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Dear Sir or Madam:

In accordance with the requirements of TSCA Section 8(e), Hoechst Celanese hereby
submits a 28 day oral toxicity study in rats for beta-hydroxynaphthoic acid (CAS No.
92-70-6).

Altered adrenals were observed in one out of five female rats at 60/mg/kg/day and at
300 mg/kg/day, the intermediate and high dose groups, respectively. Examination of
the animal from the intermediate dose group revealed diffuse necrosis of the right
adrenal cortex. Complete necrosis of the adrenal cortex was detected in the female of
the high dose group. A compound-related effect cannot be ruled out. Bilirubin was
increased within normal levels for males and females in the high dose group. This was
not considered an indication of a pathological process.

This submission contains no confidential business information.

If any further information is required, do not hesitate to contact Dr. Michele R. Sullivan,
Director, Product Stewardship at 908-231-4480.
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Dear Mr. Ouellette,

-

We are referring to your FAX of 26th August 1994,
As required you receive the summary of above mentioned report in English. You also get the
report without the individual data and appendices. Unfortunately this report is only available
in German.

Yours sincerely . o
Hoechst Aktiengeselischaft

z/\/\( LA D, MMW
Dr. D. Mayer Dr. T. Hofmann

Enc.

Vorsitzender des Aufsichtsrats: Erhard Bouillon - Vorstand: Wolfgang Hilger, Vorsitzender; Giinter Metz, stellv, Vorsitzender; Jirgen Dormann,
Utz-Hellmuth Felcht, Martin Frithauf, Karl Holoubek, Hans Georg Janson, Justus Mische, Ernst Schadow, Karl-Gerhard Seifert, Uwe Jens Thomsen
Sitz der Gesellschaft: Frankfurt am Main - Handelsregister: Frankfurt am Main Abt. B Nr. 14500




SUMMARY OF REPORT NO. 89.1128

Groups of male and female Wistar rats received BONS by oral gavage at the dose levels of

0, 12, 60 or 300 mg/kg body weight per day for a period of 28 days and were necropsied on
day 29.

Behaviour and state of health were observed daily in all groups. Body weights and food
consumption were recorded twice weekly and water consumption once weekly.

Haematological and clinical chemistry examinations as well as urine analysis were carried
out at the termination of the study.

During necropsy the animals were examined for macroscopically visible abnormalities, the

main organs weighed and the organ to body weight ratios calculated. The main organs and

tissues were processed for histopathological examination and checked for microscopically
visible changes.

Body weights, haematological and clinical chemistry data, urine data (pH value and specific
weight), absolute and relative organ weights were analysed with the aid of a statistical
program to show differences compared with the controls. :

Behaviour and general health condition remained unaffected by the administration of the
test compound in all groups. Likewise, body weight development and food consumption
were not impaired by the test compound.

Water consumption was increased in both sexes of the high dose group during the first two
weeks of the study.

Haematological examinations did not reveal any compound-related toxic effect.

Clinical chemistry examinations revealed increases in bilirubin values and decreases in
phosphate levels in both sexes of the high dose group. The values were within the normal
range of the rat strain used. However, a compound related effect is probable, as the changes

were relatively marked and both sexes were affected.

Bilirubin was detected in the urine of males from the high dose group (approximately
35 pmol/L).

Slight, but statistically significant increases in relative liver weights occurred in females of
the high dose group.

At necropsy, one female animal of the low dose group showed changes of the liver.
Furthermore, altered adrenals were observed in one female of the intermediate and high

dose group, respectively.
Contains No CBi




Histopathological examinations of the liver from the female of the low dose group showed
fibrosis of the capsule, enlarged portal areas and disorganised lobular structure. As no
changes were observed in the liver of the animals from the intermediate and high dose
group, a compound-related effect can be ruled out. Examination of the animal from the
intermediate dose group revealed diffuse necrosis of the right adrenal cortex. Complete
necrosis of the adrenal cortex was detected in the female of the high dose group.
Concerning these rare findings, a compound-related effect cannot be ruled out.

In conclusion, decreased serum phosphate levels were observed in both sexes after repeated
administration of BONS at the dose of 300 mg/kg body weight. However, the toxicological
relevance of this finding is not clear. Increased bilirubin concentrations were found in serum
and urine, which may be indicative for a hepatotoxic action of the test compound. Females
showed slightly increased liver weights, but without microscopic correlates. Furthermore,
increased water consumption was observed during the first two weeks of the study.
Complete necrosis of the adrenal cortex was present in one female.

" No compound related effects were.observed in males after administration of 60 mg BONS
per kg body weight per day for a period of 28 days. Diffuse necrosis of the adrenal cortex
was present in one female.

BONS did not cause any detectable effects in female Wistar rats when administered at a ~
dose level of 12 mg/kg body weight per day for a period of 28 days.

With regard to the present study, the 'No observed effect level' (NOEL) is 60 mg/kg body
weight per day in males and 12 mg/kg body weight per day in females.
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Dieser Bericht enthdlt unverdffentlichte Forschungsergebnisse der Hoechst AG,
die weder vollstindig oder auszugsweise publiziert noch in anderen Veréffent—
lichungen ohne Zustimmung der Hoechst AG referiert oder zitiert werden dirfen.
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ERKLARUNG

Dieser Versuch wurde in Ubereinstimmung mit den Grundsitzen der Guten Labor-
praxis durchgefiihrt. Es wurden keine unvorhergesehenen Umstinde beobachtet,
welche die Qualitdt und Integritit des vorliegenden Versuches beeintridchtigt
haben kénnten.

12, Holmaun

~ (Dr. Hofmann)

!\,\{ : .

(Dr. hayer)

Versuchsleiter

Abteilungsleiter
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1. ZUSAMMENFASSUNG

BONS wurde wahrend eines Zeitraums von 29 Tagen SPF-Wistar Ratten in den Dosie-
rungen 0, 12, 60 oder 300 mg/kg Kérpergewicht und Tag oral mittels Schlundsonde
verabreicht (insgesamt 28 Applikationen, 7 mal pro Woche).

In allen Versuchsgruppen wurde das Verhalten und der allgemeine Gesundheitszu-
stand gepriift. Das Kérpergewicht und der Futterverbrauch wurden zweimal wdéchent-
lich, der Wasserverbrauch einmal wéchentlich ermittelt.

Hidmatologische, klinisch-chemische Untersuchungen und Harnanalysen wurden zu
Versuchsende durchgefiihrt.

Bei der Sektion wurden die Tiere makroskopisch auf Organverdnderungen unter-
sucht, die Hauptorgane gewogen sowie die relativen Organgewichte errechnet. Von
den wichtigsten Organen dieser Versuchstiere wurden histologische Priparate an-
gefertigt und auf mikroskopisch sichtbare Verdnderungen untersucht.

