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Miles inc

October 13, 1992 Mobay Road

Pittsburgh, PA 15205-9741
r Phone: 412 777-2000
Document Frocessing Center (T7S-790)

Attention: Section 8(e) Coordinator 3 1 nqQn_. L5255
Office of Toxic Substances FEHQ-1072- 5
U.S5. Environmental Protection Agency
401 M Street, SW
Washington, DC 20460
Dear Sir: 1;;'if7”_

HAD |
Miles Inc. is submitting as a follow-up to our August 13, 1992 submission two
individual acute toxicity studies on the experimental insect repellent KBR
3023 S
The studies are: "KBR 3023 Investigations of Acute Oral Teoxicity in Rats,
Study No. T3029598" and "KBR 3023 Untersuchungen Zur Akuten Cralen Toxizitat
an Ratten, Study No. T9033201".

The findings of these individual studies were referenced in cur previous
submission of summarized data on August 13, 1992. Since that time these
studies have been received and are being provided as follow up information.

The information submitted in these reports 1is considered "Confidential

Business Information®. A sanitized as well as a confidential version is being
submitted.

If you have any guestions, please contact me.

Sincerely,

) Vi

Donald W. Lamb, Ph.D

Vice President

Product Safety and Reguiatory Affairs
(412-777-7431)

EPASE.LTR/vmk
Certified Maii: P 827 215 595

JE (692 §S3¢s
e 4% 0ooco (15
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BAYER AG Wuppertal,
Department of Toxicology Report No.:
Friedrich-Ebert-Str.: 217-333

D-5€00 Wuppertal 1

KBR 3023
INVESTIGATIONS OF ACUTE ORAL TOXICITY IN RATS

by

Dr. F. Krétlinger

Study No.: T3029598

Total pages: 25

As long as the results contained in this report have not been published,
they may be used only with the consent of BAYER AG. Further reproduction
of this report, in whole or in part, is not permitted.
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1. QA/GLP DECi ARATIONS

Test substance: KBR 3023
Study No.: T3029598

1.1 QUALITY ASSURANCE DECLARATION

This study has been checked by the quality assurance group at the dates
stated below. The results of these examinations and inspections have been
reported in writing to the study director, and, if necessary, also to the
head of the institute or to other persons concerned.

A1l experimental results and the methods are correctly reproduced in this
report. .

Date of Date of forwarding of
examination/inspection inspection report

3.05.1988 3.05.1988
9.05.1988 9.05.1988
Quality Assurance

EP-AQ-S/GLP, BAYER AG

Date: Responsible

1.2 GLP declaration by the Study Director

The investigations were carried out in accordance with the OECD principles
of Good Laboratory Practice (GLP) of 4th February 1983, published in
Federal Gazette No. 42a of 2nd March 1983.

One deviation from these principles was that the homogeneity, stability or
concentration of the test sample in the administration medium were not
determined.

By these deviations the validity and the assessment of the results of the
study are, however, not restricted in any way.

28.06.88

Dr. F. Krot'inger
(Study Director)
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2. SIGNATURES

Director of study

Dr. F. Krotlinger

Director of business group Dr. W. Flucke

Translator
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3. SUMMARY

The acute oral toxicity of the test sample KBR 3023 was investigated in
male rats.

The chosen method complied with the OECD Guideline for Testing of
Chemicals, Section 4: Health Effects No. 401: ™Acute Oral Toxicity",

adopted May 12, 1981 (1).

LD50 oral

Male rat: 2236 mg/kg body weight.

Assessment

The sample proved to be slightly toxic after acute oral administration to
male rats. Symptcms appeared shortly after application and were visible up
to the fifth post application day. The dosage of 100 mg/kg was tolerated
without any symptoms.
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4. INTRODUCTION

The acute orcl toxicity of the sample KBR 3023 was investigated in male
rats.

The aim of the investigations was to classify the product and to estimate
its potential of acute toxicity during use of the product.

The studies were carried out between May and June 1988 at the Institute of

Agricultural Toxicology in the Department of Toxicology of BAYER AG,
Wuppertal, Friedrich-Ebert-Str. 217-333. )

5. STUDY IDENTIFICATION AND RESPONSIBILITIES

5.1 Study numbers

Acute oral toxicity : 73029598

5.2 Responsibilities

Head of Institute of
Agricultural Toxicology: . L. Machemer

Director of business group . W. Flucke
Study Director: . F. Krétlinger
Analysis: . K. Wohlers
Quality Assurance: . H.P. Schulz

Storage of study documents: . E.A, Ldobbecke
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"6. MATERIAL AND METHODS

6.1 Sample
Designation of sample: KBR 3023

Manufacturer: BAYER AG
Batch Number: 19001/87

Assay: 99,4 % (analytical findings, APF dated 3/8/88

Release: up to September 3rd, 1988
Physical state: Tiquid

Appearance:

Storage:

Chemical name:

Structural formula:

Molecular weight:
Empirical formula:
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6.2 Experimental animals

6.2.1 Species

Wistar rats of the Bor: WISW (SPF-Cpb) strain bred by Winkelmann of Borchen
in the District of Paderborn were used. Animals of this strain have been
used for years in toxicological studies by BAYER AG. Previous data on
physiology and spontaneous alterations are available, and the status of
health of the breed is routinely checked in random samples for the
principal specific causative agents. The results of these investigations
are stored.

6.2.2 Acclimatization

Following delivery, the animals were acclimatized to the housing conditions
for at least 7 days until the start of treatment. )

6.2.3 Status of health

Only healthy, symptom-free animals were used for the study. None of the
animals were vaccinated or treated with anti-infectives before delivery,
during acclimatization or during the study period.

6.2.4 Age and body weight

At the start of the study the rats were aged approximately 9 weeks, and had
a mean initial weight of 221 g (213-227 gg

6.3 Housing conditions

6.3.1 Animal accommodation

The animals were kept in conventional Type-I1I (1 animal per cage) and Type
IIT (5 animals per cage) Makrolon R cages separately. The cages were
changed at least once a week.

Dust-free wood granulate Type S 8/15 (Ssniff, Spezialdidten, Soest/Westfa-
len) was used as litter. Random samples of the granulate were tested for
contaminants. Documents on the investigatiun results are stored. The
analysis results gave no indication of any effects on the study aim.
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6.3.2 Study rooms

A1l the animals in this study were kept in one animal room. For reasons of
space, rats from other toxicological studies were sometimes kept in the
same room, but adequate spatial separation and appropriate organization of
the working schedule eliminated any possibility of the animals being mixed
up. The animals were treated in a separate room.

6.3.3 Cleaning, disinfection

The animal room was cleaned and disinfected once a week, excluding the
possibility of contamination of the feed and avoiding any contact with the
experimental animals. ;

No pest control measures were taker in the animal room.

6.3.4 Climatic c¢. 'tions

The following climatic conditions were maintained:

Room temperature: 28 » 3°C

‘Relative humidity: Approximately 50 %

Light/dark rhythm: 12 h cycle,
with artificial illumination

Change of air: At least 10 times per hour

There were occasional deviations from these conditions, e.g. as a result of
cleaning of the animal room, but they had no apparent effect on -the course
of the study. :

6.3.5 Nutrition

The animals were provided with "Altromin R 1324 maintenance diet for rats
and mice", whose components correspond to "Altromin R 1320" (manufactured
by Altromin GmbH, Lage), and tapwater (in drinking bottles). The feed and
water were provided ad libitum.

The nutritional composition (see specification on page 25 of the appendix)
and the contaminant content of the standard diet were checked and analysed
routinely in random samples.

The tapwater was of drinking-water quality (7). The results of the analyses
of the feed and water are stored in the archives of Bayer AG. The data gave
no indication of any effect on the study aim.

