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February 7, 1986

Dr. Louis Borghi 5
Industria. Chemical Information Section BN
Dvnamac Corporation
The Dynamac Building
11140 Rockville Fike
Rockville, MD 20852

Re: Interagency Testing Committee - MAminoanthraquinones

Dear Dr. Borghi,

This letter is in follow-up to our recent telephone discussion of your
request, on behalf of the ITC, for information on simple and substituted
aminoantrvaquinones. I understand that you have addressed a similar request
to DCMA regarding pigments and my camments relate to an {noanthraquinone dyes
only, as .n the U.S., ETAD limits its activities to dyes.

A substantial amcint of the groundwork for this study appcars to have
been done in the context of the NCI Chemical Selection Working Group {CSWG)
study un anthraquinone dyes. Although the ITC is interested in a broader
range of health and emviromental effects the report by SRI for the CSWG does
provide extensive coverage of carcinogenicity/mutagenicity aspects and
includes much inf~rmation on production volume and exposure which should be of
interest to the ITC. I have discussed your request with Dr. Tom Came ron, NCI
{Tel. 381-456-1835) who is willing to give you access to this SRI report and
to related documents. For identification of the current U.S. cammercial
products the most useful and up-to-date source is th- *Zuver's Guide® pblished
by the AATCL. The most recent issue, July 1985, gives a listing of colo@ts
by C.I. Generic Name which are manufactured or distributed in the U.S. P
Also of interest in this context is the SRI report °®The Organic Dyes andg %;—o
Pigments Data Base® prepared under contract for the EPA and issued ia Janury—gg'
1984 (PB84-148980) and including toxicity data, econamic data on product {Bn "*f_"_'l

and sales,and producer-related data. %

In addition I would mentiocn that DETO, the predecessor organizatiﬂ to
the U.S. Operating Cammittee of ETAD, also contracted an extensive liter@xre
evaluation entitled "Anthraquinone Dyes and Related Chemicals: Health ‘
Aspects®, whica was conducted by SRI (Copy enclosed). ;

Your query about the characteristics of the various dye classes with
regards to relative potentials for human and er.ironmental exposure, is less
readily answered as i* involves so mary facets. ETAD has conducted a number
of studies which may be of interest to You. The enclosed Annual Report 1964
lists ETAD pwblica“ions up to 1384 and I can provide coples of any cf these
which you cannot access easily. Some :.ore ricen. stu les are in the process of
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being published. You wiil appreciate that these have not been directed
oanthraquinones but several do include specific dats or
aany ot the conclusions are probably valid in general.

~ In addition, I would mention two other activity aress which ace likely
t: "¢ of relevance to the ITC for its review.

- = Studies at the EPA Water Engineering Ressarch Laboratory, Cincianati
(Contact Dr. G. Shaul, 513-684-2621). ETAD has been collaborating with
Dr.Shaul in these studies of dye adsorption on effluent treatment plant
sludge. Although work is currently concentrating on azo dyes, some
mthraquinone dyes have been investigated.

= A joint project involviung ATMI, EPA and ETAD is underwvay to
deteraine exposure levels to dye dusts in the color storerocms of a
representative s~'ection of 30 textile dyeing piant-. ETAD has also swbmit ted
to EPA some recent ctudies by member companie- on occupational exposure
levels to dye dust, - paper by Dr. J. > Menzo {.ncloseu’ refers to some of
these studies.

= An ETAD study at Georgia Institute of Technology is underway to
determine the degradation and leaching characteristics of dyeg adsorbed on
effluent treatment sludges in a simulated landfill situation. Several
a incanthraquinone dyes are included in this study. The study is not yet
completed but preliminary results have been published (see attachment - AATCC
Sysposium , March 29 - 30, 1984).

In this letter I have only been able to give a brief overview of scme
of the work in this area of which YOu may not already be aware. A substantial
amount of knowledge has been accumulated and further data are being developed.
Please do not hesitate to come back to me with any specific queries regarding
significant data gaps identified during vour review process so that we can
ensure that ali pertiner.. data are nade avaijable to you.

Bric A. Clarke
Executive Secretary

EAC/bas

Bncl: SRI report "AQ dyes and related chemicels®
ETAD Annual Report 1984
AATCC Symposium papers.

CC: Dr. R. Brink
Dr. J. Dayan
Dr. R. Anliker




doechst Aktiengesillschoft. 1979. Pigment Yellow Nr. 1
3G ~ Tagen - oral - test on SPF ~ Wistar - latten. Unpublished

data submitted by ETAD o ITC, April 14, 1982,

Pigment Yellow Nc. 1 (C.T. 11 680) was administered by gavage to
SPF Wistar rats (10% suspension containing 1000 mg/kg body weight
of test compound in 2% starch paste, 5 doses/wk for 3¢ da—-s).*

Two groups of 20 males and 2C females we:~ us2d for this s:+udy.
Half the animals (10 males, 10 females) esc~ of control and experi-
mental group, were killed 24 hours after the last do:ing (after

30 days). The other half (remaining animals) were killed 14 days
later. The compound had no effect on the body weight, growth,

and food and water intake. Haematological, clinical and . .inary
tests did not show adverse effects. Microscopic and macroscopic
examination did not reveal compound related effect. The no effect
level of the test compcund was 1000 ppm.

*Control animals received starch paste.
Von Herbolde B. 1982. SALMONELLA/MIKROSOMEN - TEST ZUR UNTERSUCHUNG

AUF PUNKTMUTAGENE WIRKUNG. Unpublished dats -.ubm tted to ITC by
ETAD April 14, 1982,

Pigment Yellow No. 1 was negative in standa:d Selm-uel.a typhimurum
bioassays with strains TA1535, TALIOO, TA1537, and TA $8 with and
without metabolic activation.




