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Table 1 —1 Mortality and LDse values of rats treated orally with N,N-dicyclohexyl—2—benzothiazolesulfenamide
in single dose toxicity test (TestI)

Sex Dose Number of Number of animals died Mortality®* L Dso value
(mg/kg) animals Day 0 1 2 3 4 5 6 T 8 9~14 (mg/kg)
examined Hrs. ~1 ~3 ~6

Male 0 5 0 0 90 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 0/5
1077 5 006 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0/5
1401 5 0o 00 0 06 0 0 0 0 0 O© 0 0/5
1821 5 6o 00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5 > 1821
2367 5 000 2 00 0 0 0 00 0, 2/5
3077 5 000 20 000 0 0 O 0 2/5
4000 5 000 1 0 0 0 0 OO0 O 0 1/5
Female 0 5 0o 006 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5
1077 5 0 00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5
1401 5 000 1 0 0 O0O0 OO0 O 0 1/5
1821 5 6 00 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0/5 > 1077
2367 5 000 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 4/5
3077 5 000 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1/5
4000 5 00 0 21 1 00 0 0 O 0 A/5

a : Number of animals died/Number of animals examined
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Table 1 —2 Mortality and LDso values of rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenanide

in single dose toxicity test (Test1l)

Sex Dose Number of Number of animals died Mortality® L Dse value
(mg/kg) animals Day 0 1 2 3 4 5 6 7T 8 9~14 (mg/kg)

examined Hrs. ~1 ~3 ~b

Male 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0/5
1077 5 0 0 0 0o 0 0 0 0 0 0 O 0 0/5
1401 5 0 0 0 0 0 0 0 0 ¢ 0 O 0 0/5
1821 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5 > 1821
2367 5 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 .0 2/5
3077 5 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 O 0 2/5
4000 5 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 O 0 1/5
Female 0 5 ¢ 0 ¢ ¢ 0 ¢ 0 0 0 0 O 0 0/5
1077 5 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5
1401 5 0 0 0 0 00 0 0 0 0 O 0 0/5
1821 5 0 0 ¢ 2 0 0 0 0 0 0 O 0 2/5 > 1401
2367 5 0 0 0 0 0 0 6 0 0 0 O 0 0/5
3077 5 0 0 0 2 00 0 0 0 0 O 0 2/5
4000 5 0 0 0 0 0 ¢ 0 0 0 0 0 0 0/5

a : Number of animals died,/Number of animals examined
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Table 1 —3 Mortality and LDse values of rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
in single dose toxicity test (TestI + 1)
Sex Dose ~ Number of - Number of animals died Mortality? L Dsgo value
(mg/kg) animals Day 0 1 2 83 4 5 6 7T 8 9~14 (mg/kg)
examined Hrs. ~1 ~3 ~6
Male 0 10 0 0 0 o 6 0 0 0 0 0 0 0 0/10
1077 10 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0/10
1401 10 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 O 0 0/10
1821 10 0 0 0 6 06 0 0 0 0 0 O 0 0/10 > 1821
- 2367 10 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 O -0 4/10
3077 10 0 0 0 4 0 0 0 0 0 O O 0 4/10
4000 10 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 O 0 2/10
Female 0 10 0 0 0 0O 0 0 0 0 06 0 O 0 0/10
1077 10 0 0 0 0o 0 0 0 0 0 0 O 0 0/10
1401 10 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1710
1821 10 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 O 0 2/10 > 1077
2367 10 0 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 4/10
3077 10 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 O 0 3/10
4000 10 0 0 0 2 1 1 0 0 0 0 0 0 4/10
a : Number of animals died/Number of animals examined
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Table 2—-1—-1 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesul fenamide

in single dose toxicity test (TestI)

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 6

Male o 062/5°0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5.0/5 0/5 0/5 0/5
1077 0/5 0/5 0/5 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
1401 0/5 0/5 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 3/8 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
3077 0/5 0/5 0/5 4/4 3/3 3/3 3/3 0/3 0/3 0/3 0/8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

Decreased 4000 0/5 0/5 0/5 4/4 4/4 4/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
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

1077 0/5 0/5 0/5 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
1401 0/5 0/5 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 4/4 171 1/1 1/1 0/t 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
3077 0/5 0/5 0/5 4/4 4/4 4/4 3/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
4000 0/5 0/5 0/5 4/4 2/2 1/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—-1-—2 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
in single dose toxicity test (TestI)