Die Kdrpergewichte, die hémathogischen und klinisch-chemischen Parameter, die

Albumin- und Globulinwerte, pH-Wert und spezifisches Gewicht der Urine sowie die
absoluten und relativen Organgewichte wurden statistisch auf Unterschiede im
Vergleich zu den Kontrollgruppen gepriift. )

-

ERGEBNISSE

Verhalten, allgemeiner Gesundheitszustand und Futterverbrauch blieben unbeein-
fluBt durch die Priifsubstanz. Die Kdrpergewichtsentwicklung wurde durch die Ver-
abreichung der Priifsubstanz ebenfalls nicht beeintrachtigt.

Der Trinkwasserverbrauch war bei den minnlichen und weiblichen Tieren in der
300 mg/kg Kgw.-Gruppe wahrend der ersten zwei Wachen erhoht.

Die hdmatologischen Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf substanzbedingte

Toxizitdt.

Die klinisch-chemischen Untersuchungen ergaben bei den minnlichen und weiblichen
Tieren der 300 mg/kg Kgw.-Gruppe eine signifikante Erniedrigung der Phosphat-
werte sowie eine Erhohung der Bilirubinwerte. Obwohl die Werte im Normalbereich
des verwendeten Rattenstammes lagen, ist aufgrund der relativ deutlichen Verin-
derungen bei beiden Geschlechtern eine Substanzwirkung wahrscheinlich.

S




Hoechst

Bericht Nr. 89.1128
03. August 1989
Seite 8 (337)

Im Urin der minnlichen und weiblichen Tiere der 300 mg/kg Kgw.-Gruppe wurde
Bilirubin (ca. 35 umol/1) festgestellt.

Bei den weiblichen Tieren der 300 mg/kg Kgw.-Gruppe traten leichte, aber stati-
stisch signifikante Lebergewichtserhéhungen auf.

‘Die Sektion der behandelten Tiere ergab bei einem weiblichen Tier der 12 mg/kg
Kgw.-Gruppe Verdnderungen an der Leber. Weiterhin waren bei je einem weiblichen
Tier der 60 und der 300 mg/kg Kgw.-Gruppe die Nebennieren auffdllig.

Mikroskopisch wurden bei dem weiblichen Tier der 12 mg/kg Kgw.-Gruppe an der
Leber Kapselfibrosen, verbreiterte Portalfelder und gestérter Lappchenaufbau
festgestellt. Aufgrund fehlender Leberverdnderungen bei den Tieren der mittleren
und hdchsten Dosisgruppe ist dieser Befund als eine Spontanveridnderung anzuse-
hen. Die Untersuchung der rechten Nebenniere des Tieres der 60 mg/kg Kgw.-Gruppe
ergab fldchenhafte Rindennekrosen. Bei dem Tier der 300 mg/kg Kgw.-Gruppe zeigte
eine Nebenniere eine komplette Rindennekrose. Bei diesen duBerst seltenen Befun-
den kann ein Zusammenhang mit der Verabreichung der Priifsubstanz nicht ausge-
schlossen werden. i

Zusammenfassend ergibt sich, daB in dem vorliegenden Versuch nach 28-maliger
oraler Applikation von 300 mg BONS / kg Kgw. bei beiden Geschlechtern erniedrig-
te Serum-Phosphatspiegel festgestellt wurden, wobei die Bedeutung dieses Befun-
des allerdings unklar ist. Im Serum und im Urin fanden sich erhéhte Bilirubin-
werte, was auf eine hepatotoxische Wirkung hinweisen kdnnte. Die weiblichen
Tiere zeigten leicht erhéhte Lebergewichte, allerdings ohne histopathologisches
Korrelat. Weiterhin wurde wihrend der ersten zwei Wochen ein erhéhter Trink-
wasserverbrauch festgestellt. Ein weibliches Tier wies eine vollstdandige Neben-
nierenrindennekrose auf.

Die Verabreichung von 60 mg BONS / kg Kgw. pro Tag fiihrte bei den minnlichen
Tieren zu keinen faBbaren substanzbedingten Verinderungen. Bei einem weiblichen
Tier wurden flichenhafte Nebennierenrindennekrosen festgestellt.

Bei den mit 12 mg BONS / kg Kgw. pro Tag behandelten weiblichen Tieren ergaben
sich keine Hinweise auf eine substanzbedingte Toxizitit.

Aufgrund der vorliegenden Studie Tiegt der ’no observed effect level’ somit fiir
die minnlichen Tiere bei 60 mg/kg Kgw. pro Tag und fiir die weiblichen Tiere bei
12 mg/kg Kgw. pro Tag.
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2. VORBEMERKUNGEN

Die vorliegende 29-Tage-Studie an SPF-Ratten dient zur Charakterisierung des
toxikologischen Profils von BONS nach wiederholter oraler Aufnahme und kann als
Dose-range-finding fiir subchronische und chronische Fitterungsstudien verwendet
werden.

Untersuchungen zur akuten Toxizitit

R

Die Prifung der akuten oralen Toxizitit von BONS ergab bei Wistar-Ratten eine
LD50 von 823 mg/kg Kérpergewicht. Die Tiere zeigten neben unspezifischen Vergif-
tungssymptomen Beeintrichtigungen der Atmung und des Bewegungsablaufes sowie
Diarrhoe.

(GT-Berichtsnr. 83.0661).

Begriindung der Dosis

In einem Vorversuch mit den Dosierungen 50 und 200 mg/kg Kgw. pro Tag traten
nach 14-tdgiger oraler Applikation von BONS bei Ratten (Gruppen von je 3 minnli-
chen und 3 weiblichen Tieren) weder Letalitit noch Symptome auf. Die nach Ver-
suchsende getdteten Tiere waren frei von makroskopisch sichtbaren Verinderungen.
In einem weiteren analogen Vorversuch mit den Dosierungen 315 und 500 mg/kg Kgw.
pro Tag wurden in der héchsten Dosisgruppe unspezifische Vergiftungssymptome
beobachtet. Die Sektion der 315 mg/kg Kgw.-Gruppe ergab bei einem minnlichen
Tier teilweise aufgehellte Nieren. In der 500 mg/kg Kgw.-Gruppe wurden makrosko-
pisch bei einem weiblichen Tier und zwei minnlichen Tieren aufgehellte Nieren
sowie ?ei einem mdnnlichen Tier zusitzlich punktférmig aufgehellte Nieren fest-
gestellt.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Vorversuche wurden fir den Hauptversuch die Do-

sierungen 12, 60 und 300 mg/kg Kgw. pro Tag festgelegt.