Po]yc?rbo? drinking bottles of approximately 300 and 750 ml capacity were
used (3,6).
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6.4 Study methods

Guidelines:

OECD Guideline for Testing of Chemicals; Section 4: Health Effects, No.
401: "Acute Oral toxicity", adopted May 12, 1981 (1).

Pesticide Assessment Guidelines, Subdivision F. Hazard Evaluation: Human
and Domestic Animals, EPA, Washington DC, November 1982.

6.5 Procedure

6.5.1 Formulation of sample

The sample was prepared in demineralized water with Cremophor EL (2 % v/v)
before administration. Since this was done immediately bef.re application
and since the test sample was a homogenous formulation according to visual
examination, analytical testing of homogeneity, stability or concentration
of the administration sample was not performed.

6.5.2 Grouping and identification of the experimental animais

Before administration the animals were assigned to the treatment groups
with help of random lists generated by a HP-3000 computer program. In case
only 5 animals per day were necessary, these werc selected by weight.

The animals were identified by individual markings with aqueous picric-acid

solution, tail numbering and by cards attached to the cages which gave the
name of the sample, the animal number, the dose, sex, and study number.

6.5.3 Doses and administration

The sample was administered in a single oral dose by stomach tube to maie
rats (5 animals/dose) that had been fasted for approximately 18 h.

The administration volume was 10 ml/kg body weight. The animals were
supplied with feed again 2 h after administration.
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6.5.4 Investigations

6.5.4.1 Clinical observation

The appearance and behaviour of the animals were recorded several times on
the day of administration and thereafter at least once daily. In the event
of any symptoms occurring, the nature, duration and intensity of the
symptoms were ascertained in individual findings summarized into group
findings in the appendix. In cases of fatality the time of death was

recorded.

The quotations of time at the day of application (1lst application day)
refer to the time of application. To get a better overall -view, the
exact times might have been aajusted to 5 and 10 minutes as well as to a
quarter, half and a full hour. The quotations of days refer to the days of
study. If no symptoms arise after an interval without observation (e.
g. over night) between two days it is assumed that they have been
observed the whole previous experimental day.

In the same way cases of death arisen in this interval without observation
(e. g. over night) are allocated to the previous experimental day.

6.5.4.2 F~1low-up observation

The follow-up observation period lasted 14 days.

6.5.4.3 Body weights

The body weights of the rats were determined before administration and then
at days 4, 8 and 15. .

6.5.4.4 Autopsy

The animals were sacrificed with diethyl ether at the end of the
observation period, and, 1like the animals which died intercurrently, were
examined pathologico-anatomically.
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6.5.5 Calculation of LD50

In those cases in which calculation of the mean (median) lethal dose (LD50)
was possible, this was carried out with the aid of an HP 3000 computer
according to the method of A.P. Rosiello, J.M. Essigmann, and G.N. Wogan
(1977), as modified by J. Pauluhn (1983).

This procedure is based on the maximum-likelihood method of C.I. Bliss
(1938).

If paired values of 0% and 100% mortality are recorded, the geometric mean
of the corresponding doses is to be considered an "approximate LD50".
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7. RESULTS

2,1 Dose-effect table (LD50)

The results of the investigations of acute and oral toxicity in fasted male
rats with particular reference to the LD50 are shown in Takle 1. A graohic
presentation of the LD50 can be found on page 18 in the appendix.

Table 1:

Duration
of signs

approximate LD50 = 2236 mg/kg body weight.

: 1st figure = number of animals that died
2nd figure = number of animals with symptoms
3rd figure = number of animals used.
** : dose for calculation of LD50 not essential

7.2 Clinical findings

As can be seen from the table the dose of 100 mg/kg b.w. was tolerated
without any signs by male rats. On doses of 500 mg/kg b.w. languor,
occasional spasms, apathy, reduced mortality, aggravated breathing and
staggering gait could be observed. In additicn to this rats receiving
higher doses showed piloerection, soft stool, salivation, sometimes
convulsions and tremor, at times shivering and adoption of a lateral
position. In some instances increased urinary excretion, difficulty in
breathing, spastic gait occurred.
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The symptoms occurred shortly after administration, and lasted up to the 5
th day of the follow-up observation period at the latest. Fatalities
occurred from 2000 mg/kg on. The animals died beginning 1.5 h after
application on the first day of the follow-up observation period.

The symptoms are listed separately for each group on pages 19 - 20.

7.3 Body weights

There was no effect on body weights during the follow-up observation
period. :

The individual and mean body weights are given on page 21 - 22 in the
appendix.

7.4 Pathologico-anatomical findings

- Animals died at the end of the observation
period: liver patchy, with signs of lobulation, pale spleen; pale
kidneys; glandular stomack reddened; bladder tightly filled with
urine;
Animals sacrificed at the end of the follow-up observation period: no
hints on macroscopically visible damages in organs caused by the test
substance.

The individual findings are listed on page 23 in the appendix.
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8. DISCUSSION AND ASSESSMENT

The acute oral toxicity of the sample KBR 3023 was investigated in fasted
male rats. An LD50 of ca. 2236 mg/kg body weight was calculated.

The symptoms observed (behavioural, motility and respiratory disturbances,
lateral position, languor, spasms, tremor, shivering, shaking, salivation,
soft stool and staggering gait) were slight to moderate, occurred shortly
after administration and lasted until the 5th day at the latest. There
were no delayed effects.

The dose of 100 mg/kg body weight was tolerated by male rats without any
symptoms.

Thus the sample KBR 3023 proved to be slightly toxic after acute oral
administration to male rats.
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10. LIST OF ABBREVIATIONS

No.
NAD
b.w.

Number
No abnormalities detected
body weight
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11. APPENDICES

11.1 Figure 1: Acute oral toxicity

male rat 13029598
8
LD50= 2236 (mg/kg b.w.)

w
o

~J
o

(6]
(=)

w
(=)

—
"
—
>
EE)
-y
-t
©
&
[
o]
x

—
o

2000.
Dose (mg/kg b.w.)

¥ experimental data
¢ Bliss corrected data




NITIZED
KBR 3023, 73029598

BAYER AG
page 19 of 25

Institute of Toxicology

Symptoms (group fincdings)

11.2

male animals

Symptoms

Maximum
intensity*

no observations
langour

spasms, temporary
apathy

reduced motility
laboured breathing
staggering gait

langour

spasms, temporary

apathy

reduced motility(temporary)
laboured breathing
staggering gait (temporary)
piloerection

soft stool (temporary)
salivation (temporary)
convulsions(temporary)
tremor (temporary,partly)
shaking(temporary, partly)

langour

spasms, temporary

apathy

reduced motility(temporary)
laboured breathing
staggering gait (temporary)
piloerection

soft stool (temporary)
salivation (temporary)
convulsions(temporary)
lateral position

increased urination (temporary)

2'-43
2'-36
4'-3h30"
4'-2h30"
6'-2h30'
13'-2h30'

6'-1d

5'-2d
5'-1d
5'-1d
14'-1d
48'-2d
3h30'-1d
3'-2h50
6'-1h45
26'-1h45
' =g

3'-1d
3'-6h30"
3'-5d
3'-1d
7'-1d
2h30'-1d
2h30'-5d
2d-3d
3'-6h30
44' -5h
12'-1d
3d-5d

(+) = slight, + = medium, ++ =

severe
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roup findings, cont.

male animals

Symptoms

Duration

Maximum
intensity*

langour
spasms, temporary

apathy

reduced motility(temporary)
temporary

laboured breathing
staggering gait (temporary)
temporary

temporary

piloerection

salivation (temporary)
convulsions(temporary)
tremor (temporary,partly)
shaking(temporary, partly)
lateral position(temporary)
spastic gait

langour

spasms, temporary

apathy

reduced motility(temporary)
laboured breathing
staggering gait (temporary)
piloerection

salivation (temporary)
convulsions(temporary)

shak ing(temporary, partly)
lateral position
difficulty in breathing
(temporary)

10'-1d
1'-1d
4'-44
7'-3h30
2d-3d
4'-2d
7'-32'
1h00'-3h30
2d
1h00' -4d

1h00"'-3h30
& =12
15'-1d
3d

8'-1d
3'-1d
21'-2d
2'-1d
8'-1d
9'-46'
4h45'-2d
2'-3h45
17'-5h00
3'-10'
17'-1d
5h00' -1d

(+) = slight, + = medium, ++

severe
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11.3 Body weights (Individual and mean values)

Acute oral toxicity
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application
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Body weights (Individual and mean values, cont.)

