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CONTINUED FROM COVER SHEET SECTION # 2.1

SXX 0665 is a compound which was under development as a potential fungicide, but development of this
compound was ceased due to the toxicity profile of the compound. A related fungicide, JAU 6476 is
presently under development, and it has been shown that JAU 6476 breaks down to SXX 0665, upon drying,
after application to plants/seeds, and upon administration to test animals. (Note: The extent of breakdown
varies considerably based on the plant/seed to which JAU 6476 is applied). However, as JAU 6476 has
fungicide properties, and the development of JAU 6476 as a fungicide is not based on the conversion of JAU
6476 to SXX 0665, JAU 6476 is not considered to be a delivery system for applying SXX 0665 to
plants/seeds. Therefore, although SXX 0665 does have fungicide activity and may be of toxicological
concern for evaluating risk assessment and in determining RFD values for JAU 6476, SXX 0665 is strictly a
metabolite of JAU 6476 and is not a compound which is being developed for commercial use. Thus, SXX
0665 is not regulated by TSCA 8(e) Adverse Effects Regulations. However, as SXX 0665 is a metabolite of
toxicological concern for a compound (i.e., JAU 64786) which is under development as a fungicide, and this
study contains data that triggers reporting (i.e., apathy and decreased motility occurred in two or more non-
moribund animals, with the duration of the signs being greater than two days), thus, this study is being
reported.

To put the findings of this acute intraperitoneal toxicity study in rats with SXX 0655 in perspective, relative to
the development of JAU 6476, the results of this study have been compared to the results from a rat acute
oral toxicity study with JAU 6476, the parent compound. In the JAU 6476 study, the LD50 was >6,200 mg/kg
for both sexes. The only clinical signs observed were decreased motility and diarrhea at a dose of 6,200
mg/kg, with the signs only lasting up to 6 hours after administration.

Abstract

The acute intraperitoneal toxicity of SXX 0665 was evaluated in the rat.

The LD50 for males was > 450 < 500 mg/kg and for females was 632 mg/kg.

Clinical signs inciuded: piloerection, apathy, decreased motility, staggering gait, labored breathing,
spasmodic state, and atony. With the exception of apathy and decreased motility, none of the clinical signs
lasted more than 2 days in more than 2 non-moribund animals. Apathy occurred in 2 or more non-moribund

animals in the 355, 400, and 500 mg/kg male dose groups. Decreased motility occurred for more than 2
days in 2 non-moribund males in the 400 mg/kg dose group.

Page 2 of 2
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Die Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit den OECD-Grund-
satzen der Guten Laborpraxis (GLP) vom 4.2.1983, verdffentlicht
im Bundesanzeiger Nr.42a vom 2.3.1983 und Bundesgesetzblatt,
Teil I vom 22.3.1990, durchgefihrt.

Entsprechend diesen Grundsidtzen werden alle Versuchsunterlagen
bei der BAYER AG aufbewahrt.

U k1394

« s 4 0 0040 a0 LA R o.ol..cl.-lo...

. F Krotlinger Datum
rsuchsleiter)

~ 0>




SXX 0665 ’ T 7034875

Veﬂr—auﬁa‘

":;T—::v Firna Ba7or AG

2:_,'~ ‘- s " i, e oojor AL 2
INHALTSVERZEICHNIS oo mar f et 9%

faver AG ©o A3ttt
1. QUALITATSSICHERUNGSERKLARUNG......... ....... ceos 6
2. UNTERSCHRIFTEN........ e et e s e e s e e e eas e 7
3. ZUSAMMENFASSUNG. .. ev i i v e enannn C e et e e 8
4. EINLEITUNG. ¢« t t vt vt e enns S ettt eca e e anen e e e 9
5. STUDIENIDENTIFIKATION UND VERANTWORTLICHKEITEN. . 9
5.1. Studienidentifikation. .u.e.oeeeieeeseenennennnnn 9
5.2. Verantwortlichkeiten.......oeeeueuun.. e eeeeees 9
6. MATERIAL UND METHODEN. ¢ 4ttt vt v tvnoneeenceennnass 10
6.1. PrifmUSE e . ittt ittt it ittt ettt teeraenennannas 10
6.2. Versuchstiere................ et etesecaea e 11
6.2.1. Spezieswahl..........iivinrirerenennnnnn. Cemeeen 11
6.2.2. Eingewéhnung............. c e eceaac e ceeenecanan 11
6.2.3. Gesundheitsstatus............0eu... ce e st eer e 11
6.2.4. Alter und Korpergewicht.......co0vuu.. s eerasenaa 11
6.3. Versuchstierhaltung......o.veeeenneneenennnnnn. 11
6.3.1. Unterbringung der Tiere....c..eeeeeeeeeeeeennnen. 11
6.3.2. Raumlichkeiten.........c.cvuun... et et 12
6.3.3. Reinigung, Desinfektion....eeeeeeeeeeeenenennens 12
6.3.4. Klimabedingungen. ... uueene it eneeeeeenenennonnns 12
6.3.5. Db oo T ¥ b ot P o L S S 12
6.4. Versuchsmethoden........ et e ce it et e cees e 13
6.5. Versuchsdurchfihrung.........coev.... et 13
6.5.1. Prufmusterformullerung ..... e measenetaanana .o 13
6.5.2. Gruppierung und Identifikation der Versuchstlere 13
6.5.3. Applikation und Dosierung........ et ea e 14
6.5.4. UnNterSUChUNgeN. t ittt ittt etneseesonsneeennnenens 14
6.5.4.1 Klinische Beobachtung......uouoeeeenieeeennennnnn. 14
6.5.4.2 Nachbeobachtung.......... ceeesanena s e e e . 15
6.5.4.3. Koérpergewichte....... e e eaanee e acec e - 15
6.5.4.4' Sektion."‘OQ.'co ..... ® & & S & 8 O 8 P S 4 G e e A PSS SR G e S as e 15
6.5.5. ILDSO0-Berechnung......c.eeeeueen. c et e asce e 16




— T 7034875

7. __ ERGEBNISSE..................... e N &
7.1. Dosiswirkungstabelle (LD50)....veeeucennn... e 17
7.2. Klinische Befunde........vceverununnnn Cececee e 18
7.3. Kérpergewichte..... et et e e . 18
7.4. Pathologisch-anatomische Befunde.......... e 19
8. DISKUSSION UND BEWERTUNG....... t et e e e enacannas 20
9. LITERATUR. . ettt eerueensn e et e e e e s e e e s aeseen 21
10. ABKﬁRZUNGSVERZEICHNIS........................... 22
11. ANHANG/ANNEX. .t t vttt ennennnoen cececsaanne ce e 23

ot Flena Bayar AD
[EET P ERNTHIR T 1 Wizltee

U ST TURSUPRETR T T4 AL
gabo nuY il Tuinvlane™a

3uyer AG guatattat




SXX 0665 T 7034875

Vertraullch
Vertrau7t

1. UALITATSSICHERUNGSERKLARUNG Emmmmckrthjf,
) Benutzung, Veraoowi
gabe nur it Slnailiigaig -

Bayer AQ gestanal

-

Priufsubstanz: SXX 0665
Studien-Nr.: T 7034875

Diese Studie wurde durch die Qualititssicherung zu den unten-
stehenden Terminen Uberprift. Die Ergebnisse der Uberpriifungen
und Inspektionen wurden dem Versuchsleiter und, wenn notwendig,
auch dem Institutsleiter oder weiteren betroffenen Personen
schriftlich mitgeteilt.

Datum der Datum der Weiterleitung
Uberprufung/Inspektion des Inspektionsberichts
25.09.1990 (Prifplan) 25.09.1990
09.10.1990 09.10.1990

Die Versuchsergebnisse und die Methoden sind im Bericht korrekt
wiedergegeben.

Qualitatssicherung
PH-AQ-S/GLP, Bayer AG
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3. —_  ZUSAMMENFASSUNG

Mit dem Prufmuster SXX 0665 wurden Untersuchungen zur akuten in-
traperitonealen Toxizitdt an mdnnlichen und weiblichen Ratten
durchgefuhrt.

Die methodische Durchfuhrung erfolgte in Anlehnung an die OECD -
Guideline for Testing of Chemicals; Section 4: Health Effects,
No. 401 -"Acute Oral Toxicity":; adopted: 24th February 1987 (1)
bzw. an die Pesticide Assessment Guidelines, Subdivision F, Ha-
zard Evaluation: Human and Domestic Animals, Series 81-1 Acute
Oral Toxicity Study (Revised Edition, November 1984) (2).

LD50:
Ratte o: >450 mg/kg Kgw. < 500 mg/kg Kgw.
Ratte ©@: 632 mg/kg Kgw. (approximativ)

Das Prufmuster erwies sich nach akuter intraperitonealer Appli-~-
kation an Ratten als leicht toxisch. Die beobachteten Symptome
traten zum Teil kurz nach der Applikation auf und dauerten bei
den mannlichen Tieren maximal bis zum 11. Versuchstag und bei
den weiblichen Tieren maximal bis zum 4. Tag an. Symptomlos wur-
de die Dosierung von 10 mg/kg Kgw. von mannlichen und weiblichen
Tieren vertragen.
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Mit SXX 0665 wurden an der Ratte Untersuchungen zur akuten
intraperitonealen Toxizitat durchgefihrt.

Die Untersuchungen dienen dem Zweck, eine Abschidtzung des ge-
sundheitsgefdhrdenden Potentials im Vergleich mit demjenigen
nach oraler und dermaler Applikation vornehmen zu kénnen. Dieser
Vergleich ergibt auBerdem Hinweise auf gute oder schlechte Bio-
verfugbarkeit nach oraler oder dermaler Applikation. Weiterhin
kann das akute toxische Wirkungsprofil eines Prifmusters, das
oral und dermal schlecht resorbiert wird, nach intraperitonealer
Applikation besser ermittelt werden.

Die Versuche wurden im Institut far Toxikologie Landwirtschaft
des Fachbereichs Toxikologie der BAYER AG, Wuppertal, Friedrich-
Ebert-Str. 217-333, durchgefihrt.

5. STUDIENIDENTIFIKATION UND VERANTWORTLICHKEITEN
5.1. Studienidentifikation
Studien-Nummer: T 7034875
Zeitraum der Untersuchungen: September bis November 1990
5.2. Verantwortlichkeitén
Institutsleiter
Toxikologie Landwirtschaft: Dr. L. Machemer
Abteilungsleiter: Dr. W. Flucke
Versuchsleiter: Dr. F. Krotlinger
Analytik: Dr. W. Gau,
D.I. K. Riegner

Qualitadtssicherung (Leitung): Dr. H. Lehn

Inspektionen: Dr. H.-P. Schulz

Berichtsprufung: Dr. P. Andrews

Archivierung der Versuchsdaten: Dr. E.A. Lobbecke
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6.1. Prufmuster Bayar AQ geaatl
Prifmusterbe-
zeichnung: SXX 0665
Hersteller: Bayer AG
Indikation: Fungizid
Partie-Nr.: 17005/89
Gehalt: 94,0%
(siehe Seite 52 im Anhang)
Freigabe: bis 13.12.1990
Aggregatzustand: fest
Aussehen: beige-braunes Pulver

Aufbewahrung:
Chemische
Bezeichnung (vorl.):

Konstitutionsformel:

Molare Masse:

Summenformel:

na Bayar AG
e et

Ve

WO

Laborabzug bei 17,5° C bis 27,5° C

2-(1-Chlorcyclopropyl)-1-(2-chlorphenyl)=
-3-(1,2,4-triazol-1-yl)-propan-2-ol

Cl
OH

Ci C— CH
2

312,0 g/mol

C14H15C1,N30
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6.2.1. Spezieswahl

Es wurden SPF-gezuchtete Wistar-Ratten des Stammes Bor: WISW
(SPF-Cpb) der Versuchstierzucht Winkelmann, Borchen, Kreis Pa-
derborn, eingesetzt. Tiere dieses Stammes werden bei der BAYER
AG seit Jahren fur toxikologische Studien verwendet. Histori-
sche Daten zu Physiologie und Spontanalterationen liegen vor.
Der Gesundheitsstatus der Zucht wird routinemaBig stichproben-
weise auf die wichtigsten spezifischen Infektionserreger unter-
sucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden aufbewahrt.

