*�����
��

compartment 1;
12

k  ��� 
21

k  �R��-���%�,��������
����
�� compartment 1 ��"��3- compartment 2
���
�� compartment 2 ��"��3- compartment 1 ��$�.�*�5; † = ���$�6������
���� ���-��
compartment �*�%�, i �%� 1, 2; V1 �R����$���������
���� ���R�*; V2 �R� ���$���������
��
�� � peripheral compartment; ∞

0
AUC �R�'R9�%�, �"���0%�,�.���6
���$��� regression; Vss �R�

���$���������
����%�, steady state
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4.5.2.3 ��������	
���������������
��������� digestive gland

Digestive gland (compartment 0) (�3�%�, 16) $��-���%�,����.�
�*�����
�� 
digestive gland %�9�+$*�%�*"�� k (

010
kkk ′+′= ) �$R,���S3����
��
����R�*��"� digestive gland 

������
���"�����5��"��3-��R�* (compartment 1) �"��$�� ( )0
01
≈′k  %.� +"  kk =′

0
 $��$���

��*����$��$'��&������ � digestive gland ��:�*���$���%�, 3

(3) ( ) tketk
V

x
tC .

10

0

0

0
..

−′
′

=′

�;,� k  �R��-���%�,���������.�
�*�����
�� digestive gland ��� 
10

k ′  �R��-���%�,�����������
����

����R�*��"��3- digestive gland  �*�'�
��6�%�,������;,�$����������.�
�*���3��!* ( kk =′

10
) ��� 

0
V ′  �R� ���$���������
���� � digestive gland  ��$�.�*�5 (Rescigno, 2004)

+���
��%.� non-linear regressions ��+�-�����$��"$�"������ � digestive gland 
������� ��$�$���%�, 3 (�3�%�, 17) correlation coefficient  �%-���5 0.8866  Estimates ± standard 
error ����-� 

10
k ′ +�R� k , 

0
V ′  ��� ∞

0
AUC  $��-��%-���5 0.1116±0.0132  �-�	�,��$�  0.1387±0.0097 

$���������-����$�9.�+������ ��� 646.67±89.95 #$������$�-�$���������-�	�,��$� ��$�.�*�5 �-��
�-� coefficients of variation  (%CV) ����-� k , 

0
V ′  ��� ∞

0
AUC  $��-��%-���5 11.84,  6.96 ��� 

13.91 �������q��� ��$�.�*�5
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�3�%�, 18 Non-linear regressions �������������������� � hemolymph �55 two-compartment
              open model +��� +"��2-����-���R�*

4.5.2.4 ��������	
����MM three-compartment open model ������������
�������
�� hemolymph G����G��
 F̀
���F���_�b

 	"�55
.����%������	
���������:� three-compartment open model �;,� +"��
��"��������R�*�*���� (Single-bolus administration) �55
.����*����-���.�+�* +"��R�*��:� 
compartment 1 (central compartment)  ��"�$��R9���:� compartment 2 (Peripheral compartment) 
��� digestive gland ��:� compartment 0 ��$�.�*�5 ('�
��6��3�%�, 19 �����5)  %.� non-linear 
regression +��$����&�5�����$��$'��&������ ���R�*��5���� �$���%�, 4 ('�
��6��3�%�, 20 
�����5)  ����.���6����	
�������'���$������*����*� ������%�, 8

(4)  ( ) ttt GeBeAetC γβα −−− ++=
1
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�3�%�, 19  �55
.����%������	
������� three-compartment open model ������#+�����������
                ������������+��� +"��2-����-���R�* �*� 

12
k  ��� 

21
k  �R��-���%�,��������
����
��

compartment 1 ��"��3- compartment 2 ���
�� compartment 2  ��"��3- compartment 1
��$�.�*�5; 

10
k ′ �R��-���%�,������
����
�� compartment 1 ��"��3- compartment 0; 

01
k ′  �R�

�-���%�,������
����
�� compartment 0 ��"��3- compartment 1; V0, V1 ��� V2 �R����$���
������
���� compartment 0, compartment 1��� compartment 2 ��$�.�*�5; 

0
k ′  �R�

�-���%�,���������.�
�*�����
�� compartment 0; 
1

k ′  �R��-���%�,���������.�
�*�����
��
compartment 1.

k/
1

1

V1

Hemolymphh

2

V2

Tissue

X0 at t = 0

k21

k12

k/
0

k/
10

k/
01

0
V0

Digestive

gland
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�3�%�, 20 Non-linear regressions �������������������� � hemolymph �55 three-compartment
              open model +���#*"��5��%����-���R�*
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�����%�, 8 �����5�%��5����	
�������'���$��������� two-compartment open model ��� three-
                compartment open model +���
�� +"������������������� ���* 10 µg/g-body weight
                ��"���-���R�*�!"���������#$

K������"7�8 µtwo-compartment
H[��\!BQI+S.E.

#three-compartmentH[�
�\!BQI+S.E.

†P-value
(t-comparison)

α   (h-1) 3.1583+ 0.2089 3.2647+ 0.1347 0.674
β   (h-1) 0.0422 + 0.0031 0.0555+ 0.0064 0.078
γ   (h-1) - *0.0061+ 0.0055 -
Ä  (µg/L) 28.9108 + 1.7104 29.0584+ 1.0519 0.942
B  (µg/L) 7.9817 + 0.2224 7.3234+ 0.5155 0.256
G  (µg/L) - *0.9599+ 0.5682 -

12
k  (h-1) 2.2980 + 0.1785 2.3417+ 0.1835 0.782

21
k  (h-1) 0.7164 + 0.0354 0.7860+ 0.0403 0.087

α, β �R� �-���%�,�����������
�������
����R�* ��� γ  �R� �-���%�,���������.�
�*�����
��
��R�*;  A, B ��� G �R� 
!*��*��� Y ��� α, β ���γ  ��$�.�*�5; 

12
k  ��� 

21
k  �R��-���%�,�����

���
����
�� compartment 1 ��"��3- compartment 2 ���
�� compartment 2  ��"��3- compartment 1 
��$�.�*�5
 ‡ Non-linear regression ��$�$��� ( ) tt BeAetC βα −− +=

1
 $��-� correlation coefficient = 0.9991

# Non-linear regression ��$�$��� ( ) ttt GeBeAetC γβα −−− ++=
1

    $��-� correlation coefficient = 0.9994
† P-value ��� statistical t-test ��+�-��α , β , Ä , B ��� two-compartment
     ��� three-compartment
* #$-$����$����-��%���S�����5 0 (t-test)
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4.5.3   �
��G����������
���������
��������� hemolymph, digestive gland ���
���
 ��_D� G����
��}���
`� �
G
��G��������

+���
���!"�#*"��5���*��1����2�$��+�� ����* 50 #$������$�-����$�9.�+���
�!"�  '5�-���*�5�� � hemolymph �'�,$�;9���-����*��q�����'�,$�;9��3��!* %�,���� 6 	�,��$�+���
��
#*"��5�� %�,���$��"$�"��8��,� 41.489±8.149 #$������$�-�$�������� ���+���
����9���*�5���*��
��-����*��q�
�S;�	�,��$�%�, 24  ��"���9���-	�,��$�%�, 24 S;� 72 ��9���*�5���-����*��
����%�,� �
	�,��$�%�, 72 S;� 336 ��*�5���*��	"�$�� ���#$-��$��S���
��*���$�6��#*"+���
��#*"��5��
��"� 504 	�,��$� (*����*� ������%�, 9 ����3�%�, 21)

��*�5����� ���"�$��R9��!"� +���
��#*"��5��'5�-��-����'�,$�3��;9� ������%�,	"�
��-� � hemolymph ��� digestive gland  ��*�5���3��!* �	�,��$�%�, 24 (20.627±1.721#$������$
�-����$) +���
��#*"��5�� 
����9���*�5���-����*��
�S;�	�,��$�%�, 72 ���
�S;�	�,��$�%�, 336 
��*�5���-����*����-��	"�$��  
�#$-��$��S���
��*���$�6��#*"  �	�,��$�%�, 504 (*����*� �
�����%�, 9 ����3�%�, 22)

��*�5����� � digestive gland �'�,$�;9���-����*��q�$�� ��*�5���'�,$�3��!* �	�,�
�$�%�, 2 (1149.318±145.308 #$������$�-����$) +���
��#*"��5��  ��"���*�5���*����-����*��q�

�S;�	�,��$�%�, 12 �����*�5�� � digestive gland �*����-��	"�� 
�S;�	�,��$�%�, 72  
�S;�	�,��$�
%�, 336 ��*�5���*��	"�$��  
�#$-��$��S���
��*���$�6��#*" �	�,��$�%�, 504 +���
��#*"��5�� 
(*����*� ������%�, 9 ����3�%�, 23)
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�����%�, 9 ��*�5�������������������� � hemolymph, ��"�$��R9� ���digestive gland +����1��
                   ��2�$��+�� (�-��8��,�±S.D.)

�4!� (P'Q4R�&) H4���3%�3%,37& OTC
+, hemolymph

 (µg/ml)

H4���3%�3%,37& OTC
+,#!%���,U(7
 (µg/g)

��
 ��� ������
OTC �� digestive

gland
 (µg/g)

0.25 0.670±0.130 0.100±0.017 293.307±55.118
0.50 1.233±0.067 0.329±0.068 550.153±44.288
2.00 10.588±1.756 3.173±0.305 1149.318±145.308
4.00 22.273±1.492 7.745±0.610 865.126±175.785
6.00 41.489±8.149 11.767±2.019 634.813±61.777
9.00 34.754±2.949 13.262±0.929 463.585±90.695
12.00 22.510±2.377 17.349±1.657 281.993±27.795
24.00 13.202±2.636 20.627±1.721 110.566±17.890
48.00 6.835±0.909 15.372±0.760 39.228±15.389
72.00 3.231±1.263 2.169±0.819 4.327±0.667
170.00 0.819±0.181 0.797±0.147 2.814±0.865
336.00 0.293±0.144 0.112±0.017 0.819±0.148
504.00 nd nd nd

nd = #$-��$��S���
��*#*"
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�3�%�, 21 ���$��$'��&���+�-�����$��"$�"��������������������� � hemolymph ��5����
               +���
������1����2�$��+��

�3�%�, 22 ���$��$'��&���+�-�����$��"$�"��������������������� ���"�$��R9���5����+���
��
               �1����2�$��+�� +"���
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�3�%�, 23 ���$��$'��&���+�-�����$��"$�"��������������������� � digestive gland ��5����
               +���
���1����2�$��+�� +"���

4.5.4 ��������	
����������������������������
�������G����}���
`� �
G
�

4.5.4.1 ��������	
����MM non-compartment model ������������
������� ��
hemolymph, ���
 ��_D� ��� digestive gland �b��}���
`� �
G
��G����

����	
����������������������������55 non-compartment ��$����$��"$
�"��3��!*%�, digestive gland ������$��"$�"�������'�,$�;9��3��!*%�, digestive gland ��$*"�� 
hemolymph �����"�$��R9� %�,���� 2, 6 ��� 24 	�,��$���$�.�*�5 �-��8��,���;,�	�������*3*�;$����"� 
hemolymph �%-���5 0.575  	�,��$�  �-���;,�	���������5�����
����-��������'5�-��-�������-��$�
����.���<%���S��� (P≤0.05)  ���$�6���-�� +<-��3- � digestive gland ('�
��6�
���-� ∞

0
AUC ) 

$����-� ���"�$��R9���� hemolymph ��-��$�����.���<%���S��� (P≤0.05) �����
��2-�� digestive 
gland ��q���-���"�$��R9���� hemolymph ��-��$�����.���<%���S��� (P≤0.05) *����*� ������%�, 10
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4.5.4.2 ��������	
����MM two-compartment open model  ������������
�������
��  hemolymph G����}���
`� �
G
��G����

����	
�������+����1����2�$��+�� +"�!"���� $��55
.��������	
�������
��:� two-compartment open model ('�
��6��3�%�, 24 �����5) �*���"��$��� exponential  �*�
��&� non-linear regression  ��$�$���%�, 5 ('�
��6����2��� � �����5)

(5) ( ) tttk BeAeeCtC a βα −−− ++′=
1

��-2����%*��� +"�-� correlation coefficient %�,�,.� ����-� standard error �3�$�� 
;��.�+�*�-���%�,
�����������
���� (α )����.�
�*�� ( β ) ��$2����%*�������	
���������� +"����"���-�
��R�* ��"���"��$��� exponential ��$�$���%�, 10 (��*� ��3�%�, 25) '5�-� +"�-�  correlation 
coefficient  �%-���5 0.7068 ����.���6'���$������%������	
������� ��$��&���� Gorski           
( 2005) *����*� ������%�, 11  �*��-���%�,�-������ oral two-compartment open model $����$
��$'��&����*���$���%�, 6-7  ('�
��6����2��� � �����5)

(6)
101221

kkk ++=+ βα

(7) 
1021

kk +=∗ βα
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�����%�, 10 ����	
�������'���$��������� non-compartment pharmacokinetics model %�,5��+��
                     ���*��1����2�$��+�� +"�!"���� (�-��8��,� ± S.D., n=3)

K������"7�8 Hemolymph #!%���,U(7 Digestive gland
1

max
C (µg/ml or µg/g) @41.49+ 8.15 ‡20.63 +1.72) *1149.31+ 145.30

2
max

T (h) 6.00 24.00 2.00
3λ (h-1) 0.0090 + 0.0038 0.0110+ 0.0027 0.0064 + 0.0003
4 λ