Acute cral toxicity

animal before
application

[ U R R Ty Oy

68
6e
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mean values
animal died, weight at day of death
weights are in grams (g)
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11.4 Individual autopsy findings

male rat

sacrificed Findings

lung slightly extended; spleen
somewhat pale; bladder tightly
urine filled;

lung extended; liver- with
slight signs of lobulation;
kidneys somewhat pale;
glandular stomach reddened;
lung extended; kidneys
somewhat pale; liver patchy
no findings

lung slightly extended

spleen somewhat pale

kidneys somewhat pale

no pathological finding
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11.5 Certificate of analysis

11.5.1 Release

Pardet NI As menne .

e




AdOD O

Lorly Bny gfeasniggy

LR L T T Oy T T R P S PTT TP TR TT R TYPT TP DT M PPN

Vo b g/ vang

B R LR L VTR B BT e P YR T (T NPT TR YT
NI LA LT

page 25 of 25

Q'
[T TR

Y segmvacp

KBR 3023, T3029598

u'mn
[TV

POBBEE BB EEEE -

m..w:u..:.._
(rsnash g ) Vs vy,
BT, SR
sy g
1=

LAY s

]
webuvyy

YT e 3
sdparse onnds, IR T LRI

0o (1 O fix (OTLY Y baf qw
(NI fmfivoon wgraney Lufyvia
LAB s ) spe ey Do base | sewiptiornyy

10n

VIV Iyma sasy sty djjussIqw spa § sraey g,
@ arug oy

flu vy
denggy sgrens )

Wy sy
s A Gpape el apring wivd ) I

TR T bl

SV iy o PHITIY s gy

QDU DO :.:___..: NS VAT MY |

L_._:_ao_:c |@.@?
.

Institute of Toxicology
11.5.2 Feed composi

BAYER AG




 SANITIZED,

BAYER AG Bericht Nr.: 19295

Fachbereich Toxikologie
Friedrich-Ebert-Str. 217-333 Berichtsdatum: 20./.1990
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UNTERSUCHUNGEN ZUR AKUTEN ORALEN TOXIZITAT AN RATTEN

©
von ?\
Dr. F. K(Ftlinger

<
&

v
Q

&

™ Studiennummer: T9033201

o
&

Solﬂnge die in diesem Bericht enthaltenen Ergebnisse nicht

pgbliziert worden sind, dirfen sie nur mit Einverstandnis der

BAYER AG verwendet werden. Eine weitere Vervielfaltigung dieses
Q%erichtes - auch auszugsweise - ist nicht gestattet.
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Die Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit den OECD-Grund-
sdtzen der Guten Laborpraxis (GLP) vom 4.2.1983, verdffentlicht
im Bundesanzeiger Nr.42a vom 2.3.1983, durchgefihrt.

Entsprechend diesen Grundsadtzen werden alle Versuchsunterlagen
bei der BAYER AG aufbewahrt. &
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1, QUALITATSSICHERUNGSERKLARUNG

Prifsubstanz: KBR 3023

Studien-Nr.: T 9033201 N

(\ 1_{_;5

Diese Studie wurde durch die Qualitdtssicherung zu den unten-
stehenden Termlnen lberprift. Die Ergebnisse der Uberprifur(@en
und Inspektionen wurden dem Versuchsleiter und, wenn notwqndig,
auch dem Institutsleiter oder weiteren betroffenen Personen
schriftlich mitgeteilt. &
<

Datum der Datum der Weiteérleitung
Uberprifung/Inspektion des Inspekt&ensberichts

8.08.1989 10.58.1989
9.08.1989 9.08.1989

Die Versuchsergebnisse und die Methoden sind im Bericht korrekt
wiedergegeben.

Qualitatssicherung
PH-AQ-S/GLP, Bayer AG

A3.0

Datum... ?Verantwortlich:........ TN i v s
& ( Dr. H. Lehn )
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Abteilungsleiter:
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3. ZUSAMMENFASSUNG

Mit dem Prufmuster KBR 3023 wurden Untersuchungen zur akuten
oralen Toxizitdt an mdnnlichen nicht niichternen Ratten durchge-
fahrt.

Die methodische Durchfihrung erfolgte in Anlehnung an die OECD-
Guideline for Testing of Chemicals; Section 4: Health Effegis,
No. 401 -"Acute Oral Toxicity”; adopted: 24th February 1987“{1)
bzw. an Pesticide Assessment Guidelines, Subdivision F, Razard
svaluaticn: Human ard Domestic Animals, Series 81-1 Acute Oral
Toxicity Study (Revised Edition, November 1984) (2).

LD50 oral, Ratte d: 4743 mg/kg Kgw. (approxima%}?)

Das Priufmuster erwies sich nach akuter oraler Applikation an
Ratten als leicht toxisch. Diz »eobachteten Symptome traten zum
Teil direkt nach der Applik=2tica auf und dauerten maximal bis
zum 2. Versuchstag an. Verzdgerte Effekte wurden nicht beobach-
tet. Symptomlos wurde die Dosierung G 100 mg/kg Kgw. von mann-
lichen Tieren vertragen. -

<
&
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4. EINLEITUNG

Mit KBR 3023 wurden an der Ratte Untersuchungen zur akuten ora-
len Toxizitdt durchgefihrt.

Die Untersuchungen dienen dem 2Zweck, eine Produktklassifizie-
rung (Einstufung) sowie eine Abschatzung des akuten gesundheits-
gefahrdenden Potentials beim Umgang mit dem Prifmuster vornehmen
zu kénnen.

Die Versuche wurden im XInstitut far Toxikolngie LandwirtéZhaft
des Fachbereichs Toxikologie der BAYER AG, Wuppertal, PQiedrich-
Ebert-str. 217-333, durchgefuihrt. &

: ~\
5. §I§DIE!IDE!D&EI5AIIQH_HED.!EBA!IEQBILISﬁKEIIEH
5.4 Studienjdentifikation Q

Studien-Nummer: T 9033201

Zeitraum der Untersuchungen: @) August-1989
?,

5.2. Verantwortlichkeiten

Institutsleiter &
Toxikologie Landwirtschaft:\ Dr. L. Machemer

Abteilungsleiter: & s 8 Dr. W. Flucke
Versuchsleiter: Dr. F. Krétlinger
Analytik: Dr. W. Gau,
Dr. H.-W. Ronge,
& DI K. Riegner

Qualitétssigierung (Leitung): Dr. H. Lehn

Insgsﬁ%ionen: Dr. H.-P. Schulz

Bé&ichtsprﬁfung: Dipl.Biol. R. De backer

Qfﬁghivierung der Versuchsdaten: Dr. E.A. Lobbecke
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6ls Prufmuster

Prifmusterbe-
zeichnung:

Hersteller:
Indikation:
Partie~-Nr.:
Gehalt:
Freigébe:
Aggregatzustand:
Aussehen:
Aufbewahrung:
Chemische

Bezeichnung:

Konstitutionsformel:

?\

<&

<
Y

Mgiare Masse:

Summenformel:

KBR 3023

Bayer AG

Insektizid

19009/89

99,1% (siehe Seite 36)

bis 24.01.1990
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6.2. v uc

6.2.1. Spezieswahl

Es wurden SPF-geziichtete 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 fir toxikologische Studien verwendet. Histori-
sche Daten zu Physiologie und Spontanalterationen liegen vor.
Der Gesundheitsstatus der Zucht wird routinemagig stichprobef-
weise auf die wichtigsten spezifischen Infektionserreger upter-
sucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden aufbewahrt.

k = £ Q&
6.2.2. Eingewohnung LU
-

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

6.2.3. Gesundheitsstatus

Es wurden nur gesunde, symptomfreie Tjere fir den Versuch ver-
wendet. Eine Vakzinierung oder Behandlung der Tiere mit Antiin-
fektiva fand weder vor der TierlieQerung noch wahrend der Adap-
tationszeit oder Versuchszeit statt.

