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Fig. 2 Dose-mortality curve of acute toxicity in female rats
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Mortality and LDso value of rats treated orally with o -acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Table 1
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 limits)
examined Hr. 1 3 6 (mg/ke)
Male 0 5 0 0 O 6o 0 0.0 0 0 0 0 0 05
819 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 ] 0/5
1024 5 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 O 0 0/5 1854
1280 5 0 0 0 1 0 0 o0 0 0 o0 ¢ 0 1/5 [ 1549 - 2298 ]
1600 5 ¢ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0/5 .
2000 5 0 1 o0 6 2 0 0 0 0 0 O 0 3/5
2500 5 0 2 0 0 3 0 0 0 o0 0 o0 6 5/5
Female 0 5 6 0 O 0o 0 ¢ ¢ 0 o0 0 o 0 0/5
819 5 0 0 0 0 0 0 ¢ ¢ o0 0 o0 0 0/5
1024 5 0 O 0 0 0 0 0 0 0 o0 O 0 0/5 1945
1280 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 .0/9 [ 1654 - 2318 1
1600 5 60 0 0 o 1 0 0 0 0 0 0 0 1/5 -
2000 5 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2/5
2500 5 0 1 1 2 1 0 o0 0 o0 o0 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 o -acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

2/2.

Table 2-1
Clinical sign Dose 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 U4
(me/ke) 1 3 3
0 5/ 5/5 5/ 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
- 819 0/5 0/5 0/ 4/5 4/5 5/5 5/5 &8/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
1024 6¢/5 0/5 0/5 2/5 4/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
1280 6/5 0/5 0/5 0/4 0/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
1600 ~6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 1/5 1/5 1/5 2/5 3/5 4/5 4/5 4/5 4/5
_ 2 2000 0/5 0/4 0/4 0/4 0/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 /2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
No abnormalities 2500 0/s 0/8 0/3 0/3 : . ‘
detected -
0 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
819 0/s 0/5 0/5 2/5 4/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
1024 0/s 0/5 0/3 0/5 0/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
1280 o/s 0/5 0/5 0/5 /5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
1600 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 2/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 4/4 4/4 4/4
2000 o/ 0/4 ¢/3 0/3 0/3 0/3 1/3 1/3 1/3 1/3 1/3 1/3 1/3 1/3 2/3 3/3 3/3
2500 0/5 0/4 0/3 0/2

a . Number of animals with sign;

b :

§
N

.
JAREN

Number of animals examined

{ v
o



oy 4pn3g

8L0-L6

Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in th_e acute oral toxicity study

Table 2-2
Clinical sien Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 § 10 11 12 13 U4
(mg/ke) Hr. 1 3 6 B -
Male 0 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
819 55 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
1024 55 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
1280 5/9 5/5 5/5 4/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 5/5 5/9 5/5 5/5 4/5 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/9 0/5
2000 5/5 4/4 4/4 4/4 1/2 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
Decreased locomotor 2500 5/5 3/3 3/3 3/3
activity '
Y Female 0 0/s 0/5 0/5 :0/5:.0/3 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
819 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
1024 5/5 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
1280 55 5/5 5/5 4/5% 0/% 0/5 0/5 ¢/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1600 5/5 5/5 5/5 4/5 3/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 5% 4/4 3/3 2/3 2/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 5/5 4/4 3/3 2/2

a . Number 0f»animals with sign;

b : Number of animals examined



Table 2-3 Incidence of clinical signs of rats treated orally with o -acetoacetotoluidide in the acute oral _toxicity study

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

(mg/ke) Hr. 1 3 6

Male 0 0v/% 0/5 06/5 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
819 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
1024 55 5/5 5/ 0/5 6/5 0/ 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
- 1280 5/5 5/5 5/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 - 5/5 5/5 5/5 5/5 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 -
2000 @ 5/5 4/4 3/4 3/4 0/2 0/2 0/2 0/2 6/2 -0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 -
-2500 5/5 3/3 3/3 3/3
Prone position
Female 0 o5 90/5 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
819 s/s 2/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 /5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1024 5/5 5/ 4/5 90/5 0/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 5/5 5/5 4/5 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
1600 5/5 5/5 4/5 3/5 2/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 55 4/4 1/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 G6/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 - 5/5 4/4 3/3 2/2 :

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Table 2-4
Clinical sign Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hr. I 3 6 :
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
819 55 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
1024 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
1280 5/5 &/5 5/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 5/5 5/5 5/5 5/5 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
2000 5/5 4/4 4/4 3/4 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2.06/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2500 5/5 3/3 3/3 3/3
Hypotonia -
R Female = 0 0/s ‘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
' 818 5/5 5/5 3/5 0/50/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1024 5/5 5/5 4/5 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
1280 5/5 5/5 4/5 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
1600 5/5 5/5 5/5 3/5 2/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 5/ 44 3/3 1/3°0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 55 4/4 3/3 2/2 ' B

a ! Number of animals with sign;

b : Number

of animals examined
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Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in the acute oral _toxicity study

Table 2-5
Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 M4
(mg/kg) Hr. 1 3 6 ' -
Male 0 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 0/5
- 819 5/5 2/5 38/5 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
1024 55 3/5 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/% 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 5/5 4/5 1/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 6/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 - 5/5-15 0/5 0/5 1/5 0/5 0/5 1/5 0/5 .6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2000 - -5/570/4 0/4- 074 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
2500 5/5 0/3 0/3 0/3
Ptosis
Female 0 0/s ¢/ 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
819 5% 0/5 1/5 0/5 ¢/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
1024 55 3/5 1/ 0/5 0/5 0/9 0/5 ¢/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 55 1/5 1/5 0/5 0/5 6/5 0/5 ¢/5 ¢/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1600 5/5 35 1/5 6/5 1/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 5/5 2/4 6/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 5/8 2/4 0/3 0/2 .

a . Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Table 2-6
Clinical sign - Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 i4
(mg/ke) Hr. 1 3 6 - :
Male 0 0/ 0/5 0/5 0/5 0/3 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 G/5
818 55 5/5 55 0/%9 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
1024 5/5 5/5 4/5 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
1280 5/5 5/5 5/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 55 5/5 5/5 5/5 2/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2000 5/5 4/4 3/4 3/4 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.
2500 55 3/3 3/3 3/3 '
Deep respiration
: 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
' - 819 4/5 2/5 "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
1024 8/5 5/5 4/3 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
1280 55 5/5 4/5 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
1600 /5 5/5 4/5 3/5 2/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 55 4/4 1/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 6/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 4/5 4/4 3/3 2/2 ‘
a ! Number of animals with sign: b : Number of animals examined
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Table 2-7 Incidence of clinical signs of rats treated ofall’y with o -acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/ke) Hr. 1 3 6 _ -
Male 0 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
819 0/5 5/5 5/5 1/5 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
1024 ¢/s 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 0/53 0/5 0/5.
1280 0/5 5/5 5/5 4/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 G/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
- 1800 0/5 5/5 5/5 5/5 5/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 -
~ 2000 - - 0/5 4/4 4/4 - 4/4 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 C/2 0/2 - -
A 2500 0/5 3/3 3/3 3/3
Pilcerection
Female 0 o/5 0/ 0/5 0/5 0/5 ¢/5 0/5 0/5 0/5.0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
819 0/s 5/5 5/5 2/5 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
1024 0/5 5/5 55 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
1280 0/s 5/5 5/5 4/5 0/5 0/3 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1600 0/5 5/5 5/5 4/5 3/5 1/4-1/4 1/4 1/4 1/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 0/5 4/4 3/3 3/3 2/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 0/5 4/4 3/3 2/2 _ : :

a ! Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study_

Table 2-8
Clinical sign Sex Dose 0 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) i 3 6 - -
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
819 0/s 5/5 5/5 0/5 0/3 0/5 0/5 0/5 0/5.0/5 0/5 0/5 0/5 0/ 0/5 0/5 0/5
1024 o/s 5/5 4/5 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
1280 0/5 5/5 5/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 /s 5/5 5/5 5/5 2/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2000 0/s 4/4 3/4 3/4 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2-0/2 G/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
2500 0/5 38/3 3/3 3/3 '
Hypothermia '
: Female 0 .05 0/5 0/ 0/5 0/5 0/5 0/% 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
' 819 0/s 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 0/5
1024 0/s 5/5 4/5 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
1280 0/s 5/5 4/5 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
1600 0/5 5/5 4/5 3/5 2/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 0o/s 34 13 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 ©/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 0/5 4/4 3/3 2/2 :

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity sftudy

Table 2-9
Clinical sign Sex Dose Day - 0 i1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/ke) Hr. 1 3 6
Male 0 /5> 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 9/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
819 o/s o0/5 o/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
1024 o/5 o/5 0/5 3/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/3 G/5 0/5
1280 0/s 0/5 0/5 4/4 4/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
. .1600 6/s 0/5 0/5 5/5 5/5 5/5 5/9 4/5 4/5 4/5 4/5 3/5 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 -
©. . 2000 0/5 0/4 0/4 4/4 2/2 1/2 1/2 1/2:1/2 1/2 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 9/2:
e .. 2500 0/5 0/3 0/3 3/3 '
Pale skin
Female 0 /5 0/5 6/3 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 0G/5
819 o/5s 0/5 o/5 2/5 ¢/5 0/5 6/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1024 o/s 0/5 0/5 5/5 5/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 6/5 0/5 0/5 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
1600 0/5 0/5 0/5 5/55/52/41/4 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4 0/4 0/4 0/4
2000 0/5 0/4 0/3 3/3 3/3 3/3 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 1/3 0/3 0/3
2500 0/s 0/4 0/3 2/2

a . Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Incidence of cl_inical signs of rats treated orally with o -acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Table 2-10
Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/ke) Hr. 1 3 6 a '
Male 0 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
819 0/s 0/3 o/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 0/5
1024 o/s 06/5 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
1280 0/5 3/5 4/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 0/s 3/5 4/5 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
2000 0/s 3/4 3/4 3/4 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
2500 0/5 33 3/3 3/3
Lacrimation —
' : ' Female 0 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
o o 819 0/5 0/5 1/5 /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
1024 o/s 0/5 4/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 ¢/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 0/as 3/5 4/5 0/5 0/5 0/5 0/9 6/5 0/5 @/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1600 0/5 3/5 3/5 2/5 0/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 0/s 2/4 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 0/5 4/4 3/3 2/2

a : Number of animals with sign;

b : Number

of animals examined
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Table 2-11 Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 i4
(mg/ke) Hr. 1 3 6 _ ,
Male 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
818 6/5 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
1024 o/ o/5 1/5 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
1280 0/5 0/5 0/5 6/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 . 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
= 2000 0/5 0/4 :1/4 - 1/4-0/2 0/2- 0/2 0/2:°0/2.0/2 0/2 0/2 0/2 0/2°0/2 0/2 0/2
2500 0/5 0/3 0/3 0/3 -
Stagger gait ’
Female 0 o/ 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 ¢/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
819 /5 3/5 2/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1024 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 06/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 o/5 0/5 o0/5 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
1600 0/5 /5 1/5 1/5 0/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 6/s 0/4 2/3 ©0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 0/5 0/4 0/3 0/2

a ! Number of animals with sign; b : Number of animals examined

Y
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Incidence of clinical signs of rats treated orally with o -acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Table 2-12
Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hr. 1 3 6
Male 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
819 o/s /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
1024 o/s 0/5 0/ 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
1280 0/5 0/5 0/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
1600 /5 0/5 0/5 0/5 1/5 5/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2000 0/5 0/4 0/4- 1/4 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
2500 0/5 0/3 0/3 0/3
Emaciation
: ‘Female 0 o/5 o0/5 0/5 0/9 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
- 819 /s 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
1024 ¢/s 0/5 0/3 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
1280 /s 0/5 0/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5-0/5 G/5 0/5
1600 /s 0/5 0/5 1/5 2/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 0/5 06/4 0/3 0/3 1/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 0/5 0/4 0/3 0/2 ’

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Table 2-13

Incidence of clinical signs of rats treated orally with o-acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Clinical sign Sex © Dose Day 0 i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/ke) Hr. 1 3 6
Male 0 /5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 9/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5
819 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 9/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1024 /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 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 0/5 6/5 0/5 0/4 0/4 6/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
- 1600 - 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
-~ 2000 “0/5 0/4 -0/4 0/4 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
2500 0/5 0/3 0/3 0/3 o
Soiled perineal region
: Female 0 o/s 0/5 0/5 ¢6/5 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
819 /5 o0/5 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
1024 o/s 0/5 o0/5 0/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 6/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1280 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
1600 o/5 0/5 0/5 1/5 0/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2000 0/5 6/4 0/3 0/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2500 0/5 0/4 0/3 0/2

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Body weights of rats treated orally with o -acetoacetotoluidide in the acute oral toxicity study

Table 3
Sex  Dose Body weight (g)
(me/ke) .
Day O 1 3 7 14
Male 0 128 =+ 4(5) 151 = 6(5) (23] @ 173 = 8 (5) [22] 215 + 10 (5) [42] 282 + 13 (5) [67]
819 128 £ 6 (95 140 £ 85 [12] 166 = 9(5) [(26] 210 + 12 (5) [44] 280 £ 19 (5) [70]
1024 129 + 4 (5) 139 + 8 (5 [10] 163 = 9 (5) [24] 206 + 9(5) [42] 277 + 16 (5) [72]
1280 129 + 4 (5) 127 £+ 4@ [-2] 150 £ 10(@4) [23] 194 + 10(4) (44] 269 + 11(4) [75]
1600 128 + 4(5) 119 + 4 [-9] 124 + 11(5) [5] 174 + 10 (5) (a0] 246 + 12 (5) (72]
2000 128 = 4 (5) 127 £ 15 [-1] 162 = 21(2) [35] 208 £+ 13(2) [46] 283 + T7(2) [75]
2500 129 £ 5(5) 118 £ 4 (3)[-11] ' :
Female 0 113 £ 4 (5) 130 £ 45 [17] 147 + 5() [17] 167 = 4 (5 [20] 190 + 2(5) (23]
819 113 = 4 (5) 127 £ 3 (5) [14] 145+ 7 () (18] 170 = 75 [25] 196 + 8(5) [26]
1024 113 = 4(9) 125 = 6 (5 {12] 143 + 6(5) (18] 168 + 11 (5) [25] 202 £ 17 (5) [34]
1280 112 + 5 (5 113 =+ 6(@B) [1] 13 £ 6() [21] 161 = 45 [27] 192 = 6(5) (31]
1600 113 =+ 3(5) 113 = 11(5) (0] 129 + 15(4) [16] 159 £ 10 (4) [30] 191 + 6.(4 (32]
2000 113 £+ 4 () 119 + 15(3) [6] 138 £ 17 (3) [19] 165 = 73) (27] 195 £ 6(3) (30]
114 + 3(5) 109 + 3(2) [-5]

2500

Each value is expressed as mean * S.D.;
a : Increase from last mean body weight measured[g]

(N) : Number of animals examined;



-LI-’

"ON Apnig

8L0-L6

Table 4-1 Incidence of necropsy findings of male rats treated orally with o-acetoacetotoluidide
in the acute oral toxicity study _
Findings Dose (mg/ke) 0 819 1024 1280 1600 2000 2500
Fate TK TK TK FD TK TK FD TK FD
No.of animals 5 5 5 i 4 5 3 2 5
Stomach : _
Bloody contents + 0 0 0 0 0 0 2 0 1
++ 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Total 0 0 0 0 0 0 2 0 3
Petechiae, glandular stomach ++ 0 -0 -0 0 -0 0 2 0 1
> ' b4+ ¢ 0 0 0 0 0 0 0 - 2
Total 0 -0 0 0 0 0 2 0 3
Intestine : '
Bloody contents + 0 0 0 0 0 0 VA 0 1
++ 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Total 0 0 0 0 0 0 2 0 3
Uripary bladder :
Distention ‘ + 0 0 0 1 0 0 0 0 1
++ 0 0 0 0 0 0 2 0 1
Total 0 0 0 1 0 ] 2 0 2
TK : Terminal kill; FD : Found dead; + :@ Slight: ++ : Moderate; +++ : Severe
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Incidence of necropsy findings of female rats treated orally with o-acetoacetotoluidide

Table 4-2
in the acute oral toxicity study
Findings Dose(mg/ke) 0 819 1024 1280 1600 2000 - 2500
Fate TK TK TK TK FD TK FD TK FD
No.of animals 5 ) 5 5 1 4 2 3 5
Stomach : .
Bloody contents ++ 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Petechiae, glandular stomach + 0 0 0 0 0 0 0 0 2
+++ 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Total 0 0 0 0 1 0 0 0 2
Intestine :
Bloody contents - + 0 0 0 0 1 0 0 0 1
Urinary bladder. :
Distention + 0 0 0 0 1 ) 0 0 2
Abdominal cavity :
Ascites + 0 0 0 0 ) 0 0 0 1
TK : Terminal kill; FD : Found dead; + : Slight; ++ : Moderate; +++ . Severe
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