5.0
t  (h) @91.90 + 51.50 ‡66.29 + 19.55 * 107.88+ 5.20

5 336

0
AUC (µg.h/ml) 1122.25 + 29.28 1207.83 + 35.42 13024.18 + 770.31

6 ∞
0

AUC (µg.h/ml) 1154.80 + 29.80 1218. 01+ 35.34 *13151. 94 + 794.32

Mean 
∞
0

336

0

AUC

AUC 0.9718 0.9916 0.9902

7
transitT  (h) 71.50 +  27.97 52.25 + 3.83 *24.30 + 3.26

*,@,‡ �-��8��,�%�,$����R,��+$���-�����$����$����-�����%���S��� (P≤0.05)
1 ���$��"$�"����3��!* (Maximun level)
2����%�,���$��"$�"����3��!* (Time at maximum level)
3�-����$	����� terminal phase (n=3)
4 �-���;,�	���������5�����
����-�������� (The half-life of disposal from shrimp,s body)
5 'R9�%�, �"���0��+�-�����$��"��������5������9���- 0 S;� 336 	�,��$�
6 'R9�%�, �"���0��+�-�����$��"��������5���� 0 S;� ∞ 	�,��$�
7Mean transit time: 

∞

∞

=
0

0

AUC

AUMC
Ttransit �*� AUMC  �R� Area under the moment curve
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�3�%�, 24   �55
.����%������	
������� oral two-compartment open model ���������
��
                 ����������������� +���5��+�����*��1����2�$��+�� +"�!"���� 
���3�  ka �R��-���%�,

��������*3*�;$; 
12

k  ��� 
21

k  �R��-���%�,��������
����
�� compartment 1 ��"��3-
compartment 2 ���
�� compartment 2 ��"��3- compartment 1 ��$�.�*�5; 

10
k �R��-���%�,

���������.�
�*�����
�� compartment 1; V1 ��� V2 �R����$���������
���� �
compartment 1 ��� compartment 2 ��$�.�*�5

k10

1

V1

Hemolymph

2

V2

Tissue

0
V0

Digestive

gland

k21

k12ka
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�3�%�, 25 Non-linear regressions ��� oral two-compartment open model ��������������������
 � hemolymph +����1����2�$��+�� +"���
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�����%�, 11 ����	
�������'���$���������	�������	������������������������ �55 oral
     two-compartment open model +��������2�$��+�����* 50 µg/g body weight
     �!"���������#$

K������"7�8     �F
�r��I� ±S.E. (n=3)
A (µg/ml) 112.5288± 34.2466
B (µg/ml) 38.6266±2.5765
C/ (µg/ml) -112.0806± 19.1010
Ka (h-1) 1.0629 ±0.3302

α (h-1) 3.1583 ±0.2089

α (h
-1) 0.0422 ± 0.0031

k12 (h
-1) 2.2527

k21 (h
-1) 0.7757

k10 (h
-1) 0.1718

Absorption half-life (h) 0.6519
Disposition half-life (h) 16.4218
Elimination half-life (h) 4.0337
Distribution half-life (h) 0.2194
Bioavailability (F; %) #80.6200± 2.5400    *85.3225

V1 (ml/g) 0.1390
∞
0

AUC
#1154.8000±29.8000  *845.5038

A ,B ���C/, �R� 
!*��*��� Y ���������
����  ����.�
�*��������*3*�;$����$�.�*�5;  Ka �R�
�-���%�,��������*3*�;$�� ; α, β �R� �-���%�,�����������
��������.�
�*�����
����R�*��$�.�*�5; 

12
k  ��� 

21
k  �R��-���%�,��������
����
�� compartment 1 ��"��3- compartment 2 ���
�� 

compartment 2 ��"��3- compartment 1 ��$�.�*�5; 
10

k �R��-���%�,���������.�
�*�����
�� 
compartment 1; F   �R��-�	�������	��;  V1 �R����$���������
���� � compartment 1; ∞

0
AUC

�R�'R9�%�, �"���0; *,# �-�%�,�.���6
���$��� regression ���'R9�%�, �"���0
��� (trapezoidal rule)  
��$�.�*�5
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4.5.4.3 ��������	
����MM three-compartment open model ������������
�������
�� hemolymph G����}���
`� �
G
��G����

����	
��������������1����2�$��+�� +"�!"���� $��55
.��������	

��������55 oral three-compartment  open model ('�
��6��3�%�, 26 �����5) �*���"��$��� 
exponential  ��$�$���%�, 5 �*���&� non-linear regression  2����%*��� +"�-� correlation 
coefficient %�,�,.� ����-� standards error �3�$�� 
;�#*"�.�+�*�-�α , β  ��� γ  ��$2����%*���
����	
���������� +"����"���-���R�*�55 three-compartment open model ��"���"��$��� 
exponential ��$�$���%�, 8  (��*� ��3�%�, 27)  '5�-� +"�-�  correlation coefficient �%-���5 0.9538 
����.���6'���$������%������	
������� ��$��&����  Wagner (1993) *����*� ������%�, 12

(8) ( )
1

2102

1
V

kFDk
tC = [ ( )

( )( )( )
( )

( )( )( )ββγβα
β

ααγαβ
α βα

−−−

−
+

−−−

− −−

02

31

02

31

k

ek

k

ek tt

   ( )
( )( )( )

( )
( )( )( )

020202

0231

02

31
02
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k02

�3�%�, 26 �55
.����%������	
������� oral three-compartment open model ������#+������
�����������������+���
���!"������2�$��+�� �*�%�, 

12
k  ��� 

21
k  �R��-���%�,�����

���
����
�� compartment 1 ��"��3- compartment 2 ���
�� compartment 2 ��"��3-
 compartment 1 ��$�.�*�5;  

13
k  �R��-���%�,������
����
�� compartment 1 ��"��3-

compartment 3; 
31

k  �R��-���%�,������
����
�� compartment 3 ��"��3- compartment 1;

20
k  �R��-���%�,���������.�
�*�����
�� compartment 2; 

02
k �R��-���%�,��������*3*�;$��;

V1, V2 ��� V3 �R����$���������
���� compartment 1, compartment 2 ���
compartment 3 ��$�.�*�5

k21

1

V1

Hemolymph

3

V3

Tissue

k31

k13

k20

k12

2
V2

Digestive

gland
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�3�%�, 27 Non-linear regressions ��� oral two-compartment open model ��� oral three-
             compartment open model �������������������� � hemolymph +����1����2�$��+��
             +"���
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�����%�,12 ����	
�������'���$���������������������������� �55 oral three-compartment
    open model +��������2�$��+�����* 50 µg/g body weight �!"���������#$

K������"7�8     �F
�r��I� ± S.E. (n=3)
� (h-1) 3.2647 ±  0.1347
β  (h-1) 0.0555 ± 0.0064
γ  (h-1) 0.0061 ± 0.0055
K1 (h

