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An i n c r e a s i n g  n u m b e r  o f  s t r u c t u r a l l y  u n r e l a t e d  c h e m i c a l s  
o f  g r e a t  e c o n o m i c  i m p o r t a n c e ,  when  a d m i n i s t e r e d  t o  
v a r i o u s  m a m m a l i a n  s p e c i e s  a c t  i n  a way s i m i l a r  t o  
h y p o l i p i d e m i c  d r u g s  b y  a f f e c t i n g  c h o l e s t e r o l  a n d  l i p i d  
l e v e l s  i n  t h e  b l o o d .  So f a r  p o t e n t i a l  d r u g s  f o r  t h e  
t r e a t m e n t  o f  a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  r e l a t e d  d i s e a s e s  i n  man ,  
i n d u s t r i a l  c h e m i c a l s  l i k e  p l a s t i c i z e r s  a n d  a g r i c u l t u r a l  
c h e m i c a l s  l i k e  p h e n o x y  h e r b i c i d e s  h a v e  b e e n  c o n s i d e r e d  a s  
h y p o l i p i d e m i c  a g e n t s  ( L a l w a n i  e t  a l .  1 9 8 3 ;  Moody a n d  
R e d d y  1 9 7 8 ;  S t o t t  1 9 8 8 ) .  T e r a t o l o g i c a l  a n d  e m b r y o l e t h a l  
e f f e c t s  o f  h y p o l i p i d e m i c  c o m p o u n d s  on m a m m a l s  h a v e  b e e n  
r e p o r t e d .  T h e s e  s t u d i e s  w e r e  m a i n l y  p e r f o r m e d  w i t h  
p o t e n t i a l  d r u g s ,  s u c h  a s  M&B 3 0 2 2 7  [ R , S [ 4 - ( 2 - h y d r o x y -  
e t h y l ) - p i p e r a z  i n - l - y  1 ] - ( 4 - i  s o p r o p y  1- p h e n y l ) - ( i s o t h i a z o l -  
5 - y l ) m e t h a n e  d i h y d r o c h l o r i d e ]  a n d  M&B 31426 [ R , S - ( 3 , 5 -  
d i m e t h y l - i s o x a z o l - 4 - y l ) - ( 4 - i s o  p r o p y l p h e n y l ) - ( 4  m e t h y l -  
p i p e r a z i n - l - y l ) - m e t h a n e  d i h y d r o c h l o r i d e ]  w h i c h  e x h i b i t e d  
e m b r y o l e t h a l  a n d  t e r a t o g e n i c  e f f e c t s  when  t e s t e d  on r a t s  
( S t e e l e  e t  a l .  1 9 8 3 ) .  T e r a t o g e n i c i t y  a n d  e m b r y o l e t h a l i t y  
w e r e  a l s o  o b s e r v e d  i n  r a t s  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  Au 
9944  [ t r a n s - I  ,4  b i s  ( 2 - d i c h l  o r o - b e n z y l  a m i n o e t h y l )  
c y c l o h e x a n e  d i h y d r o c h l o r i d e ]  ( C a r p e n t  a n d  D e s c l i n  1 9 6 8 ;  
Roux  a n d  A u b r y  1 9 6 6 ;  Roux  e t  a l .  1972 )  a n d  t r i p a r a n o l  [ 1 -  
( p - ( 2  d i  t h y l  a m i n o e t h o x y )  p h e n y l ) -  1 -  ( p - t  o l y  1 - 2 -  
( c h l o r o p h e n y l )  e t h a n o l ]  (Roux  1 9 6 4 ;  Roux  e t  a l .  1 9 7 3 ) .  
The  m o s t  c h a r a c t e r i s t i c  e f f e c t s  o b s e r v e d  i n  t h e  p r e v i o u s  
s t u d i e s  w e r e  f e t a l  m o r t a l i t y ,  h o l o p r o s - e n c e p h a l i e s  a n d  
u r o - g e n i t a l  a b n o r m a l i t i e s .  H o w e v e r  no t e r a t o g e n i c  o r  
e m b r y o l e t h a l  e f f e c t s  w e r e  o b s e r v e d  when  t h e  h y p o l i p i d e m i c  
c o m p o u n d  MG.46 [ 4 - h y d r o x y - N - d  ime t hy  1 - b u t  y r a m i d e  4 -  
c h l o r o p h e n o x y - i s o b u t y r a t e ]  was a d m i n i s t e r e d  t o  r a t s ,  
r a b b i t s  o r  m i c e  (Da Lage e t  a l .  1 9 7 2 ) .  