6.2.4. ter un orpe w§g

Bei Versuchsbeginn hattentdie mannlichen Tiere ein mittleres An-
fangsgewicht von 177 gb(167 bis 188 g), dies entspricht einem
Alter von ca. 8 Wochen.

6.3. - Versuchstie~haltung

6.3.1. e e

Die Tiere ‘;urden konventionell in Makrolon®-Kafigen Typ III
(5 TiereQpro Kiafig) gehalten (6,9). Die Kifige wurden mindestens
dreima%/wéchentlich gewechselt.

Als\\Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgranulat Typ S 8/15
vérwendet (Lieferant: Ssniff, Spezialdiidten GmbH, Soest/ Westfa-
Q%en). Das Holzgranulat wurde stichprobenweise auf Schadstoffge-;
alte untersucht. Unterlagen werden aufbewahrt. Die Analysener-
gebnisse ergaben keine Anhaltspunkte fir eine Beeinflussung des
Versuchsziels.
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6.3.2. Raumlichkejten

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.

Ly 'y C’}
6.3.3. Reinigqung, Déesfnfektian i/l >

Der Tierraum wurde einmal wéchentlich gereinigt und m¢hdestens
einmal mit einer 2%igen Verdinnung von "Zephirol 10 desinfi-
ziert. Dabei wurde eine Kontamination des Futters unpd der Kon-
takt mit Versuchstieren ausgeschlossen. Schadlingsbekampfungen
wurden in den Tierraumen nicht durchgefihrt. L

o
6.3.4. Klimabedinqungen

Das Stallklima wurde wie folgt eingestellt:

Raumtemperatur: 22° % Z'Cé
Luftfeuchtigkeit (relativ): ca. 50%
Hell-/Dunkelrhythmus: ca. l1l2-stundig,

kardtliche Beleuchtung
Luftdurchsatz: ngndestens 10 mal pro Stunde

23

Gelegentliche Abweichung®én vor diesen Vorgaben, z.B. infolge
Reinigung des Tierraumel®, kamen vor. Sie hatten keinen erkennba-
ren Einfluf auf den Versuchsablauf.

6.3.5.- Exrndhrung

Die Ernéhrunéb bestand aus "Altromin® 1324 - Haltungsdiat fuar
Ratten und Niduse", deren Gehalt der Komponenten "Altromin® 1320"
entspricht, (Hersteller: Altromin GmbH und Co KG, Lage) und aus
Leitungswasser (Trankflaschen). Futter und Wasser standen zur
ad-likitum-Aufnahme zur Verfigung.

Die\\nutritive Zusammensetzung (Spezifikation, siehe Seite 40 im
Aﬁhang) und der. Schadstoffgehalt der Standarddiat wurden routi-
<nendBig stichprobenweise kontrolliert und analysiert.
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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 ca. 750 ml fassende Polycarbonatflaschen
verwendet (6,9).

6.4. Versuchsmethoden H (el C?

Die methodische Durchfiihrung erfolgte nach den folgenden ﬁzcht-
linien: &

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

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

6.5. Ve ch ]
4 . Ve

6.5.1. mu u

Das Prifmuster wurde unmittelpar (< 1 Stunde) vor der Applikati-
on in entmineralisiertem Wassér mit Hilfe von Cremophor EL 2%
v/v formuliert. Die Stabilitdt und Homogenitat in der Applikati-
onsformulierung wurden statigt (Analysenzertifikate, siehe
Seite 37 bis 39 im Anhggé??

6.5.2. G i tifikation der Versuchsti

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

Die Iéghtifizierung der Tiere erfolgt durch Kafigkarten, auf de-
nen4~Prﬁfmuster, Tiernummer, Dosis, Geschlecht und Studiennummer
angegeben werden, durch individuelle Markierung mit wasriger,

Qgeséttigter Pikrinsaurelésung und durch Tiernumerierung auf dem
Schwanz mit einem wasserfesten Faserstift.
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6.5.3. ika d ie

Das Prifmuster wurde nicht nichternen mannlichen Ratten (5 Tiere
pro Dosis) einmal mittels einer Schlundsonde per os verabreicht.

Das Applikationsvolumen betrug 10 ml/kg Kgw..

6.5.4. tersu e C?

?\

6.5.4.1 linis oba ED
Das Aussehen und das Verhalten werden am Applikationstag mehr-
mals und danach wenigstens einmal pro Tag protepkdlliert. Im
Falle des Auftretens von Symptomen werden die Art, die Dauer und
die Intensitat der Symptome in Einzelbefundung ermittelt, die im
Anhana als Gruppenbefunde und tierindividu e Befunde aufge-
fihrt werden, und bei Todesfallen der Zeitpunkt des Todes re-
gistriert.

Die Zeitangaben beziehen sich am Applikationstag (1. Versuchs-
tag) auf den Applikationszeitpunkt. Wegen einer besseren Uber-
sicht erfolgen bei Zeitangaben von ub einer Stunde Angleichun-
gen auf viertel Stunden. Angegebpn werden der Zeitpunkt des
erstmaligen Auftreten eines Symptoms und am Applikationstag der
Zeitpunkt, an dem das Symptom nidht mehr beobachtet wird. An den
darzuffolgenden VersuchstageQ?wird der Zeitpunkt angegeben, an
dem das Symptom zun letztqu?l beobachtet wird.

Die Angaben in Tagen st®llen Versuchstage dar. Wenn Symptome
nach einem beobachtungsfreien Intervall (z.B. 4ber Nacht) zwi-
- schen zwei Versuchstag®n nicht mehr auftreten, wird angencmmen,
daB sie den vollen vorherigen Versuchstag zu beobachten waren.

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

?\
Bei der klinischen Beobarhtung werden alle beobachteten, vom
Normalzus8tand abweichenden Befunde registriert, wobei besonderes
Augenn%rk auf folgende Organsysteme, Lokalisationen bzw. physio-

loggsc e Funktionen gerichtet wird:

v~
Q
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Exterieur Fell, Hautfarbe, Odeme, Augen, Tranen-,
Nasen- und SpeichelfluB etc.

Verhalten ' Fellpflege, LautauBerung, Erregqung,
Aggressivitat, Grab- und Putzbewegqungen,
Kannibalismus etc.

Nervensysten Apathie, Motilitat, Reflexe, Gangart,
Liahmungen, Krampfe, Tremor etc.

&
Atmung soweit beurteilbar, z.B. Frequenz etg?

Kreislauf soweit beurteilbar, z.B. Herzfreqqgnz,
Blasse etc. &

Kérperhaltung Bauch- und Seitenlage etc. -\

?\

Magen-Darm-Funktion Kotbeschaffenheit etc. >

6.5.4.2 Nachbeobachtun

Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tag;.

6:5.,4:3. e) ew} Lo

Pie Korpargewichte der Rattegowurden vor der Applikation und an
Tag 4, 8 und 15 ermittelt.

6.5.4.4. Sektion & v

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

o
6.5.5. Q\L.Eitag:gqnngg

Ist Q%Pe Berechnung der mittleren (medianen) 1letalen Dosir
(LD50) ¥ méglich, so erfolgt sie rechnergestitzt (HP 3000) nach
BLI! (4,5) 1in einer von ROSIELIO et al. (8) und BAIRD et al.
(3} beschriebenen Form.