-1) 2.5515 ± 0.1354
K2 (h

-1) 0.7860 ± 0.0109
K3 (h

-1) 0.0116 ± 0.0006

12
k  (h-1) 2.4617 ± 0.1330

21
k  (h-1) 0.0899 ± 0.0254

13
k   (h-1) 0.0388 ± 0.0025

31
k  (h-1) 0.7244 ± 0.0106

20
k  (h-1) 0.0116 ± 0.0006

02
k  (h-1) 0.2986 ±  0.0452
V1 (ml/g) 0.2678 ± 0.0020

�, β  �R��-��%�,�����������
���� ��0�%�, 1 ��� 2  ��$�.�*�5; γ  �-���%�,���������.�
�*��; K1, 
K2, K3 �R��-���%�,�����������
����%�9�+$*%�,���
�� compartment %�, 1, 2 ��� 3 ��$�.�*�5; 

12
k

��� 
21

k  �R��-���%�,��������
����
�� compartment 1 ��"��3- compartment 2 ���
�� 
compartment 2 ��"��3- compartment 1;  

13
k  �R��-���%�,������
����
�� compartment 1 ��"��3- 

compartment 3; 
31

k  �R��-���%�,������
����
�� compartment 3 ��"��3- compartment 1; 
20

k  �R��-�
��%�,���������.�
�*�����
�� compartment 2; 

02
k �R��-���%�,��������*3*�;$��, V1 �R����$���

������
����%�, compartment 1
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4.5.5 �
���M���������������
���������M�������� hemolymph

���
�5�������������������������5������ � hemolymph %�,%.����;�4� �
+��*%*�����9�'5�-����-�� +<-$����-� 80 �������q��� ��3- ��3�������;,�$��'��� 11 �������q���
�%-���9�%�,S3�
�5���#�"*"��������%�,$����* +<-��-� 10,000 *����� ��-
�����%*����5R9���"���9�
'5�-������$�6 6 �������q��� S3�
�5���#�"�*����*�4����

���%*���
�������-�� hemolymph  �+��*%*���'5�-����$�6�������%�,��*
#*"�;9���3-��5���� ����+$!��+��,�� ��
���3- ��3�%�,#$-��:������ (bounding drug) $��%�,�!*%�,���� 
10 ��%� (41.37± 7.89 �������q���) �"��%�,�!*%�,����  80 ��%� (11.08 ±  3.40 �������q���) (�����%�, 13 
����3�%�, 28 )

���%*���
�������-��  hemolymph  %�,��q5+���
���!"�S3��1���� 6, 12, 24 ��� 
48 	�,��$� '5�-�%�,���� 6 	�,��$� hemolymph  $����$�6�� ��3������$��%�,�!* (82.86 ± 11.41 
�������q���) ���$�6��%�,S3�
�5#�"�*������� 18.54 ± 10.16 �������q��� ��- �	�,��$�%�, 12, 24 ��� 
48 	�,��$� �� 19.28-25.06 �������q��� S3�
�5#�"*"�������� ��� 75.03-78.84 �������q��� ��3- ��3�
����� *����*� ������%�, 14

�����%�, 13   ���
�5�������������������������5������ � hemolymph �!"���������#$  �
       +��*%*��� (�-��8��,� ± S.D., n=2)

�4!�)�$,�)4BQI&
(,��B)

�����"�J[4,+J
(6�RH�!�"�)

������I�7�J�� (%) ��� 
N�
=�IkK���M��� (%)

10 37.50 ± 3.53 53.37 ± 10.45 41.37± 7.89
20 35.00 ± 7.07 73.80 ±  1.75 23.42 ± 3.45
40 87.50 ± 10.60 85.60 ± 6.56 11.10 ±  3.46
60 80.00 ± 7.07 84.91 ± 1.50 17.21 ± 3.81
80 75.00 ± 7.07 88.15 ± 3.24 11.08 ± 3.40
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�3�%�, 28 ���$��$'��&���+�-������%�,+$!��+��,����5 supernatant volume, % Free drug ���
 % bounding drug ������$����-�� �

�����%�, 14   ���
�5�������������������������5������ � hemolymph �!"���������#$  ����
       �!"� (�-��8��,� ± S.D., n=3)

�4!� (P'Q4R�&) �����"�J[4,+J
(6�RH�!�"�)

������I�7�J�� (%) ��� 
N�
=�IkK���M���
(%)

6 81.33 ± 10.18 82.86 ± 11.41 18.54 ± 10.16
12 85.33 ±  15.57 75.03 ± 10.17 23.28 ± 9.68
24 81.33 ±  15.51 75.14 ± 12.52 25.06 ± 8.95
48 86.33 ± 14.51 78.84 ± 10.49 19.28 ± 9.14
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4.6 ���
�N`��
�=b���

����	
������������������������������*����8�*��2-����-���R�* (intra-
sinus) ��:���&�%�,#*"��5���$���$��:���-��$�� ����;�4� ��!"�%��� (Reed et al., 2004; Uno, 
2004; Uno et al., 2005) ��- � American lobster (Homarus americanus)  +"���*�8�*����"���-�
��R�*��5+�� 
 (pericardium) (Li and James, 2000) ���S!�������+���������;�4������� +"��
��"��������R�*�R��"�����%��5
�������������*�#$-2-�����*3*�;$ ��-��R,��
���!"���5�����$�
���*3����+�����9�$���55���#+��������R�*%�,�-����� ���#+��������R�* ��!"���9���q���-������$�
���*3����+���$�� (Dall et al., 1990) �����:���55���*%.� +"��R�*%�,��"���-���R�*S3����
����"��3-
+�� 
����������R,����-����*��q�  �'R,� +"��%�9�+$*��3- ���R�*�-�����
��#�����������-���  �
�!"� Lobster 
;�8�*����"���-���R�*��5+�� 
�*���� ��- ��!"�%�����9�%.�#*"���$���'����!"�%���$�
���*��q���-�$��

2����%*������8�*����"���-���R�*'5�-���*�5�� ���R�*��9���$���5-����
��:� 3 �0� �0������9����*����-����*��q� +$�����$�-������,$S3���5���
����R�*#����������
�R,� +��'�
��6���*�5�� ���"�$��R9�'5�-� �	-��������9���*�5���'�,$�;9���-��	"��
�S;�
!*�3�
�!*%�,���� 6 	�,��$�+���
�� +"�� �;,�����*����-����:�����+���
��
!*��9��!*����0���� 
(distribution phase) ����� ���R�* �$R,�'�
��6� � digestive gland ��*�5���-����'�,$�;9�����'�,$
�;9��3�%�,�!* (	�,��$�%�, 9 +���
�� +"��) +���
��%�,��S3���5���
����"�$��R9� (elimination phase)  

�$R,�'�
��6� oral three-compartment model  '5�-� 
31

13

k

k  (7.75) $����-� 
21

12

k

k  (3.23)  ��*� +"�+q�

�-������
��
�� hemolymph ��"��3-��"�$��R9���q���-����
����"��3- digestive gland ����$R,�'�
��6�
���$�6����$ ���-��������  ('�
��6�
���-� ∞