T h i s  w o r k  i s  p a r t  o f  a p r o j e c t  a i m e d  t o  s t u d y  t h e  
d e v e l o p m e n t a l  t o x i c i t y  o f  p h e n o x y  h e r b i c i d e s .  I n  t h i s  
r e p o r t ,  t h e  d e v e l o p m e n t a l  t o x i c i t y  o f  t h e  h e r b i c i d e  
h a l o x y f o p  e t h o x y e t h y l  e s t e r  on W i s t a r  r a t s  i s  p r e s e n t e d .  

S e n d  r e p r i n t  r e q u e s t s  t o  K. M a c h e r a  a t  t h e  a b o v e  a d d r e s s .  
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MATERIALS AND METHODS 

The  t e s t  c o m p o u n d  h a l o x y f o p  e t h o x y e t h y l  e s t e r  was  o f  
t e c h n i c a l  g r a d e  o f  p u r i t y  ( 9 8 . 2 % )  a n d  k i n d l y  p r o v i d e d  b y  
DOW C h e m i c a l  C o m p a n y .  The  c o m p o u n d  was d i s s o l v e d  i n  
c a r b o x y  m e t h y l  c e l l u l o s e  a n d  a d m i n i s t e r e d  t o  t h e  
e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a t  d o s e s  5 ,  10 a n d  50 m g / k g  b o d y  
w e i g h t  i n  a v o l u m e  o f  10 m L / k g .  The  s ame  v o l u m e  o f  t h e  
c a r r i e r  was  a d m i n i s t e r e d  t o  t h e  c o n t r o l s .  

F e m a l e  W i s t a r  r a t s  w e i g h i n g  a b o u t  2 0 0 g ,  f e d  w i t h  a 
s t a n d a r d  d i e t ,  w e r e  a l l o w e d  t o  m a t e  w i t h  m a l e s  o f  t h e  
s ame  s t o c k  o v e r n i g h t  a n d  v a g i n a l  s m e a r s  w e r e  e x a m i n e d  i n  
t h e  f o l l o w i n g  m o r n i n g  f o r  s p e r m a t o z o a .  The  d a y  on  w h i c h  
s p e r m a t o z o a  w e r e  f o u n d  was  t a k e n  a s  t h e  f i r s t  d a y  o f  
g e s t a t i o n .  The  f e m a l e s  w e r e  r a n d o m l y  d i s t r i b u t e d  i n  f o u r  
g r o u p s ,  o n e  c o n t r o l  a n d  t h r e e  e x p e r i m e n t a l .  The  t e s t  
c o m p o u n d  was  d a i l y  a d m i n i s t e r e d  b y  g a v a g e  t o  p r e g n a n t  
r a t s  f r o m  t h e  6 t h  t o  t h e  1 6 t h  d a y  o f  g e s t a t i o n .  The  
a n i m a l s  w e r e  w e i g h e d  d a i l y  a n d  e x a m i n e d  f o r  g e n e r a l  
c o n d i t i o n  a n d  b e h a v i o u r .  T h e y  w e r e  s a c r i f i c e d  on  t h e  2 1 s t  
d a y  o f  g e s t a t i o n  a n d  t h e  n u m b e r  o f  i m p l a n t a t i o n s ,  l i v e  
a n d  d e a d  f e t u s e s  a n d  r e s o r p t i o n  s i t e s  w e r e  r e c o r d e d .  

The  f e t u s e s  w e r e  w e i g h e d ,  e x a m i n e d  u n d e r  a d i s s e c t i n g  
m i c r o s c o p e  a n d  h a l f  o f  t h e m  w e r e  f i x e d  i n  B o u i n ' s  f l u i d  
f o r  t h e  e x a m i n a t i o n  o f  s o f t  t i s s u e s .  The  r e s t  w e r e  f i x e d  
i n  10~ e t h a n o l  f o r  s k e l e t o n  e x a m i n a t i o n s .  The  b o d i e s  w e r e  
d i s s e c t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  t e c h n i q u e  o f  B a r r o w  a n d  T a y l o r  
( 1 9 6 9 ) .  H e a d s  w e r e  s e c t i o n e d  a n d  s k e l e t o n s  w e r e  p r e p a r e d  
a n d  e x a m i n e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  t e c h n i q u e  o f  W i l s o n  ( 1 9 6 5 ) .  
The  d a t a  w e r e  a n a l y z e d  b y  ANOVA f o l l o w e d  b y  D u n c a n ' s  
m u l t i p l e  r a n g e  c o m p a r i s o n  p r o c e d u r e .  

RESULTS AND DISCUSSION 

The  e f f e c t s  o f  t h e  t e s t  c o m p o u n d  h a l o x y f o p  e t h o x y e t h y l  
e s t e r  on  t h e  p a r a m e t e r s  o f  p r e g n a n c y  i . e .  n u m b e r  o f  
i m p l a n t a t i o n  s i t e s ,  n u m b e r  o f  l i v e  f e t u s e s ,  n u m b e r  o f  
d e a d  f e t u s e s ,  n u m b e r  o f  r e s o r p t i o n  s i t e s  p e r  l i t t e r  a n d  
m e a n  f e t a l  b o d y  w e i g h t  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  1. The  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  10 a n d  50 m g / k g  o f  t h e  t e s t  c o m p o u n d  
i n c r e a s e d  t h e  n u m b e r  o f  r e s o r p t i o n s  p e r  l i t t e r  w h e r e a s  
t h e  n u m b e r  o f  l i v e  f e t u s e s  p e r  l i t t e r  was  d e c r e a s e d .  The  
i n c i d e n c e  o f  b o t h  e f f e c t s  was  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  
when  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  a n i m a l s .  At t h e  d o s e  o f  50 
m g / k g  a s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  
o f  d e a d  f e t u s e s  p e r  l i t t e r  was  o b s e r v e d .  V a g i n a l  
h a e m o r r h a g e  o f  v a r i o u s  d e g r e e s  was  o b s e r v e d  f r o m  t h e  1 5 t h  
d a y  o f  g e s t a t i o n  among  t h e  f e m a l e s  o f  t h e  g r o u p s  t r e a t e d  
w i t h  l0  a n d  50 m g / k g  w i t h  f r e q u e n c i e s  o f  40 % a n d  70 % 
r e s p e c t i v e l y .  O c c u r r e n c e s  o f  v a g i n a l  h a e m o r r h a g e  w e r e  n o t  
o b s e r v e d  among  t h e  c o n t r o l  a n i m a l s .  I n  t h e  g r o u p  t r e a t e d  
w i t h  50 m g / k g  a s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  i n  
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t h e  mean  f e t a l  b o d y  w e i g h t  was o b s e r v e d  when c o m p a r e d  t o  
t h e  c o n t r o l  a n i m a l s .  S i g n s  o f  m a t e r n a l  t o x i c i t y ,  s u c h  a s  
i n c r e a s e d  m o r t a l i t y ,  s i g n s  o f  i n t o x i c a t i o n ,  o r  r e d u c t i o n  
i n  b o d y  w e i g h t  w e r e  n o t  o b s e r v e d  i n  a n y  o f  t h e  t r e a t e d  
a n i m a l s .  