Die vorliegende Untersuchung wurde gemiB der
OECD-Guideline for Testing of Chemicals,
No. 407 "Repeated Dose Oral Toxity -
Rodent: 28-day or 14-day Study", OECD 1981

durchgefiihrt.
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88.1242
863
BONS

GB D, Werk Offenbach, Abt. Produktion

Wistar-Ratte / mdannlich und weiblich

oral per Schlundsonde
29 Tage, 28 Applikationen
05.10.1988

: 02.11.1988

Behandlungs- Dosis Tierzahl
gruppe (mg/kg Kgw./d) méinnl. weibl..
1 6,0 5 5
2 12,0 5 5
3 60,0 5 5
4 300,0 5 5

it -

Toxikologie und Pathologie
Abteilung fiir Toxikologie
Gewerbetoxikologie
Versuchsleiter
Haematologie

Klinische Chemie
Histologie

Tierhaltung

Prof. Dr. Langer
Dr. Mayer

Dr. Jung

Dr. Hofmann

Dr. Donaubauer

Dr. Wicha

Prof. Dr. Langer / Dr. Engelbart

Prof. Dr. Strasser



Statistik
Informatik

Referat GLP

Prifstelle und Archivierung

4. MATERIAL UND METHODE

4.1 Prifsubstanz
Name

Synonyma

Code

chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Summenforme]l

Aussehen

Schmelzpunkt

Molmasse

Léslichkeit
Reinheitsgrad
Verunreinigungen
Chargen-Nr.

Datum des Probeneingangs

Lagerung

Hoechst

Bericht Nr. 89.1128
03. August 1989
Seite 11 (337)

Dr. Rosenkranz

Dr. Burghard

Ap. Harston

Pharma Forschung Toxikologie und Pathologie
HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT

Postfach 80 03 20
6230 Frankfurt 80

: BONS

Beta-Oxynaphthoesiure

GSVB 155

2-Naphthalenecarboxyic acid, 3-hydroxy
92-70-6

C11Hg03

gelbes Pulver

218 oC

188 g/mol

unléslich in Wasser, 18slich in Methanol
ca. 98,5 %

ca. 1,0 % Betanaphtol

Pt. 680/88

2.08.1988

im Dunkeln bei 22 9C im Abzug
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4.2 TIERART UND HALTUNGSBEDINGUNGEN

Tierspezies
Stamm

Herkunft

Alter der Tiere

Tierhaltung

Raumtemperatur

Relative Luftfeuchtigkeit
Bé]euchtungsdauer
Akklimatisation

Futter

Wasser

Kennzeichnung der Tiere

Randomisierung

Wistar-Ratte

Hoe: WISKf(SPF71)

HOECHST AG, Kastengrund, SPF-Zucht

zu Versuchsbeginn ca. 6 Wochen

in vollklimatisierten Riumen in Makrolonkifigen
(Typ 4) auf Weichholzgranulat, in Gruppen zu je
5 Tieren

22 + 3 OC
50 + 20 %

: 12 Stunden tiglich

mindestens 5 Tage

Rattendidt Altromin 1324

(Altromin-GmbH, Lage/Lippe), ad libitum, auBer
der Zeit, in der die Tiere in
Stoffwechselkifigen saBen

Leitungswasser in Kunststoff-Trinkflaschen,

‘ad libitum, auBer der Zeit, in der die Tiere in

Stoffwechselkiafigen saBen

Fellkennzeichnung mit KMnO4, numerierte
Ohrmarken sowie Numerierung der Kifige

Tiere auf Kifige

= Randomisierungsplane 1003/88 und 1004/88
Kafige im Gestell

= Randomisierungsplan 1006/88
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4.3 SUBSTANZZUBEREITUNG UND ART DER BEHANDLUNG
4.3.1 Substanzzubereitung
Dosis Konzentration appl. Volumen Vehikel Ansatzhiufigkeit
mg/kg Kgw./d % (w/v) ml/kg Kgw.
0 0,00 5 Stdrkeschleim -
12 0,24 5 Stdrkeschleim taglich
60 1,20 5 Starkeschleim taglich
300 6,00 5 Stdrkeschleim tdglich

Das zu applizierende Volumen der Substanzzubereitung wurde nach jeder Korperge-
wichtsbestimmung (2x wdchentlich) neu berechnet.

4.3.2 Behandlung
Applikationsart

Vehikel

Gesamtzahl der Applikationen :

Haufigkeit der Applikationen :

Zeitpunkt der Applikationen

Haufigkeit der Herstellung
der Applikationsldsung

oral per Schlundsonde
Stdrkeschleim
28 Applikationen in 29 Tagen

insgesamt 28 Applikationen
7 x pro Woche

zwischen 9.30 und 12.00 Uhr

tiaglich, unmittelbar vor der

Applikation

HHeS



Hoechst

Bericht Nr. 89.1128
03. August 1989
Seite 14 (337)

4.4 VERSUCHSGRUPPEN

Die 20 minnlichen und weiblichen Versuchstiere wurden zu Beginn der Vorversuchs-
periode gemdB den Randomisierungsplinen Nr. 1003/88 und 1004/88 (Seite 319 und
320) auf folgende Versuchsgruppen verteilt:

Behandlungs- Kollektiv Dosis Tierzahl Tiernummern
gruppe (mg/kg Kgw./d) minnl. weibl. mdnnl. weibl.
1 100 0 5 5 1- 5 21 -25
2 200 12 5 5 6 - 10 26 - 30
3 230 60 5 5 11 - 15 31 - 35
4 260 300 5 5 16 - 20 36 - 40
Behandlungs- Kollektiv Kifig Tiernummer Kifig Tiernummern
gruppe Nummer mdnnlich Nummer weiblich
1 100 1 1- 5 5 21 - 25
2 200 2 6 - 10 6 26 - 30 -~
3 230 3 11 - 15 7 31 - 35
4 260 4 16 - 20 8 36 - 40

AnschlieBend wurden die Kifige gemdB Randomisierungsplan Nr. 1006/88 (Seite 321)
auf das Gestell verteilt.

4.5 BEOBACHTUNGEN UND MESSWERTE

e e e e e S ¥ 2 SN} b

4.5.1 Verhalten und allgemeiner Gesundheitszustand

Das Verhalten und der allgemeine Gesundheitszustand aller eingesetzten Tiere
wurde wdhrend des Versuches zweimal tiglich, an Wochenenden und Feiertagen ein-
mal tdglich gepriift. Wochentlich wurden die Ratten auf neurologische Stérungen,
Tribungen der Augenmedien, Schidigungen der Mundschleimhaut und Stérungen des
Zahnwachstums untersucht.

4.5.2 Korpergewicht

Das Kérpergewicht aller Tiere wurde zu Versuchsbeginn und wihrend des Versuches
zweimal wochentlich bestimmt.
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4.5.3 Futter- und Trinkwasserverbrauch

Der Futterverbrauch wurde kontinuierlich ermittelt (2 Widgungen pro Woche). Die
ausgedruckten MeBwerte beziehen sich auf die Intervalle zwischen den Kdrperge-
wichtsbestimmungen. Sie sind als Futterverbrauch pro 100 g Kdrpergewicht inner-
halb 24 Stunden umgerechnet.

Die Bestimmung des Wasserverbrauches erfolgte einmal wéchentlich. Er wird als

Vﬁr?rauch pro 100 g Kérpergewicht innerhalb 16 Stunden angegeben (15.15 - 7.15
Uhr).

4.6 ABSCHLUSSUNTERSUCHUNGEN

B A A LR AL A A AN AR LAY

4.6.1 Hamatologische Untersuchungen

Zu Versuchsende wurde ohne vorherigen Futterentzug an allen minnlichen und weib-
lichen Tieren das Blutbild untersucht. Die Blutentnahme erfolgte aus dem retro-
orbitalen Venenplexus. Um systematische Fehler zu vermeiden, erfolgte die Blut-
entnahme gemdB Randomisierungsplan Nr. 1007/88 (Seite 322).

Folgende hamatologischen Parameter wurden bestimmt:

Parameter Methode
Erythrozytenzahl 1.1
Hdamoglobin 1.2
Hamatokrit 1.3
Leukozytenzahl 1.4
Thrombozytenzahl 1.5
Differentialblutbild 1.6
Retikulozytenzahl* 1.7
Heinz’sche Innenkérper* 1.8
Gerinnungszeit 1.9.1

* Diese Parameter wurden nur bei den Tieren der Kontrollgruppe und der héchsten
Dosisgruppe bestimmt.

Weiterhin wurden rechnerisch die Werte fiir MCV, MCH und MCHC ermittelt. Die Be-
schreibung der Untersuchungsmethoden befindet sich im Anhang Seite 323 - 325.
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4.6.2 Klinisch-chemische Untersuchunqgen

Nach der retroorbitalen Blutentnahme fiir die himatologischen Untersuchungen wur-
den die Tiere in Nembutalnarkose (Injektion von ca. 50 mg/kg i.p.) durch Durch-
trennung der Vena cava cranialis und Ausblutung getdtet. Um systematische Fehler
zu vermeiden, erfolgte die Totung und Entblutung der Tiere randomisiert (Rando-
misierungsplan 1007/88, Seite 322).

Folgende Parameter wurden untersucht:

Parameter Methode
Natrium 2.1
Kalium 2.2
anorg. Phosphor 2.3
Harnsiure 2.4
Gesamt-Bilirubin 2.5
Kreatinin 2.7
Glukose im Serum 2.8.1
Harnstoff-N (BUN) 2.9.1
Calcium 2.10.1 3
Chlorid 2.11
ASAT (GOT) 2.14.1
ALAT (GPT) 2.15.1
alkalische Phosphatase (AP) 2.16.1
gamma-Glutamyltranspeptidase (GGT) 2.18.1
Gesamt-Protein 2.27.1
Albumin und Globulin (Elektrophorese) 2.28

Die Beschreibung der Untersuchungsmethoden befindet im Anhang Seite 326 - 332.
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Die Harngewinnung erfolgte iber Nacht vom 27./28. Versuchstag (ca. 16 Stunden)
an nicht gefitterten und nicht getrinkten Tieren in Stoffwechselkdfigen (Einzel-
harne). Die Urinanalysen wurden an allen minnlichen und weiblichen Tieren durch-
gefiihrt und erstreckten sich auf folgende Parameter:

Urobilinogen
Dichte

Parameter Methode
Aussehen 3.1
Farbe 3.1
pH-Wert 3.4
Hdmoglobin 3.4
Protein 3.4
Glukose 3.4
Ketonkorper 3.4
Bilirubin 3.4
3.4
3.8
3.9

Sediment

P
— N

-

Die Beschreibung der Untersuchungsmethoden befindet sich im Anhang Seite 333 -

336.
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4.6.4 Sektion und makroskopische Befunderhebung

Nach Tétung und Entblutung wurden die Versuchstiere gemiB Sektionsordnung I
(vom 01.09.1986, Erginzung vom 22.01.87) seziert. Im Rahmen der Sektion wurden
die Haut, die Korperéffnungen, die Augen, die Zihne, die Mundschleimhaut und die
inneren Organe makroskopisch beurteilt. Von der Norm abweichende Befunde wurden
protokolliert.

4.6.5 Organgewichte

Von folgenden Organen wurde das absolute Gewicht erfaBt sowie das relative Ge-
wicht im Verhdltnis zu je 100 g Kdrpergewicht ermittelt:

Herz Milz

Lunge Hoden

Leber Nebennieren
Nieren

4.6.6 Histologische Untersuchungen

Von allen Tieren wurden gemaB Sektionsordnung I (vom 01.09.1986, Erganzung vom
22.01.87) folgende Organe bzw. Teilsticke dieser in Fixierflissigkeit einge-
lTegt:

Herz Jejunum
Lunge Colon
Leber Thymus
Nieren Hoden

Milz Nebennieren

Magen Knochenmark (Femurmark)
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4.7  STATISTISCHE AUSWERTUNG

Folgende Parameter wurden im Vergleich zur Kontrolle auf statistisch signifi-
kante Unterschiede untersucht (p= 0,05):

Korpergewichte zu den einzelnen MeBpunkten

Kérpergewichtsverlauf in dem Intervall -4. bis 29. Versuchstag

Himatologische Parameter (auBer Differentialblutbild)

Klinisch-chemische Parameter (auBer GGT)

Albumin und Globulinwerte

Absolute und relative Organgewichte

pH-Wert und spezifisches Gewicht der Urine
Die Auswertung wurde unter Zuhilfenahme eines Programmpakets zur Auswertung
toxikologischer Versuche durchgefihrt, gemiB der Standard Operating Procedure
von Dr. Passing, Abt. fir Praktische Mathematik, durch Abt.  Pharma Forschung
Informatik.
Die verwendeten Rechenverfahren sind den jeweiligen Computerausdrucken zu ent-

nehmen.

5. ERGEBNISSE

5.1 BEOBACHTUNGEN UND MESSWERTE ‘
5.1.1 Verhalten, allgemeiner Gesundheitszustand und Letalitit

Das Verhalten und der allgemeine Gesundheitszustand der Tiere waren wihrend der
gesamten Versuchszeit unauffallig. Neurologische Stdrungen, Trilbungen der Au-
genmedien, Storungen des Zahnwachstums oder Verinderungen der Mundschleimhaut,
die auf die Verabreichung der Prifsubstanz zuriickzufilhren wiren, wurden nicht
festgestellt. Letalitdt trat im Verlauf der Versuchszeit nicht auf.
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5.1.2 Kérpergewichtsentwicklung

Die Koérpergewichtsentwicklung wurde durch die Verabreichung der Priifsubstanz
nicht beeintrichtigt.

(Abbildungen S. 61, Ubersichten S. 67, Statistik S. 110, Einzelwerte S. 118)

5.1.3 Futter- und Wasserverbrauch

Der absolute und relative Futterverbrauch erwies sich iiber die gesamte Versuchs-
dauer in der behandelten Gruppe als unverindert durch die Priifsubstanz.

(Abbildungen S. 63, Ubersichten S. 67, Einzelwerte S. 118)

Der relative Trinkwasserverbrauch war bei minnlichen und weiblichen Tieren der
300 mg/kg Kgw.-Gruppe am 7. und 14. Versuchstag erhéht. In den anderen Dosis-
gruppen wurde keine substanzbedingte Veridnderung des Trinkwasserverbrauchs fest-
gestellt. -

(Abbildungen S. 65, Ubersichten S. 83, Einzelwerte S. 206)

Der Futter- und Trinkwasserverbrauch betrug im Mittel dber die gesamte Behand-
lungsdauer:

Dosisgruppe (mg/kg) mdnnliche Tiere weibliche Tiere

0 12 60 300 0 12 60 300
Futterverbrauch 10,5 10,4 10,6 10,7 | 10,0 10,4 10,1 10,2
(g/100 g Kgw./d) -
Wasserverbrauch 15,4 15,4 15,7 17,9 | 14,5 17,1 16,2 18,0
(9/100 g Kgw./16h)
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5.2  ABSCHLUSSUNTERSUCHUNGEN

5.2.1 Hamatologische Untersuchungen

Die hdmatologischen Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf eine substanzbe-
dingte Toxizitit.

5.2.2 Klinisch-chemische Untersuchungen

Die klinisch-chemischen Untersuchungen ergaben bei den minnlichen und weiblichen
Tieren der 300 mg/kg Kgw.-Gruppe eine signifikante Erniedrigung der Phosphor-
werte sowie eine Erhdhung der Bilirubinwerte. Obwohl die Werte im Normalbereich
des verwendeten Rattenstammes lagen, ist aufgrund der relativ deutlichen Verin-
derungen bei beiden Geschlechtern eine Substanzwirkung wahrscheinlich.

Weiterhin wurde in der 12 mg/kg Kgw.-Gruppe bei den minnlichen Tieren eine sig-
nifikante Erhdhung der Harnstoffwerte und bei den weiblichen Tieren eine signi-
fikante Erniedrigung der Harnsidurewerte beobachtet. Die minnlichen Tieren der
60 mg/kg Kgw.-Gruppe zeigten eine signifikante Erhohung der Chloridwerte und die
weiblichen Tiere der 300 mg/kg Kgw.-Gruppe eine signifikante Erhohung der alka-
lischen Phosphatase. Alle Werte waren nur geringfiigig verandert und Tagen im
Normalbereich des verwendeten Rattenstammes. Zudem bestand keine Dosisabhingig-
keit, so daB eine substanzbedingte Wirkung nicht ersichtlich ist.

Die Serumelektrophorese ergab bei den minnlichen Tieren der 300 mg/kg Kgw.-Grup-
pe signifikante' Erhdhungen der Alpha 1 - Globulinwerte und Erniedrigungen der
Gamma-Globulinwerte. Bei den weiblichen Tieren wurden in allen Dosisgruppen
erniedrigte erniedrigte Alpha 1 - Globulinwerte beobachtet, wobei keine Dosisab-
hangigkeit vorhanden war. Eine substanzbedingte Wirkung ist nicht erkennbar.

(Ubersichten S. 97, Statistik S. 112, Einzelwerte S. 262)

5.2.3 Harnanalysen

Bei den minnlichen Tieren der 60- und 300 mg/kg Kgw.-Gruppe ergaben sich ernied-
rigte pH-Werte des Urins, wobei die Einzelwerte allerdings im physiologischen
Bereich Tagen. Im Urin der minnlichen und weiblichen Tiere der 300 mg/kg Kgw.-
Gruppe wurde Bilirubin (ca. 35 umol/1) festgestellt. Ansonsten war der Harnsta-
tus unauffdllig und zeigte keine Hinweise auf toxische Schidigungen der Ver-
suchstiere.

Die Sedimente waren unauffillig.

(Ubersichten S. 103, Statistik S. 115, Einzelwerte und Legende zu den Harnbefun-
den S. 286) -
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5.2.4 Organgewichte

Die absoluten und relativen Milzgewichte der weiblichen Tiere waren in allen
Dosisgruppen im Vergleich zur Kontrolle signifikant erniedrigt. Bei den minnii-
chen Tieren der 12 mg/kg Kgw.-Gruppe wurde eine signifikante Erniedrigung der
relativen Nierengewichte festgestellt. In allen Fillen Kann aufgrund fehlender
Dosisabhingigkeit eine substanzbedingte Wirkung mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden. Weiterhin traten bei den weiblichen Tieren der 300 mg/kg
Kgw.-Gruppe leichte, aber statistisch signifikante Lebergewichtserhdhungen auf.

(Ubersichten S. 106, Statistik S. 116, Einzelwerte S. 303)

5.2.5 Makro- und mikroskopische Befunderhebung

Makroskopisch wurde vereinzelt Nierenbeckenerweiterung beobachtet. Ein Tier der
niedrigen Dosisgruppe wies eine grobkdrnige, zerkliftete Leber auf. Histopatho-
logisch wurden bei diesem Tier Kapselfibrosen, fibrds verbreiterte Portalfelder
und értlich gestérter Lippchenaufbau beobachtet. Ein Zusammenhang mit der Be-
handlung ist auf-grund fehlender Leberverdnderungen bei den Tieren der héheren
Dosisgruppen nicht zu erkennen.

Bei einem weiblichen Tier der mittleren Dosisgruppe war die rechte Nebenniere
verkleinert und dunkel verfirbt. Ein weibliches Tier der héchsten Dosisgruppe
zeigte eine vergréBerte und dunkel verfirbte Nebenniere. Die histopathologischen
Untersuchungen ergaben im ersten Fall flichenhafte Nebennierenrindennekrosen,
die teilweise von Granulationsgewebe begrenzt wurden. Die Nebenniere des Tieres
der hdchsten Dosisgruppe wies eine komplette und fast reaktionslose Rindennekro-
se auf. Bei diesen sehr seltenen Verinderungen ist ein Zusammenhang mit der Ver-
abreichung der Prifsubstanz nicht auszuschlieBen.

Einzelheiten sind dem Bericht Prof. Langer / Dr. Engelbart, vom 27.07.1989
S. 24) zu entnehmen. -
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6. GESAMTBEURTEILUNG

In dem vorliegenden Versuch wurden nach 28-maliger oraler Applikation von 300
mg BONS / kg Kgw. bei beiden Geschlechtern erniedrigte Serum-Phosphatspiegel
festgestellt, wobei die Bedeutung dieses Befundes unklar ist. Im Serum und im
Urin fanden sich erhdhte Bilirubinwerte, was auf eine hepatotoxische Wirkung
hinweisen kénnte. Die weiblichen Tiere zeigten leicht erhohte Lebergewichte,
allerdings ohne histopathologisches Korrelat. Weiterhin wurde wihrend der ersten
zwei Wochen ein erhéhter Trinkwasserverbrauch festgestellt. Ein weibliches Tier
wies eine vollstindige Nebennierenrindennekrose auf.

Die Verabreichung von 60 mg BONS / kg Kgw. pro Tag fihrte bei den minnlichen
Tieren zu keinen faBbaren substanzbedingten Verdnderungen. Bei einem weiblichen
Tier wurden flichenhafte Nebennierenrindennekrosen festgestellt.

Bei den mit 12 mg BONS / kg Kgw. pro Tag behandelten weiblichen Tieren ergaben
sich keine Hinweise auf eine substanzbedingte Toxizitit.