0
AUC   �����%�, 6) '5�-����$�6���-�� +<-��3-%�, 

digestive gland 
;�$����$��:�#�#*"%�,��S3��-���"�$�%.��������,���3� (biotransformation) %�, 
digestive gland

����������+��"�$3�����	
��������55 non-compartment ��:�����*�"�
.���*
����$$!�����%�,
.���:� ������"���55
.�����55�5-��-�� ��&���9%_4���S����$�$���S3��.�$�
����!��� 	" �'R,�5-�5������%�,������3- ��-����� (Boroujerdi, 2001) 
��2����%*���'5�-��$R,���
��3- ��������R�* ��
�S3����
����"���"�$��R9� ��� digestive gland �;,���:�������%�,��$����$��"$
�"��3�%�,�!* ����.�*�5�����,�2-���*�'�
��6����� 6 ���$��"$�"��3��!*'5�-���#+�
����R�*��"�
��"�$��R9���� digestive gland ��$�.�*�5 ��S3���5�����
����-�� compartment *"������ ��"�����
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��� �*�%�,���-�� +<-��3-%�, digestive gland  ('�
��6�
���-� ∞
0

AUC ) �����
��2-�� digestive 
gland ��q���-���"�$��R9���� hemolymph %�9�%�,$����$�6��$����-�$�� ��
��R,��
�����$��q�
�������R�*��"�������*����-����q���-� ���"�$��R9� ��� digestive gland ��
$����#�$�%�,%.������
��3-

����	
���������������������������%�, +"2-����-���R�* ��!"�  ����	

������� � hemolymph ��:� two-compartment model  +�R� three-compartment model �*�$�

��������55first order kinetics (Litopenaeus setiferus- Reed et al., 2004: P. japonicus-Uno, 
2004: P. monodon-Sangrungruang et al,. 2004; Uno et al., 2005) ('�
��6������%�, 15) 
��2����
%*������9���9'�
��6��55
.��������	
���������:� two-compartment open model ��� three- 
compartment open model first order kinetics �;,�$�������
����%�,��q� (distribution phase) ������
�.�
�*��%�,�-���*����-��	"� (elimination phase) �$R,�'�
��6�
�����0���$��$'��&������ � 
hemolymph ��5����'5�-��-�
���:��55 three-compartment open model $����-�����$R,�'�
��6�
����%�,���$��"$�"������ � digestive gland �����"�$��R9��3��!*��9��-�����S;� 3 	�,��$�  �;,��-�
�
��:� compartment %�,������ �q��,����5��!��$$!�����*����-�� �$R,���"��$��� tri-exponential ��� 
three-compartment open model �*�%.� non linear regression $��-� correlation coefficient  �%-���5 
0.9994 ���$�  α (S.E.), β (S.E.) ��� γ (S.E.)  �%-���5 3.2647 (0.1347), 0.0555 (0.0064) ��� 
0.0061 (0.0055) �-�	�,��$� ��$�.�*�5 �;,��-� α ��� β ��9�#$-$����$����-����-��$�����.���< (P≥
0.05) ��5�-�%�,#*"
�� two-compartment open model  �-���-�  γ ��9�'5�-�#$-$����$����-����-��$�
����.���<%���S��� (P≥ 0.05) ��5 0  
;�%.� +"�55
.���� three-compartment open model  #$-$����
�.���< �;,���
��:��'���
.�����"�$3�%�,#*" � terminal phase ��9����$��"������#� ($��'��� 2 
coordinates) ��-�'R,����$�$53�6����2����%*��� 
�'�
��6� 	"%�9� two-compartment open 
model ��� three-compartment open model  �&�5������	
����������������������������� 
�*��"�
.���*��� two-compartment open model ��9� ��*��-�'��� 2 compartment #*"��-��R�* ��� 
tissue �R,�� �;,�#$-��*��"����5�"�$3�%�,#*"��� digestive gland �����"�$��R9� �'���$� time to peak 
�-����� 
;��"����9��$$!������-���������#+������
�� hemolymph ��"� digestive gland ��9�$��
��-���������#+��"�����5$��%.� +" digestive gland ������:� isolated compartment �'�,$���$
�� 
two-compartment model %�,����

'���$������%������	
������������%�, +"2-����-���R�* ��!"���������#$  
�����5�%��5��5�!"�	��*�R,�'5�-����$���������
���� ���R�*$��-� ��"�������52����;�4� ��!"�
�!��*.� (Sangrungruang et al,. 2004) ��-$����-� ��!"��!�!$� (Uno  et al., 2004)  �-���;,�	�������
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�.�
�*�� (t1/2β) �"����-��!"��!��*.� �!"� L. setiferus (Reed  et al., 2004)  ����!"��!�!$�  ��-$��-� ��"�����
��5���;�4� ��!"��!��*.� ( Uno  et al., 2005) ��*� +"�+q��-��!"���������#$��9���$��S��5��
���
�����#*"��q���-��!"�	��*�R,� ���$���������
���� ���R�*%�,
!*�$*!� (Volume of 
distribution at steady-state) $����-� ��!"��!��*.�����!"��!�!$� ��-�"����-� ��!"� L. setiferus   
clearance (CL)  ��!"������#$$����-��!"��!��*.�����!"��!�!$� ��*� +"�+q����$��$��S ����
�.�
�*�����
���-���������!"������#$��9�%.�#*"*���-� ��!"�	��*�R,�

������9.� ���!-$ crustacean *���	-� lobster ����!"� $� Digestive gland %.�+�"�%�,*3*
�;$ ���$����-����+��   (Cobb and Philips, 1980 �"���*� Li and James, 1997) $����$��:�#�
#*"%�,������*����-�����%.�+�"�%�,�*'�4 (detoxification) (Barron et al., 1988 �"���*� Park et al., 
1995) ��-���#$-$����;�4�%�,��*� +"�+q����5�����*����-�� �����������������������* ��!"�
%���  �$R,�'�
��6��55
.���� ('�
��6��3�%�, 16 �����5) '5�-��!"���������#$  �.�
�*�����


���-�����#*"���%���R�2-����R�*���2-�� digestive gland �;,��� 59.91% 






 ′
100

10

10 x
k

k  �����%�,

��5���
����R�* ( )
10

k ���
��
����R�*��"��3- digestive gland ����$R,�'�
��6���*�-��������$�6
��%�9�+$* � digestive gland �-����$�6��%�9�+$* ��-����� ( ef ) �*��.���6
����*�-��'R9�%�,
 �"���0*����9 :

 
210

00

AUCAUCAUC

AUC

AUC

AUC
f e ++

==
∑

'5�-���*�-�������%�9�+$* � digestive gland %�,�.���6
��'R9�%�, �"���0��� non-compartment 
model ��� two-compartment model  $��-��%-���5 0.5865 ��� 0.6420 ��$�.�*�5��9� $��-� ��"�����
���$�� +��'�
��6���$�$$!�������� two-compartment model  ��*� +"�+q��-������$�6 60 
�������q��� ��
S3���5���%�, digestive gland �����*� +"�+q��-� digestive gland ��9���:�������
�.�
�*�������������������%�,�.���<
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�����%�, 15 �����5�%��5�-�'���$������%������	
���������������������������+���
�� +"��
      2-����-���R�*  ��!"�%���

K������"7�8 L.vannameia* L.setiferusb‡ P.monodon c‡ P.monodo d‡
P.japonicus

e‡

�!6+�3$��9.� (º
C)

28-30 20 30 28-29 25

�9.�+����!"�(g) 16 18.1 23.6 23.4 21.9±2.5
���*�� (µ

g/g)
10 11.1 10 10 25

A (µg/ml) 28.929 35.36 130.2
B (µg/ml) 7.986 10.64 28.5
α (h-1) 3.162 0.74 3.530 1.535
β (h-1) 0.042 0.03 0.0428 0.0281
t1/2α (h) 0.219 2.10 0.89 0.20 0.45
t1/2β (h) 16.421 22.3 23.1 16.20 24.7

 ∞
0

AUC  (µ
g.h/ml)

198.394 760 258 1102

CL (ml/g/h) 0.050 0.013 0.038 0.022
V1 (ml/g) 0.270 0.20 0.217 0.157
Vss(ml/g) 1.140 2.30 0.41 0.869 0.749

23"%.����;�4�; a���;�4����9���9; bReed ����6� (2004); cSangrungruang ����6� (2004);dUno 
����6� (2005); eUno (2004); *, ‡ ��*����%*���%�, 	" OTC dihydrate ���   hydrochloride 
��$�.�*�5; A, B �R� 
!*��*��� Y ������������
�����������.�
�*����$�.�*�5; α, β �R� �-���
%�,�����������
��������.�
�*�����
����R�*��$�.�*�5; t1/2α,  t1/2β �R��-���;,�	������������
���
�����������.�
�*����$�.�*�5; ∞

0
AUC �R�'R9�%�, �"���0%�,�.���6
���$��� regression ; 

CL �R����������.�
�*��; V1 �R����$���������
���� ���R�*;  Vss �R����$���������
����%�,
������$*!�

��� +"���!"���9�%.�#*"�*����2�$��+�� +"�!"���� ��
���"��3-�������R�*#*"��9� 
���"��2-�����5�����*3*�;$%�, digestive gland �����
S3��-��#�5���-��%�,����'����+�� ���
digestive gland (first past metabolism)  
;�#*"$����;�4�����	
��������������5���%��  �
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	-������ ���;�4� ��!"���9�%.��*� +"�!"������+����� (Park et al., 1995) ��-�T<+�%�,���*�;9��R�#$-
��$��S��5�!$���$�6��%�,��-���%�,�!"�#*"��5 
;�#*"$����'������&�����1������"�����!"��*����
�;9�$� (Oral force feed) (Sangrungruang et al,. 2004; Uno, 2004; Uno et al., 2005) ��-��&�*����-��
#$-��$��S��5�!$���$�6��#*"*� ���6�%�,�!"�$����*����-��������$�6��������$�6��+��%�, +"
�"������,��#��;9���5�9.�+�������!"�*"�� *����9����%*������9���9
;�#*" 	"�$���������$��$'��&�
��+�-�����$�����+��%�, +"�!"�2-��+��*8�*������9.�+��������$��.���6���$�����+��2�$��%�,
��*2-��+��*8�*��  +"#*"���*%�,�"��������'5�-���&������9��$��S�.�$� 	"#*"��:���-��*� ���

����9� ���$�����+��%�, +"�!"��"����*��"����5'_�����$����������!"�*"�� �*����$�6������
��+������!"���9��;9���3-��5����������5����!"� (Hill and Wassenberg, 1992) ���%*������9���9
;�
 +"��+�� ����$�6 0.5 �������q��� ����9.�+�������!"� �;,� Hill ��� Wassenberg (1992) ��-���-�%�,
���� C-D0 ������������5 �!"� P. esculentus  �����q$���
������+��$��%�,�!* %�,���$�6���$�6 
0.5 �������q��� ����9.�+�������!"� �����*��"����52����%*��� ��!"� L. vannamei ��-#$-%��5
�������������5%�,��-	�* (Park et al., 1995; Reed et al., 2006) ��-�"��.�
�*�����&���
$�2��-�
���$�����*����!"��;,�
��"���1���� +"���q
��9���� ����� 1 ��%� �'R,�#$- +"�!"������*����#�

����������+�%������	
��������������������������� ��!"�%���+���
��
�1����2�$��+�� �-�� +<-��:��55 non-compartment (Penaeus japonicus- Uno, 2004; P. 
monodon-Uno et al., 2005) ��� one-compartment pharmacokinetics model (P. monodon- 
Sangrungruang et al,. 2004) ��-2����%*������9���9��:��55 two-compartment model ��� three-
compartment model %.� +"��$��S�&�5������	
�����������������������������+���
���!"�
�����2�$��+��#*"	�*�
���,��;9�  2����%*������9���9'5�-��-���%�,��������*3*�;$�� (Ka)  %�,
�.���6
�� two-compartment model  $��-��%-���5 1.06 �-�	�,��$�  �;,��3���-��-���%�,���*3*�;$����"�
�������R�*����!"��!��*.��;,�$��55
.��������	
������� one-compartment pharmacokinetics 
model ���$�6 10 �%-� (Sangrungruang et al,. 2004)  ('�
��6������%�, 16) ����3���-��!"� L. 
setiferus (Reed et al., 2006) ��*��-��!"������9�*3*�;$��#*"��q���-��!"��!��*.� ����!"� L. setiferus ��-
��
���*
���!"�$������%�,�-������'����!"��!��*.� �!"��!�!$� ����!"� L. setiferus ��9�#$-#*"��5�!$����
���������5 +"��3-%�,�����*������ ����3������%�, 	"�����%*�����9��:� dihydrate form ��- �
�!"��!��*.�����!"��!�!$� 	" hydrochloride form ��-��#��q��$�������-��!* ��!"� L. setiferus ��9� 	"
������������������� ��3� dihydrate  �	-��*�����5���%*������9���9���5$��-���%�,���*3*�;$��
�"����-�$�� (0.05 �-�	�,��$�) (Reed et al., 2006) *����9����$����-����������������*3*�;$ �
	-�����������5 �-�
�$�2��-������ ����*3*�;$����"��������R�*�!"�
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 ������%��������*3*�;$�� ��!"���������#$ +���
���!"�#*"��5��+��2�$��
��"�����'���-��+�"� (foregut) ������*���2�$�����+�-����q�#�$��������$R���R,�� %�,+��,����
$�
�� digestive gland �'R,�	-���-�����*3*�;$��+�� (Dall et al., 1990) ��*�5���'�,$�;9��3��!* � 
digestive gland ��:����*�5��� �;,���*��"����5��������� Cobb ��� Phillip (1980) �"���*� Li 
��� James (2000) %�,��-���-��$R,���S3��-�� �����'����"�
����
����"��3- digestive gland �*����
2-��%�� hepatic duct  ��*��"����5���%*������9���9$���'���+���
�� +"��'5�-����'�,$�;9��3�
�!* � digestive gland ��:����*�5��� (tmax = 2  	�,��$�) ��*�-�����$�6�� � digestive gland �-�
���$�6�� ��-�����%�9�+$* %�,�.���6
��'R9�%�, �"���0��� non-compartment +����1����2�$
��+�� +"�!"���� '5�-�$��-��%-���5 84.45  �������q��� ���$��-� ��"�������5�-�	�������	�� (80.62 
�������q���) ��*� +"�+q��-���S3�*3*�;$��"��������R�*�*� digestive gland  �$R,�'�
��6�������%��
������*3*�;$����-����+��'5�-� �������+��
�S3��-����"�#+�2-�� hepatic duct  ��"��3- 
digestive gland �*���� %.� +"'5�� �������*����-���3�$��

�-���%�,��������*3*�;$ (Ka) %�,#*"
���55
.���� two-compartment model ���
����1����2�$��+����9� ��:����*3*�;$����"��������R�* ��-#$- 	-���*3*�;$����"� digestive 
gland �;,���$������%������!"����*3*�;$����9� ��
�S3�*3*�;$2-�� digestive gland ��"��������R�* 
*����9� �-���%�,��������*3*�;$%�,�%"
����R���������*3*�;$��"� digestive gland ��-*"���"�
.���*��� 
two-compartment model %.� +"#$-��$��S�.���6�-�*����-��#*" �;,��$R,� 	" oral three-compartment 
model  (*����*� ��3�%�, 26) 
�%.� +"%��5�-�*����-�� ����&�5������	
������������������
����������������� 2�$��+�� ��!"���������#$#*"��-���$53�6�
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�����%�, 16 �����5�%��5�-�'���$������%������	
���������������������������+���
�� +"
     �*�����1�� +"���  ��!"�%��� (�-��8��,� ±S.D.)

K������"7�8 L.vannameia@ P.monodonb‡ P.monodonc‡
P.japonicus

d‡

�!6+�3$��9.� (ºC) 28 -30 30 28 -29 25
�9.�+����!"� (g) 16.00±4.12 23.60 22.4 0±4.90 21.10 ±2.30
���*�� (µg /g) 50.00 10.00 50.00 50.00
Cmax (µg /ml) 41.49 ±8.15 21.10 24.30

tmax (h) 6 4 10
Ka  (h-1) 0.3689 0.1380
Kel  (h

-1) 0.0422 0.20
∞
0

AUC  (µ
g.h/ml)

#1154.80±29.80
845.50*

455.00 459.00 953.00

t1/2Kel (h) 13.40 6.93 16.40 33.60
F (%) #80.62±2.54    85.32* 59.90 35.00 43.20

23"%.����;�4�; a���;�4����9���9; bSangrungruang ����6� (2004);cUno ����6� (2005); dUno 
(2004), @ , ‡ ��*��3���� OTC %�, 	" dihydrate ��� hydrochloride ��$�.�*�5; Cmax �R����$��"$�"�
���3��!*;  tmax �R�����%�,���$�6��$����$��"$�"��3��!*; Ka,  Kel �R��-���%�,��������*3*�;$������
�.�
�*�����
����R�*��$�.�*�5; ∞

0
AUC �R�'R9�%�, �"���0; *,# �-�%�,�.���6
���$��� regression 

���'R9�%�, �"���0
��� (trapezoidal rule) ��$�.�*�5;  t1/2Kel �R��-���;,�	�����������.�
�*�����
�� 
hemolymph;  F  �R�	�������	��

�$R,�'�
��6� oral three-compartment model  '5�-���S3�*3*�;$��"� digestive gland 
*"������� 0.2986 �-�	�,��$� ���
��2����%*��������� +"����"���-���R�*%��5�-� digestive 
gland ��9����%.�+�"�%�,%.������+�R���5��*"�� ������-��+�;,�S3�%.�����*� digestive gland �-��
S3�*3*�;$��"��������R�* (first pass metabolism) �;,��.���6#*"
����*�-����+�-������������5��

���
�� digestive gland �-���������#+����
�� digestive gland %�9�+$* 








2

20

K

k ��� oral three-

compartment model   $��-��%-���5 0.0508 ��*��-���S3���5���+�R���
S3�%.�����*�  digestive 
gland %�, First pass ���$�6 5 �������q���
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	�������	����:��-���*� +"�+q�S;���*�-��������$�6��%�,S3�*3*�;$��"��3-�����
��R�* �;,�2����%*������9���9$��-��3�$�� (80.62%)  ��"�������5���;�4���� Reed ����6� 
(2006)  ��!"� L. setiferus �;,� 	"����������������� ��3� dihydrate  �	-��*������ '5�-� +"�-�	��
�����	���3�S;� 92.2% ��*��-������������������ ��3� dihydrate ��9���$��S*3*�;$��"��3-��R�*
�!"�#*"*���-� ��3� hydrochloride ��-���$����-��*����-����
���*
��'_�����$��������+�����
�!"� �;,�%�,�������������5�-��������$�6��+��%�,���
��-����� �*����%*������9���9 	"�!"�%�,��3- �
���� C-D0 �;,���:�����%�,�!"������+��$��%�,�!* (Hill and Wassenberg, 1992) �.�+��5����.���#�
 	" �0���$���9���!"�
�����9�  ���$��-�	�������	��%�,�3���:���,�%�,*� �'���#$-�"�� +"�� ����*���,$�"�
�3�$����*�5�� ���R�*�q�'���'�%�,
�%.�����	R9���� �-�2��-�����*�"�%!����2�������*�����
�"������� �����!"������,���*�"�$

�$R,������5�%��5����	
�������'���$��������� non-compartment ��� two-
compartment  ������ +"����"���-���R�* ����1����2�$��+��'5�-� +"�-���;,�	��������.�
�*��
 ���R�*�-����� ('�
��6������%�, 6, 7, 8, 10 ���11 �����5) %�9���9���*
�����%.����$	�� non-
linear regression ��� two-compartment  ��0��!*%"����9� (elimination phase) (0.0422 �-�	�,��$� 
IS two-compartment; 0.0555 �-�	�,��$� oral two-compartment)  #$- 	-�0��!*%"��
���� ('�
��6�
�3�%�, 23 �����5) %.� +"�-�%�,#*"$����-��-����$	����� terminal phase ��� non-compartment 
(0.0092 �-�	�,��$� IS non-compartment; 0.0090 �-�	�,��$� oral non-compartment) ����$R,������5
�%��5 IS non-compartment ��5���$	����� terminal phase ��� IS three-compartment (0.0061 �-�
	�,��$�) $��-� ��"�������� *����9��������2�+�!*���!"��-��
�5��� ��� 	"�"�$3�����-���;,�	�������
�.�
�*��
�� non-compartment model (dispositional half-life) +�R� three-compartment  
���*
��"����5���$��:�
���$����-� two-compartment