QBie approximative LD50 wird ohne Angaben uUber Steigung und Ver-
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Vertrauensbereich rechnergestitzt abgeschatzt, und zwar dann,
wenn im Mortalitatsbereich >0% <100% nur 2 Dosisgruppen einge-
setzt werden konnten. Eine approximative Abschdtzung ist jedoch
nur dann méglich, wenn mindestens ein 0% und 100% Wert vorlie-
gen. Das Verfahren der Abschdatzung wird analog der LD50-Berech-
nung rechnergestitzt vorgenommen.

Ausfiuhrliche Angaben 2zum Berechnungsprogramm sind dem Bericht
von PAULUHN zu entnehmen (7).
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7. ERGEBNJISSE

T:dn iswi s e 5

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur akuten oralen Toxizitat an
der Ratte mit Angaben zur LD50 sind in der folgenden Tabelle 1
zusammengestellt. Die graphische Darstellung der LD50 befindet
sich auf Seite 22 im Anhang.

©

abelle 1: "PﬂJ EN SANITIZED b o
et L nia O\

Q
Dosis Toxikol. Dauer der Todes- Morta?,
(mg/kg Kgw.) Ergebnis* Symptome zeitpunkt ligét %)

Dose Toxicol. Duraticn Time Morta-
(mg/kg b.w.) results#* of signs of death Q) 1lity(%)

Ratte/rat - mannlich/male

100.0%**
500.0%*
2000.0%*
2500.0%*
3150.0
4500.0
5000.0 3/

2'-2h00"

21-5n4s' O
0'-5h30 %~

0'-1 --
0'-2 2h30'-3h15"
1'¢pd 1h15'-1d

(e NeNolloloNele)

Lo

5
5
5
5
5
5
5

Approximative LD50= 4743 g@?kg Kgw. (mg/kg b.w.)

*#: 1. Zahl Anzahl der gestorbenen Tiere
2. Zahl Anzahl der Tiere mit Symptomen
3. Zahl Anzahl der eingesetzten Tiere
: Dosis fur die LD50-Berechnung nicht relevant

1st figg%e number of dead animals
2nd fYgure = number of animals with symptoms
3 figure number of animals in the group
**: dose for the calculation of the LD50 not essential

=Y

™
Q
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CONFII

7.2, Klinische Befunde HAS BEEN SANITIZED

Nach 500 mg/kg Kgw. waren bei mannlichen Tieren Apathie, vermin-
derte Motilitat, taumelnder Gang, Schlaffheit, erschwerte At-
mung, SpeichelfluB8, zeitweise Putzbewegungen und weicher Kot zu
beobachten. In héheren Dosierungen kamen zeitweise Grabbewegun-
gen, zeitweises Schiitteln, zeitweise Zuckungen, Verkrampfung und
gestrdubtes Fell hinzu. Vereinzelt waren auch Seiten- oder
Bauchlage, zeitweises Zittern, Atemnot und blutiger Speichel-
fluB festzustellen. Die iberwiegend bis mittelstark ausgepraggfen
Symptome traten zum Teil direkt nach der Applikation auﬁ§_und
dauerten maximal bis zum 2. Versuchstag an. Verzdégerte Effekte
wurden nicht beobachtet. Symptomlos wurde die Dosiq;ung von
100 mg/kg Kgw. von mannlichen Tieren vertragen. &,

Todesfdlle traten ab der Dosierung von 4500 mg/kg'*gw. auf. Die
Tiere starben am 1. Versuchstag ab einer Stunde §5‘Minuten nach
Applikation. >

Gruppenbefunde, siehe Seite 23 bis 24 im Anhang, tierindividuel-
le Befunde, siehe Seité 25 bis 31 im Anhang.

T35 orpe wic Q

Eine Beeinflussung der KérpergewYEhte im Verlauf der Nachbe-
obachtungszeit war, mit Ausn e eines Tieres der Gruppe
5000 mg/kg Kgw. (kurzzeitig, geversibel), nicht festzustellen.

Einzel~- und Mittelwerte, sighe Seite 32 bis 33 im Anhang.
?\

7.4 Patho;ggischfénatomische Befunde

- Tiere, gestorben wahrend der Nachbeobachtungszeit:

Lunge vereinzelt geblaht, vereinzelt Flissigkeit in der Lunge,
fleckig bis dunkelrot (Tier Nr.26), dunkel (Tier Nr.17); Leber
etwas dunkel) fleckig (Tier Nr.17); Milz etwas blaB, fleckig
(Tier Nrgl7); Nieren fleckig (Tier Nr.17); Magen walnuBgro8
aufgetrieben und mit waBrigem Futterbrei gefillt (Tier Nr.17);
Dinndafm gerdtet (Tier Nr.18), mit gelbem, schleimigem Inhalt
(Tiqz’Nr.17).

- Tiﬁre, getétet am Ende der Nachbeobachtungszeit:
®ier Nr.1l: rechter Hoden klein (ca. 1,0 x 0,5 cm),
Q Tier Nr.10: mehrere graue Stippchen auf der Lunge.
Keine Hinweise auf sukstanzbedingte, makroskopisch erkennbare
Organschadigungen.

Individuelle Sektionsbefundz2, siehe Seite 34 bis 35 im Anhang.
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8. DISKUSSION UND BEWERTUNG

An mdnnlichen nicht nichternen Ratten wurde das Prifmuster KBR
3023 auf seine akute orale Toxizitat untersucht. Es wurde eine
approximative LD50 von 4743mg/kg Kgw. festgestellt.

Die beobachteten Symptome (Verhaltens-, Motilitats- und Atmungs-
stérungen, Schlaffheit, taumelnder Gang, SpeichelfluB, zeitwé}se
Grab- und Putzbewegungen, zeitweise Schitteln, zeitweise Zwyckun-
gen, Verkrampfung, gestraubtes Fell; vereinzelt: Seiten- oder
Bauchlage, Atemnot, rotlicher Speichelfluf, zeitweis ittern,
weicher Kot) waren vorwiegend bis mittelstark ausgeprdgt, traten
zum Teil direkt nach der Applikation auf und daverten maximal
bis zum 2. Tag an. Sie deuten auf eine Beeinflussuﬁg des Zentra-
len Nervensystems hin. Verzdégerte Effekte wurden.nicht beobach-
tet. Symptomlos wurde die Dosierung von 100mqé¥ Kgw. von mann-
lichen Tieren vertragen.

Somit erwies sich das Prifmuster KBR 3023 nach akuter oraler Ap-
plikation an Ratten als leicht toxisch.

Abweichend von den Richtlinien wurddlp die Untersuchungen nur an
einem Geschlecht und an nicht naghternen Tieren durchgefihrt.
Dies wird fir die Bewertung der akuten oralen Toxizitat eines
leicht toxischen Stoffes als agsreichend angesehen. Die Ergeb-
nisse aus Untersuchungen an nicht nichternen Ratten sind auBer-
dem eine bessere Grundlage dr die Dosiswahl bei subakuten
und/oder subchronischen Untﬁrsuchungen.

v
Q
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10. ABRURZUNGSVERZEICHNIS

Kgw./b.w. Kérpergewicht/ body weight

Nr./no. Nummer/ number

Toxikol./toxicol. Toxikologisch/ toxicological

o.b.B./n.o.e. ohne besonderen Befund/ no observed
effects

Fig. Figure/ Abbildung

z.B. zum Beispiel/ for example

etc. et cetera
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_ FORMATION
11. ANHANG /ANNEX HAS BELN SANITIZED

B L Graphische Darstellung der 1D50

Abbildung 1: Akute orale Toxizitat/
Fig. 1: Acute oral toxicity

male rat Std.-No.: T89033201 G
’ LDSO= 4743 (ng/kg b.v.) ‘

80

70
50
30

Mortality ([X]

10

2 .
1889, 9. 5999.