6.2.2. Eingewohnung

Nach der Lieferung wurden die Tiere bis zum Behandlungsbeginn
mindestens 7 Tage lang an die Haltungsbedingungen adaptiert.

6.2.3. Gesundheitsstatus

Es wurden nur gesunde, symptomfreie Tiere fir den Versuch ver-
wendet. Eine Vakzinierung oder Behandlung der Tiere mit Antiin-
fektiva fand weder vor der Tierlieferung noch wahrend der Adap-
tationszeit oder Versuchszeit statt. Die Weibchen waren nulli-
parae und nicht trachtig.

6.2.4. Alter und Korpergewicht

Bel Versuchsbeginn hatten die m&nnlichen Tiere ein mittleres An-
fangsgewicht wvon 181 g (172 bis 190 g) und die weiblichen Tiere
von 181 g (171 bis 190 g), dies entspricht einem Alter von ca. 8
() bzw. 11 (Q) Wochen.

6.3. Versuchstierhaltung
6.3.1. Unterbrinqung der Tiere

Die Tiere wurden wahrend der Adaptationszeit konventionell in
Makrolon®-Kafigen Typ III (5 Tiere pro Kafig) und wahrend der
Versuchszeit in Makrolon®-Kdfigen Typ II (1 Tier pro Kafig) ge-
halten (6,9). Ausnahme hiervon sind die Weibchen der Dosierung
100 mg/kg Kgw., die wahrend der Versuchszeit in Typ III-Kafigen
(5 Tiere pro Kafig) gehalten wurden, und die mannlichen und
weiblichen Tiere der Dosisgruppe 500 mg/kg Kgw., die erst am 2.
Versuchstag in Typ II-Kafige einzeln gesetzt wurden. Die Kafige
wurden mindestens zweimal wdchentlich gewechselt.

Als Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgranulat Typ S 8/15
verwendet (Lieferant: Ssniff, Spezialdiaten GmbH, Soest/ Westfa-

11
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len). Das Holzgranulat wurde stichprobenweise auf Schadstoffge-
halte untersucht. Unterlagen werden aufbewahrt. Die Analysener-
gebnisse ergaben keine Anhaltspunkte fir eine Beeinflussung des
Versuchsziels.

6.3.2. Raumlichkeiten

Alle Tiere dieser Studie befanden sich in einem Tierraum. Aus
Kapazitatsgrinden waren zeitweise Ratten anderer toxikologischer
Studien im selben Tierraum untergebracht. Durch eine ausreichen-
de raumliche Trennung und entsprechende Organisation der Ar-
beitsabldufe wurde eine Verwechslung von Tieren ausgeschlossen.
Die Behandlung der Tiere fand in einem getrennten Raum statt.

6.3.3. Reiniqung, Desinfektion

Der Tierraum wurde einmal wéchentlich gereinigt und mindestens
einmal monatlich mit Zephirol® 10% (10 g Benzalkoniumchlorid/
100 g; Anwendungsverdinnung 2%, d.h. 20 ml auf 1 1 Wasser) des-
infiziert. Dabei wurde eine Kontamination des Futters und der
Kontakt mit Versuchstieren ausgeschlossen. Schadlingsbekampfun-
gen wurden in den Tierraumen nicht durchgefuhrt.

6.3.4. Klimabedinqungen

Das Stallklima wurde wie folgt eingestellt:

Raumtemperatur: 22° + 2° C (bei AuBentemperatur
Uber 24° C nach oben gleitend)
Luftfeuchtigkeit (relativ): ca. 50%

Hell-/Dunkelrhythmus: ca. l2-stindig,
kinstliche Beleuchtung
Luftdurchsatz: mindestens 10 mal pro Stunde

Gelegentliche Abweichungen von diesen Vorgaben, z.B. infolge
Reinigung des Tierraumes, kamen vor. Sie hatten keinen erkennba-
ren Einfluf auf den Versuchsablauf.

6.3.5. Erndhrung

Die Ernahrung bestand aus "Altromin® 1324 - Haltungsdiat far
Ratten und Mause", deren Gehalt der Komponenten "Altromin® 1320"
entspricht, (Hersteller: Altromin GmbH und Co KG, Lage) und aus
Leitungswasser (Trankflaschen). Futter (siehe 6.5.3.) und Wasser
standen zur ad-libitum-Aufnahme zur Verfugung.

Die nutritive Zusammensetzung (Spezifikation, siehe Seite 56 im
Anhang) und der Schadstoffgehalt der Standarddiat wurden routi-
nemdBig stichprobenweise kontrolliert und analysiert.
Var‘h_’_?}_i_‘@_
E:.:atum dor Firma Bay rae AT

12 s Marweriind €
Bonnt W wooa

- e
= : .

af AT

[T RTINS SR
Mra 1.
bR

X JETISLNY
to.n -




SXX 0665 ) T 7034875

Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitat (10). Ergebnis-
se der Analysen des Wassers werden bei der BAYER AG aufbewahrt.
Die vorliegenden Daten ergaben keine Anhaltspunkte fur eine Be-
einflussung des Versuchsziels.

Zur Trankung wurden in den Typ III-Kafigen ca. 750 ml und in den
Typ II-Kafigen ca. 300 ml fassende Polycarbonatflaschen verwen-
det (6,9).

6.4. Yersuchsmethoden

Die methodische Durchfuhrung erfolgte in Anlehnung an die fol-
genden Richtlinien:

OECD - Guideline for Testing of Chemicals; Section 4: Health Ef-
fects, No. 401 - "Acute Oral Toxicity"; adopted: 24th February
1987 (1).

Pesticide Assessment Guidelines, Subdivision F, Hazard Evalua-
tion: Human and Domestic Animals, Series 81-1 Acute Oral Toxici-
ty Study (Revised Edition, November 1984) (2).

6.5. Versuchsdurchfihrung
6.5.1. Prufmusterformulierung

Das Prifmuster wurde unmittelbar (< 1 Stunde) vor Applikation in
physiologischer Kochsalzlésung mit Hilfe von Cremophor® EL
1% v/v formuliert. Die Applikationsformulierungen wurden vor und
wahrend der Applikation auf einem Magnetrihrwerk durchmischt.
Die Stabilitdt und Homogenitat in der Applikationsformulierung
wurden bestdtigt (Analysenzertifikate, siehe Seite 53 bis 55 im
Anhang) .

6.5.2. Gruppierung und Identifikation der Versuchstiere

Die Tiere werden vor der Applikation aufgrund vorgegebener Kér-
pergewichtsklassen ausgewahlt und, beim Einsatz mehrerer Gruppen
pro Applikationstag und Geschlecht, mit Hilfe von Randomlisten,
die mit einem Rechenprogramm auf einer Rechenanlage (HP 3000)
erzeugt werden, auf die Behandlungsgruppen verteilt.

Die Identifizierung der Tiere erfolgt durch Kafigkarten, auf de-
nen Priufmuster, Tiernummer, Dosis, Geschlecht und Studiennummer
angegeben werden, durch individuelle Markierung mit waBriger,
gesdttigter Pikrinsaureldsung und durch Tiernumerierung auf dem
Schwanz mit einem wasserfesten Faserstift.
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6.5.3.__ Applikation und Dosierung .

Das Prufmuster wurde nicht nichternen mannlichen und weiblichen
Ratten (jeweils 5 Tiere pro Gruppe) einmal mittels einer Glas-
spritze mit Injektionsnadel intraperitoneal verabreicht.

Das Applikationsvolumen betrug 10 ml/kg Kgw..

6.5.4. Untersuchungen

6.5.4.1 Klinische Beobachtung

Das Aussehen und das Verhalten werden am Applikationstag mehr-
mals und danach wenigstens einmal pro Tag protokolliert. Im Fal-
le des Auftretens von Symptomen werden die Art, die Dauer und
die 1Intensitat der Symptome in Einzelbefundung ermittelt. Sie
sind im Anhang als Gruppenbefunde und tierindividuelle Befunde
aufgefithrt. Bei Todesfdllen wird der Zeitpunkt des Todes regist-
riert.

Die Zeitangaben beziehen sich am Applikationstag (1. Versuchs-
tag) auf den Applikationszeitpunkt. Wegen einer besseren Uber-
sicht erfolgen bei Zeitangaben von Uber einer Stunde Angleichun-
gen auf viertel Stunden. Angegeben werden der Zeitpunkt des
erstmaligen Auftretens eines Symptoms und am Applikationstag der
Zeitpunkt, an dem das Symptom nicht mehr beobachtet wird bzw. an
den darauffolgenden Tagen der Versuchstag, an dem das Symptom
zum letztenmal beobachtet wird.

Die Angaben in Tagen stellen Versuchstage dar. Wenn Symptome
nach einem beobachtungsfreien Intervall (z.B. Uber Nacht) zwi-
schen zwel Versuchstagen nicht mehr auftreten, wird angenommen,
daB sie den vollen vorherigen Versuchstag zu beobachten waren.

Entsprechend werden Todesfalle, die in diesem beobachtungsfreien
Intervall (z.B. Uber Nacht) auftreten, dem vorherigen Versuchs-
tag zugeteilt.

Bei der klinischen Beobachtung werden alle beobachteten, vom
Normalzustand abweichenden Befunde registriert, wobei besonderes
Augenmerk auf folgende Organsysteme, Lokalisationen bzw. physio-
logische Funktionen gerichtet wird:

Exterieur Fell, Hautfarbe, Odeme, Augen, Tranen-,
Nasen- und SpeichelflufB etc.

Vaﬂrauﬂcé

i nrum cor Fiema faysr AQ
(g orm Gar BT

m gdnr MIDNme

~ndt

ganul i
Y

gase nuf Tl
PR

S vnr AQ goib

ioung G

14




SXX 0665 . T 7034875

Verhalten Fellpflege, LautauBerung, Erregung,_
Aggressivitdat, Grab- und Putzbewegungen,
Kannibalismus etc.

Nervensystem Apathie, Motilitat, Reflexe, Gangart,
Lahmungen, Krampfe, Tremor etc.

Atmung soweit beurteilbar, z.B. Frequenz etc.

Kreislauf sowelt beurteilbar, z.B. Herzfrequenz,

Blasse etc.
Kérperhaltung Bauch~ und Seitenlage etc.

Magen-Darm~Funktion Kotbeschaffenheit etc.

6.5.4.2 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage.

6.5.4.3. Korpergewichte

Die Kérpergewichte der Ratten wurden an Tag 1 vor der Applikati-
on und an Tag 4, 8 und 15 ermittelt. Zusatzlich werden die ge-
storbenen Tiere, sofern sie nicht an einem reqularen Wagetag
starben, am Tag, an dem das Tier starb bzw. tot aufgefunden wur-
de, gewogen. Stirbt ein Tier, so wird das zuletzt ermittelte Ge-
wicht am lebenden Tier mit einem "+"-Zeichen in den Kérperge-
wichtstabellen versehen. Als Finalgewicht wird das zuletzt er-
mittelte Gewicht des am Ende der Nachbeobachtungszeit getdteten
Tieres oder das Gewicht des toten Tieres aufgefihrt. Stirbt ein
Tier am 1. Versuchstag, so entfallt das Finalgewicht.

6.5.4.4. Sektion

Die Tiere wurden am Ende der Nachbeobachtungszeit durch Inhala-
tion von Diethylether betdubt und getdtet. Danach wurden sie,
ebenso wie interkurrent gestorbene Tiere, pathologisch-anato-
misch untersucht.

Vartraulich
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6.5.5._ LD50-Berechnung

Ist eine Berechnung der mittleren (medianen) letalen Dosis
(LD50) méglich, so erfolgt sie rechnergestitzt (HP 3000) nach
BLISS (4,5) in einer von ROSIELIO et al. (8) und BAIRD et al.
(3) beschriebenen Form.

Die approximative LD50 wird ohne Angaben Uber Steigung und Ver-
trauensbereich rechnergestitzt abgeschatzt, und zwar dann, wenn
im Mortalitatsbereich >0% <100% nur 2 Dosisgruppen eingesetzt
werden konnten und mindestens ein 0% oder 100%-Wert vorliegt.
Das Verfahren der Abschatzung wird analog der LbD50-Berechnung
rechnergestutzt vorgenommen.

Ausfihrliche Angaben zum Berechnungsprogramm sind dem Bericht
von PAULUHN zu entnehmen (7).
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Vertraulich
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7.1. Dosiswirkungstabelle (LD50 /

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur akuten intraperitonealen
Toxizitat an der Ratte mit Angaben zur LD50 sind in der folgen-
den Tabelle 1 zusammengestellt. Die graphische Darstellung der
LD50 der weiblichen Tiere befindet sich auf Seite 23 im Anhang.

Tabelle 1:

Dosis Toxikol. Dauer der Todes- Morta-
(mg/kg Kgw.) Ergebnis* Symptome zeitpunkt litat (%)
Dose Toxicol. Duration Time Morta-
(mg/kg b.w.) results* of signs of death lity (%)
Ratte/rat - mannlich/male
10.0%*%* o/ 0/ 5 - - (0]
100.0%* o/ 5/ 5 7'-3h00! - o
355.0%%* o/ 5/ 5 4'-5d - 0
400.0%* o/ 5/ 5 5'-44d - 0
450.0%% o/ 5/ 5 7'-154 -~ 0
500.0%% 3/ 5/ 5 6'~-15d 1d-6d 60
800.0%=* 5/ 5/ 5 4'-3d 2d-34d 100

LD50 > 450 mg/kg Kgw (mg/kg b.w.) < 500 mg/kg Kgw. (mg/kg b.w.)

Ratte/rat - weiblich/female
10.0%* 0/ 0/ 5 - - 0
100.0 0/ 5/ 5 6'-1h15" - 0
500.0 1/ 5/ 5 6'-4d4 44 20
800.0 4/ S/ 5 5'-3d4 2d-3d 80
1000.0 5/ 5/ 5 4'-2d 2d 100

Approximative LD50= 632 ng/kKg Kgw. (mg/kg b.w.)

= Anzahl der gestorbenen Tiere
2. Zahl = Anzahl der Tiere mit Symptomen
= Anzahl der eingesetzten Tiere
*%x: Dosis fiur die LD50-Berechnung nicht relevant

*: 1st figure = number of dead animals
2nd figure = number of animals with symptoms
3rd figure = number of animals in the group
**: dose for the calculation of the LD50 not essential
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7.2. __ Klinische Befunde _

Nach 100 mg/kg Kgw. zeigten mannliche und weibliche Tiere Apa-
thie und erschwerte Atmung. Bei den mannlichen Tieren waren zu-
satzlich verminderte Motilitat, taumelnder Gang und Schlaffheit
zu beobachten. Diese Symptome waren bei den Weibchen erst in hé-
heren Dosierungen festzustellen. Bei beiden Geschlechtern kamen
in hdéheren Dosierungen gestraubtes Fell, geringe oder keine Re-
flexe, Seiten- oder Bauchlage, Verkrampfung, zeitweise Zuckun-
gen, gestreckte Extremitdten und TrédnenfluB hinzu. Vereinzelt
traten auch verengte Lidspalten, weicher Kot, vermehrte Urinaus-
scheidung, dunkel verfarbter Urin, Abmagerung, gespreizte hinte-
re Extremitdten und eine matte, zum Teill auch trockene Hornhaut
auf. Bel jeweils einem Tier konnten Rickenlage und eine blutige
Schnauze (Tier Nr.52), Blasse, rote Tranen, rotverkrustete Au-
genlider und eine matte, vorgestilpte Hornhaut am 1linken Auge
(Tier Nr.10) und kein Kot im Kafig (Tier Nr.56) beobachtet wer-
den. Die Uberwiegend bis zu mittelstark ausgepragten Symptome
traten zum Teil kurz nach der Applikation auf und dauerten beil
den mannlichen Tieren mit Ausnahme von Tier Nr.10 und 56, welche
bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit (15. Versuchstag) Verande-
rurigen an der Hornhaut zeigten, maximal bis zum 11. Versuchstag
und bei den weiblichen Tieren maximal bis zum 4. Tag an. Bis zum
Ende der Nachbeobachtungszeit war beil Tier Nr.10 die Hornhaut
des 1linken Auges vorgestilpt und matt, bei Tier Nr.56 war die
Hornhaut matt. Die erwahnten Augenbefunde sind als sekundéare
Folge der Seitenlage und der verminderten Reflexe zu werten.
Hierbei trocknet die Hornhaut wegen der fehlenden Lidbewegungen
aus und es kénnen, wegen Seitenlage, oberfldchliche Schaden an
Augen auftreten.

Symptomlos wurde die Dosierung von 10 mg/kg Kgw. von mannlichen
und weiblichen Tieren vertragen.

Gruppenbefunde, siehe Seite 24 bis 28 im Anhang, tierindividuel-
le Befunde, siehe Seite 29 bis 39 im Anhang.

7.3. Korpergewichte

Eine Beeinflussung der Koérpergewichte im Verlauf der Nachbe-
obachtungszeit war bei mannlichen Tieren ab einer Dosierung von
355 mg/kg Kgw. und bei weiblichen Tieren ab einer Dosierung von
500 mg/kg Kgw. festzustellen. Bei den Weibchen traten in den Do-
sierungen 10 und 100 mg/kg Kgw. vereinzelt leichte Gewichtsab-
nahmen bzw. Verzdégerungen in der Korpergewichtsentwicklung auf.

Einzel-und Mittelwerte, siehe Seite 40 bis 43 im Anhang.

N a:*.zau'l\r::\
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7.4. __ Pathologisch—anatomische Befunde -
- Tiere, gestorben wahrend der Nachbeobachtungszeit:

Lunge geblaht, fleckig, vereinzelt Flissigkeit in der Lunge;
hellbeige oder gelb-beige (Tier Nr.50), bis ca. 0,4 x 1,0 cm
groBe Ablagerungen auf den Bauchorganen und dem Bauchfell,
vereinzelt nur auf dem Bauchfell; Leber Lappchenzeichnung,
blap, fleckig, mit einigen hellen, bis ca. 0,3 x 0,3 cm grofen
Bezirken, Schnittflache: hell (Tier Nr.21); vereinzelt Milz
fleckig, blaB oder dunkel, leicht geschwollen (Tier Nr.17);
Nieren blaB, vereinzelt fleckig; vereinzelt Magen geblaht, mit
dunklem, flissigem oder etwas dunklem, schleimigem (Tier
Nr.15) Inhalt oder mit etwas Futterbrei (Tier ©Nr.9) gefullt;
Vormagen prall mit Futter gefillt (Tier Nr.7); Drisenmagen
vereinzelt mit dunklem, schleimigem, dunklem, flissigem (Tier
Nr.22) oder dunklem (Tier Nr.25) Inhalt, vereinzelt mit ulkus-
ahnlichen Herden; Dinndarm vereinzelt leer oder mit dunklem,
gelbem oder rotem (Tier Nr.7), schleimigem Inhalt; Inhalt des
Caecums vereinzelt fest, dunkel (Tier Nr.7); Colon vereinzelt
leer; Fettgewebe am Nebenhoden rot (Tier Nr.7), Hoden dunkel-
violett, Schnittfldche: dunkelviolett (Tier Nr.7); Blase mit
dunkler Flussigkeit (Tier Nr.25), dunklem Urin (Tier Nr.17)
oder prall mit Urin (Tier Nr.19) gefullt.

- Tiere, getdtet am Ende der Nachbeobachtungszeit:

Bei mannlichen Tieren ab der Dosierung von 355 mg/kg Kgw.:
Milz stellenweise mit weiBlicher Oberflache (Tier Nr.10):
Leber: der mittlere und/oder der 1linke seitliche Leberlappen
stellenweise mit weiBlicher Oberfliche, der mittlere und der
linke seitliche Leberlappen miteinander verwachsen (Tier
Nr.56), auf dem linken seitlichen Leberlappen vereinzelt 0,2 x
0,2 cm groBe, helle Bezirke, Schnittflache: leberfarben (Tier
Nr.57) bzw. mit einigen hellbeigen, ca. 0,4 x 0,4 cm grofen
Bezirken auf der Oberflidche, Schnittfldche: leberfarben (Tier
Nr.10), leicht geschwollen (Tier Nr.10).

Bei weiblichen Tieren keine Hinweise auf prifmusterbedingte,
makroskopisch erkennbare Organschadigungen.

Individuelle Sektionsbefunde, siehe Seite 44 bis 51 im Anhang.
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An mannlichen und weiblichen Ratten wurde das Prifmuster
SXX 0665 auf seine akute intraperitoneale Toxizitdt untersucht.
Es wurde eine LD50 von >450 <500 mg/kg Kgw. fur mannliche und
eine approximative LD50 von 632 mg/kg Kgw. fir weibliche Ratten
festgestellt.

Die beobachteten Symptome (Motilitdts- und Atmungsstérungen, ge-
straubtes Fell, Schlaffheit, taumelnder Gang, geringe oder Keine
Reflexe, Seiten- oder Bauchlage, Verkrampfung, zeitweise Zuckun-
gen, gestreckte Extremitadten, TradnenfluB) waren vorwiegend bis
zu mittelstark ausgepragt, traten zum Teil kurz nach der Appli-
kation auf und dauerten bei den madnnlichen Tieren maximal bis
zum 11. Versuchstag und bei den weiblichen Tieren maximal bis
zum 4. Tag an. Symptomlos wurde die Dosierung von 10 mg/kg Kgw.
von mannlichen und weiblichen Tieren vertragen.

Somit erwies sich das Prifmuster SXX 0665 nach akuter intraperi-
tonealer Applikation an Ratten als leicht toxisch.
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10. __ ABKURZUNGSVERZEICHNIS cmn,wfmnemgmwmodm
payer AQ gastattat
Kgw./b.w. Kérpergewicht/ body weight
Nr./no. Nummer/ number

Toxikol./toxicol.
o.b.B./n.oc.e.

Fig.
z.B.
etc.
vorl.
contd.
cont.
d.h.
bzw.
ca.