��R�*��:������������.��-���#������������1�+$���'R,�������4� ���%.�+�"�%�,*��
��-����9������� ���R�*$�5%5�%�.���<  ���%.����$��"� 
S;��3��55���%.�������������*��
��-��
;���:���,�%�,�.���<��-����,�  �������2���� 	"�� ��!"� �*��-�� +<-��"�
� +"���$�� 

;�4����
�5����������5������ ���R�* ������ ��!"���� (L. setiferus ) �%-���5 4.05 ± 1.11 
�������q��� (Reed et al., 2004) Penaeus japonicus 36.7± 8.5 �������q��� (Uno, 2004) �-�����
%*������9���9$��-��%-���5 18-25 �������q��� ��-�-�*����-����9���$������$�6��%�,��*��3-��5���*�4
�������$�6 6 �������q��� ��"�#�*"��  *����9��-����$�6������
�5����������5������$��-��%-�
��5 12-19 �������q����%-���9� ��- ��!"��!��*.�%�,;�4��*� Uno ����6� (2005) �%-���5 49.0 ± 7.9 
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�������q��� $����-�%!�������%�,2-��$��;,���
��:��'��� ���������!"��-����� (�������������
���5�-�����)  	��*����!"�%�, 	"�-�����  ����-���
���*���R,��
����&����;�4�%�,�-�����

���$�6���
�5����������5������ ���R�*��9���:��-�%�,��*� +"�+q��-��� ���R�*
%�,��3- ��3�������;,���:��3�%�,$�_%&�/ �������4���9�$����$�6�%-�#� �;,� ����%*������9���9'5�-�$�
�-��"�� %.� +"���-�� +<- ���R�*��9�$�_%&�/ �������4� ���
����9��-�*����-�����5��#*"�-���S3�
���
����"��3-��������1�+$��$���"����-#+�S"�$��-�*����-���"����*��-����-�� +<- ���R�*S3�
���
��#������������1�+$��������$�2��-����$���*���R,�� ��������2���������+�!*���-��

�5��� (Shargel and Yu., 1999)

��&����;�4����$�6���
�5����������5������ ���R�*�!"���9��*��-�� +<-��"�
 	"��&� Ultrafiltration �	-��*�����5���%*��� ����9���9  ��-23"��
��'5�-���&���9���$����$���*���R,��%�,
�3�$���'���+���
��%�,�.������-����R�*#�+$!��+��,��2-�����*�4���� '5�-����$����-�� �%�9�
+$*%�,2-�����*�4������$���9�$����$�6%�,�-�����$�� �-�2��-����$�6�������%�,��*
�$����$�6
%�,�-�����$��*"�� ���%�9����$��9.���R�* (plasma) �-��+�;,���*��3-5����*�4���� �;,�%.� +"#$-
��$��S��!�#*"�-��-��*����-����9���:��������+�R���%�,S3�������
�5���#�"+�R���:��-��%�,���*
��
���*�4���������"�#$-��$��S#+���$�*"���-��#*"  �T<+�*����-���"���"���9�23"��
��#*"��*�-�
�
���*�;9�
�����%.����%*���  ��-�"�����%��52����%*�����$��&�%�,23";�4�����	
������� �
�!"�%!��6�%�,2-��$� 	" ����;�4����
�5����������5������ ���R�*$��*����* (Park et al., 
1995; Reed et al., 2004; Uno, 2004) �;,���:���&�%�,#$-��:�%�,��$��5��� ������
���	���;��'��� ����
��
��%��  biomedical science %�,���,����5$�!4����������$����*3����+��� ���$ 	"��&� dialysis (Barré 
et al., 1985; Eriksson et al., 2005) �'R,� +"#*"�"���!�%�,��-	�* �������,����&����;�4�
����&�*��
��-��$���:���&� Dialysis �%� ��-�"�
.���*%��*"������23"��
��
;�#$-#*"%.����%*��� ��-����9 +"
�$53�6�


�� oral three-compartment model '5�-�$��-���%�,�����*3*�;$����"��3- digestive 
gland  ( )

02
k  �%-���5 0.2986 �-�	�,��$� ����-���;,�	�������*3*�;$����"��3- digestive gland �%-���5 

2.36 	�,��$� *����9���$����-� 96 �������q��� 
�S3�*3*�;$��"��3- digestive gland ��� ����� 11.60 
	�,��$� �����
�S3�*3*�;$
�� digestive gland ��"��3-  hemolymph  ( )

21
k  *"�������  0.7244 �-�	�,�

�$� �-���;,�	�������*3*�;$��
�� digestive gland ��"��3-  hemolymph �%-���5 0.96 	�,��$� *����9���
$����-� 96 �������q��� 
�� digestive gland 
�S3�*3*�;$��"��3-  hemolymph  ��� ����� 4.78 	�,�
�$� *����9�+���
���!"������2�$��+����"����$�6 16.38 	�,��$� (11.60+4.78 	�,��$�) ��$��
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��-� 96 �������q���
�S3�*3*�;$��"��3-  hemolymph  ��4����
;���� +"���!"���+�-��$R9�+-����� 17  
	�,��$��*����$�6

��������+�!*��  �.�+�*��$$������������$�6�����������������%�,���"��
 ���R9��!"�������'�!��� �;,��"��$����$��"$�"��"����-� 0.1 #$������$�-����$ �-���+�����$����
�.�+�* 2 #$������$�-����$ (Oka et al., 2000; Chen et al., 2004; Charoenraks et al., 2005) �$R,�
'�
��6������5�����
����"�$��R9��!"�
�'�
��6���$�$���*"���-�� :

t
lag eCC λ−=

�*�%�, C  �R����$��"$�"������ ���"�$��R9� �%-���5 0.1 #$������$�-����$ (��$$�������+��
'�!���), lagC  �R����$��"$�"������ ���"�$��R9��,.��!*%�,��$��S���
��*#*" +����1����2�$
��+�� +"�!"���� (0.112 µg/g +�R� ppm) ��� λ  �R� �.���6
�����$	����� terminal phase ���
��*�5�� ���"�$��R9� �55 non-compartment pharmacokinetics +����1����2�$��+�� +"�!"���� 
(0.011 h-1) �%��-��-��� �� ��$���*"��5� #*"��:��$���*"���-��

t011.0
112.0

100.0
ln −=

30.10=t 	�,��$�

��-����%�,�.���6#*"��9��R�����%�,���$��"$�"��������������������� 
�������!*%"��%�,��$��S
���
��*���$�6��#*" (336 	�,��$�) #�
����$��"$�"�������%-���5 0.1 µg/g *����9�����+�!*��
�-��
�5���+��� +"�!"������2�$��+��
;��%-���5 �����!*%"��%�,��$��S���
��*���$�6��#*"��$
��5 10.30 	�,��$� �%-���5 346.30 	�,��$� ��4�������+�!* +"���!"���-���"�����$�6 14 �����*�-�
����-��
�5���


