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Table 1 Mortality and LDso value of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

in the single dose toxicity test

Sex Dose Number of Number of animals that died Mortality LDse value
(mg/kg) animals Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9-14 (95%Confidence limit)
examined 1 3 6 hrs. (mg/kg)
Male 0 5 0o 00 0 0 0 O OO O O 0 0*/5*
892 S 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0/5
1204 S 6 0 0 0 0 0 O 0 O0 0 O 0 0/5 2006
1626 5 60 0 0 0 0 0 O 0 O O O 0 0/5 (1783—2256)
2195 S 0 0 4 0 0 0 O 0 0 0 O 0 4/5
2963 S 6 0 5 0 0 0 0 0 0 0 O 0 5/5
4000 S 0 3 2 0 0 0 0 0 0 0 O 0 5/5
Female 0 5 6 0 0 0 0 O O O O O O 0 0/5
892 5 6 00 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0/5
1204 5 6 6 0 0 0 0 O O 0 0 O 0 0/5 2130
1626 S 0 0 0 0 0 0 0O 0 0 0 O 0 0/5 (1844 —2460)
2195 S 6 0 3 0 0 0 O 0 0 0 O 0 3/5
2963 S 0 1t 4 0 0 0 0 0 0 0 O 0 5/5
4000 5 0 41 0 0 0 0 0 0 0 O 0 5/5

a : Number of animals that died;

b : Number of animals examined
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Incidence of clinical signs of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

Table 2-1
in the single dose toxicity test
Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/ke) 1 3 6 hrs.
Male 0 02/5*0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 5/5 5/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 5/5 5/5 4/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
2963 5/5 5/5 2/2
Decrease in 4000 5/5 5/5 1/1
locomotor
activity Female 0 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 05 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 5/5 5/5 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2185 5/5 5/5 3/3 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2963 5/5 5/5 3/3
4000 5/5 5/5 1/1

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Table 2-2

in the single dose toxicity test

Incidence of clinical signs of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

Clinical sign  Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) 1 3 6 hrs.
Male 0 o0*/5*0/5 0/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 2/5 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2185 0/5 5/5 0/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/t 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
2963 0/5 5/5 0/2
4000 0/5 1/5 041
Ptosis :
Female 0 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 0/5 4/5 0/3 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2963 0/5 3/5 0/3
4000 0/5 1/5 0/1

a : Number of animals with sign:

b : Number of animals examined
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Table 2-3

in the single dose toxicity test

Incidence of clinical signs of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/ke) 1 3 6 hrs.
Male 0 o0*/5*0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 05 0/5 o/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 06 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 05 2/5 3/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
2963 0/5 2/5 2/2
4000 /6 4/5 1/1
Convulsion
Female 0 /5 o5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 /5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 /s 0o/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 /5 0/5.2/3 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2963 0/5 2/5 3/3
4000 1/5 5/5 1/1

a : Number of animals with sign:

b : Number of animals examined
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Table 2-4

in the single dose toxicity test

Incidence of clinical signs of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

Clinical sign  Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) 1 3 6hrs. '
Male 0 0*/5*0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 6/5s 0/5 3/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 0/5 0/5 1/4 1/1 01 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
2963 0/5 0/5 0/2
4000 0/5 1/5 0/1
Piloerection
Female 0 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 05 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 2/5 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
- 2195 0/5 0/5 2/3 2/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2963 0/5 0/5 0/3
4000 0/5 0/5 0/1

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Table 2-5

in the single dose toxicity test

Incidence of clinical signs of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

Clinical sign  Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) 1 3 6 hrs,
Male 0 02/5*0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
82  0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 o/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 0/5 1/5 0/4 0/1 0/1 0/t 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
2963 0/5 0/5 0/2
4000 0/5 0/5 0/1
Salivation
Female 0 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 o/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/ 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 1/5 0/5 0/3 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2963 1/5 0/5 0/3
4000 1/5 2/5 0/1

a : Number of animals with sign:

b : Number of animals examined



GG0-V6 'oN Apmig

Table 2-6

in the single dose toxicity test

Incidence of clinical signs of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 |4
(mg/kg) 1 3 6 hrs.

Male o 0*/5*0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 /5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 05 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 0/5 0/5 1/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/t 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

2963 0/5 0/5 0/2

4000 0/5 0/5 0/1

Reddish tear

Female 0 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 05 0/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 0/5 0/5 1/3 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2

2963 0/5 1/5 0/3

4000 0/5 2/5 0/1

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Table 2-7

in the single dose toxicity test

Incidence of clinical signs of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) 1 3 6 hrs.
Male 0 0*/5*0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/6 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 0/s 0/5 0/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
2963 0/5 0/5 0/2
Soiled 4000 0/5 0/5 0/1
perineal
region Female 0 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
892 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1204 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1626 0/5 0/5 2/5 3/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2195 0/5 0/5 1/3 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2963 0/5 0/5 0/3
4000 0/5 0/5 0/1

a : Number of animals with sign:

b : Number of animals examined



Table 3 Body weights of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

§5G-¥6 “oN 4pms

in the single dose foxicity test 9]

S ) e xamined : ’ ' “

Male 0 5 130+ 6 M9% 8 +19° 17112 +22 204 £ 17 433 264+ 2 460
892 5 120+ 3 132 6 +7 1632 7 421 201+ 8 438 263+ 13 462
1204 5 131+ 4 185+ 6 +4 162+ 8 421 199 £ 12 +3 259 = 20 +60
1626 5 120+ 4 121+ 6 -2 150% 4 423 184+ 2 44 22+ 8 468
2195 5 10 £ 6 181D - +1 143 H2 1T 134 229D +52
2963 5 128 £ 4
4000 5 130 £ 4 )

Female 0 5 14+ 4 1381+ 6 41T 4T+ 7 +16 160+ 7 +13 182+ 8 +22
892 5 4% 4 120+ 7 +6 139+10 +19 159 =13 +20 184 + 14 425
1204 5 114+ 4 120+ 5 +7 M1+ 6 420 162% 7 +2 18T+ T 425
1626 5 114+ 5 11+ 4 -3 132+ 6 +21 15710 +25 18115 +24
2195 5 4% 4 112+ 200-2 132+ 8@ +20 157 = 4@ +25 183+ 1 +2%6
2963 5 113 £ 3 |
4000 5 14 = 3

Each valus is expressed as mean*+S.D.
(N) : Number of animals examined
a : Increase from last mean body weight measured(g)
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Table 4 Incidence of necropsy findings of rats treated orally with Tetrahydrothiophene-1,1-dioxide

in the single dose toxicity test

Sex Organ Findings Dose (mg/kg) 0 892 1204 1626 2185 2963 4000
No.of animals 5*(0)® 1 ()T (1) Y (1) N U ¢V N 116 I [6))

Male NAD 50 5@ 500 S5O 1® 01 0D
Stomach : Black spots in glandular portion 0(0) 0 0 000 o) 0@ 0

Sex Organ Findings Dose (mg/ke) 0 892 1204 1626 2195 2963 4000
No.of animals  5(0) 50 50 50 2 0™ 0O

Female NAD 5(0) 50 5 S5O 2 0® 0@
Stomach : Black spots in glandular portion 0(0) 0@ o 0@ o 0@ o

b : Number of animals that died; NAD : No abnormalities detected

a : Number of animals that survived;
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