Dosé (mg/kg b.w.)
%,

B experipental data
¢ Bliss corrected data
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11.2 SYMPTOMS / SYMPTOME Printing date/Druckdatum: 31.08.1989
GROUP INCIDENCES / GRUPPENINZIDENZEN

~ON
LU —r

Dose Symotom HAS BEEN < NOA® Duration

Dosis Mg UL Anz. Dauer

Test article/Prufmuster: KBR 3023

male animals / manniiche Tiere

100 Ko abnormal findings / ohne Befund
mg/kg

500 apathy / Apathie

mg/kg decreased motility / verminderte Motilitat
stasgering gait / taumelnder Gang
atony / Schliaffheit
labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter Speichelflus
scft feces / weicher Kot
temporary cleaning gestures / zeitweise Putzbewegungen

_._.Nu.éj_.u
(PR N N PR PR YY)

&
?\

2000 apathy / Apathie

mg/kg decreased motility / verminderte Motilitat Q\
steggering gait / taumelnder Gang
atony / Schlaffheit Q/
labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter SpeichelfluB
temporary sporadic shaking movement~/ zeitweise Schitteln
temporary cleaning gestures / zeitweise Putzbewegungen
terporary digging gestures / 2 eise Grabbewegungen
temporary convulsions / zeitweis¥ Zuckungen

S NN W Nt s N
W W R W W W W

2500 piloerection / gestriaubtes Fell
mg/kg apathy / Apathie
decreased motjlity / verminderte Motilitdt
staggering gadt / taumelnder Gang
spasmodic state / Verkrampfung
atony ASchlaffheit
la!:zored reathing / erschwerte Atmung
incrgased salivation / vermehrter Speichelflus
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary speasmodic state / zeitweise Verkrampfung
"~ temporary cleaning gestures / zeitweise Putzbewegungen
\  temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
Q) temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

EWWaWNPFFW2WWONW
WU WWWWWWWWW

Int.z intensity/Intensitat 2=weak/schwach, 3=moderate/maBig 4=strong/stark
®* NOA/ANZ. = Nunber of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom

23
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Dose Symptom NOA® Duration
Dosis Anz. Daver

Test article/Prufmuster: KBR 3023

male animals / mannliche Tiere oyl
Wi

i
(R 1
- ™

HAS BECIN oANILLED

21150 piloerection / gestraubtes ’ell
mg/kg apathy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitat
staggering gait / taumelnder Gang
spasmodic state / Verkrampfung
atony / Schlaffheit
labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter Speichelflu8
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary tremor / zeitweise Zittern
temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

Q

N = s WV NN W

uumﬁuuumuuuu

animal died / Tier gestorben

piloerection / gestraubtes Fell

apathy / Apathie

decreased motility / verminderte Motilitat

staggering gait / taumelnder Gang

lying on the side / Seitenlage

atony / Schlaffheit

dyspnea / Atemnot

labored breathing / erschwerte Atmung @
increased salivation / vermehrter SpeichelfluB

temporary sporadic shaking movement / zeitweise SchiYteln
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung
temporary cleaning gestures / zeitweise Putz ungen

huNh\ﬂh\n—thr\lNhU\@J
W W

WWWWWNWWW

temporary digging gestures / zeitweise Grabbewejungen
temporary convulsions / zeitweise Zuckungel

o

'?\

animal died / Tier gestorben <b
animal died / Tier gestorben
piloerection / gestriéubtes Fell
apathy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitat
staggering gait / taumelnder Gang
lying on the sids / Seitenlage
lying on the si Seitenlage
Prostration / Bauchlage
atony / Schlaf¥heit
dyspnea / Atemnot
labore%reathing / erschwerte Atmung
inc/reas salivation / vermehrter Speichelflug
tomporary sporacic shaking movement / zeitweise Schitteln
bloody incressed salivation / blutiger Speichelflus
“Yemporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung
~. temporary cleaning gestures / zeitweise Putzbewegungen
X temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
Q) temporary convulsicns / zeitweise Zuckungen

Mo s WNNWVN Vo o~ an

WWWWWWWNWW

Int.= intensity/Intensitat 2=weak/schwach, 3=moderate/miBig 4=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
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INDIVIDUAL ANIMAL SYMPTOMS / TIERINDIVIDUELLE * SYMPTOME

pPrinting date/Druckdatum: 31.08.1989

Dose Anims! Symptom cn Duration int.
Dosis Tier HAD i LV Dauer

Test article/Prufmuster: KBR 3023

male animals / ménnliche Tiere

100 31 No abnorms! 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

21 apathy / Apathie
apathy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
staggering gait / taumelnder Gang C/)
staggering gait / taumelnder Gang
atony / Schlaffheit ?‘
atony / Schlaffheit
labored breathing / erschwerte AtmungQ\

NNWNWN WO W

22 apathy / Apathie 3{
labored breathing / erschwerte At.ak@g
increased salivation / vermehré\r Speichel fluB

23 apathy / Apathie ‘?\
apathy / Apsthie
lsbored breathing / er&urte Atmung

N oW NN W

26 No abnormal findings / chne Befund

- 25 increased salivation / vermehrter Speichelflus
soft ‘eces / weicher Kot
terrporarécleaning gestures / 2eitweise Putzbewegungen

‘?\

2000 1Q;pathy / Apathie
mg/kg <</ apathy / Apathie
labored breathing / erschwerte Atmung
~\ temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln

?“ 2 apathy / Apethie
apathy / Apsthie
Q) labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter Speichelflus
remporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary cleaning gestures / zeitweise Putzbewegungen
temporary digging gestures / 2eitweise Grabbewegungen

W W

NWWNNNN W

Int.= intensity/Intensitat 2=weak/schwach, 3=moderate/maBig 4=strong/stark




KBR 3023 T9033201

Dose Animal Symptom Duration
Dosis Tier Daver

Test article/Prifmuster: KBR 3023

male animals / ménnliche Tiere
& ."'\!' i

i’{f."l J A

apathy / Apathie

apathy / Apathie

decreased motility / verminderte Motilitat

decreased motility / verminderte Motilitat

staggering gait / taumelnder Gang

staggering gait / taumelnder Gang

atony / Schlaffheit

labored breathing / erschwerte Atmung

labored breathing / erschwerte Atmung

labored breathing / erschwerte Atmung

temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schiitteln
temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
temporary convulsions / zeitweise 2uckungen

uuum\ﬁ%umuwumu

spathy / Apathie

apathy / Apathie

labored breathing / erschwerte Atmung

temporary cleaning gestures / zei=weise Putzbewegungen

apathy / Apsthie
apathy / Apsthie
labored breathing / ersci ~erte Atmung

NN W WD W

o

apathy / Apsthie v

apathy / Apathie

decreased motility / verminderte Motil\¢¥ut

staggering gait / taumelnder Gang (</

staggering gait / taumelnder Gang

atony / Schlaffheit

increased salivation / vermehrtel Speichelflug

temporary sporadic shaking ement / 2eitweise Schitteln
« temporary cleaning gestyres / zeitweise Putzbewegungen

temporary digging gest / teitweise Grabbewegungen

temporary convulsions / 2eitweise 2uckungen

MNWWWWWNWNON W

aspathy / Apathie

apathy / Apathie

labored breathing / erschwerte Atmung

temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
teﬂpon@lnning gestures / zeitweise Putzbewegungen

pilo?cction / gestriubtes Fell
piloerection / gestriubtes Fell

pathy / Apathie

pathy / Apathie

decreased motility / verminderte Motilitit
staggering gait / taumelnder Gang

atony / Schlaffheit

labored breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte A*mung
increased salivation / vermehrter Speichelflus
temporary convulsions / zeitweise 2uckungen

WO WWWWPDO WD W WA W

Int.= intensity/Intensitat 2=wea./schwach, 3=zmoderate/miBig 4=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration
Dosis TVier Daver

Test article/Prufmuster: KBR 3023

male animals / mdnnliche Tiere

'

9 piloere-tion / gestriéubtes Fell
apathy / Apathie
apathy / Apathie
spasmodic state / Verkrampfung
spasmodic state / Verkrampfung
spasmodic state / Verkrampfung
labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter Speichelflug
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

UN‘gNUNUNNUU

piloerection / gestriubtes Fell

apathy / Apathie

apathy / Apathie

decreased motility / verminderte Motilitat

staggering gait / taumelnder Gang

staggering gait / taumelnder Gang

staggering gait / taumelnder Gang

atony / Schlaffheit

labored breathing / erschwerte Atmung

labored breathing / erschwerte Atmung

labored breathing / erschwerte Atmung

increased salivation / vermehrter Speichelflus
temporarv spasmodic state / zeitwcise Verkrampfung
temporary cleaning gestures / zeitweise Putzbe en
temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
temporary convulsions / zeitweise Zuckmge%
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

<&

<
34

piloerection / gestraubtes Q{l
"3

WNWNNNNWNWNNWNODWND WD

. Piloerection / gestraubtes l
apathy / Apathie
apathy / Apathie @
decreased motility / verminderte Motilitiét
staggering gait / taumelnder Gang
atony / Schlaffheit
Labored breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte Atmung
labored Preathing / erschwerte Atmung
increased dalivation / vermehrter Speichelflus
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

iloerection / gestriubtes Fell
apathy / Apathie
apathy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitit
spasmodic state / Verkrampfung
labored breathing / erschwerte Atmung
Llabored breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter Speichelflu8
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schutteln

WUWMRNWNNNNNND WA W W RN WA W W WND WA W

Int.= intensity/Intensitat 2=weak/schwach, 3=moderate/maBig 4=strong/stark




KBR 3023

Dose Animal Symptom
Dosis Tier

Duration
Daver

Test article/Prifmuster: XBR 3023

male wnimals / mannliche Tiere

piloerection / gestriubtes Fell

pii.oerection / gestraubtes Fell

apathy / Apathie

spathy / Apsthie

decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
labored breathing / erschwerte Atmung

labored breathing / erschwerte Atmung

labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter Speichelflus
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln

piloerection / gestriubtes Fell

apathy / Apathie

spathy / Apathie

staggering gait / taumelnder Gang

spasmodic state / Verkrampfung

labored breathing / erschwerte Atmung
l+bored breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte Atmung
temporary tremor / 2eitweise Zittern
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

apathy / Apathie

apathy / Apathie

labored breathing / erschwerte Atmung CQ
temporary sporadic shaking movement / zeitu\;&e Schitteln

%
animal died / Tier gestorben <</
piloerection / gestraubtes Fell‘\
piloerection / gestraubtes %e\ll

4 piloerection / gestriubtes Kell
piloerection / gestriu%r Fell
apathy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
staggering gait / taumelnder Gang
staggering gait / taumelnder Gang
lying oo~xhe side / Seitenlage
atony / laffheit
at / Schlaffheit
dyspfiea / Atemnot
labored breathing / erschwerte Atmung

btored breathing / erschwerte Atmung

incressed salivation / vermehrter Spaichelflus
increased salivation / vermehrter Speichelflus
temporary sporadic shaking movement / zeitweise S-'.Utteln
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfu::
temporary convulsions / zeitweise 2uckungen
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

piloerection / gestréubtes fell

apathy / Apathie

apathy / Apathie

labored breathing / erschwerte Atmung

temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schittein

Int.= intensity/Intensitat 2:=weak/schwach, 3=moderate/ma8ig 4=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration
Dosis Tier Dauer

Test article/Prufmuster: KBR 3023

male animals / mannliche Tiere

4500 28 piloerection / gestraubtes Fell

mg/kg piloerection / gestraubtes Fell
piloerection / gestraubtes Fell
apathy / Apathie
apathy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motiiity / verminderte Motilitat
atony / Schlaffheit
labored breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter Speichelflug
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung
tenporary cleaning gestures / zeitweise Putzbewegungen
temporary digging gestures / zeitwseise Grahbewegungen
temporary convulsions / zeirweise Zuckungen

wwumummwuvﬁ%hwmwmwm

29 piloerection / gestraubtes Fell
piloerection / gestraubtes Fell
piloerection / gestraubtes Fell
apathy / Apathie
apathy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitat (‘9
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat ?\
staggering gait / taumelnder Gang
atony / Schlaffheit
labored breathing / erschwerte AtmngQ\
labored breathing / erschwerte At
labored breathing / erschwerte At
increased salivetion / vermehrtiar SpeichelfluB
temporary spcras ¢ shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary spasmodic state /?@itueise Verkrampfung
temporary digging gestures / 2eitweise Grabbewegungen
temporary convulsions /@itueise 2uckungen

WWNWRONWRNDWWNDWRONWOWN

30 animal died / Tier gestorben
piloerection / gestriubtes Fell
piloerection / gestraubtes Fell
apathy / Anathie
decreased motility / verminderte Motilitat
lying of{ the side / Seitenlage
atony / SEhlaffheit
laboted breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte Atmung
Qj_ncreased salivation / vermehrter Speichelflus
increased salivation / vermehrter Speichelflus
<</ temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schitteln
temporary spasmodic state / zeitweise Verkranpfung
{ temporary cleaning gestures / 1eitweise Putzbewegungen
temporary digging gestures / 2eitweise Grabbewegungen
'?‘ temporary digging gestures / 2eitweise Grabbewegungen
o temporary convulsions / zeitweise 2uckungen
\ 0 temoorary convulsions / zeitweise 2uckungen
Y
temporary convulsions / zeitweise 2uckungen
temporary convulsions / zeitweise 2uckungen

WRNWNWWWWWRONWND W WWWwWN

Int.= intensity/Intensitat 2=weak/schwach, 3=moderate/miBig & =strong/stark
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Dose Animal Symptom Ouration
Dosis Tier Daver

Test article/Prufmuster: XBR 3023

male animals / mannliche Tiere
HAY

5000 16 animal died / Tier gestorben

mg/kg piloerection / gestraubtes Fell
piloerection / gestraubtes Fell
ap~thy / Apathie
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
staggering gait / taumelnder Gang
lying on th2 side / Seitenlage
atony / Schlaffheit
dyspnes / Atemnot
lebored breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte Atmung
increased salivation / vermehrter SpeichelfluB
temporary sporadic shaking movement / zeitweise Schutteln
bluody increased salivation / blutiger Speichelflu8
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung
temporary cleaning gestures / zeitweise Putibewegungen
temporary digging gestures / zeitweise Grabbewegungen
temporary convulsions / zeitweise 2uckungen
temporary convulsions / 2eitweise Zuckungen
temporary convulsions / 2eitweise Zuckungen

~u‘~uuuuu~u~wd7 W NN

animal died / Tier gestorben

piloerection / gestraubtes Fell

piloei2ction / gestraubtes Fell @
apathy / Apathie

decreased motility / verminderte Motilitat ?\
decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motiljgat
staggering gait / taumelnder Gang

lying on the side / Seitenlage <</

lying on the side / Seitenlage

Prostration / Bauchlaje

atony / Schlaffheit

atony / Schlaffheit Y\
" labored breathing / ers:guer e Atmung

labored breathing / er erte Atmung

labored breathing / erschwerte Atmung

increased salivation / vermehrter SpeichelfluB

temporary sporadic shaking movement / 2eitweise Schutteln
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung
temporary convulsicns / 2eitweise 2uckungen

temporary convulss s / 2eitweise Zuckungen
temporary~convuisions / 2eitweise Zuckungen