- BAYER AG
INSTITUT FUR TOXIKOLOGIE

5600 Wuppertal 1,7.".1082

‘Bericht Nr.: 10480 Exemplar Nr.: 9

ETAD T 2015/16

G
Y~

SALMONELLA/MIKROSOMEN=-TEST Zgg UNTERSUCHUNG AUF PUNKTMUTAGENE

fERKUNG

Qe

o
A

von

@ Dr. B. Herbold
Y~

N

<
XY
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ZUSAMMENFASSUNG

1. ETAD T 2015/16 wurde im Saluonella/Mikrosomen-Test in Dosen
bis 12500 ug ~ro Platte an vier Salmonell: typhimurium LT2-
mutanten auf mutagene Wirkung gepriift. Eierbei handelte es
sich um die Stiémme TA 1535, TA 100, TA 1537 und TA 98. Di
Untersuchungen erfolgten sowohl mit als auch ohne S-9 r
wobc:i mit S-5 Mix noch Untersuchungen mit Priinkubation bei
Zimmertemperatur und 37°C durchgefithrt wurden. Q,Q-

Dosen bis 2500 4g pro I latte fihrten nicht zu yrkterien-
toxischen Effek*“en. Di. Gesamtkeimzahlen bli&en unveria-
dert. Eine Wachstumshemmung konnte nicht festgestellt wer-
den. Ab der Dosis 500 ug pro Placte kam es zu Substanz-
prizipitaticnen, so daB der Versuch ab 12500 Bg pro Platte
nicht mehr auswertbar war. @) - :

Y;
Es fanden sich keinerlei ninvgése auf eine mutagene Wirkung
von ETAD T 2015/16. Weder 1Lg8 sich eine dosisabhingige Ver-
doppelung noch eine hioloéﬁsch relevante Erhd3hung der Mutan-
tenzahlen gegeniiber dﬁg‘gigativ-xontrollen feststellen.

Die Positiv-Kontrollen Endoxan, Trypaflavin und 2-Amino-
anthrazen wirkten deutlich mutagen, wie aus dem biologisch
relevanten tieg der Mutantenkolonien gegeniber der je-
welligen Nygativ-Kontrolle ersichtlich ist. Trypaflavin
wirkte nach Priinkubatioc. an Salmonella typhimuriur TA 98
bei 3~ stark toxisch,  dad hier keine Wirkung mehr
fcgip oll?ar War.

v~
A




der besser unter dem T:riv._ lnamen Ames~Test bekannt ist.

-3 -
1. EINLEITUNC
Die Mutagenitdtsuntersuchungen an ETAD T 2015/16 erfolgten mit
dem Salmonella/Mikrosomen-Test nach Ames et al. {(1973a, 1975),
Bei ETAD T 2015/16 handelt es sich um einen Farbstoff.

Der sglmonella/Mikrosomen-Test stellt eire Methode zu Screening-
Cntersuchungen auf die punktmutagene Wirkung chemischer Agenzien

in vitro dar. Der Nachweis solcher Effekte erfoigt an auxotrophen
Mutanten von Saimonella typhimurium. Hierzu wird die Riickmutations=-

rate zur Prototrophie in Negativ-Kontroller und Behandlungsgruppen
untersucht. Aus einer ausreichenden Erh3hung dieser Rate in den

Behandlungsgruppen li8t sich dann auf eine mutagene Wirkung

schlieSen.
Der S&ugerstoffwechsel, der in der chemischen Mutagenese von

groBer Bedeutung ist, wird hie_bei durch die 9000 g-Fraktion
von homogenisierten Siugerlebern simulieri. Zusammen mit Co=~
faktoren bildet diese den sog. S5-9 Mix, der das eigeantliche
Stoffwechselsystem in diesem Versuch darsteilt.

Die Methode selbst muB als sehr sensibel betrachtet werden
(Berbold et al. 1976, 1978) und ist f8r schnalle

Untersuchungen durchaus geeicnet. Nach den vorliegenderi Pub-
likationen besteht eine hohe Korrelati>~ zwischen mutagenen

bzw. nichtmutagenen Befunden im falmone. la/Mikrosomen~Test

und carcinogener rcspektive nichtcarcinogener Wirkung der
untersuchten Substanz (McCann et 2l. 1975a, 1976; Purchase

et al. 1876, 1978). Jer Te.t stellt aliso auch ein gutes System
zum Screening auf carcinogene W.rkung dar, wobei man seine Er-
gebnisse jedoch nicht {iberbewertan sollte, d: diese hone Rorrela-
tionsrate nicht fir =21le Substanzguuppen gelten diirfte (Ames,
1979 Ardrews et al. 15978; (lzyson, 1980; Glatt et a'.., 1979 and

Rinkus und Legator, 187%).
g

Studie Nr.: T 6003670




2.2
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Subatanzen

O
e

a) Testsubstanz: ETAD T 2015/16.
b) Positiv-Kontrollen:

\*
1. Endoxan (Asta), Pt. 0378, ein verbreiﬁgﬁis Zytosta-
tikum, dessen Wirkstoff Cyclophocphamid ein alky=

lierendes Agens und bekanntes Proqstagen darstellt.

2. Trypaflavin (Roth), Pt. 0282995, der Wirkstoff des
Panflavins und Rivanols, ein Frameshiftpromutagen.

3. 2-Amincanthrazen (EGA uie), Pt. 10630, ein Pro-
mutagen, das alle Stimme revertiert.

Indikatororganismen %Q‘
Als Indikatoren zum Punktmutagenitits:-shweis dienten
Histidinmangelmu aﬁﬁbn von Salmonella typhimurium LT2.
Diese wurden spegaell fir den Salmonella/NKikrosomen-Test
selektiert. Da sich Punktmutationen in zwei Grundklassen
gliedern lassen - Basenpaarsubstitutionen und Frameshift-
nutationen - kamen mehrare StNmme -u- Verwendung, durch
die ii% Typen erxfaSbar sind. Dies waren die von Ames
et al. (1973d) salektierter. Stimme Salmcnella typhimurium
TR-1535 und TA 1537, sowie die ven #-Cann (1975b) ent-
ickelten Salmonella typhirurium TA 100 und TA 98. TA .335
und TA 100 tragen hierbei dis Basenpaarsubstitution his
G 46, wobei TA 100 zusitzlich noch das Plasmid pKM 101
enthilt. Dieser R-Faktor, der auch in TA 98 entlalten ist,
codiert eine Ampicillinresistenz und soll die Sensitivitit
der Stimme erhZhen. TA 1537 unc TA 98 tragen Frameshift-
marker. E2i TA 1537 ist dies die +1-Nutante his C 3076
und bei TA 98 der +2-Typ his D 3052.
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Weiterhin besitzen alle Stimne norh zwei weitere Eigen-
schaf+en gemeinsam, durch die ihre Sensitivi:lit erhsht
werden soll. Einerseits sind sie deep rough, 3.h. ihre
Lipopolysaccharid-Seitenketten sind teilweise n.cht ver-
hznden, so daB8 auch gr¥Bere Mclekille in das Bakterium
eindringen und Mutationen erzeugen kdnnen. Andecrerseits
ist ihre UV-repair so gestdrt, da8 Schiden, wiz sie auch
durch UV-Licht ausgeldst werden (z.B. Thymindimere), nicht
mehr behoben werden kénnen und somit als Mutationen mani-
fest werden.