Der ‘no observed effect level’ liegt somit fir die minnlichen Tiere bei 60 mg/kg '
Kgw. pro Tag und fiir die weiblichen Tiere bei 12 mg/kg Kgw. pro Tag.
Dr. TH/GL/TB

-

Referat GLP Pharma Forschung Toxikologie

- der
:E;QS' HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT

12.. H’D/?IMC(MM/ 03.048.99

Dr. Hofmann
Versuchsleiter

ﬂM

Dr. Jung
Gewerbetoxikologie

Dr. Mayer
Pharma(iirschung Toxikologie

Prof. Dr. t;;ger

Pharma Forschung Toxikologie und Pathologie
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ZUSAMMENFASSUNG

Die 28-tidgige orale Verabreichung von BONS hat in der Dosierung
von 12 mg/kg Kgw. keine morphologisch faRbaren Organverinderungen
zur Folge gehabt. - Der Leberbefund bei einer Ratte wird als eine
Spontanveridnderung angesehen.

Nach 60 und 300 mg/kg zeigte jeweils 1 Ratte Rindennekrosen in
einer Nebenniere. Bei dieser #uRerst seltenen Beobachtung kann
ein Zusammenhang mit der Verabreichung von BONS nicht ausge-
schlossen werden.
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METHODEN

Zur Untersuchung lagen Organproben von 40 Wistar-Ratten vor. Die
Tiere hatten BONS 28 Tage lang per os erhalten, und zwar Je 5
Midnnchen und 5 Weibchen in tédglichen Einzeldosen von 0 - 12 -

60 und 300 mg/kg Kérpergewicht. Sie wurden 1 Tag nach der letzten
Applikation durch Entbluten in Nembutalnarkose getdtet.

Histologisch beurteilt wurdeh:

nach Fixierung in Formaldehydldsung mit Fettrot 7 B gefiarbte
Gefrierschnitte von Herzmuskel, Leber, einer Niere und einer
Nebenniere;

nach Fixierung in Carnoylésung und Einbettung in Paraffin mit

HE gefdrbte Schnitte von Herzmuskel, Lunge, Leber, Milz, Nieren,
Hoden, Magen, Diinndarm, Dickdarm, Thymus, einer Nebenniere und
Knochenmark (Femur). An Schnitten von Herzmuskel, Lunge, Leber,
Milz und Nieren erfolgte auBerdem eine PAS- und eine Berlinerblau-
Fdrbung.
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ERGEBNISSE

MAKROSKOPISCHE BEFUNDE

Das weibliche Tier Nr.30 (12 mg/kg) wies eine grobkérnig zer-
kliftete und am Rand aufgehellte Leber auf. Bei dem weiblichen
Tier Nr.33 (60 mg/kg) war die rechte Nebenniere verkleinert und
dunkel verfdrbt. Bei dem weiblichen Tier Nr.38 (300 mg/kg) war
eine Nebenniere vergrdfert und dunkel verfirbt.

MIKROSKOPISCHE BEFUNDE

Nach Verabreichung von 12 mg/kg wurden histologisch keine mit der
Verabreichung von BONS zusammenhidngenden Organverinderungen beo-
bachtet. Insbesondere fehlten Stdrungen im Lipid- und Eisenstoff-
wechsel sowie solche der Spermatogenese und Himatopoese. - Die
Verdnderungen an der Leber von Tier 30 waren gegeniiber dem makros-
kopischen Befund geringgradig und bestanden aus kleinen Kapsel-
fibrosen, fibrds verbreiterten Portalfeldern, einem &rtlich gestodr-
ten Lippchenbau und wenigen eisenhaltigen Makrophagen. - Aufgrund
fehlender Leberverdnderungen bei den Tieren der mittleren und
héchsten Dosierung dirfte es sich hier um einen spontanen Befund
handeln.

Nach Verabreichung von 60 und 300 mg/kg waren mit Ausnahme der
Nebennieren ebenfalls keine versuchsbedingten Organveridnderungen
nachweisbar. - Die rechte Nebenniere von Tier Nr.33 (60 mg/kg)
ergab flidchenhafte Rindennekrosen, die teilweise von einem Granu-
lationsgewebe begrenzt wurden. Eine Nebenniere von Tier Nr.38

(300 mg/kg) wies eine komplette und fast reaktionslose Rinden-
nekrose auf.

Rindennekrosen in der Nebenniere von Ratten stellen einen duRerst

seltenen Befund dar, so daf im vorliegenden Fall ein Zusammenhang
mit der Verabreichung wvon BONS nicht ausgeschlossen werden kann.

ENDE BERICHTSABSCHNITT




PATHOLOGIEBERICHT HOEGHST AG

TESTSUBSTANZ : BONS

TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR : Gewerbetoxikologie
ZEICHENERKLAERUNG

KO = TOETUNG BEI VERSUCHSENDE

ZEICHENERKLAERUNG - BEFUNDBEZOGEN

89.1128~ 31

SEITE : 5
PROJEKT NR.:, 88.1242
SEITE : 02165 ENG
DATUH : 27-JUL-89

EPS AG PATHDATA SYSTEM

GRAD 1 = MINIMAL / SEHR WENIG(E) / SEHR KLEIN(E)
GRAD 2 = GERINGGRADIG / WENIG(E) / KLEIN(E)

GRAD 3 = MITTELGRADIG / MAESSIGE ZAHL / MITTELGROSS
P = BEFUND VORHANDEN, KEINE SCHWEREGRADANGABE
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PATHOLOGIEBERICHT HOEGHST AG SEITE : 6
INZIDENZ-TABELLEN PROJEKT NR.:  88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM

ANZAHL TIERE MIT MIKROSKOP. VERAEND. PER ORGAN/GRUPPE/GESCHL
SEKTIONSSTATUS: KO
Allgemeine Inzidenztabelle

DOSISGRUPPE: DO Dl D2 D3

GESCHLECHT: M v M W M W M W
ORGAN/BEFUND TIERZAHL: 5 5 5 5 5 5 5 5
NIEREN UNTERS 5 5 5 5 5 5 5 5
- Weites Becken 1 1 1 2
- Tubulusatrophien 1 1 1 3 1 1
- Verkalkungen 1 1
LEBER UNTERS 5 5 5 5 5 5 5 5
- Sternzellproliferate L 2 2 4 3 3 1 1 2
MILZ UNTERS. : 5 5 5 5 5 5 5 5
- Siderinpigment 5 5 5 4
NEBENNIEREN UNTERS. : 5 5 5 5 5 5 5 5
- Rindenknétchen 1
- Rindennekrose 1 1

-------------------------------------------------------------------------

ENDE BERICHTSABSCHNITT




PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG

EINZELBEFUNDE

83.1128~« 33

SEITE : 7
PROJEKT NR.:  88.1242

TESTARTIKEL
TESTSYSTEM
SPONSOR

: RATTE, 28 Tage, per os
¢ Gewerbetoxikologie

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

TIERDATEN
DOSISGRUPPE

ERSTER UND LETZTER SEKTIONS

-------------------------------------------------------------------------

TOETUNGSSTATUS TEST
GEPLANT/REAL TAGE
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO _ 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28

TAG IM VERSUCH DATUM
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88

-------------------------------------------------------------------------
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PATHOLOGIEBERICHT HOECPST AG SEITE : 8
EINZELBEFUNDE PROJEKT NR.:' 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : DO, Kontrollen MAENNLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 1

.........................................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

%* MIKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 % TIER NR. : 2

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

T o T = = e e e e e = = e = = = e - . = =~ = - - = . . o
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 9
EINZELBEFUNDE PROJEKT NR.:  88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : DO, Kontrollen MAENNLICH

% SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 %* TIER NR. : 3

.........................................................................

* MAXROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

_ % MIKROSKOPISCHER BEFUND
NIEREN:

-Herdfdrmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

% SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 4

L R I I N R R R L R R I I R I R R R R R R I R T

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 2
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 10
EINZELBEFUNDE ' PROJEKT NR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM

----_-......--_...._-_-..-----.._-__..__-__-___..-_____..__-_._____--_-..___—--____-..

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : DO, Kontrollen MAENNLICH

T T T T T T T o T T T N R R R T e e o o = e = e e = = = - = — o

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 5

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

e




PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG
EINZELBEFUNDE )

TESTARTIKEL : BONS

TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie

MAKRO- UND MIKROSKOPISGHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : DO, Kontrollen

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 *
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
MILZ:

-Hémosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

% SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 *
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN. T

% MIKROSKOPISCHER BEFUND

MILZ:
-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

89.1128« 37

SEITE : 11
PROJEKT NR.: 88.1242
PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

WEIBLICH
TIER NR 21
TIER NR 22

......................
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 12
EINZELBEFUNDE PROJEKT NR. 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM ¢ 27-JUL-89
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : DO, Kontrollen WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 23

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

MILZ:
-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 24

% MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN. T

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:

-Herdfdrmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 1
LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
MILZ:

-Hamosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.




PATHOLOGIEBERICHT HOEC?ST AG

EINZELBEFUNDE

TESTARTIKEL : BONS

TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR : Gewerbetoxikologie

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : DO, Kontrollen

% SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28

..................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:

-Weites Nierenbecken, einseitig
LEBER:

89.1128« 39

SEITE : 13
PROJEKT NR.: 88.1242

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EFS AG PATHDATA SYSTEM

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1

MI1Z:
-Hémosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

- n - " - - e - - - - —




PATHOLOGIEBERICHT HOECﬁST AG

EINZELBEFUNDE

88.1128~ 40

SEITE : 14
PROJEKT NR.:  88.1242

TESTARTIKEL
TESTSYSTEM
SPONSOR

: RATTE, 28 Tage, per os
: Gewerbetoxikologie

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

TIERDATEN
DOSISGRUPPE

ERSTER UND LETZTER SEKTIONS

-------------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------

.........................................................................

TOETUNGSSTATUS TEST
GEPLANT/REAL TAGE
KO KO 28
K0 KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
) KO 28
KO KO 28
KO KO 28

TAG IM VERSUCH DATUM
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
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PATHOLOGIEBERICHT HOEQHST AG SEITE : 15
EINZELBEFUNDE PROJEKT NR.:  88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D1, 12,0 mg/kg MAENNLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 6

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 2
daneben eine isolierte frische Gruppennekrose.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN. o

T T T T T T T T T T S T T T N R e e e e e E E C C E C r E Er e, . — .- .- - - —— - .= .- - - - —— —

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 7
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 16
EINZELBEFUNDE ' PROJEKT NR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE  : D1, 12,0 mg/kg MAENNLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH 28 * TIER NR. : 8

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

~Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 9
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN. B

% MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 17
EINZELBEFUNDE ' PROJEKT NR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D1, 12,0 mg/kg MAENNLICH

% SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 10

.........................................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

S T T T R e e e o e o e = = o = = 8 = s o e e e > = =~ = - = - ———— = = = = - =




PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG

EINZELBEFUNDE !

TESTARTIKEL : BONS

TESTSYSTEM ¢ RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D1, 12,0 mg/kg

S T S T e r N e Rt St r CC R r e e e EE . E - ————— - - - - o

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28

--------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

83.1128~« 44

SEITE : 18
PROJEKT NR.: 88.1242

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1

MILZ:
-Hémosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

% SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28

--------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND .

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

WEIBLICH
TIER NR. 26
* TIER NR. 27

-----------------------

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 3

MILZ:
-Hdmosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 19
EINZELBEFUNDE ! PROJEKT NR.:  88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D1, 12,0 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 %* TIER NR. : 28

.........................................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

Lippchenzeichnung.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

Fir die Lippchenzeichnung fand sich kein histologisches ’

Aequivalent. ' e
MILZ: '

-Hémosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO i
TAGE IM VERSUCH 28 -~ % TIER NR. : 29

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:
Nierenbeckenerweiterung links.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:
-Weites Nierenbecken, links
-Herdférmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 3
der rechten Niere.
-Verkallkungen an der Rindenmarkgrenze
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PATHOLOGIEBERICHT HOEC?ST AG SEITE : 20
EINZELBEFUNDE PROJEKT NR.:‘ 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D1, 12,0 mg/kg WEIBLICH
CONT./FF. TIER NR. 29
MILZ:

-Hdmosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

© % SEKTIONSSTATUS : KO 3
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 30
* MAKROSKOPISCHER BEFUND ‘
LEBER:

Leber grobkdrnig zerkliiftet und am Rand aufgehellt.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
Die Oberfldche der Leber ist unregelmiRig beschaffen und
weist kleine fibrdse Kapselverdickungen auf. Die Portal-
felder sind gelegentlich fibrdés verbreitert und dadurch
vergréfert, manchmal strahlen von hier aus bindegewebige
Septen in das Parenchym ein. Der Lippchenbau erscheint
dadurch 6rtlich gestdrt. Vereinzelt finden sich Herde wvon
Makrophagen mit gespeichertem Siderinpigment. Diese
Verdnderungen kdnnen insgesamt als geringgradig einge-
stuft werden.
-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 2

MILZ:
~-Hdmosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1

ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.



PATHOLOGIEBERICHT HOEC?ST AG

89.1128~ 47

SEITE : 21
PROJEKT NR.: 88.1242

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

ERSTER UND LETZTER  SEKTIONS
TAG IM VERSUCH DATUM

-------------------------------------------------------------------------

EINZELBEFUNDE
TESTARTIKEL : BONS
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR : Gewerbetoxikologie
TIERDATEN
DOSISGRUPPE D2, 60,0 mg/kg
TIER- SEX  TOETUNGSSTATUS TEST
NUMMER M/W GEPLANT/REAL TAGE
11 M KO KO 28
12 M KO KO0 28
13 M KO KO0 28
14 M KO KO 28
15 M KO KO 28
31 F KO KO 28
32 F KO KO . 28
33 F KO KO 28
34 F KO KO 28
35 F KO KO 28

...............