NWROWL W SN WW

am‘m’thied / Tier gestorben

piloerection / gestréubtes Fell

iloerection / gestraubtes Fell

pathy / Apathie

decreased motility / verminderte Motilitat
decreased motility / verminderte Motilitat
staggering gait / taumelnder Gang

lying on the side / Seitenlage

atony / Schlaffheit

labored breathing / erschwerte Atmung
labored breathing / erschwerte Atmung
bloody increased salivation / blutiger SpeichelfluB
temporary convulsions / zeitweise 2uckung=n
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen

Int.a intensity/Intensitat -;':-weak/schuach, Y=zmoderate/madBig 4=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration
Dosis Tier Dauer

Test article/Profmuster: KBR 3023

male animals / mannliche Tiere

piloerection / gestraubtes Fell 13 - 20’
piloerection / gestraubtes fell 20’ 1d
spathy / Apathie &! 1d
apathy / Apathiez 2d 2d
decreased motility / verminderte Motilitat 13+ - 18¢
decreased motility / verminderte Motilitat 18! - 30/
decreased motility / verminderte Motilitat 1h15 1h30
decreased motility / verminderte Motilitat 1h30 3h45
decreased motility / verminderte Motilitat 3n4S - 1d
staggering gait / taumelnder Gang thi5 - 5h30
staggering gait / taumelnder Gang Sh30 -
lying on the side / Seitenlage 30’ 1h15
atony / Schlaffheit 1h15 5h30
atony / Schlaffheit 5%0 1d
L]
8!

G
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labored breathing / erschwerte Atmung =84
labored breathing / erschwerte Atmung - 3h45
labored breathing / erschwerte Atmung 3h45 - 1d
increased salivaticn / vermehrter Speichelflus Q) 10 - 13¢
increased salivation / vermehrter Speichelflug 36" - 1h30
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung 207 - &4t
temporary spasmodic state / zeitweise Verkrampfung 44! 1h15
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 17! 18
temporary convulsions / zeitweise 2Zuckungen 18! 1h15

W W NN N W NN W

piloerection / gestraéubtes Fell @ 12! 19
piloerection / gestréubtes Fell 19! 1d
piloerection / gestriéubtes fell \?\ 2d
apathy / Apathie 3!

aspathy / Apathie ‘ 2d
t;tit

decreased motility / verminderte Moti 127
decreased motility / verminderte ilitat 5h30
staggering gait / taumelnder Gang 19!
staggering gait / taumelnder GAQQ 1h15
atony / Schlaffheit 35
atony / Schlaffheit Y\ 1h30
labored breathing / erschwerte Atmung 3
labored bresthing / er erte Atmung T
labored bresthing / erschwerte Atmung 2d
temporary convulsions / zeitweise Zuckungen 35¢

NN WNNWNNWNWNWNDWND

Int.= intensity/Intensitat 2=weak/schwach, 3I=moderate/maBig 4=strong/sterk




KBR 3023 T 9033201

MRS DLLCIN O Wi ILEY

1.3 Korpergewichte/Body weights

mannliche Tiere/male animals

Nr. gewicht
Animal Final

& = 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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Korpergewichte/Body weights

mannliche Tiere/male animals

gewicht renz *
Final- Diffe-
rencex*

208
19.1

Mittelwerte / mean values

Standarddbweichung / standard deviation

Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (q)
Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /

di¥ference final weight - weight at the beginning
=(@ier wdhrend der Nachbeobachtungszeit gestorben /

& Knimal died during the recovery period

Honoa
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Individuelle Sektionsbe e
ndividual gross pathology findings
mannliche Ratten/male rats

getotet
Nr. i am

Ani- i Sacri-
mal ficed

Mt s o, e W

335390335
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rechter Hoden klein (ca. 1,0 x

0§5 cm)
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CONFIDEN
HA! al

Individuelle Sektionsbefunde/

Individual gross pathology findings

madnnliche Ratten/male rats

getétet Befunde
am

Sacri- Findings
ficed

Lunge fleckig bis dunkelrgQk,
Flissigkeit in der Lunng Le-
ber etwas dunkel;
o.b.B./n.o.e. -\
o.b.B./n.o.e. e
o.b.B./n.o.e.

Lunge geblaht; Leber etwas
dunkel; Milz etwas blaB;

Lunge stark geblaht; Leber
etwas dunkel; Milz etwas blaB;
Lunge dunkel, etwas Flussig-
keit §n der Lunge; Leber, Milz
und Nieren fleckig; Magen wal-
n¥Bgrof aufgetrieben, mit
aBrigem Futterbrei gefullt;
unndarm mit gelbem, schlei-
migem Inhalt;
Leber etwas dunkel; Milz etwas
blaB; Dinndarm gerdtet;
o.b.B./n.o.e.
o.b.B./n.o.e.




KBR 3023 : T 9033201

CONFID \
‘:Ab‘ 1.:|." ' ! ‘.; l}
Analvysenzertifikate/Analytical certificates

Prifmustercharakterisierung/Characterization of
the compound

Prif=sstercharakteriglesuzz 2%.67.89

Wirkstolf=uster: TOX 2633

Prif=xster: KBR 3023 TEZCEN.

Iadikatlez: Insektizid

cez. Dr. Grelmider
G-

(2r. Grat=d<es, PS-A/NP)
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}1.5.2.

ERTYER AG Horheym, d2n
FF-F/CE-FA

Labor D.1. Riegrer

Trerfutteraralytik

Fflanzenschutzzentrum Honheinm

Ceb.: 8610

Hirkstoffbezeichrnuna...:

Studien-Nummer

Natrix o g “ ”
Hzrkunft der Frotan

Eingangscatum.,

Art der Formulierung . ..:

Sachbtearbeiter......

Solluery 1n
%

Q? Lajsrungzzert
R

<

Stabilitaét ueber 4 Sruncen

.’.}/’ C:Lv"" -

R(}dner

Formulierungsnummer : £ 1152
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[1ON

A { (AR ! 3"

LS. 3. gomggen_i tat/Homogenejity

ERYER RAG Mok vm, den 13.9,3%
PF-F/CE-FA :
Labor D.1. Riegner

Tierfutteranalytik

Pflarzenschutzzentrum Monheim

Ceb.: 661@

Hirkstoffhezeichrung...: ¥2% J8:7

T %8 33 201 ; T €0 33 20§2>
2% CremophorEL 7 entm, Wasser
. 19009-8%
Herkunft der Froben Dr. Kroetlingsr
Eingangscdatunm : 3.8.89
Art der Formulierung. Emulsion

Sachbearbeiter, : Bergmann (2}

?ﬂ

o

Kirkstaffgihalt in
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Laber D.1. Riegrer
Trerfurtteranalytilk
Pflanzenschutzzentrum Monheinm
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Hirkstof{tezeichnung...:

Siudien-Numner : T e6 % ze1 / T 00 33 2
P o TR : 2% CremophorEl 7 entm. W
Fartienummer 1%€6389

Herkunit cer Probin....: Dr. Krcetlingsr
Einganjscatum...c...00.3 3.8.89

4rv der Fermulierung...: Emulsion

Sachbearbeiter,........: Eergmann (2}
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CERTIFICATE OF AUTHENTICITY

THIS IS TO CERTIFY that the microlmages appearing on this microfiche are accurate
and compiete reproductions of the records of U.S. Environmental Protection Agency
_ documents as delivered in the regular course of business for mlcfoﬂlmlnj.

Data produced LL -’z ,;"? ('{4 k{} ..,’]/21 P Lu} ’Z(Léél-}i{ , L

(Month) (Oay) (Year) " Camera Operator

Place Syracuse New York
(City) (State)
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