Bakterienkulturen wurden nach den Vorschrifren von Ames

et al. (1973b) und McCann et al. (1975b) hergestellt und
bei -80°C in 0,5 ml Portionen gelagert. Zur Benutzung wu~da
Pro Stamm eire Pcrtion aufgetaut und davon je G,1 ml in

ein RShrchen mit 5 ml 37°C warmer Nutrient Broth iliberfiihrt.

S§=-9 Mix

2uxr Verstoffwechselung diente §=-9 Mix, “er aus den Lebern
von mindestens 6 adulten minnlichen Sprague Dawley Ratten,
ca. 200-300 g schwer, hergestellt wurde. Zur Enzyminduktion
erhielten die Tiere 5 Tage vor der Aufarbeitung eine ein-
zZige intraperitoneale Injektisr Arcclor ... in einer Dosis
voa 500 mg/kg Ki¥rpergewicht, gelsst in E. auB8l. Die Tiere
wurden entsprechcnd den Angaben ven Ames et al. (1975) auf-
gearbeitet und aie S~3 Fraktion bei =-80°C in 1¢ ml-Portiocnen
gelagert. Zur Verwendung wurden diese Portionen in Eis-
wasser langszm aufgetaut. Der S-9 Mi~v “airde fri.zh be-
reitet (Ames et al. 1973a), .»bei die §-% Fraktion aus

der Aufarbeitung vom 16. Juni 1981 stammte und zu 30% inm
fertigen S-9 Mix enthalten war.




2.4 Versuchsdurchfiihrung
Die Versuchsdurchfilhrung erfolgte nach Ames et al. (1973a,
1975). Zur Mutantenbestimmung wurden sowohl mit als auch ohne
S=9 Mix pro Substanz und Dosis je 4 Néhrb8den pro Stagﬁ be-
nutzt. Als Negativ-Kontrolle dienten ebensoviele Plgzten.
wobei diese mit dem L¥sungsmittel ohne Testsubstanz beschickt
wurden. <

XY

Zur Gesamtkeimbestimmung dienten in allen $ruppen des Haupt-
versuchs mit S~9 Mix je 2 Platten. ') .

Die benutzten Bak:eriensuspensionen stammte~ 1us Rulturan
in Nutrient Broth, die bei 37°C im Runasc .er mit 90 upm
17 Stunden bebriitet worden waren. Zur Gasawckeimpestimmung
diente hierbei eine Verdﬁnnq;?ﬁg

er Stufe *07°.

Alle Gruppen wurden mit S=-9 Mix versehen} zusdtziich wurden
sie auch ohne S-9 Mix Strsucht, um sventuelle Eatgiftungen
durch den Stoffwechsel zu erfassen. Zusitzlich wurden alle
Dosen mit S-9 Mix dvcn unter Verwendung von Priinkubation
untersucht. Hier®d wurden 0,17 ml Bakteriensuspension, 0,1 mi
Substanzl¥sung und 0,5 ml S-9 Mix in RShrchen bei Raumtem-
peratur bzw. 37°C 30 Minuten lang priinxubiert. Danach wurden
2 ml Softagar zugegeben und das Gemisch auf Nihrbdden aus-
ggb:;eﬁgl

Nachg:ﬁ die Platten 48 Stunden bei 37°C inkubiert worlen
wiren, wurden sie ausgezihlt.

<\ Es wurden folgende Dosen pro Platte im Kauptversuch unter-

v  sucht:
Ko




ug pro Platte

Negativ-Kontrolle 0

. ETAD T 2015/16 12500

ETAD T 2015/16 2500

ETAD T 2015/16 500

ETAD T 20:5/16 100

ETAD T 2015/16 20

Positiv-Kontrolle Endoxan 435* (nur TA 1535 und TA 100)
Positiv-Kontrolle Trypaflavin 100 (nur TA 1537 und TA 98)

Positiv-Rontrolle 2-Amino- 10
anthrazen

W 0O 3 O WM bW N
L]

Die Dosen 3. bis 6. entstanden duirch fortlaufende 1:5 Ver-
diinnungen mit dem L&sungsmittel aus der hdchsten Dosis (2.).

Die Dosern des Wiederholungsverszuchs lassen sich aus der
Tabelle S5 entnehmen. '

Als LZsungsmittel diente fiir ETAD T 2015,16, Trypaflavin und
2-Aminoanthrazen DMSO sowie fiir Endoxan entmineralisiertes
wasser.

Die Untersuchungen erfolgten von August bis September 1981
am Institut fir Toxikolo@ie. Die Unterlagen befinden sich

im GLP-Archiv dieses Instituts.

Bewertung der Ergebnisse

Als positiv gilt eine reproduzierbare dosisabhlngige Er~
h8hung der Mutantenzahlen mindestens eines Stammes, wobei
in etwa das Doppelte der Negativ-Kontrolle erreicht werden

sollita.

* entspricht 300 ug Cyclophosphamiad




3. ERGEBNISSE .

Die Mittelwerte der Platten pro Dosis sind aus den Tabellgb
1 bis 9 zu entnehmen. v~

Wie sich hieraus ersehen li8t, ergab sich kein Bianig auf
eine bakterientoxische Wirkung von ETAD T 2015/16 {n Dosen bis
2500 ug pro Platte. Die Gesamtkeimzahlen erbracﬁ%en immer die
glaichen Werte wie die Negativ-Kontrollen o thifferierten
nur unwesantlich und biologisch ir:elevant.§§ine Wachstums-
hemmung konnte ebenfalls nicht festgestelit werden. &b 500 ug
pro Platte kam es zu Substanzpriézipitationen, so daB der Ver-
such ab 12500 ug pro Platte nicht G?hr auswertbar war.

Mit einem der vier verwendeten Splmme lief sich nach Préin-
kubation bei 37°C eine Erhd g der Mutantenzahlen auf etwas
mehr als das Doppelte der g¢eweiligen Negativ-Kontrollen fest~
stellen. Bei diesem Stamm\ handelte es sich um Salmonella
typhimurium TA 1535 (Tabelle 5). Diese ErhShung war jedoch
nicht dosisabhingig d ist als zufallsbedingt aufgrund der
niedrigen Spontanrate des Stammes zu betrachten, da diese Rate
erfahrungsgemdf filr TA 1535 zwischen 5 und 30 schwankt.

Die Verdopygelung der Mutantenzahlen an Salmonella typhimurium
TA 1535 Kennte nicht bestitigt werden (Tabelle 9) und ist somit
als Qg?allsbedingt aufgrund der niederen Spontanrate Jes Stammes

za Qetrachten.

6&! Positiv-Kontrollen Endoxan®, Trypaflavin und 2-2minc-
anthrazen erhdhten die Zahl der Mutanten weit Uber die Negativ-
Rontrollen und zeigten somit die Sensitivitit des Systems und
die Aktivitdt des $-9 Mix, da sie zur mutagenen Wirkung weit-
gehend der metabolischen Aktivierung bediirfen. Nach Priin-
kubation bei 37°C wirkte Trypaflavin an Salmonella typhimurium
TA 98 so stark toxisch, daB dadurch die mutagene Wirkung uber-

lagert wurde.




4. 3EURTFILONG

ETAD T 2015,°5 Siacrte im Salmonella/M:kroscmen-Test nach Ver-
wendung von Dosca bis 12569 g pre¢ Platte nicht zu bakterien-
toxischen Effexten. Ab der D-siz 590 LS pro Platte kam es z
Substanzpcizipitaticnen, =o caB dr -~ Versush ab 12500 ug pro
Platte niclht mehr ausweitbar war.

Die Auswertung der einzelnen Dosisgzuppen 21gab hinsichatiich
der ifr die Beurteilung wichtiyen Paramere: {(Dosis~rffek:, Ver-
doppelung) keine biologisch relevanten Unterschien2 zu len je-
weiligen Negativ-Kontrollen, 4die als mutagene Ef: kte won

ETAD T 2015/16 zu deuten sind.

Die Pusitiv-Tontrollen erh¥hten trotz der eingesetzter niedzigen
Dosen die Mutantenzahlen maist klar iber die Negaiiv=-~fontrollen
und zeigten dadurch die hohe Sensitivitat des Svstems.

Trotz dieser Sens:itiviti+ konnten im Salmonalla/Mikrosomen-
Test keine Hirnweise auf mutagene Effekte von ETAD ™ 2015/-¢
in bewertbaren Dose~ is 2500 kg pro Platte an den verwendeten
Teststammen gefunden werden.

L vt /

2

>
(Prof.Dr.D.Lorke) (Dr. B. Heéhﬂld)
Institutsleiter Versuchsleiter

Toxikelogie
Archiv
7308 8
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Raricht Nr Ti1A/7a

1. November f§79

1. ZUSAMMENFASSUNG

Pigment-Yellow Nr. 1 (C.I. 11 680) - Hansa-Gelb G (Charge CM 92 488) wur-
-de 22 mal innerhaib von 30 Tagen (5 Applikationen pro Woche) an jungen
adulten Ratten (Stamm: Hoe WISKf(3PF71); Alter 4 - § Wochen) oral mit der
Schlum}&de als eine 10 3ige Aufschwemmung in 2 sigem Stidrkeschleim verab-

reicht.

Die Tiere wurden vor Versuchsbeginn randomisiert und zwei Gruppen von je
20 Mannchen und 20 Weibchen aufgeteilt. Nach einer Akklimatisation von 7 Ta-
Gen wurde die Test-Gruppe mit einer maximalen Farbstoff-Dosis von 1 0Co mg/kg
Kdorpergewicht behand:lt. Die Kontroll-Gruppe erhieit Stirkeschleim als das
entsgrechende Vehikel.

Die Hairte der Tiere (10 Minnchen und 10 Weibchen) pro Gruppen wurden
24 Stunden nach der letzten Applikaticn getdtet, die andere Hélfte der Tiere
erst nach einer Recovery-Periode von 14 Tagen.

Die Verabreichung von Pigment-Yellow Nr. 1 hatte auf das Verhaiten und den
ailgemeinen Gesundheitszustand der Ratten keinen Einfiud. Die Ausscheidung
des Pigmentes erfolgte (ber den Kot, welcher stets gelblich gefirbt war.

ie Kérperge‘wic’htsenmickmng, der Futterverbrauch und Wasserverbrauch

ileden keine substanzbedingten Einfliisse erkennen.

Die hamatologischen-, klinisch-chemischen- und Urinuntersuchungen ergaben
keine Hinweise auf pathologische Verdnderungen, die auf die Verabreichung

von Pigment-Yellow Nr. 1 zuridckzuflhren sind.

Bei der makroskopischen und mikroskopischen Untersuchung ergaken sich
Keine substanzbedingten Organverdnderungen bei den Ratten.:

Der no teoxic effect level liegt aufgrund der voriiegenden Untersuchung iiber
1 000 ppm.
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1. ZUSAMMENFASSUNG ,

Pigment-Yellow Nr. 1 (C.1. 11 680) - Hansa-Gelb G (Charge CM 92 488) wur-
‘de 22 mal innerhalb von 30 Tagen (5 Applikationen pro Woche) an jungen
aduiten Ratten (Stamm: Hoe WISKf(SPF71); Alter 4 - § Wochen) oral mit der
Schlundsonde als eine 10 %ige Aufschwemmung in 2 %igem Stirkeschleim verab-
reicht. ‘

Die Tiere wurden vor Versuchsbeginn randomisiert uild zwei Gruppen von je
20 Médnnchen und 20 Weibchen aufgeteilt. Nach einer Akklimatisation von 7 Ta-
gen wurde die Test-Gruppe mit einer maximalen Farbstoff-Dosis von 1 000 mg/kg
Korpergewicht behandelt. Die Kontroll-Gruppe erhielt Stirkeschleim als das
entsprechende Vehikel. :

Die Hilfte der Tiere (10 Minnchen und 10 Weibchen) pro Gruppen wurden
24 Stunden nach der letzten Applikation getdtet, die andere Hilfte der Tiere
erst nach einer Recovery-Periode von 14 Tagen.

Die Verabreichung von Pigment-Yellow Nr. 1 hatte auf das Verhaiten und den
allgemeinen Gesundheitszustand der Ratten keinen EinfluB. Die Ausscheidung
des Pigmentes erfolgte lber den Kot, welcher stets gelblich gefirbt war.

Die K&rgergewichtsenmicklung, der Futterverbrauch und Wagservarhranch

lieBen keine substanzbedingten Einfliisse erkennen.

Die hématologischen-, klinisch-chemischen- und Urinuntersuchungen ergaben
keine Hinweise auf pathologische Verdnderungen, die auf die Verabreichung
von Pigment-Yellow Nr. 1 2urickzufiihren sind.

Bei der makroskopischen und mikroskopischen Untersuchung ergaben sich

keine substanzbedingten Organverinderungen bei den Ratten.'

Der no toxic effect level liegt aufgrund der vorliegenden Untersuchung iber
1 000 ppm.
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2. VORBEMERKUNGEN

Zum Vergleich der subakuten Toxizitit von ausgewdhlten Farbstoffen wurde
‘der vorliegende Versuch mit Pigment-Yellow Nr. 1 (C.I. 11 680) als Ringver-
such im Auftrag der ETAD durchgefiihrt. Der Versuch wurde nach dem auf
dem 12th TSC-Mseting in Basel am 13./14. November 1978 festgelegten Ver-
suchsprotokoll fiir das ETAD Projekt T 2005 / T 2014 geplant.- Die Durchfiih-
rung erfolgte entsprechend dem Versuchsplan Nr. 600 vom 12.02.1979 (Dr.L/Ju)
- durch Pharma Forschung Texikoiogie der HOECHST AG.




3. MATERIAL UND METHODE

~ 3.1. Ubersicht

Versuchs-Nummer
Priifsubstanz

Substanz-Charge
Tierart
Applikationsweg
Vehikel
Versuchsdauer

Versuchsbeginn
Versuchsende
Recovery Ende

Dosierungen und Tierzahi

Verantwortlichkeit

Abteilungsieiter:
Gewerbetoxikologie::
Versuchsleiter:
Versuchsdurchfﬁhmng:
Hématologie:

Klinische Chemie:
Histologie:

Tierhaltung:
Dokumentation :

Referat GLP:

600

Pigment-Yellow Nr. 1 (C.I. 11 680)
Hansa-Gelb G

CM 92 488 vom 25.07.1978
Ratte, Hoe: WISK{(SPF71)
oral mit Schlundsonde
2 siger Stirkeschleim

22 Applikationen innerhalb von
Tagen :

19. Februar 1979 ,
21. Mirz 1979
3. April 1979

0 mg/kg p.o. 20¢ / 20 ¢
1 000 mg/kg p.o. 20 @ 7 20 Q

Name
Prof. KRAMER

Dr. WEIGAND

Dr. LEIST

Dr. LEIST

Dr. LEIST

Dr. WICHA

Prof. KIEF/Dr. PUSCHNER
Dr. FISCHRACH

br. KILIAN

HARSTON




3.2. Priifsubstanz

Name
Typ

Struktur-Formel

Charge
Liefertermin
Aussehen

Auftrag

Zubereitung

Vorsichtsmag -
nahmen

erICit Nr.

. November 1979

Pigment-Yellow Nr. 1 / Hansa-Gelb G

Pigment

C’H 3
]

Cl
i = N « CH
¥

CC - .\'Hs{O >

CM 92 488 vom 25.07.1978
13.12.1978
gelber Farbkdrper

Gescnéftsbereich D / Referat Umweltschutz
vom 13.12.197§
Eingangs-Nr.: 040,75

Die Test-Lésung wurde taglich neu angesetzt. Der
Farbstoff wurde in Starkeschleim suspendiert. Die

Suspension muBite wihrend der Applikation stdndig
gerthrt werden.

entsprachen den geltenden Sicherheitsvorschriften.
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3.3, Versuchsgruppen und Zusammensetzun

Als Versuchstiere wurden ingesam* 80 SPF-Wistar-Ratten, Stamm:

Hoe WISKf(SPF71) eingesetzt. Die Tiere stammten aus werkseigener Zucht der
Pharma Forschung Toxikologie, Kastengrund, Hattersheim. Zu Versuchsbeginn
betrug das Kdrpergewicht 69 - 70 g (X = 73,8, s = 2,29 g) bei den méannlichen
Tieren und 69 - 76 g (X = 73,6 ; s = 2,41 g) bei den weiblichen Tieren. Die
Tiere wurden auf folgende 2 Versuchsgruppen aufgeteiit:

Gruppe * Dosis Konz. Volumen Vehike! Tierzakl
mg/kg %) (ml/kg) g

0 0 10 Stdrkeschleim (2 %) 20
1 000 10 10 Starkeschleim (2 %) 20

Test-Periode Recovery-Fariode

Tiernummer Tiernummer
¢ Q 3 ¢

1-20 41 - 50 " 11-2 51-60
21-30 61 - 70 N-4 T71-80

Die Hélfte der Tiere (10 Minnchen und 10 “eibchen) pro Gruppe wurde 24 Stun-
den nach der letzten Applikation getdtet, dic andere haifte der Tiere ersi nach
einer Recovery-Periode von 14 Tagen.

3.4. Tierhaitung

Die Ratten wurden wihrend des Versuches in Gruppen 2u 5 Tieren in Makroion-
Kifigen des Typs IV auf Weichholzgranulat gehalten.

Als Futter erhielten die Tiere die peiletierte Altrerin Didt 1324 (Altromin GmbH,
Lage/Lippe); ais Trinkwasser stand Leitungswasse:r zur Verfiigung. Futter
und Wasser wurden ad libitum angeboten. Die Haltung erfolgte i~ teilklimati-
sierten Tierrdumen bei einer Raumtemperatur von 22 - 28°C und einer relai:ven
Luftfeuchtigkeit von 25 - 30 3.
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3.5. Behandiung

appiikationsart : orai mit Schiundsonde

Behandiungsdauer : 5 mal die Woche: 1 Dosis per Tag beginnend mit
Montag wahrerd 4 Wochen; in der 5. Wache noch
2usatzliche Behandlung am Mon.ag und Dienstag
(22 Applikationer wihrend 30 Tagen).

Zah! der Applikaticnen 22

Applikationstermine : taglich Montag - Freitag
Samstag und Sonntag behandlungsfrei

Erste Behandlung Letzte Behandiung
o Q < ?

19.02.79 .02. 20.03.79 20.03.79
12.02.79 7.02. 20.03.79 20.03.7

Sekiicn der Hilfie der Tiere am 21.03.1979 (10 ¢ / 10 ¢ pro Gruppe),
Sektion nach Recovery-Periode 03.04.1979 (10 @ / 10 9 pro Gruppe).




Rarirhe M= 21as2a

1. November 1979

3.6. Beobachtungen und Untersuchungen
3.6.1. Verhalten und allgemeiner Gesundheitszustand

Das Verhalten und der allgemeine Gesundheitszustand wurden tiglich beur-
teilt. Wéchentlich wurden die Ratten auf neurologische Stérungen, Triibung
der Augenmedien und Stérungen des Zahnwachstums untersucht.

3.6.2. Kérpergewicht

Das Kdrpergewicht ailer Tiere wurde 1 Woche vor Beginn der Behandiung und
an den Tagen der Substanz-Applikation (22 mal wihrend der Behéndlung) und
in der Recovery-Periode 2zweimal pro Woche (Montag, Donnerstag) bestimmt.

3.6.3. Futterverbrauch

Der Futterverbrauch wurde wihrend der gesamten Versuchszeit wdchentlich
bestimmt. .

3.6.4. Wasserverbrauch

Der Wasserverbrauch wurde tiglich beobachtet und qualitative Abweichungen
registriert.




Dericnt Nr. 710779

1. November 1979

3.7. Laboratoriumsun tersuchungen

3.7.1. Hamatologie

Am Ende der Behandlungs-Periode und nach der Recovery-Periode wurden
n3matolegische Untersuchungen an folgenden Tieren durchgefiihrt:

ruppe Test-Periode Recovery-Periode
e Q =] Q

51 - 55
71 - 75

Die Blutentnahme erfolgte aus dem retroorbitalen Venenplexus oL:i 5 Tieren
pro Geschlecht und Gruppe. Die Untersuchung erstreckte sich auf folgende
Parameter:

Hémeoeglobin
Erythrozyten
Hamatokrit
Leukozyten
Thrombozyten
Gerinnungszsit

Differentialblutbild

AuBlerdem wurden foigende Werte ermitteit:

MCcv
MCH
MCHC

Ule Beschreibung der Untersuchungsmethoden befinden sich in Anlage, Seite

2L
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3.7.2. Klinisch-chemische Untersuchungen

Am Ende der Behandlungs-Periode und nach der Recovery-

Periode wurden kli-
‘nisch-chemische Untersuchungen an folgenden Tieren durc

hgefiihrt.

e —

Gruppe Test-Periode Recovery-Periode
- Tiernummer Tiernummer
-] Q 4 ?
>
1 1- 5 41 -45 11 - 15 51 - 55
P 21-25 61 - 65 31-35 71-75

Die Untersuchungen erstreckten sich auf folgende Parameter:

SGOT
SGPT
Alk. Phosphatase

Die Beschreibung der Untersuchungsmethoden befinden sich in Anlage, Seite 22.




— Bericht Nr. 710/79
. 1. November 1979
3.7.3. Urinanalyse
‘Am Ende der Behandlungsperiode wurden Urinanalysen von folgenden Tieren
durchgefiihrt:
Gruppe Test-Periode
< ?
1 11 -~ 15 81 -55
‘v - 31-3 71-75
Die Untersuchungen erstreckten sich auf folgende Parameter:
) Aussehen
Farbe
Eiwei8-Albumin
Glukose
Hamoglobin )
Bilirubin

pH-Wert
Sediment

Die Harngewinnung erfolgte Uber Nach von nic

at geflitterien und nicht ge-
trankten Tieren in Stoffwechselkifigen.

Die Beschreibung der Untersuchungsmethoden befinden sich in Anlage, Seite 22.
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- 3.8. 7Sektlon ﬁnd AbschluBuntersuchungen
N

24 Stunden sowie 14 Tage nach Versuchsende wurden je 10 minnliche und

10 weibliche Tiere jeder Gruppe durch intraperitoneale Injektion von 50 mg/kg

Pentobarbital-Natrium (Nembutal) betiubt und durch Eréffnung des Brustkorbes
mit anschlieBendem. Durchtrennen der Vena cava craniaiis getdtet.

3.8.1. Makroskopische Befui\derhebung

Die Haut, die Kérperdffnungen, die Augen und die inneren Organe wurden
makroskopisch beurteilt. Von der Norm abweichende Befunde wurden proto-
kolliert.

3.8.2. Organgewichte

-Die absoluten und relativen Gewichte (bezogen auf das Gesamtkérpergewicht)
folgender Organe wurden ermittelt:

Leber
Nieren
Nebennieren
Milz

3.8.3. Histogtholggie

Folgende Organe, bzw. Teilstiicke dieser, wurden in Fixierflissigkeit (Forma-
lin 8 %ig) eingelegt und histologische untersucht:

Leber
Nieren

Milz
Nebennijeren




Bericht Nr. 710/79
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3.9. Statistische Auswertung

Statistisch ausgewertet wurden Kérpergewichte und Kérpergewichtsverliufe,
hamatologische und klinisch-chemische Parameter sowie die relativen Organge-
wichte. Es erfolgten Vergleiche auf dem 5 % Niveau. Die Auswei'tung wurde
durchgefithrt unter Zuhilfenahme einss Programmpakets zur Auswertung toxi-
kologischer Versuche, erstelit von der Abteilung fiir Praktische Mathematik
der HOECHST Aktiengesellschaft. ‘

4. ERGEBNISSE

4.1. Beobachtungen und Untersuchungen

4.1.1. Verhalten und allgemeiner Gesundheitszustand

Wahrend der gesamten Versuchszeit waren das Verhalten und der allgemeine
Gesundheitszustand der Tiere ohne Besonderheiten 7= ist insbesondere kein
Tier gestorben, Die Augenuntersuchungen, der Neurologische Status, die
Untersuchungen der Zihne und der Mundschleimhaut ergaben keinen Hinwais
fir eine Intoxikation. In der Behandlungsgruppe (1 000 mg/kg) war der Kot
gelblich verfirbt, was auf eine Ausscheidung des Pigmentes hindeutet. Eine
Verfirbung des Urins war nicht zu becbachten.

4.1.2. Kérpergewicht

Die Korpergewichtsentwicklung ergab in der Versuchsgruppe im Vergleich zur
Xontroligruppe keine statistisch auffillige Abweichung (Abb. S. 19, Ubersicht
S. 28 - 31, Statistik S. 64 - 67, Einzelwerte S. 76 - 1ii).




" Bericht Nr. 710/79

1. dovember 1979

4.3 Putterverbrauch

Die -aufgenommenen Futiermengen lagen bei der Versuchsgruppe im Normbe-
'reich. Auffillige Abweichungen im Vergieich zur Kontrollgruppe konnten nicht
festgestellt werden (Abb. S. 21, Ubersicht §. 28 - 31).

4.1.4. Wasserverbrauch

Es wurden wihrend des gesamten Versuches keine qualitativen Unterschiede
im Wasserverbrauch zwischen Kontrollen und behandelten Tieren festgestellt.

4.2. Laboratoriumsuntersuchungen

4.2.1. Himatologie

Die statistische Auswertung der Endwerte (1 Tag nach der letzten Applikation)
ergab bei den minnlichen Tieren eine signifikante Senkung der Erythrozyten-

sowie Thrombozytenzahl. Bei den weiblichen Tieren war dis Erythrozytenzahl

gegenilber den Kontrolltieren signifikant erhéht. Alle Werte liegen jedoch iner-
halb der Norm.

Nach 14-tigiger Recovery-Periode zeigte sich eine signifikante Erhéhung der
Thrombozytenzahl der weiblichen Tiere gegeniiber der Kontrollgruppe (Uber-
sicht S. 32 - 47, Statistik S. 68 - 71, Einzelwerte S. 112 - 127).




Bericht Nr. 710/79
1. November 1979

4.2.2. Klinisch-chemische Untersuchungen

'l Tag nach der letzten Applikation 2eigte sich bei den weiblichen Tieren eine
signifikante Senkung der SGPT-Werte gegeniiber den Kontrolitieren.

14 Tage nach Behandlu-gsende konnten bei keinen der uhtersuthten Parameter
sifnifikante Abweichungen gegeniber den Kontrolitieren festgestellt werden
(Cbersicht S. 48 - 55, Statistik S. 72 - 73, Einzelwerte S. 128 - 135).

4.2.3. Urinuntersuchungen

Es konnten keine substanzbedingten Veranderungen gegeniiber der Kontroll-
gruppe festgestellt werden. Die Farbung des Harns war in der Behandlungs-
gruppe (1 000 mg/kg) nicht gegeniiber jenem der Kontrollen unterschieden
(Einzelwerte S. 137 - 140).

4.3. Sektion und AbschluBuntersuchungen

4.3.1. Makroskopische Befunderhebuna

AuBer einer Lappchenzeichnung der Leber bei einzelnen Kontroll- und Versuchs-
tieren und einer Erweiterung des Nierenbeckens bei einem Kontrolltier konnten
keine Verinderungen nachgewiesen werden. Die Einzelbefunde siehe Bericht
der Experimentellen Pathologie (Dr.Pii/Prof.K/gr vom 06.09.1979; Seite 24 - 27).




~ Bericht Nr. 716/79
1. November 1979

g ;'3’.;2'.;’5i‘g"éhg’;§ﬁ§\c'h e

_Der_statistische Vergleich der relativen Organgewichte e-gab nach Versuchs-
ende keine signifikanten Abweichungen zur Kontroligruppe.

Nach 14 Tagen Nachoeobachtungszeit waren die relativen Lebergewichte der
weiblichen Tiere gegeniiber der Kontrolle signifikant erhéht, lagen jedoch noch
im Normalbereich (Ubersicht S. 60 - 63, Statistik S. 74 - 75, Einzelwerte S.
149 - 156).

4.3.3. Mikros! -pische Befunderhebung

Substanzbedingte Verdnderungen konnten in den Organen der Ratten nicht
nachgewiesen werden. In der Leber fanden sich bei Versuchs- und Kontroll-
tieren in gleicher Haufigkeit wiederholt Sternzellproliferate und Infiltrate in
periportalen Feldern. Die Nieren wiesen wiederholt erweiterte Nierenbecken
auf. Sie betrafen teils eine, teils beide Nieren und waren bei Kontroll- und
Versuchstieren gleichermaBien vorhanden. Einzelbefunde sind dem Bericht der
Experimentellen, Pathologie (Dr.Pi/Prof.K/gr vom 06.09.1979, Seite 24 - 27)
2u entnehmen.

Dr. L/Bo
1. November 1979

Pharma Forschung Toxikologie
HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT

>\

Dr. Leist
Laborleiter

Dr. Weigand :
Koordination Gewerbetoxikologie

r

Prof. Kramer
Abteilungsleiter
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l.2.2. Leucocyten-Z3hlung 1091 (BRECHER et al.: American Jour-

nal of Clinical Pathology 26,
1433, 1956)

— 21
Hoachst Aktiengesetlschaft
Pharma Forschung
- Toxikologie
17. Oktaber 1979
Methodik der klinischen
und klinisch=-chemischen Labordiagnostik
Parameter S.I1.-Einheit  Methode
1. HAMATOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN
(;;} 1.1. Himoglobin g/1 Hamoglobinometer zum Coultar
Counter 7F, Cyanmethdmoglobin-
Methode
(HAINLINE: Standard Methods of
Clinical Chemistry, Vol. It, 52,
Academic*Press, New York 19538)
1.2. Blutkorperchen
1.2.1. Erythrocyten-Zihlung 1012/7 Coulter Counter ZF
1.3. Hamatokrit 1 Coulter Himatokritzusatzgerit
(HATTERSLEY et al.: Technical
Bulletin of the Registry of
Clinical Technology 37, 13,
1967)

&»

Oifferentiaidiutbiid 1 Merck Klinl Labor, 12.

Auflage, 15, (1974)
Farbung mit Ames’Hema-Tek
Stide~Stainer mit Hema-Tek
Stain-Pak (polychromati-
sches Methylenblau der Fa.
Ames) (Gebrauchsanweisung
Ames-Blutausstrich-Firbeau-
tomat, Ames Company, Divi-
sion of Miles Laboratories,
Inc. Elkinart, Indiana, USA)

b WY
\ W R

1.5. Thrombocyten 109/

Coulter Counter ZF,
(GREBE et al., Blut 19,
202, 1963)

1.6. Gerinnungszeit sec. Uhrglasmethode,
(BURKER, z.b. Hirschfeld:
Handbuch der allgemeinen
Himatologie, Wien 1973)




 Parsmeter

S.I.-Einheit

Methode

 KLINISCH-CHEMISCHE UNTERSUCHUNGEN

(D

C N
-

2.1.

2.2.

2.3.

3.1

3.2

3. 3‘

3.4,

GoT

GPT

Alk. Phosphatase = a.p.

HARNUNTERSUCHUNGEN

Aussehen
Farbe

EiweiB
Glukose
Himoglobin
pH

Bilirubin

Sediment

un

un

u/i

Bichromatic Analyzer

ABA - 300 (ABBOTT)

(HENRY, CHIAMORI, GCLUB, und
BERGMAN,

American Journal of Clinical
Pathology :

38, 381, 1960)

Biochromatic Analyzer

ABA - 100 (ABBOTT),
(SZasz, -

Clinical Chemistry 15, 124,
1969) -

8iochromatic Analyzer
ABA - 100 (ABBOTT)

(RICK et al.,
Clinical.Chimica Acta,
Amsterdam, 15, 241, 1367)

Beurteilung ohne Gerit,
(HALLMANN,

Klinische Chemie und Mikros-
lopie, 10. Aufl., 170, 1965)
mi’. Combi-Uristix®
F.. Ames-Niles,
(FREE & FREE,
Critical Reviews in Clinical

s - 93
Laberatery Science 3,

481, 1972)

Ictotests (Fa. Ames-Miles)
(FREE & FREE,

Chicago Clinical Chemistry
3, 5, 1970)

mikroskopische Untersuchung,
(HALLMANN,

“linische Chemie und Mikros-
aopie, 10. Aufl., 233, 1366)

Nethylenblaufirbung,
(MAREK und MOSCY,
Lahrbuch ¢zr klin. Diagnostik
der [nneren Krankheiten der
Haustiere, Jena 1958)
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1o weibl. Tiere bildeten ein Kollektiv und erhielten
das Pigment in der Dosierung von 1ooo mg/kg Kgw. mit
Stirkeschleim per Schlundsonde appliziert. Die Kon-
trollgruppe 1o minnl. und 1o weibl. Ratten bekamen
lediglich Stirkeschleim sondiert.