Toxikologisch/ toxicological
ohne besonderen Befund/ no observed
effects

Figure/ Abbildung

zum Beispiel/ for example

et cetera

vorlaufig/ preliminary
continued/ fortgesetzt
continuation/ Fortsetzung

das heiBft/ that is
beziehungsweise/ respectively
circa/ approximately
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11.1 Graphische Darstellung der LDSO

Abbildung 1: Akute intraperitoneale Toxizitat/
Fig. 1: Acute intraperitoneal toxicity

female rat Std.-No.: T7034875
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

y=t AQ

B kil

Dose Symptom NOA* Duration Int.
Dosis Anz. Dauer
Test article/Prifmuster: SXX 0665
male animals / mdnnliche Tiere
10 No abnormal findings / ohne Befund
mg/kg
100 apathy / Apathie 5 7' - 3h 2
mg/kg decreased motility / verminderte Motilitét 2 157 - 51/ 1
staggering gait / taumelnder Gang 3 7' - 51 2
atony / Schlaffheit 2 10* - 51’ 1
Labored breathing / erschwerte Atmung 3 8’ - 1h15 1
355 piloerection / gestrédubtes Fell 4 5h15 - 4d 2
mg/kg emaciation / Abmagerung 2 4d - 4d 2
apathy / Apathie 5 4' - 5d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 4 6/ - 3d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 4 1h15 - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4 9/ - 4h 2
staggering gait / taumelnder Gang 1 3d - 3d 2
lying on the side / Seitenlage 3 4h - 2d
pProstration / Bauchlage 2 4h - 2d
atony / Schlaffheit 3 9 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 4! - 3d 2
soft feces / weicher Xot 3 19t - 3d 2
narrowed patpebral fissure / verengte Lidspalte 1 17+ - 45°¢ 2
lacrimation / Tridnenflus 1 2d - 2d 1
splayed hind legs / gespreizte hintere Extremitdten 2 4h - 2d
no reflexes / keine Reflexe 3 th - 2d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 1 3h15 - 1d 1
stretched legs / gestreckte Extremitdten 3 2h15 - 2d
400 piloerection / gestraubtes Fell 5 2h15 - 4d 2
mg/kg apathy / Apathie S 5/ - 4d 2
decreased motility / verminderte Motilitat S 7" - 3d 3
poor reftexes / geringe Reflexe 4 40f - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 20 - 3d 3
lying on the side / Seitenlage 1 3h15 - 1d
Prostration / Bauchlage 1 6h30 - 1d
spasmodic state / Verkrampfung 3 1h4S - 2d 1
atony / Schlaffheit 5 207 - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 5 - 3d 2
contd soft feces / weicher Kot 2 417 - 2d 2

Int.= in:ensity/lntensit'a's 1=weak/schwach, 2=moderate/masig 3=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
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Printing date/Druckdatum: 08.03.1991

Dose Symptom NOA* Duration Int.
Dosis  ____ oy purat .
Test article/Prifmuster: SXX 0665 Vertraulich
: igant N Wav~r AT
male animals / mannliche Tiere Bigsntum dor Flrma Rav '
Banu ned Waoiaoan ) L e
gaua rur Fat Lonaalguny ot

Bayer AG gosaliat

400 lacrimation / Trinenflus 1 2d - 2d 1
mg/kg lying on the back / Rickentage 1 2h4S - 3h15
cont. bloody snout / blutige Schnauze 1 3d - 3d 2

splayed hind legs / gespreizte hintere Extremititen 1 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe 2 2h45 - 2d
stretched legs / gestreckte Extremitdten 3 1h45 - 1d
450 piloerection / gestrdubtes Fell 2 5h30 - 5d 2
mg/kg emaciation / Abmagerung 1 5d - 6d 2
apathy / Apathie 5 7' - 10d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 2 7' - 4d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2 130 - 4h 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2 3d - Sd 3
staggering gait / taumelnder Gang 2 7¢ - 2h30 2
lying on the side / Seitenlage 2 2h30 - 2d
Prostration / Bauchlage 2 4h - 3d
spasmodic state / Verkrampfung 2 1h30 - 7hi15 1
atony / Schlaffheit 2 117 - 1hé5 2
atony / Schlaffheit 2 Sh30 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 3 7' - 5d 2
soft feces / weicher Kot 1 3d - 4d 2
cornea dim / Hornhaut matt 1 7d - SE 2
cornea dim, dry / Hornhaut matt, trocken 1 5d - 6éd 2
temporary splayed hind legs / zeitweise gespreizte hintere 1 4d - 4d
Extremititen
no feces in the cage / kein Kot im Kifig 1 3d - 3d
splayed hind legs / gespreizte hintere Extremitdten 1 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe 2 2h30 - 3d
stretched legs / gestreckte Extremitdten 2 1h30 - 7h15
500 animal died / Tier gestorben 3 1id - 6d
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 4 4h45 - 11d 2
pallor / Blasse 1 Sd - 9d 2
emaciation / Abmagerung 1 6d - 9d 2
apathy / Apathie 5 6’ - 11d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 5 8’ - 1h30 2
decreased motility / verminderte Motilitadt 2 4d - 6d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 4 th - 1h30 2
poor reflexes / geringe Reflexe 1 5d - 5d 2
staggering gait / taumelnder Gang A 8’ - 1h30 3
lying on the side / Seitenlage 4 th - &d
Prostration / Bauchlage 2 27¢ - 40*
spasmodic state / Verkrampfung 1 Sd - & 2
atony / Schlaffheit 4 11 - 5d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 7' - 6d 3
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3 27! - 3h30 2
red tears / rote Trinen 1 6d - 6&d 1
left eye: protrusion of the cornea, cornea dim / linkes Auge: 1 12d - SE
Hornhaut vorgestllpt, matt

contd cornea dim / Hornhaut matt 1 6d - 11d

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark

* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom

SE = Finding present at end of study or at death of last animal / Symptom am Studienende oder bei Tod
des letzten Tieres noch vorhanden
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Symptom NOA* Duration int.
Dosis  ___ Anz. Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 06465

male animals / mannliche Tiere

500 cornea dim, dry / Hornhaut matt, trocken 2 5d - &d
mg/kg red incrusted eyelids / rotverkrustete Augenrinder 1 5d - 6d
cont. temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung 1 4d - 4d 2
no reflexes / keine Reflexe 4 1h30 - 6&d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 3 th - 4h45 1
stretched legs / gestreckte Extremitaten 4 1th - 1h30
stretched legs / gestreckte Extremititen 2 3h30 - 4h45
800 animal died / Tier gestorben 5 2d - 3d
mg/kg piloerection / gestrdubtes Fell 5 1h45 - 3d 2
apathy / Apathie 5 4’ - 3d 4
decreased motility / verminderte Motilitat 5 4 - 1h4S 3
poor reflexes / geringe Reflexe 5 127 - 1h45 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 4’ - 1h45 2
lying on the side / Seitenlage 4 th1s - 2d
Prostration / Bauchlage 1 1h45 - 3d
spasmodic state / Verkrampfung 4 49’ - 3h 2
atony / Schlaffheit 5 6/ - 3d 2
{abored breathing / erschwerte Atmung 5 4 - 3d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3 8 - 1d 2
lacrimation / Tranenflus 5 2d - 3d 1
dark discolored urine / Urin dunkel verfarbt 1 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe S 1h4s - 3d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 2 497 - 6h45 1
stretched legs / gestreckte Extremitdten 5 49’ - 3h
. Veﬂ,au\\ch -t AG
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Int.= intensity/Intensitit 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3= strong/stark
* NOA/Anz. = Nunber of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Symptom NOA* Duration Int.
Dosis Anz. Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665

female animals / weibliche Tiere \Jed'aU“Ch
"""—".-: Fleaw 22! Ae
g oot e ’ . e e
e T et
10 No abnormal findings / ohne Befund ‘E“:a pur il c.;z-..-:..;.,\.-'\‘.‘c a
mg/kg Cayer AG gosutiat
100 apathy / Apathie 5 6’ - 1h1s 2
mg/kg labored breathing / erschuerte Atmung 3 12/ - 1h15 1
500 animal died / Tier gestorben 1 4d -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 2 2h - 4d 2
apathy / Apathie 5 6’ - 4&d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 2 6! - 4d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2 th - 2d 3
staggering gait / taumelnder Gang 2 6’ - 3d 3
lying on the side / Seitenlage 1 2h45 - 1d
spasmodic state / Verkrampfung 1 4d - 4d 2
atony / Schlaffheit 2 12' - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2 6! - &4d 3
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung S 2d - 3d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1 1h30 - 4h30 2
splayed hind tegs / gespreizte hintere Extremitéiten 1 2d - 4d
no reflexes / keine Reflexe 1 2h45 - 1d
no reflexes / keine Reflexe 1 3d - 4d
stretched legs / gestreckte Extremitdten 1 2h - 4h30
800 animal died / Tier gestorben 4 2d - 3d
mg/kg piloerection / gestrédubtes Fell 4 514 - 3d 2
apathy / Apathie 5 5/ - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 4 9r - 2h45 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1 517 - 2h45 2
staggering gait / taumelnder Gang 4 5/ - 1h45 2
lying on the side / Seitenlage 3 1h45 - 3d
Prostration / Bauchlage 1 1h45 - 3d
spasmodic state / Verkrampfung 4 33/ - 6h15 2
atony / Schlaffheit 4 15/ - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4 5¢ - 3d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1 1h45 - 2h4S5 2
lacrimation / Trdnenflus 3 2d - 3d 1
dark discolored urine / Urin dunkel verfdrbt 1 2d - 2
no reflexes / keine Reflexe 4 1h4S - 3d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 2 53 - 1id 2
stretched legs / gestreckte Extremitdten 4 33 - 1d

Int.= intensity/lntensitég 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Symptom NOA™* Duration Int.
Dosis Anz. Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665

female animals / weibliche Tiere

1000 animal died / Tier gestorben 5 2d -

mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 5 Sh15 - 2d 2
apathy / Apathie 5 4' - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 5 &’ - 2h15 3
poor reflexes / geringe Reflexe 4 41 - 1h15 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 &’ - 2h1S 2
lying on the side / Seitenlage 4 1h15 - 2d
Prostration / Bauchlage 1 1h1s - 2d
atony / Schlaffheit 5 8 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 4 - 2 2
tacrimation / Trinenflus 5 2d - 2d 1
dark discolored urine / Urin dunkel verfirbt 1 2d - ad
no reflexes / keine Reflexe 5 1h15 - 2d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 2 52¢ - 5hi5 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 5 527 - 5hi5
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Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/mid8ig 3=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
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INDIVIDUAL ANIMAL SYMPTOMS / TIERINDIVIDUELLE SYMPTOME

Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665

male animals / mdnnliche Tiere !en'au”d‘ |
atousn dee Flrma Baynt AG 3
Veagnnasg e ST

se mat

Gasv nar Gl

10 35 No abnormal findings / ohne Befund @ayar AG gestahiat

mg/kg
37 No abnormal findings / ohne Befund
38 No abnormal findings / ohne Befund
39 No abnormal findings / ohne Befund
40 No abnormal findings / ohne Befund
100 26 apathy / Apathie 8’ - 3h 2
mg/kg decreased motility / verminderte Motilitit 167 - 517 1
staggering gait / taumelnder Gang 8 - 51 1
atony / Schlaffheit 107 - 51/ 1
labored breathing / erschuwerte Atmung 104 - 1hi1s 1
27 apathy / Apathie 7' - this 2
staggering gait / taumelnder Gang 7¢ - 50/ 1
28 apathy / Apathie 7' - 3h 2
decreased motility / verminderte Motilitat 15+ - 50/ 1
staggering gait / taumelnder Gang 7' - 50/ 2
atony / Schlaffheit 15¢ - 507 1
labored breathing / erschwerte Atmung 9 - 1h15 1
29 apathy / Apathie 8’ - 1his 2
labored breathing / erschwerte Atmung 8’ - 1hi5 1
30 apathy / Apathie 7' - 1hi15 2
355 41 piloerection / gestriubtes Fell 5h15 - 3d 2
mg/kg apathy / Apathie 7' - 4d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 104 - 2d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1h30 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 107 - 4h 2
atony / Schlaffheit 10 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 7' - 2d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 17¢ - 45 2
splayed hind legs / gespreizte hintere Extremitdten 4h - 1d

Int.= intensity/Intensitat  1=weak/schwach, 2=moderate/midBig 3=strong/stark
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Printing date/Oruckdatum: 11.12.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tiac Dauer —_—

Test article/Prufmuster: SXX 0665

male animals / minnliche Tiere

355 42 piloerection / gestriubtes Fell 5h15 - 4d 2
mg/kg emaciation / Abmagerung 4d - 4d 2
apathy / Apathie 6' - 5d 2
decreased motility / verminderte Motilitat &' - 2d 3
poor reflexes / geringe Reflexe th15 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 9 - 3h15 2
lying on the side / Seitenlage 4h - 1d
atony / Schlaffheit 9 - 2hi5 2
tabored breathing / erschwerte Atmung 6’ - 2d 2
soft feces / weicher Kot 2d - 2d 2
no reflexes / keine Reflexe 4h - 1d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen’ 3h15 - 1d 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 2h15 - 2d
43 apathy / Apathie 16’ - 1h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung 167 - 1hi5S 1
44 piloerection / gestrdubtes Fell Sh15s - 4d 2
emaciation / Abmagerung 4d - 44 2
apathy / Apathie 8’ - Sd 2
decreased motility / verminderte Motilitit 15’ - 2d 3
poor reflexes / geringe Reflexe th15 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 157 - 4h 2
lying on the side / Seitenlage Sh1s - 1d
Prostration / Bauchlage 2d - 2d
atony / Schlaffheit 15¢ - 4h 2
labored breathing / erschwerte Atmung 8 - 3d 2
soft feces / weicher Kot 2d - 2d 2
splayed hind legs / gespreizte hintere Extremititen 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe 6h4S - 2d
stretched legs / gestreckte Extremititen 4h - 1d
45 piloerection / gestriubtes Fell Sh15 - 4d 2
apathy / Apathie 4’ - 5d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 14’ - 3d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1h1S - 4h 2
poor reflexes / geringe Reflexe 3d - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 147 - &4h 2
staggering gait / taumetnder Gang 3d - 3d 2
lying on the side / Seitenlage 2d - 2d
Prostration / Bauchlage 4h - 1d
labored breathing / erschwerte Atmung 47 - 3d 2
soft feces / weicher Kot 19 - 3d 2
lacrimation / Trénenflug 2d - 2 1
no reflexes / keine Reflexe 4h - 2d
stretched legs / gestreckte Extremitaten 2h15 - 2d
vertraulich
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Int.= intensity/Intensitdt  1=weak/schwach, 2=moderate/midBig 3=sstrong/stark
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer —_—

. . Vartraualicon
Test article/Priufmuster: SXX 0665 ——————
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male animals / midnnliche Tiere

400 51 piloerection / gestriubtes Fell 2h15 - 1d 1
mg/kg apathy / Apathie 6 - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 9 - 1d 2
staggering gait / taumelnder Gang 237 - 6h45 2
atony / Schlaffheit 237 - 3h1S 2
labored breathing / erschwerte Atmung 6’ - 2d 2
soft feces / weicher Kot 41 - 1d 2
52 piloerection / gestriubtes Fell 2d - 4d 2
apathy / Apathie 5/ - 4d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 8’ - 3d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 40’ - 2h4S 2
poor reflexes / geringe Reflexe 3d - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 22" - 1h45 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 2
lying on the side / Seitenlage 3h15 - 1d
spasmodic state / Verkrampfung 1h45 - 2d 1
atony / Schlaffheit 22' - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 - 3d 2
soft feces / weicher Xot 2d - 2d 2
lacrimation / Trénenflul 2d - 2d 1
lying on the back / Rickenlage 2h45 - 3h15
bloody snout / blutige Schnauze 3d - 3d 2
splayed hind legs / gespreizte hintere Extremititen 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe 2h45 - 2d
stretched legs / gestreckte Extremititen 1845 - 1d
53 piloerection / gestriubtes Fell 2d - 2d 1
apathy / Apathie 7' - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 7t - 2 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1h15 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 217 - 2d 3
Prostration / Bauchlage 6h30 - 1d
atony / Schlaffheit 21 - id 2
Labored breathing / erschuwerte Atmung 7" - 2 2
54 piloerection / gestriubtes Fell 2d - 3d 2
apathy / Apathie 7' - 4d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 104 - 3d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2h15 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 21 - 2d 3
spasmodic state / Verkrampfung 6h30 - 1d 1
atony / Schlaffheit 21 - 5h30 2
labored breathing / erschwerte Atmung 7t - 2d 2
no reflexes / keine Reflexe 6h30 - 1d
stretched legs / gestreckte Extremitidten 5h30 - 1d
55 piloerection / gestridubtes Fell 2d - 3d 2
apathy / Apathie 9r - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 9r - 2d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 3h15 - ad 2
staggering gait / taumelnder Gang 200 - 2d 3
spasmodic state / Verkrampfung 2his - 1d 1
atony / Schlaffheit 200 - 2R15 2
labored breathing / erschwerte Atmung 9 - 2d 2
stretched legs / gestreckte Extremitidten 2h15 - 6h30

Int.= intensity/Intensitdt l=weak/schwach, 2=moderate/mifig 3=strong/stark
SE = Finding still present at necropsy / Symptom bei Sektion noch vorhanden
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Printing date/Druckdatum: 08.03.1991

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer —_

Test article/Prufmuster: SXX 0665

male animals / mdnnliche Tiere

450 S6 piloerection / gestraubtes Fell Sh30 - 5d 2
mg/kg emaciation / Abmagerung 5d - &d 2
apathy / Apathie 7' - 10d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 7' - 2h30 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1h30 - 2h30 2
poor reflexes / geringe Reflexe 4d - 5d 2
staggering gait / taumei{nder Gang 7/ - 2h30 2
lying on the side / Seitenlage 2h30 - 5h30
Prostration / Bauchlage S5h30 - 3d
spasmodic state / Verkrampfung 1h30 - 5h30 1
atony / Schlaffheit 117 - 1h30 2
atony / Schlaffheit 5h30 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 7' - 5d 2
cornea dim / Hornhaut matt 7d - SE 2
cornea dim, dry / Hornhaut matt, trocken 5d - 6&d 2
temporary splayed hind legs / zeitweise gespreizte hintere 4d - 4d
Extremitaten
no feces in the cage / kein Kot im Kifig 3d - 3d
no reflexes / keine Reflexe 2h30 - 3d
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h30 - 5h30
57 piloerection / gestriubtes Fell Sh30 - 4d 2
apathy / Apathie 7' - 5d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 117 - 4d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1h4S - 4&h 2
poor reflexes / geringe Reflexe 3d - 3d 3
staggering gait / taumelnder Gang 117 - 2n30 2
lying on the side / Seitenlage 5h30 - 2d
Prostration / Bauchlage 4h - 5h30
spasmodic state / Verkrampfung th4S - 7h15 1
atony / Schlaffheit 154 - 1h45 2
atony / Schlaffheit 7h15 - 2d 2
{abored breathing / erschwerte Atmung 7' - 4d 2
soft feces / weicher Kot 3d - 4d 2
splayed hind legs / gespreizte hintere Extremitidten 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe 4h - 2d
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h4S - 7h1s
58 apathy / Apathie 14 -« &h 2
labored breathing / erschwerte Atmung 14 - 2h30 1
59 apathy / Apathie 9! - 4h 2
60 apathy / Apathie 9! - &h 2
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Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/mdBig 3=strong/stark
SE = Finding still present at necropsy / Symptom bei Sektion noch vorhanden
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Ties Dauer —_—
Test article/Prufmuster: SXX 0665 vemau\lcn —
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male animals / mdnnliche Tiere i e
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500 6 apathy / Apathie 9r - 1h30 2
mg/kg decreased motility / verminderte Motilitat 14’ - 1h 2
labored breathing / erschwerte Atmung 14! - 1h30 1
7 animal died / Tier destorben 6d -
piloerection / gestriubtes Fell 4h45 - 6d 2
apathy / Apathie 9 - &d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 14’ - 1h30 2
decreased motility / verminderte Motilitit 5d - 5d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1th - 1h30 2
staggering gait / taumelnder Gang 9/ - 130 3
lying on the side / Seitenlage 1h30 - &d
spasmodic state / Verkrampfung 5d - 6éd 2
atony / Schlaffheit 147 - Sd 2
tabored breathing / erschwerte Atmung 14 - 6d 3
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1h30 - 3h30 2
cornea dim, dry / Hornhaut matt, trocken 5d - &d
no reflexes / keine Reflexe 1h30 - &d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 1030 - 2h30 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h - 1h30
8 animal died / Tier gestorben 4d -
piloerection / gestriubtes Fell 4h45 - 4d 2
apathy / Apathie 8¢ - 4d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 8’ - 1h 2
poor reflexes / geringe Reflexe 1h - 1h30 2
staggering gait / taumelnder Gang 8’ - th 3
lying on the side / Seitenlage th - 4d
Prostration / Bauchlage 29! - 40¢
atony / Schlaffheit 13’ - 3d 2
tabored breathing / erschwerte Atmung 8 - 4d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 297 - 407 2
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung 4d - 4d 2
no reflexes / keine Reflexe 1h30 - 4d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 2h30 -  4h4S 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 1th - 1h30
stretched legs / gestreckte Extremititen 3h30 - 4h4S
9 animal died / Tier gestorben id -
piloerection / gestridubtes Fell 4h45 - 1d 2
apathy / Apathie 7' - 1d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 12 - 1h30 2
poor reflexes / geringe Reflexe ih - 1h30 2
staggering gait / taumelnder Gang 12* - 1h30 3
lying on the side / Seitenlage 1h30 - 1d
atony / Schlaffheit 12+ - 1d 2
Llabored breathing / erschwerte Atmung 7" - 1d 2
no reflexes / keine Reflexe 1h30 - 1d
stretched legs / gestreckte Extremitaten 1th - 1h30

Int.= intensity/Intensitat 1sweak/schwach, 2=moderate/mdRig 3=strong/stark
SE€ = Finding still present at necropsy / Symptom bei Sektion noch vorhanden
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Printing date/0Oruckdatum: 08.03.1991

Dosg Ar)imal Symptom Duration Int.
Dosis Tdaer Dauer —
Test article/Prifmuster: SXX 0665 !Ew
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500 10 piloerection / gestriubtes Fell 4h4S - 11d 2
mg/kg pallor / Blisse 5d 9d 2
emaciation / Abmagerung 6d 9d 2
apathy / Apathie 6 - 11d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 11! 1h30 2
decreased motility / verminderte Motilitit 4d éd 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1h 130 2
poor reflexes / geringe Reflexe 5d 5d 2
staggering gait / taumelnder Gang 11¢ 1h30 2
lying on the side / Seitenlage 1h30 3d
Prostration / Bauchlage 27 - 38
atony / Schlaffheit 11¢ 4d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 11 éd 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 27' - 38¢ 2
red tears / rote Trédnen : 6d 6d 1
left eye: protrusion of the cornea, cornea dim / linkes Auge: 12d SE
Hornhaut vorgestilpt, matt
cornea dim / Hornhaut matt 6d - 11d
cornea dim, dry / Hornhaut matt, trocken Sd éd
red incrusted eyelids / rotverkrustete Augenrander 5d 6d
no reflexes / keine Reflexe 1h30 4d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 1h 2h15 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h 1h30
stretched legs / gestreckte Extremitdten 3h30 4h45
800 16 animal died / Tier gestorben 2d -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 1h45 2d 2
apathy / Apathie 4! 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 4! 1h45 3
poor reflexes / geringe Reflexe 13/ 1h45 2
staggering gait / taumelnder Gang 4 1h45 2
lying on the side / Seitenlage 1h45 2d
spasmodic state / Verkrampfung 1h4s 3h 1
atony / Schlaffheit 8/ 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4’ 2d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 8’ 1h45 2
lacrimation / Tridnenfluf 2d 2d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h45 2d
stretched legs / gestreckte Extremitdten 1h45 3h
17 animal died / Tier gestorben 2d -
piloerection / gestréubtes Fell 2d 2d 2
apathy / Apathie 57 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 57 1h4S 3
poor reflexes / geringe Reflexe 26! 1hé5 2
staggering gait / taumelnder Gang 57 1h15 2
lying on the side / Seitenlage 1h4S 2d
spasmodic state / Verkrampfung 1h15 1h45 1
atony / Schlaffheit 12¢ 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 57 2d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1hi15 1h45 2
lacrimation / Trénenflus 2d 2d 1
dark discolored urine / Urin dunkel verfiarbt 2d 2d
contd no reflexes / keine Reflexe 1h45 2d

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/mdBig 3=strong/stark
SE = Finding still present at necropsy / Symptom bei Sektion noch vorhanden
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Printing date/Oruckdatum: 11.12.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tiac Dauer _

Test article/Prifmuster: SXX 0665

male animals / mdnnliche Tiere

800 stretched legs / gestreckte Extremititen 1h15 - 1h45
mg/kg
cont. 18 animal died / Tier gestorben 2d -
piloerection / gestrdubtes Fell 6h45 - 2d 2
apathy / Apathie 5t - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 7/ - 1h15 3
poor reflexes / geringe Reflexe 12+ - 1h45 2
staggering gait / taumelnder Gang 7' - 49 2
lying on the side / Seitenlage 1h15 - 2d
spasmodic state / Verkrampfung 49 - 1h45 2
atony / Schlaffheit 7' - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 7t - 2d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 12 - 1d 2
lacrimation / Tranenflug 2d - 2d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h45 - 2d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 49 - 1h4S 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 49’ - 3h
19 animal died / Tier gestorben 2d -
piloerection / gestriubtes Fell 6h45 - 2d 2
apathy / Apathie 4* - 2 2
decreased motility / verminderte Motilitit & - 1h1S 3
poor reflexes / geringe Reflexe 37, - 1h4S 2
staggering gait / taumelnder Gang &’ - 1h15 2
lying on the side / Seitenlage 1h1s - 2d
atony / Schlaffheit 6 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4 - 2 2
lacrimation / TrdnenfluR 2d - 2d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h4S - 2d
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h15 -  1h4S
20 animal died / Tier gestorben Id -
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 3d 2
apathy / Apathie 4 - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 6* - 1h45 3
poor reflexes / geringe Reflexe 377 - 1h4S 2
staggering gait / taumelnder Gang 6’ - 1h45 2
Prostration / Bauchlage 1h4s5 - 3d
spasmodic state / Verkrampfung 1h15 - 1h45 1
atony / Schlaffheit 6t - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 6’ - 3d 2
lacrimation / Tranenflug 2d - - 3d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h45 - 3d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 3h - 6h45 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h15 - 1h4S
Vartraulich
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Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/midig 3=strong/stark
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Dosis Tiar Dauer —_—
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10 31 No abnormal findings / ohne Befund
mg/kg

32 No abnormal findings / ohne Befund

33 No abnormal findings / ohne Befund

34 No abnormal findings / ohne Befund

35 No abnormal findings / ohne Befund
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100 1 apathy / Apathie : 10’ - 1this 2
mg/kg labored breathing / erschwerte Atmung 137 - 427 1
2 apathy / Apathie 9/ - 1h15 2

labored breathing / erschwerte Atmung 127 - 1h1s 1

3 apathy / Apathie 8/ - 1h15 2

4 apathy / Apathie 7’ - 1h15 2

5 apathy / Apathie 6’ - 1h15 2

labpred breathing / erschwerte Atmung 23’ - 38/ 1

500 11 apathy / Apathie 15 - 1h15 2
mg/kg apathy / Apathie ' 4h4S - 6h45 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 3d 2

12 apathy / Apathie 15+ - 1hts 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 3d 2

13 piloerection / gestriubtes Fell 2h - 3d 2

apathy / Apathie 4’ - 3d 3

decreased motility / verminderte Motilitit 6’ - 3d 3

poor reflexes / geringe Reflexe 2d - ad 2

staggering gait / taumelnder Gang 6’ - 3d 2

atony / Schiaffheit 12 - 3d 2

labored breathing / erschwerte Atmung 6’ - 2d 2

increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 3d 2

14 apathy / Apathie 13/ - 1h 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 3d 2

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/midfig 3=strong/stark
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer —_
Test article/Prifmuster: SXX 0665
female animals / weibliche Tiere
500 15 animal died / Tier gestorben 4d -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 6h4S 4d 2
apathy / Apathie 10/ 4d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 104 4d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 1h 2d 3
staggering gait / taumelnder Gang 10/ 2h4s 3
lying on the side / Seitenlage 2h45 1d
spasmodic state / Verkrampfung 4d 4d 2
atony / Schlaffheit 15 1h30 2
atony / Schlaffheit 4h30 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 107 4d 3
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d 3d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1h30 4h30 2
splayed hind legs / gespreizte hintere Extremititen 2d 4d
no reflexes / keine Reflexe 2h45 1d
no reflexes / keine Reflexe 3d 4d
stretched legs / gestreckte Extremititen 2h 4h30
800 21 animal died / Tier gestorben 3d -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 1h45s 3d 2
apathy / Apathie 8’ 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 127 1h4s 3
staggering gait / taumelnder Gang 12¢ 54 2
Prostration / Bauchlage 1h45 3d
spasmodic state / Verkrampfung 541 1has 1
atony / Schlaffheit 187 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung g/ 3d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1h45 2hés 2
lacrimation / Tranenfluf 2d 3d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h45 3d
stretched legs / gestreckte Extremititen 547 1h4s
22 animal died / Tier gestorben 3d -
piloerection / gestriubtes Fell 2h45 3d 2
apathy / Apathie 7! 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 11 1h4S 3
staggering gait / taumelnder Gang 11/ 53 2
tying on the side / Seitenlage 1h45 3d
spasmodic state / Verkrampfung 53/ 2h45 1
atony / Schlaffheit 247 id 2
labored breathing / erschwerte Atmung 7 3d 2
lacrimation / Trédnenfluf 2d 3d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h45 3d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 53/ 2h4S 1
stretched legs / gestreckte Extremitaten 53¢ 2h45
yertraulich
e cop Firma CIET L

ghe nuf

Gayer AG ¢&

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

ODose Animal Symptom . Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665

female animals / weibliche Tiere

800 23 animal died / Tier gestorben id -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 1h45 - 3d 2
apathy / Apathie 10 - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 16* - 1h4S 3
staggering gait / taumelnder Gang 107 - 33¢ 2
lying on the side / Seitenlage 1h45 - 3d
spasmodic state / Verkrampfung 337 - 1haS 2
atony / Schlaffheit 16! - 3d 2
tabored breathing / erschuwerte Atmung 10¢ - 3d 2
lacrimation / Trinenflus 2d - 3d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h45 - 3d
stretched legs / gestreckte Extremititen 337 - 2h4S
24 apathy / Apathie 10f - 1h45 2
25 animal died / Tier gestorben 2d -
piloerection / gestriubtes Fell 514 - 1he5 2
piloerection / gestriubtes Fell 6h15 - 2d 2
apathy / Apathie 5/ - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat Q@ - 2h45 3
poor reflexes / geringe Reflexe 517 - 2n45 2
staggering gait / taumelnder Gang 5¢ - 1h45 2
lying on the side / Seitenlage 2hé5 - 2d
spasmodic state / Verkrampfung th45 - 6h15 2
atony / Schlaffheit 157 - 1h4S 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5t - 2 2
dark discolored urine / Urin dunkel verfirbt 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe 2h45 - 2d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 1h45 - 1d 2
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h45 - 1d
1000 46 animal died / Tier gestorben 2d -
mg/kg piloerection / gestridubtes Fell 2d - 2d 2
apathy / Apathie 6’ - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 15 - 115 3
poor reflexes / geringe Reflexe 43’ - 1h1s 2
staggering gait / taumelnder Gang 9 - 1h15 2
lying on the side / Seitenlage 1h15 - 2d
atony / Schlaffheit 15¢ - 52/ 2
atony / Schlaffheit 5h15 - 2d 2
labored breathing / erschuerte Atmung 6 - 2d 2
lacrimation / Trinenflus 2d - 2d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h15 - 2d
stretched legs / gestreckte Extremititen 52’ - S5h15
Vertraulloh

Einontum der Firmn Bayar AG

Banuisung, Viteoou W iy
3223 nur il

saver AG giatutatl

Int.= intensity/Intensitdt  1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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Printing date/Druckdatum: 11.12.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer —

Test article/Prifmuster: SXX 0645

female animals / weibliche Tiere

1000 47 animal died / Tier gestorben 2d -
mg/kg piloerection / gestriubtes Felt 5h15 - 2d 2
apathy / Apathie &’ - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat & - 1hi5 3
staggering gait / taumelnder Gang 6’ - 1h15 2
lying on the side / Seitenlage thi5 - 2d
atony / Schlaffheit 9! - 52¢ 2
atony / Schlaffheit Sh15 - 2d 2
Labored breathing / erschwerte Atmung 6’ - 2d 2
lacrimation / Trianenflug 2d - 2d 1
dark discolored urine / Urin dunkel verfarbt 2d - 2d
no reflexes / keine Reflexe 1h15 - 2d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 527 - Sh15 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 527 - Sh15
48 animal died / Tier gestorben 2d -
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 2d 2
apathy / Apathie 5" - 2 2
decreased motility / verminderte Motilitat 8’ - 2n15 3
poor reflexes / geringe Reflexe 42 - 1h15 2
staggering gait / taumelnder Gang 8r - 2h15 2
lying on the side / Seitenlage 2h15 - 2d
atony / Schlaffheit 8’ - th1s 2
atony / Schlaffheit 5h15 - 2d 2
labored breathing / erschuwerte Atmung 5/ - 2d 2
tacrimation / Trénenflus 2d - 2d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h15 - 2d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 2h15 - Shi5 1
stretched legs / gestreckte Extremititen 2h15 - 5h15
49 animal died / Tier gestorben 2d -
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 2d 2
apathy / Apathie 5 - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 8’ - 1his 3
poor reflexes / geringe Reflexe 42' - 1his 2
staggering gait / taumelnder Gang 8* - 1this 2
Prostration / Bauchlage 1h1s - 2d
atony / Schlaffheit 14 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 - 2d 2
lacrimation / Trinenflus 2d - ad 1
no reflexes / keine Reflexe 1h15 - 2d
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h1S - S5h15
50 animal died / Tier gestorben 2d -
piloerection / gestriubtes Fell 6h45 - 2d 2
apathy / Apathie 4t - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7' - 1h15 3
poor reflexes / geringe Reflexe 41' - 1h15 2
staggering gait / taumelnder Gang 7' - 1h1S 2
lying on the side / Seitenlage thts - 2d
atony / Schlaffheit 23 - d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4" - 2 2
lacrimation / Tranenflus 2d - 2d 1
no reflexes / keine Reflexe 1h15 - 2d
stretched legs / gestreckte Extremititen 1h15 - 5h15
vertraullch
DAL bt

Int.= intensity/Intensitdt  i=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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11.3

__ Korpergewichte/Body weights

Mannliche Tiere/male animals

Vertraulicnh

Eizntum dar Fitie Baye. A

Bynuirung, Vi
gaza nur il &

e

R e

Buyar AQ quaisits

Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz =*
Dose Animal 1 4 8 15 Final Diffe-
mg/kg No. weight rencex*
10 36 180 191 208 238 238 58
37 181 194 212 242 242 61
38 178 193 210 235 235 57
39 182 197 214 239 239 57
40 175 187 204 233 233 58
MW 179 192 210 237
S 2.8 3.7 3.8 3.5
100 26 185 ° 197 211 234 234 49
27 187 197 208 232 232 45
28 184 191 202 219 219 35
29 188 200 218 240 240 52
30 186 193 205 220 220 34
MW 186 196 209 229
S 1.6 3.6 6.1 9.2
355 41 182 170 191 225 225 43
42 178 132 170 209 209 31
43 184 197 207 233 233 49
44 178 152 169 208 208 30
45 181 162 184 217 217 36
MW 181 163 184 218
S 2.6 23.9 15.8 10.7
400 51 172 170 193 232 232 60
52 174 155 188 234 234 60
53 173 167 198 249 249 76
54 172 164 194 243 243 71
55 174 166 194 237 237 63
MW 173 164 193 239
S 1.0 5.7 3.6 7.0
MW = Mittelwerte / mean values
S = Standardabweichung / standard deviation
Alle Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (g)

Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /
difference final weight -~ weight at the beginning
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Varirautich
feinmam anr Fltma Bayw AG
X EE APPSR A SR - TMPL 23 PO
Kégpergewichte fBOd}[ Weights jala AU ot Suvaiingung G
Saysr AG gustattet _
Mannliche Tiere/male animals
Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz =*
Dose Animal 1 4 8 15 Final Diffe-
mg/kg No. weight rence*
450 56 190 156 172 212 212 22
57 184 162 182 220 220 36
58 184 187 198 228 228 44
59 180 183 195 216 216 36
60 184 192 207 232 232 48
MW 184 176 191 222
S 3.6 16.0 ©13.8 8.3
' 500 6 183 189 196 212 212 29
7 188 159+ 144 -44
8 182 156+ 156 -26
9 183+&
10 180 150 148 195 195 15
MW 183 164 172 204
S 2.9 17.4 33.9 12.0
800 16 183+ 164 =19
17 176+ 161 -15
18 180+!
19 183+ 166 =17
20 182+ 160 ~-22
MW 181
S 2.9
MW = Mittelwerte / mean values
S = Standardabweichung / standard deviation
Alle Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (qg)
* = Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /
difference final weight - weight at the beginning
+ = Tier gestorben / animal died
! = gestorbene Tier versehentlich nicht gewogen/ dead animal
has accidentally not been weighed
& = gestorbene Tier leicht angefressen / dead animal slightly

cannibalized
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vartraulich

Flina Bayar AC
arne Wolte
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Qe i gand 39
Korpergewichte/Body weights gﬂanmxmtinﬁ i
Bayer AG gestats —
Weibliche Tiere/female animals
Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz *
Dose Animal 1 4 8 15 Final Diffe-
mg/kg No. weight rencex*
10 31 171 179 179 184 184 13
32 180 169 176 177 177 -3
33 181 185 187 197 197 16
34 177 180 180 183 183 6
35 176 179 181 186 186 10
MW 177 178 181 185
S 3.9 5.8 4.0 7.3
100 1 1390 187 188 196 196 6
2 180 179 184 183 183 3
3 177 179 177 176 176 -1
4 180 183 179 187 187 7
5 186 194 194 202 202 16
MW 183 184 184 189
S 5.3 6.3 6.9 10.3
500 11 185 188 187 190 190 5
12 185 180 181 185 185 0
13 182 175 184 183 183 1
14 177 177 182 182 182 5
15 180 153+ 153 —-27
MW 182 175 184 185
S 3.4 13.0 2.6 3.6
800 21 182+ l66 ~-16
22 183+ 164 -19
23 185+ 166 -19
24 184 182 185 188 188 4
25 177+ 159 -18
MW 182 182 185 188
S 3.1 0.0 0.0 0.0
MW Mittelwerte / mean values

S = Standardabweichung / standard deviation
Alle Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (g)
* = Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /
difference final weight -~ weight at the beginning
+ = Tier gestorben / animal died
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vertraulich
.
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Korpergewichte/Body weights :_Dﬂ o L Bt s T

c1 oy . . Bayor AG gasiatal
Welbliche Tiere/female animals

Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz *
Dose Animal 1 4 8 15 Final Diffe-
mng/kg No. weight rencex
1000 46 183+ 169 -14
47 178+ 160 -18
48 183+ 167 ~16
49 184+ 165 -19
50 179+ 161 ~-18
MW 181
S 2.7
MW = Mittelwerte / mean values
S = Standardabweichung / standard deviation
Alle Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (g)
* = Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /
difference final weight - weight at the beginning
+ = Tier gestorben / animal died
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Individual gross pathology findings S s Ty 0
| gany rur it S et
Bayar AG gostariet

Mannliche Ratten/male rats

Dosis Tier Todes- getdtet Befunde
mg/kg Nr. zeit am
Dose Ani- Time Sacri- Findings
mg/kg mal of ficed
No. death on
10 36 154 o.b.B./n.o.e.

37 154 o.b.B./n.o.e.

38 154 o.b.B./n.o.e.

39 154 o.b.B./n.o.e.

40 154 o.b.B./n.o.e.

100 26 154 o.b.B./n.o.e.

27 154 o.b.B./n.o.e.

28 15d o.b.B./n.o.e.

29 154 o0.b.B./n.o.e.

30 154 o.b.B./n.o.e.

355 41 15d der mittlere und der linke seit-
liche Leberlappen stellenweise
mit weiBlicher Oberflache;

42 15d der linke seitliche Leberlappen
stellenweise mit weiBlicher Ober-
flache;

43 154 o.b.B./n.o.e.

44 154 o.b.B./n.o.e.

45 154 o.b.B./n.o.e.

400 51 154 o.b.B./n.o.e.

52 15d der linke seitliche Leberlappen
stellenweise mit weiBRlicher Ober-
flache;

53 154 c.b.B./n.o.e.

54 15d der linke seitliche Leberlappen
stellenweise mit weiBlicher Ober-
flache;

55 15d der linke seitliche Leberlappen
stellenweise mit weiflicher Ober-
flache;

450 56 15d der mittlere und der linke seit-

liche Leberlappen miteinander
verwachsen, stellenweise mit
weiflicher Oberflache;
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Indivinglle Sektionsbefunde/
Individual gross pathology findings

Mannliche Ratten/male rats

Vvertraulich
Baye AD
) CGIr Wuties
iipung dof

Aayar AG gazlattat

Dosis Tier Todes- getdtet Befunde
mg/kg Nr. zeit am )
Dose Ani- Tinme Sacri- Findings
mg/kg mal of ficed
No. death on
Fortsetzung: ) ' _
450 57 154 auf dem linken seitlichen Leber-
lappen vereinzelt 0,2 x 0,2 cm
groBe, helle Bezirke, Schnitt-
flache: leberfarben;
58 154 o.b.B./n.o.e.
59 15d o.b.B./n.o.e.
60 154 o.b.B./n.o.e.
500 6 154 o.b.B./n.o.e.

7 6d Lunge leicht geblaht; Leber sehr
blaB, deutliche Lappchenzeich-
nung, etwas fleckig; Milz sehr
blaf; Vormagen prall mit Futter
gefillt; Dunndarm teilweise leer,
teilweise mit rotem, schleimigem
Inhalt; Caecum: Inhalt fest, dun-
kel; Fettgewebe am Nebenhoden
rot; Hoden dunkelviolett,
Schnittflache: dunkelviolett;

8 4d Lunge fleckig, geblaht; Leber
blaB, fleckig, Lappchenzeichnung;
Milz fleckig, blaf; Nieren flek-
kig; Drisenmagen und Dinndarm mit
dunklem, schleimigem Inhalt; fes-
ter Inhalt im Caecum; Colon leer;

9 1d Lunge geblaht; Leber Lappchen-
zeichnung; Magen gebldht, mit et-
was Futterbrei gefillt; Dinndarm
leer;

10 15d Leber leicht geschwollen, Leber

mit einigen hellbeigen, ca. 0,4 x
0,4 cm groBen Bezirken auf der
Oberflache, Schnittfliche: leber-
farben; Milz stellenweise mit
weiBlicher Oberflache;
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Individuelle Sektionsbefunde/

Individual gross pathology findings JM,JﬁTth»
“-3 Car
Mannliche Ratten/male rats
Dosis Tier Todes- getdtet Befunde
mg/kg Nr. zeit am
Dose Ani- Time Sacri- Findings
mg/kg mal of ficed
No. death on
800 16 2d Lunge fleckig, geblaht; hellbei-

ge, bis ca. 0,3 x 0,3 cm groBe
Ablagerungen auf den Bauchorganen
und dem Bauchfell; Leber sehr
blaB, fleckig, deutliche Lapp-
chenzeichnung; Dinndarm teilweise
leer, teilweise mit gelbem,
schleimigem Inhalt;

17 2d Lunge fleckig, geblaht; hellbei-
ge, bis ca. 0,4 x 0,4 cm groBe
Ablagerungen auf den Bauchorganen
und dem Bauchfell; Leber etwas
blaB, etwas fleckig, leichte
Lappchenzeichnung; Milz dunkel,
leicht geschwollen; Nieren blaB;
Dinndarm teilweise leer, teilwei-

- se mit gelbem, schleimigem In-
halt; Blase mit dunklem Urin ge-
fallt;

18 2d Lunge stark gebl&ht, Flissigkeit
in der Lunge; hellbeige, bis ca.
0,3 ¥ 0,3 cm groBe Ablagerungen
auf den Bauchorganen und dem
Bauchfell; Leber blaf, Lappchen-
zeichnung; Nieren etwas blaB;

19 2d Lunge etwas fleckig, geblaht;
hellbeige, bis ca. 0,4 x 0,4 cm
grofe Ablagerungen auf den Bauch-
organen und dem Bauchfell:; Leber
blaB, fleckig, deutliche Lapp-
chenzeichnung; Nieren blaB; Blase
prall mit Urin gefillt;

20 3d Lunge leicht geblaht; Leber blas,
deutliche Lappchenzeichnung; Nie-
ren etwas blaf; dunkler, flissi-
ger Mageninhalt; mehrere ulkus-
dhnliche Herde im Drisenmagen;
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Vertraullen
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Individuelle Sektionsbefunde/
Individual gross pathology findings

: Yy ature
3380 rur mi Sinwiihgung dar
Sayar AG gaatattat

Mannliche Ratten/male rats

Dosis Tier Todes- getdtet Befunde

mg/kg Nr. zeit am
Dose Ani- Time Sacri- Findings
mg/kg mal of ficed
No. death on
Fortsetzung:
800 20 3d Dinndarm teilweise mit gelben,

schleimigem Inhalt; Inhalt des
Caecums fest; Colon leer; hell-
beige, bis ca. 0,3 x 0,3 cm groBe
Ablagerungen auf dem Bauchfell;
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Individuelle Sektionsbefunde/
Individual gross pathology findings

Vartraulich

S dor Tiroim Drger AR

Cundlreny, Lo et

Weibliche Ratten/female rats

CuldD RUZ Tl 0l e GOF
Baysr AG gestaitat

Dosis Tier Todes- getdtet Befunde
mg/kg Nr. zeit am
Dose Ani- Time Sacri- Findings
ng/kg mal of ficed
No. death on
10 31 154 o.b.B./n.o.e.

32 15d o.b.B./n.o.e.

33 15d o.b.B./n.o.e.

34 15d o.b.B./n.o.e.

35 15d o.b.B./n.o.e.

100 1 154 o.b.B./n.o.e.
2 15d o.b.B./n.o.e.
3 15d o.b.B./n.o.e.
4 154 o.b.B./n.oc.e.
5 15d o.b.B./n.o.e.
500 11 154 o.b.B./n.o.e.

12 15d o.b.B./n.o.e.

13 154 o.b.B./n.o.e.

14 154 o.b.B./n.o.e.

15 4d Lunge etwas fleckig, leicht ge-
blaht; Leber sehr blaf, fleckig,
deutliche Lappchenzeichnung;

Milz fleckig; Nieren fleckig; Ma-
gen gebldht, mit etwas dunklem,
schleimigem Inhalt; Dinndarm
teilweise leer, teilweise mit
dunklem, schleimigem Inhalt; fes-
ter Inhalt im Caecum; Colon leer;
800 21 3d Lunge etwas fleckig, stark ge-

blaht; hellbeige, bis ca. 0,4 X
1,0 cm groBe Ablagerungen auf den
Bauchorganen und dem Bauchfell;
Leber blaf, mit einigen hellen,
bis ca. 0,3 x 0,3 cm groBen Be-
zirken, Schnittfladche: hell,
leichte Lippchenzeichnung; Nieren
etwas blaB; dunkler, flussiger
Mageninhalt; viele ulkusadhnliche
Herde im Drisenmagen; teilweise
dunkler, schleimiger Inhalt im
Dinndarm;
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. . . Vertrailich
Individuelle Sektlonsbefundeg Ej:::f:.q,,.?_ am
Individual gross pathology findings T T e
SELD nur it gy der

Weibliche Ratten/female rats

surar AQ gastattal

Todes-
zeit

Tier
Nr.

Dosis
mg/kg

Ani- Time
mal of
No. death

Dose
mg/kg

getdtet
am

Sacri-
ficed
on

Befunde

Findings

Fortsetzung:
800 22 3d

23 3d

24
25 24

1000 46 24

154

Lunge gebl&ht; Leber blag, flek-
kig, leichte Lappchenzeichnung;
Nieren etwas blaB; dunkler, flis-
siger Inhalt im Drusenmagen, vie-
le ulkusdhnliche Herde im Drisen-
magen; Dinndarm teilweise mit
dunklem, schleimigem Inhalt;
hellbeige, bis ca. 0,3 x 0,3 cm
grofe Ablagerungen auf dem Bauch-
fell;

Lunge gebldht; hellbeige, bis ca.
0,3 x 1,0 cm groBe Ablagerungen
auf den Bauchorganen und dem
Bauchfell; Leber sehr blaB, etwas
fleckig, deutliche Lappchenzeich-
nung; Nieren etwas blaB; Driusen-
magen und teilweise Dunndarm mit
dunklem, schleimigem Inhalt;
o.b.B./n.o.e.