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7T 8 ¢ 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 6

Male 0 0*/5°0/5 0/5 0/5 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
1077 0/5 0/5 0/5 8/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 3/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 045 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2367 0/5 0/5 0/5 1/8 0/3 0/3 6/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
3077 0/5 0/5 0/5 4/4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 043 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Ptosis of 4000 0/5 0/5 0/5 3/4 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

eyelid
Female 0 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 0/5 0/5 0/5

1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

1401 0/5 0/5 -0/5 3/5 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

1821 0/5 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

2367 0/5 0/5 0/5 1/4 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

3077 0/5 0/5 0/5 1/4 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

4000 0/5 0/5 0/5 3/4 172 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 01 0/1 0/1

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—1—3 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

in single dose toxicity test (Test)

Clinical sign  Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 0/5 0/5 0/5 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
2367 05 0/5 0/5 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 (/3
3077 0/5 0/5 0/5 4/4 1/3 1/3 1/3 1/3 0/3 0/3 ~0/3 0/3 0/3 0/8 0/3 0/3 0/3
4000 05 0/5 0/5 174 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

Piloerection
Female 0 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 0/5 0/5 0/5 0/5

1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

1401 0/5 0/5 0/5 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 0/4

1821 0/5 0/5 0/5 8/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

2367 0/5 6/5 0/5 2/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 G/1 0/1 0/1 0/1 0/1

3077 0/5 0/5 0/5 4/4 2/4 2/4 2/4 2/4 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 O/4 0/4 0/4 0/4

4000 0/5 0/5 0/5 3/4 1/2 1/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 O/1 0/1 0/1 0/1

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—1—4

in single dose toxicity test (Testl)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9% 10 11 12 13 14
' (mg/kg) Hrs.~1~3~ 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

1077 0/5 0/5 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

1401 0/5 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

1821 0/5 0/5 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

2367 0/5 0/5 0/5 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 06/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

: 3077 0/5 0/5 0/5 4/4 1/3 1/3 1/3 0/3 0/3 073 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

Blotted fur on 4000 0/5 0/5 0/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
lower abdomen

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

1077 0/5 0/5 0/5 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

1401 0/5 0/5 0/5 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 0/4

1821 0/5 0/5 0/5 4/5 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

2367 0/5 0/5 0/5 2/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0O/t 0/1 0/1

3077 0/5 0/5 0/5 4/4 2/4 2/4 1/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4

4000 0/5 0/5 0/5 4/4 1/2 1/1 1/1 0/t 0/1 0/t 0/1 O/1 0/1 0/1 O/1 0/1 O/1

a : Number of animals with sign;_

b : Number of animals examined
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Table 2—~1-—9 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

in single dose toxicity test (Test])

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 38 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 M4
(mg/kg) Hrs.~1~3~§

Male 0 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 0/5 0/5

07T 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

1400 0/5 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

1821 0/5 0/5 0/5 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

2367  0/5 0/5 0/5 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

077 0/5 0/5 0/5 4/4 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 6/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

Deep and slow 4000 0/5 0/5 0/5 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

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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 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
1821 0/5 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 0/5 0/5
2367 0/5 0/5 0/5 3/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 6/1 0/1 0/
3077 0/5 0/5 0/5 4/4 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 O/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
4000 0/5 0/5 0/5 4/4 2/2 0/1 0/1 0/1 0/t 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 O/1 O/

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—1—6

in single dose toxicity test (TestI)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 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
1077 0/5 0/5 0/5 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
1401 0/5 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 0/5 0/5
1821 0/5 0/5 0/5 4/5 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
2361 0/5 0/5 0/5 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
3077 0/5 0/5 0/5 3/4 1/3 1/3 1/3 0/3 0/3 /3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
4000 0/5 0/5 0/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
Chromodacryorrhea
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
1077 0/5 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
1401 0/5 0/5 0/5 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 0/4
1821 0/5 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 0/5 0/5
2367 0/5 0/5 0/5 2/4 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
3077 0/5 0/5 0/5 1/4 0/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
4000 0/5 0/5 0/5 0/4 0/2 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/t 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined

)
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Table 2—1—-7

in single dose toxicity test (Test1)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesul fenamide

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 8 4 5 6 7T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 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 0/5 0/5
1821 0/5 0/5 0/5 2/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 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
3071 0/5 0/5 0/5 0/4 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
4000 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
Tremor ’
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
1077 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
1401 0/5 0/5 0/5 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 0/4
1821 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 1/4 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
3077 0/5 0/5 0/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
4000 0/5 0/5 0/5 4/4 0/2 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 ¢/1 O/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Table 2—1—28

in single dose toxicity test (TestI)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

Clinical sign Sex  Dose Day 0 1 2 38 4 5 6 7T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~8~ 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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
2367 0/5 0/5 0/5 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
3077 0/5 0/5 0/5 2/4 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
4000 0/5 0/5 0/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
Convulsion
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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2367 6/5 0/5 0/5 3/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 /1 0/1 0/1 0/1
3077 0/5 0/5 0/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
4000 0/5 0/5 0/5 0/4 0/2 0/1 0/1 0/1 01 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Table 2—-1-9

in single dose toxicity test (TestI)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

Clinical sign Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 8 8 10 11 12 18 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 6 |
Male 0 0250/ 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
2367 0/5 0/5 0/5 0/8 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
3077 0/5 0/5 0/5 0/4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/8 0/3 0/3
4000 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
Emaciation
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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 0/4 0/1 0/1 0/1 0/1 06/1 0/1 0/1 0/1 0/1 O/1 0/1 0/1 0/1
3077 0/5 0/5 0/5 0/4 0/4 4/4 2/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
4000 0/5 0/5 0/5 6/4 0/2 1/1 171 1/1 0/1 0/1 0/1 O/t 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1

- a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined
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Table 2—2—1

in single dose toxicity test (Testl)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

Clinical sign Sex Dose Day __ 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 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

1077 0/5 0/5 0/5 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

1401 0/5 0/5 0/5 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

1821 0/5 0/5 0/5 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

2367 0/5 0/5 0/5 8/3 3/3 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

3077 0/5 0/5 0/5 4/4 3/3 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

Decreased 4000 0/5 0/5 0/5 4/4 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
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

1077 0/5 0/5 0/5 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

1401 0/5 0/5 0/5 5/5 5/5 3/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

1821 0/5 0/5 0/5 3/3 3/3 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

2367 0/5 0/5 0/5 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

3077 0/5 0/5 0/5 4/4 3/3 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

4000 0/5 0/5 0/5 5/5 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

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined

)
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Table 2 —2—2 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesul fenamide

in single dose toxicity test (TestIl)

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 6

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

1077 0/5 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

1401 6/5 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

1821 0/5 0/5 0/5 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

2367 05 0/5 0/5 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

3077 0/5 0/5 0/5 3/4 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

Ptosis of 4000 0/5 0/5 0/5 4/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4

eyelid
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

1077 0/5 0/5 0/5 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

1401 0/5 0/5 0/5 3/5 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

1821 0/5 0/5 0/5 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

2367 0/5 0/5 /5 4/5 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

3077 0/5 0/5 0/5 4/4 0/3 0/8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

4000 0/5 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

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—2—3 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
in single dose toxicity test (Testl)

Clinical sign Sex Dose Day 0 i1 2 38 4 5 6 T 8 9 10 1t 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 6

Male 0 0*/5*0/5 05 0/5 05 0/5 0/5 0/5 0/5 /5 0/5 0/5 0/5-0/5 0/5 0/5 0/5
1077 - 0/5 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 0/5 0/5
1401 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 2/3 1/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/8 0/3 0/3 0/8 0/3 0/3
3077 05 0/5 0/5 4/4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 073 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/38
4000 0/5 0/5 0/5 4/4 3/4 174 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4

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

1077 0/5 0/5 0/5 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

1401 0/5 0/5 0/5 5/5 3/5 3/5 3/5 1/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

1821 0/5 0/5 0/5 3/3 2/8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

2367 0/5 0/5 0/5 4/5 3/5 3/5 3/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

3077 0/5 0/5 0/5 4/4 3/3 3/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3

4000 0/5 0/5 0/5 5/5 4/5 5/5 5/5 0/5 0/5 0/5 0/56 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

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

7N J/D
. .
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Table 2—2—4

in single dose toxicity test (TestI)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

Clinical sign Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 6
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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 3/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 2/3 1/3 1/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/8 0/3 0/3 0/3
3077 0/5 0/5 0/5 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
Blotted fur on 4000 0/5 0/5 0/5 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
lower abdomen
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
1077 0/5 0/5 0/5 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
1401 0/5 0/5 0/5 8/5 2/5 1/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 /5 0/5 0o/5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/83 0/3 0/3 0/ 0/3
2367 0/5 0/5 0/5 2/5 3/5 8/5 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
3077 0/5 0/5 0/5 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 0/3
4000 0/5 0/5 0/5 3/5 4/5 2/5 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

a : Number of animals with sign;

b : Number of animals examined



Table 2—2~—5 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
in single dose toxicity test (TestIl)

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 6

Male ¢ 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

1077 0/5 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 0/5 0/5

1401 0/5 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 0/5 0/5

1821 0/5 0/5 0/5 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 0/4

2367 0/5 0/5 0/5 2/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 06/3 0/3 0/3 0/3 0/3

3077 0/5 0/5 0/5 38/3 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

Deep and slow 4000 0/5 0/5 0/5 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

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
1071 0/5 0/5 0/5 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
1401 0/5 0/5 0/5 3/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 4/5 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
3077 0/5 0/5 0/5 4/4 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
4000 - 0/5 0/5 0/5 5/5 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
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a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—2—6 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesul fenamide

in single dose toxicity test (TestIl)

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs.~1~3~ 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
1077 0/5 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 0/5 0/5
1401 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 3/5 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
2367 05 0/5 0/5 1/3 1/8 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
3077 0/5 0/5 0/5 0/4 0/8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
4000 0/5 0/5 0/5 4/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4

Chromodacryorrhea

Female 0 05 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
1077 05 0/5 0/5 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/58 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 1/5 0/5 0/5 ©/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 0/5 0/5 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 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
3077 05 0/5 0/5 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 0/3
4000 0/5 0/5 0/5 2/5 1/5 3/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—2—17

" in single dose toxicity test (TestIl)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
(mg/kg)} Hrs.~1~3~ 6
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
1077 0/5 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 0/5 0/5
1401 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 0/5 0/5
1821 0/5 0/5 0/5 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 0/4
2367 05 0/5 0/5 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
3071 0/5 0/5 0/5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 G/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
4000 0/5 0/5 0/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
Tremor ‘ '
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
1077 0/5 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
1401 0/5 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
1821 6/5 0/5 0/5 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
2367 0/5 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
3077 0/5 0/5 0/5 3/3 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
4000 0/5 0/5 0/5 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
a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
9 O
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Table 2—2—8 Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesul fenamide

in single dose toxicity test (TestIl)

Clinical sign  Sex  Dose Day 0 i1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10 11 12 13 4
(mg/kg) Hrs.~1~83~ 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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 0/5 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
2367 0/s /5 0/5 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/83 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
3077 0/5 0/5 0/5 1/3 /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
4000 0/5 0/5 0/5 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4

Convulsion

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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 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
1821 0/5 0/5 0/5 1/3 0/8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
2367 0/5 0/5 0/5 1/5 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
3077 0/5 0/5 0/5 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
4000 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined
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Table 2—2—9

in single dose toxicity test (TestIl)

Incidence of clinical signs in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

6

Clinical sign Sex Dose Day 0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 13 14
(mg/kg) Hrs,~1~3~ 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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 0/5 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
2367 0/5 0/5 0/5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 ©/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
3077 0/5 0/5 0/5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 O/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
4000 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
Eméciation .
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
1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 1/56 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
1821 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
2367 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 3/5 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
3077 0/5 0/5 0/5 0/8 0/83 2/3 2/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
4000 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 4/5 4/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
a : Number of animals with sign; b : Number of animals examined

F



Ny

0G0-§6 "ON &pm§

Table 3—1 ?Ediigziihgzsgftgizzit;eiégi o?$éi{ F;th N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesul fenamide
(g)
Sex Dose Number of Days after administration
(mg/kg) animals
examined 0 1 3 71 14
Male 0 5 M8+ 5 173+ 8 425 198+ § 425 206k 14 428 205+ 19 469
1077 5 148+ 5 155 = 6 +7 179 £ 10 +24 208 + 8 +29 213 £ 11 465
1401 5 149 = 7 158 + 5 +9 178 £ 11 +20 215 £ 9 437 283 + 10  +68
1821 5 149 £ 7 155 + 9 +6 170 £ 15  +15 212 £ 15 +42 284 £ 16 +72
2367 5 147 £ 4 156 = 1) +9 175 £ 9@d) +19 215 £ 9(3) +40 277 £ 19(3) +62
3077 5 149 = 1 156 £ 11(4) +7 152 £ 10 -4 204 = 15(3) +52 279 £ 16(3) +75
4000 5 148 = 6 159 = 12(4) +11 165 £ 16(4) +6 218 + 16(4) +53 282 + 16(4) +b4
Female 0 5 122 £ 3 142 = 7 420 156 £+ 8 +14 172 £ 7 416 196 = § +24
1077 5 123 + 4 131 = 6 18 148 £ 5 417 172 + T +24 200 + 8  +28
1401 5 122 £ 3 127 £ 5 15 136 = 7@ +9 163 £ T +27 190 £ 14(4) +27
1821 5 122 £ 5 129 + 17 +17 143 £ 12 +14 172 £ 16 +29 196 = 18 +24
2367 5 123 = 4 131 = 2(4) +8 147Q0) +16 17T7(1) +30 203D +26
3077 ) 122 + 4 130 = 6(4) +8 124 = 12 -6 156 £ 14(4) +32 194 £ 9(4) +38
4000 5 122 £ 3 130 £ 5(4) +8 120(D) -10 158(1) +38 186(1) +28

(N) : Number of animals examined;

a : Increase from last body weight measured(g)
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Table 3.—-2 §§d§i::}§hgzsgft;3§iit;eiZ:g Oﬁ?éiil?;th N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
(8)
Sex Dose  Number of Days after administration
(mg/kg) animals
examined 1 3 1 14
Male 0 5 41 = 7 161 £ 7 +20° 184 £ 8  +23 221 £ 11 +37 219 £ 11 438
1077 5 141 £ 7 163 £10 412 111 £ 10 +18 200 £ 8 +38 269 = 11 460
1401 5 140 £ 5 152 + 8 412 172 £ 10 +20 208 = 11 436 213 £ 12 465
1821 5 141 £ 6 1383 £ 7 +12 165 + 13 +12 207 + 14 +42 210 £ 21  +63
2367 5 141 = 7 148 = 4@ +7 162 = 13(3) +14 202 = 13(3) +40 265 = 10(3) +63
3077 5 140 £ 6 151 = 84 +11 164 = 8(3) +13 202 £ T(3) +38 259 = 8(3) 457
4000 5 140 £ 5 149 £ 6 49 155 £ 5(4) +6 196 £ 4D +41 262 £ T(4) +66
Female 0 ) 118 = 4 13T+ 4 +19 150 + 5 413 167 £ 6 +17 188+ 9 421
1077 5 119 £ 5 126 £ 7 +10 138+ 6 19 163 + 7 425 188 £ 11 +25
1401 5 119 + 4 131 7 +12 13+ 14 +4 160 £ 8 425 184 = 11 +24
18Zi ) 118 + 5 126 = 6(3) +8 140 = 8(3) +i4 164 = 13(3) +24 188 + 13(3) +24
2367 5 118 + 4 125 = ¢4 +1 131 + 12 6 159 + T 428 186 + 12 +27
3077 5 119+ 5 120 = 54 +10 133 £ 219 +4 165 = 8(3) +32 191 + 15(3) +26
4000 5 119 = 4 125 £ 5(4) +6 123 £ 16 -2 152 = 11 +29 179 £ 10 +27

(N) : Number of animals examined;

a : Increase from

last body weight measured(g)

O
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Table4 — 1 Incidence of necropsy findings in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
in single dose toxicity test (TestI)
Sex Dose(mg/ke) 0 1077 1401 1821 2367 3077 4000
Organs : Findings Number of animals :
examined 52 5 500 5@ 3 32 4
Male
Abnormality oMM 0 0O 0 o® o 0O
Organs : Findings Number of animals
. examined 52 5 4D 500 1@ 4D 1(4)
Female 5
Cecum : Dilatation oM o0 o 0 0@ 0 oW

a : Number of animals survived;

b : Number of animals died
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Table4 — 2 Incidence of necropsy findings in rats treated orally with N,N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
in single dose toxicity test (TestIl)
Sex Dose (mg/kg) 0 1077 1401 1821 2367 3077 4000
Organs : Findings Number of animals
examined 50 5 5O 50 3@ 32 4Q
Male
Abnormali ty 00 0 0@ 0O 0O 0O 00
Organs : Findings Number of animals
examined M 50O 50 32 S 312 50
Female
Abnormali ty 0 0O 0O 0O 00 0O 0O

a : Number of animals survived;

b : Number of animals died
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