Makroskopisch:
AuBer einer Lippchenzeichnung in der Leber bei einzelnen

Kontroll- und Versuchstieren und einer Erweiterung des
Nierenbeckens bei einem Kontrolltier Konnten keine Ver-

; I
Hoachst Aktiengeselischaft
Pharma Ferschung
_ Exper. Pathologie

: ‘ . Dr.H. Piuschner

6. Sept. 1979
Makro- und mikroskopische Untersuchung von Ratten nach
Sondierung von Pigment-YellaeNr. 1 (Hansagelb G-Pigment)

Vers.-Nr. 600
22-malige Applikation) :
Untersucht wurden 4o (20 minnl., 20 weibl.) Ratten,
die in zwei Gruppen eingeteilt waren. Je 1o minnl. und
A

dnderungen nachgewiesen werden. Substanzabhingige Ver-

inderungen hestan

Mikroskopisch:

Substanzbedingte Verdnderungen konnten in den Organen
der Ratten nicht nachgewicsen werden. In der Leber

fanden sich bei Versuchs- und Kontrolltieren in gleicher
Hiufigkeit wiederholt Sternzellproliferate und Infiltrate
in periportalen Feldern. Die Nieren wiesen wiederholt er-
weiterte Nierenbecken auf. Sie betrafen teils eine, teils
beide Nieren und waren bei Kontroll- und Versuchstieren
gleichermaBen vorhanden.




Vers.-Nr. 600
-2-

Insgesamt 148t sich demnach sagen, dafl Pigment-Yellow Nr
(Hansagelb G-Pigment) in vorliegender Versuchsanordnung
in den Organen der Ratten keine prdparatbedingten Verinde-
rungen hervorgerufen hat.

l‘l ;\Llif’a//

Dr.Pi/Prof.K/gr '

6. Sept. 1979 V\fo (Dr. H. Puschner)

Herrn Prof. Kramer




e Makro- und mik Pigment-
- Yellow Nr. 1 (Hansagelb G)

Vers.-Nr. 600

(30 Tage-Versuch)
22-mal per Schlundsonde an Ratten

Untersucht wurden mit Fettrot 7 B gefdirbte Gefrier-
schnitte von Leber, Niere und Nebenniere sowie unge-
firbte Gefrierschnitte dieser Organe, weiterhin Para-
plast-Schnitte von Leber, Nieren, Milz und Nebennie-

’ff? ren in einer HE-Firbung, in einer PAS-
Eisenreaktion.

und in einer

Versuchsbeginn: 19. 2. 1979 '
Tdtung: 21. 3. 1979

Kontrollen zu Pigment-Yellow Nr. 1
(Hansagelb G) Stirkeschleim per Schlundsonde

‘ Tier Nr. 1 <« 10 ) 1o minnliche
41 - So _) lo weibliche Ratten

Makroskopisch:

Leichte Leberlippchenzeichnung bei Nr. 9; Nierenbecken
der rechten Niere erweitert bei Nr. 44,

Mikroskopisch:

Leber: Einzelne Sternzellproliferate und/oder
Infiltrate in periportalen Feldern bei.
Nr. 2, 5, lo, 43, 44 und 48.




Vers.-Nr. 6oo

-1I-

Dilatation eines oder beider Nierenbecken

bei Nr. 6, 7, 9, 41, 42, 44, 46 und S0,
Mehrere herdfsrmige Tubulusatrophien und

interstitielle Rundzellinfiltrate in der
Nierenrinde bei Nr. 7.

Keine Verdnderungen in Mil: und Nebenniere.

Pigment-Yellow Nr. 1, 1ooo mg/kg Kgw.
(Hansagelb G) 22-mal per Schlundsonde

Tier Nr. 21 - 30 )} lo minnliche
61 - 70 } 1o weibliche Ratten

Makroskopisch:
Leberléppchenzeichnung in variierendem Grad bei Nr. 2z
24, 25, 30 und 70, Leber verkleinert bei Nr. 3o.

3

Mikroskopisch:

Leber: Einzelne Sternzellproliferate und/oder
Infiltrate in periportalen Feldern bei
Nr. 23, 24, 26-28, 3o, 61, 63, 66, 67
und 70. Sonst keine Verdnderungen.

Niere: Dilatation eines, z.T. auch beider Nie-
renbecken, bei Nr. 23, 24, 29, 62 und 64.
Einzelne interstitielle Rundzellinfi]--
trate im Mark bei Nr. 26. Einzelne herd-
férmige Tubulusatrophien bei Nr. 3o.

Keine Verinderungen in Milz und Nebernniere.

Dr.Pi/gr
6.Sept.1979




StL°6 ‘ 31374W0D 402 HYIY
ot "

. comy

~o
o~
LI Y ]

o
QT
-

. s
o
B\
o~

L90°L
ot
L1y°g
0z
L1959
02
1696
02
L£9°6
02
162°01
02
L9021
02
£20°21

6 IS+

. »e—y
L1 ]
. ey v
N
om

-
LAY

o
"
N

Yhe

. oy
~o

ey
-
. oy

o\

—

Re=O N0 IO
Qe

"oy

LE+

Q MMNO e T

PREY Y]
O

—

DY N

ST

NN

-

(Y ")

NN

-ty

N ~N

-4

<

TN XAz

£C+

0
6
4
0
6
g
02
6
N'
0
é
1
0
£

Y

(2]
~N
Y.}

LY X
L -1
..
UV
N
o
=
<«
W
=*= Tna

(4]
. o0

YN
[ 1
.1
D =
-

o~
. .0y

. o™
[ Y]
N =
-

~eo
~
. o

LI, |

OO NNO PO T=O O
o
[
-

WIQ N0 N OO ~OoO0

OO mTrd N

1H913In AGOQ % TYILINT
AvQ ¥3d : dHO?) A
NOILJWASNOD LH913M 1S31  AQn0

ono—.Nc.Nn s:o«w SIHS AGNLS
acuhu
6L61" Nn 0090 Adnis £00

fﬂaﬂlnxo Qt::omuﬂm YHEYHI aNyY zo~hm:=@2°o ag004 378Y1 AdYHUNS 9
} ONO— S0° QN Q31iN13d .
)




!

9
TOXIKOLOG] |

7
PREPARATION PIGHMENT~YELLOWE

05.19
CHYNG

SUMMARY TABLE FOOD CONSUMPTION AND DODY WEIGHT
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PREPARATION
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