Lunge fleckig, gebldht; hellbei-
ge, bis ca. 0,3 x 0,3 cm groBe
Ablagerungen auf den Bauchorganen
und dem Bauchfell; Leber blas,
fleckig, leichte Lappchenzeich-
nung; Milz etwas dunkel; Nieren
etwas blaB; Magen geblaht; Inhalt
des Drusenmagens dunkel, Driisen-
magen mit einigen ulkusahnlichen
Herden; Dinndarm teilweise leer;
Blase mit dunkler Flussigkeit ge-
fallt;

Lunge fleckig, geblaht; Leber
blaB, fleckig, leichte Lappchen-
zeichnung; hellbeige, bis ca. 0,3
X 0,3 cm groBfe Ablagerungen auf
dem Bauchfell und den Bauchorga-
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Individuelle Sektionsbefunde/ 2 ‘1;;mu;m*
Individual gross pathology findings 1”2{:Gqﬁuw“
. CAVEURS

Weibliche Ratten/female rats
Dosis Tier Todes- getdtet Befunde
mg/kg Nr. zeit am
Dose Ani- Time Sacri- Findings
mg/kg mal of ficed

No. death on
Fortsetzung:
1000 46 2d nen; Milz fleckig; Nieren etwas

) blaB;
47 24 Lunge etwas fleckig, stark ge-

blaht, Flussigkeit in der Lunge;

Leber blapf, fleckig, leichte
Lappchenzeichnung; hellbeige, bis
ca. 0,3 x 0,3 cm groBe Ablagerun-
gen auf dem Bauchfell und den
Bauchorganen; Milz fleckig; Nie-
ren etwas blaf; dunkler, schlei-
miger Inhalt im Drusenmagen;

48 2d Lunge leicht gebldht; Leber blaB,
fleckig, Lappchenzeichnung; Milz
fleckig: Nieren etwas blaB; dunk-
ler, flussiger Mageninhalt; ver-
einzelt ulkusdhnliche Herde im
Drisenmagen;

49 2d Lunge etwas fleckig, leicht ge-
blaht; hellbeige, bis ca. 0,5 X
0,5 cm groBe Ablagerungen auf dem
Bauchfell und den Bauchorganen;
Leber etwas blaB, etwas fleckig,
leichte Lappchenzeichnung; Milz
etwas fleckig; Nieren blaB, etwas
fleckig; dunkler, schleimiger
Inhalt im Drisenmagen, Drisenma-
gen mit vereinzelt ulkusahnlichen
Herden; teilweise dunkler,
schleimiger Inhalt im Dunndarm;

50 2d Lunge etwas fleckig, stark ge-
blaht; gelb-beige, bis ca. 0,3 X
0,3 cm groBe Ablagerungen auf
dem Bauchfell und den Bauchorga-
nen; Leber etwas blaB, etwas
fleckig; Milz blaB, etwas flek-
kig; Nieren blaB; dunkler, flis-
siger Mageninhalt; vereinzelt
ulkusdhnliche Herde im Drusenma-
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Individual gross pathology findings BerLt F o Cimitigun@ €0
[ LAeRe r”;G gasﬁmt

Weibliche Ratten/female rats

Aayh

Dosis Tier Todes-
mg/kg Nr. zeit

Dose Ani- Time
mg/kg mal of
No. death

getotet
am

Sacri-
ficed
on

Befunde

Findings

Fortsetzung:
1000 50 24

gen; Dunndarm teilweise mit dunk-
lem, schleimigem Inhalt:;
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11.5. __  Analysenzertifikate/Analytical certificates

11.5.1. Freigabe/Approval

Inatityt fGr Toxdkologie
Bayer AG LANDWIRTSCHAFT
PF-E/Netzplanstelle -
1 6.0KT. 1930
Release of Active Ingredient Sample
Actlve Ingredient Sample TOX 2714
Sample: SXX 0665 TECHN.
Aufbau-No.: 0095497
Indication: Fungicide
Batck No. 17005/89

Origia of sample: PF-PIVE, LEVERKUSEN
Respoosible Analyst: Dr. Gaou
Analytical Methods: (HPLC, EXT. STD.)

13/06/90

Laboratory: FEA!

vg_a_-_tjauﬂdw
= - ¢ Firmn Bayer

~n oot

b=

gezd nut Tl e
gayer AG gostatiot

Releases: -
TOX-No. Coatents Released Date of Comment

until Analvsis
2714-00 9370 % 19/07/90 19/01/90
271401 94.70 <% 13/12/90 13/06/90 NACHANALYSE WIRD DURCHGEFIHRT, 11.6.90
271401 94.0 % 13/12/96  09/10/%0 NACHANALYSE

- -
.Grafimader, PF-

A sample of the specified preparation/active ingredient will be held.
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11.5.2_ stabilitit/stability 3935 157 it Ciigng car

Eayer aG

PFiF ~ UF-pa

Labor D. 1. Riegner
TierFuttaranalytlk

Sayer AG gastiattat

Honheim, dan 04.09.1999

PF]anzenschutzzentrum Monheim
¢ €610

Geb

APPLIKQTIONSFDRNULIERUNG

Studien-Nummer

UirkstoFFbezeichnung

Partienummer

Wirkstoffgehalt
atrix

Herkunft der Proben
tngangsdatum

Art der Formulxerung

Sachbearbeiter

STABILITAET

P T 70 34 875

P SXX 0665
i 17200589
93,7 %
1% Chremophor EL 70.9% NACL-Lsg
Dr. Kratlinger
02.03.990
uUspension

Schubbert

ERGEBN[SSE
Sollwert in % Uirksto?igehalt in ¥ vam Sollwert
nominal ) ezZogen auf a.i. )
Lagerungszeit in Stunden
0 24
50 99.5 101
0.1 104 99.2

Stabilitat uber 24 Stunden st gegeben |

Freigabe :e¢ Ja ee

¢ gemas 5.0.P. 122/Pharma ynd S.0.P. 1302-Sektor § )

.......

Formulierunganummer

Schublef

.'é;éﬁbearﬁeiter

A 1244
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11.5.3. Homogenitét[ﬂomogeneity

Bayer A
F~F 7 UF-RA
Labor D.I. Riegner

Tierfutteranalytik

y_;artrau!!ch

Monheim, den 07.09.1%99

FlanzenachutzZentrum Monheim
6610

Geb.:

APPL!KRTIONSFDRNULIERUNG

Studien-Nummer

Uirkstcffbezeichnung

Partienummer
Wirkstaffgehalt
Matrix

Herkunft der Proben
Eingangsdatum

frt der Formulierung

Sachbearbeiter

ERGEBNISSE

HOMOGENITAET

T 720 34 875

SXX 0445

1200589

93.2

L% Cremophor EL ~ 0.9% NACL-1sg
Dr. Krotlinger

07.03.90
Suspension

Schubbert

Sollwert in %
nominal )

Wirkstoffgehalt in % vom Sollwert
bezogen auf a.i. )

Probe Nr.
1 2 3
0.1 100 101 85
Konz. 0.1 % t rel. Standardabuw der 12 Einzelwerte 9.37 %

Freigabe : Ja

(¢ gemaR S.0.P. 122/Pharma und S.0.P,

Formulierungsnummer

1302/Sektor 5 )

A 1244
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Homogenitét(ﬂommene ity

Baver ag
PFZF .~ UF-Ra
or D.1. Rie ner

Futteranalytik

T 7034875
——
Vertraulicr
_—
EoThium dayy Firaa Brye.
Biuny, Vo N 0l0 Lsutia
G289 rur mit Llnwiigung der
Bayer AQ caoatstiet
-Honhcim, den 07.09.1990

er
!anzeqschutzzentrum Monhein
b.: €610

APPLIKQTIONSFORHUL(ERUNG

Studien—Nummer

Uirkstcffbezeichnung

Partisnummer

UlrkstoFFgehalt
atrix

Herkunft gmr Proben

ingangsdatum .

Art der Formulzerung

Sachbearbeiter

ERGEBNIsSE

HDHOGENITQET

T 20 34 ars

SXX 8645
: 1700589
A
r h EL ~
Or. Kﬁg?qi:;er
P 07.03.9¢g
: Suspension

Schubbert

0.9% NACL-!sg

Sollwart in %
nominal )

Uirkatoffgehalt in %X uom Solluert
( ®Zogen auf a.i. )

2 3
50 118 118 119
Kenz., 35y % rel. Standardabw der 12 Einzolwerte 1.2 %

JA
¢ gemag S.0.pP,

Freigabe :

Formulierungsnummer

122/Pharma und S.0.p,

1302/Sektcr S

.

.é;éhséarbaité;'.

A 1244
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11.5.4.  Futterzusammensetzung/Composition of diet Vertraufich

ALTROMIN STANDARD DIETS
TOTALLY PATHOGENE FREE TPE®

Maintenance Diet Rats/Mice

1320 ool

v

Rohnihrstaffe®

Nutrients®

Aminos3uren®

Rohpeotein Crude protein 19,0 -“'-"M—s__
Robfett Crude fay 4,0 Lysine 0,90
Rolvfaser Crude fiber 6,0 Methionine 0,30
Asche Ash 7.0 Cystine 0,30
Wasser Moisture 13,5 Phenylalanine 0,80
N-Ircie Extraktstoffe Nitrogen-frec exiract 50,5 Tyrosine 0,60
Arginine I:IO
2) 2) Histidine 0,40
Umsetsbare Energie®’ Metabalizabic Encrgy Tryptophane 0,20
Threonine
Kcal/ky Kcal/kg 2.850,0 Isoleucine g-:g
Mi/kg Mi/kg 1,9 Leucine 1'30
Valine 0:90
Mineralstoffe® Minerais® Spurenelemente® *
Calcium Calcium 0.9 Trace elemenls__
Phosphor Phophorus 0'7 Mangan/Manganese
Miagnesium Magnesium 0'2 Eise?\ lrong 75,0
Natrium Sodium 0'2 Kupfer C - 180,0
Katium Patassium I.O 2i plic eppe 13,0
’ ink Zinc 70,0
Jod lodine 0,9
Fluor Fluorine 15,0
Vitamineg®**® Vitamins®*°®. Standard-0let Standard-Diet fortified
Vitamin A Vitamin A 15.000,0 U 25.000,0 11U
Vitamin DJ Vitamin l)J 600,0 11U 1.000,0 1y
Vitamin € Vitamin E 75,0 mg 125,0 mg
Vitamin K3 Vitamin K3 3,0 mg 5,0 mg
Vitamin B, Vitamin B, 18,0 mg 30,0 mg
Vitamin 82 Vitamin Bz 12,0 mg 20,0 mg
Vitamin 86 Vitamin 86 9,0 mg 15,0 mg
Vitamin BIZ Vitamin B|z 24,0 mcg 40,0 mcg
Nikotinsdui‘e Nicotinic atid 36,0 mg 60,0 mg
Pantothenstiure Pantothenic acid 21,0 mg 33,0 mg
Folslure Folic acid 2,0 mg 3,0 mg
Biotin Biotin 60,0 mcg 100,0 mcg
Cholin Choline 600,0 mg 1.000,0 mg
Vitamin C Vitamin C 36,0 mg 60,0 mg
e % In der Didt (Mitielwert) / average % content in the diet

~a

mg in | kg Diiit

?9*  Zusatr in | kg Didt / additive in § kg diet

1] EG-Emplehiung / EC recommendad

2) berechnet / calculated

(Mitielwert) / average mg conlent in | kg diet

ALTROMIN Standard-Disten garantieren groBte Sicherheit bel Versuchen
ALTROMIN Standard Diets warrant experimental safety
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