...............................
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 22
EINZELBEFUNDE PROJEKT NR.:  88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D2, 60,0 mg/kg MAENNLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 11

.........................................................................

% MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

-Disseminierte kleine Stermzellproliferate, GRAD 2
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 12
% MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN, T

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
NEBENNIEREN:

-Kleines abgekapseltes Rindenknétchen, einseitig
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECPST AG SEITE : 23
EINZELBEFUNDE PROJEKT RBR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D2, 60,0 mg/kg MAENNLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 13

.........................................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
KNOCHENMARK :

ORGAN/GEWEBE NICHT ZUR UNTERSUCHUNG VORLIEGEND ‘
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS ¢ KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 14

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND )

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.



PATHOLOGIEBERICHT HOEQHST AG
EINZELBEFUNDE

TESTARTIKEL : BONS
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D2, 60,0 mg/kg

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEiTEN.
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SEITE : 24
PROJEKT NR.:  88.1242

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM ¢ 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

..........................

- e e = -



PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG
)

EINZELBEFUNDE

TESTARTIKEL : BONS

TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR : Gewerbetoxikologie

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D2, 60,0 mg/kg

* SEKTIONSSTATUS ¢ KO

TAGE IM VERSUCH : 28 *

..................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:

89.1128« 51

SEITE : 25
PROJEKT NR.: 88.1242
PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

-Herdférmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 1

MILZ:
-Hamosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

% SEKTIONSSTATUS ¢ KO

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 32

* MAKROSKOPISCHER BEFUND -

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

% MIKROSKOPISCHER BEFUND

MILZ:

-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
DUNNDARM:

ORGAN/GEWEBE NICHT ZUR UNTERSUCHUNG VORLIEGEND
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 26
EINZELBEFUNDE ! PROJEKT NR.:  88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D2, 60,0 mg/kg WEIBLICH
% SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 33

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND
NEBENNIEREN:

Rechte Nebenniere verkleinert und dunkel verférbt.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:
-Weites Nierenbecken, einseitig -
-Verkalkungen an der Rindenmarkgrenze

MILZ:
-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1

NEBENNIEREN:

~-Rindennekrose, rechts
flidchenhaft ausgebreitet, randstidndig ist teilweise ein
organisierendes Granulationsgewebe ausgebildet, herd-
£f6rmig finden sich gelegentlich Verkalkungen sowle An-
sammlungen von Fremdkdrperriesenzellen.

ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 34

.........................................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 27
EINZELBEFUNDE ! PROJEKT NR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-3JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D2, 60,0 mg/kg WEIBLICH
CONT./FF. TIER NR. 34

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:
-Herdfdrmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 1

in einem Herd mit Kalkablagerungen.
MILZ:

-Hémosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 2
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 % TIER NR. : 35

.........................................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND —

NIEREN:
-Herdfdrmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 1
LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
MILZ:

-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG
)

EINZELBEFUNDE

83.1128~
SEITE : 28
PROJEKT NR.:  88.1242

TESTARTIKEL
TESTSYSTEM
SPONSOR

: BONS
: RATTE, 28 Tage, per os
: Gewerbetoxikologie

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

TIERDATEN
DOSISGRUPPE

TOETUNGSSTATUS TEST
GEPLANT/REAL TAGE
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
KO KO 28
X0 KO 28
X0 KO 28
KO KO 28
KO KO 28

ERSTER UND LETZTER  SEKTIONS

................................................................

TAG IM VERSUCH DATUM
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88
05.10.88 01.11.88 02.11.88

-------------------------------------------------------------------------
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EINZELBEFUNDE

TESTARTIKEL : BONS

TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os
SPONSOR : Gewerbetoxikologie

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D3, 300,0 mg/kg

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28

...............................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:
Lippchenzeichnung.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:

OIJ s+« + tLON™

SEITE : 29
PROJEKT NR.: 88.1242

PATHOL. NR.: 02165 ENG
DATUM : 27-JUL-89
EPS AG PATHDATA SYSTEM

..........................

-Herdférmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 1 -

LEBER:

Fir die Lippchenzeichnung fand sich- kein histologisches

Aequivalent.

An einem spitzen Leberrand fand sich ein schmaler
fibrdser Leberausliufer mit GefiRen, Gallengingen

und kleinen Leberzellgruppen.

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1

ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28

...............................................

% MAKROSKOFPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

--------------------------
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 30
EINZELBEFUNDE ) PROJEKT NR.:  88.1242
TESTARTIKEL ¢ BONS . PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D3, 300,0 mg/kg MAENNLICH
CONT./FF. TIER NR. 17

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

" % SEKTIONSSTATUS : KO .

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 18
% MAKROSKOPISCHER BEFUND T

NIEREN:

Nierenbeckenerweiterung rechts.

ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
* MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:

~-Weites Nierenbecken, rechts
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 19

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 31
EINZELBEFUNDE t PROJEKT NR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR ! Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE  : D3, 300,0 mg/kg MAENNLICH
CONT./FF. TIER NR. 19

* MIKROSKOPISCHER BEFUND
NIEREN:

~-Weites Nierenbecken, einseitig
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 20

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE 32
EINZELBEFUNDE ! PROJEKT NR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D3, 300,0 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. 36
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
% MIKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 % TIER NR. 37
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

MIKROSKOPISCHER BEFUND

NIEREN:

-Herdfdérmige Tubulusatrophien in der Rinde, GRAD 1
LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
MILZ:

-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE 33
EINZELBEFUNDE ! PROJEKT NR.: 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM 27-JUL-89
SPONSOR ¢ Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D3, 300,0 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TYER NR. 38
% MAKROSKOPISCHER BEFUND
NEBENNIEREN:
Eine Nebenniere war vergrGRert und dunkel verfidrbt.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
* MIKROSKOPISCHER BEFUND
MILZ:
-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1 -
NEBENNIEREN:
-Rindennekrose, einseitig
komplett, In der Kapsel und der &uBeren Nekrosezone
Herde wvon zum Teil zerfallenden Leukocyten.
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. 39

--------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

-Disseminierte kleine Sternzellproliferate, GRAD 1
MILZ:

-Himosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 1
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

-----------
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PATHOLOGIEBERICHT HOECHST AG SEITE : 34
EINZELBEFUNDE PROJEKT NR.: A 88.1242
TESTARTIKEL : BONS PATHOL. NR.: 02165 ENG
TESTSYSTEM : RATTE, 28 Tage, per os DATUM : 27-JUL-89
SPONSOR : Gewerbetoxikologie EPS AG PATHDATA SYSTEM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : D3, 300,0 mg/kg WEIBLICH
% SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 28 * TIER NR. : 40

.........................................................................

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

_ * MIKROSKOPISCHER BEFUND
MILZ:

-Hédmosiderinpigment in Reticulumzellen, GRAD 2
ALLE ANDEREN ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

ENDE BERICHTSABSCHNITT
LETZTE SEITE DES BERICHTS