The e f f e c t s  o f  t h e  t e s t  c o m p o u n d  on f e t a l  d e v e l o p m e n t  a s  
t h e y  c a n  be  e v a l u a t e d  by  t h e  e x t e r n a l  e x a m i n a t i o n  and  by  
t h e  s o f t  t i s s u e  e x a m i n a t i o n  o f  f e t u s e s ,  a r e  s u m m a r i z e d  i n  
T a b l e  2.  A d o s e  d e p e n d e d  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  
c a c h e c t i c  f e t u s e s  was o b s e r v e d .  C a c h e c t i c  f e t u s e s  w e r e  
d e v e l o p e d  a t  a f r e q u e n c y  o f  2 . 0 ,  6 . 8  and  2 0 . 3  % a t  t h e  
d o s e s  o f  5,  10 a n d  50 m g / k g ,  r e s p e c t i v e l y .  
U r e t e r o h y d r o n e p h r o s i s  was t h e  m o s t  f r e q u e n t l y  o b s e r v e d  
m a l f o r m a t i o n  a t  d o s e  d e p e n d e d  f r e q u e n c y  a n d  s e v e r i t y .  At 
t h e  d o s e  o f  50 m g / k g  a b i l a t e r a l  d i l a t a t i o n  o f  r e n a l  
p e l v i s  c o m b i n e d  w i t h  s e v e r e  d i l a t a t i o n ,  b e n d s  and  
s i n u o s i t i e s  o f  u r e t e r s  w e r e  o b s e r v e d  i n  5 4 . 8  % o f  t h e  
e x a m i n e d  f e t u s e s .  At t h e  d o s e  o f  10 m g / k g  t h e  a b n o r m a l i t y  
o f  t h e  u r e t e r s  was o f  m o d e r a t e  d e g r e e  and  o b s e r v e d  i n  t h e  
4 2 . 9  % o f  f e t u s e s .  A b o u t  50 % o f  t h e  a f f e c t e d  f e t u s e s  h a d  
u n i l a t e r a l ,  l e f t  u r e t e r  d i l a t a t i o n ,  b e n d s  and  
s i n u o s i t i e s ,  c o m b i n e d  w i t h  d i l a t a t i o n  o f  r e n a l  p e l v i s .  At 
t h e  d o s e  o f  5 m g / k g  m i l d ,  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t ,  
u r e t e r o h y d r o n e p h r o s i s  was o b s e r v e d .  I n  t h i s  c a s e  a m i l d  
l e f t  u r e t e r  d i l a t a t i o n  was t h e  o n l y  s y m p t o m  o b s e r v e d .  A 
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  
u r e t e r o h y d r o n e p h r o s i s  i n  t h e  g r o u p s  t r e a t e d  w i t h  10 and  
50 m g / k g  was o b s e r v e d .  S e v e r e  e d e m a ,  a b s e n t  t a i l ,  o p e n  
n a s a l  c a v i t y ,  a b s e n c e  o f  l o w e r  j a w ,  u n i l a t e r a l  
m i c r o p h t h a l m i a ,  d e f o r m e d  r e a r  a p p e n d a g e s  and  k i n k y  t a i l s  
w e r e  t h e  m a l f o r m a t i o n s  o b s e r v e d  i n  t h e  t r e a t e d  a n i m a l s .  
The i n c i d e n c e  o f  t h e s e  m a l f o r m a t i o n s  was n o t  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  when c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  
a n i m a l s .  

The s k e l e t o n  e x a m i n a t i o n  r e v e a l e d  a d o s e  d e p e n d e d  
r e t a r d a t i o n  o f  o s s i f i c a t i o n .  The m a i n  e f f e c t s  c a u s e d  by  
t h e  h i g h e r  d o s e s  u s e d  (10 and  50 m g / k g )  w e r e  t h e  
f o l l o w i n g :  a b s e n c e  o f  one  o r  s e v e r a l  o s s i f i c a t i o n  c e n t r e s  
o f  s t e r n u m ,  a b s e n c e  o f  t h e  1 3 t h  r i b ,  l e s s  t h a n  t h r e e  
m e t a t a r s a l  o s s i f i c a t i o n  c e n t r e s ,  i n c o m p l e t e  d e v e l o p m e n t  
o f  s k u l l  b o n e s ,  d i s t i n c t l y  l a r g e r  f o n t a n e l l e s  a n d  w i d e r  
c r a n i a l  s u t u r e s .  The e f f e c t s  w e r e  m o r e  o b v i o u s  a t  t h e  
d o s e  o f  50 m g / k g  and  t h e  s i g n s  o f  r e t a r d a t i o n  o f  
o s s i f i c a t i o n  w e r e  m a i n l y  o b s e r v e d  a t  t h e  s p i n e .  V e n t r a l  
o s s i f i c a t i o n  c e n t r e s  w e r e  e i t h e r  c o m p l e t e l y  a b s e n t ,  o r  
d i s t i n c t l y  f l a t t e r ,  o r  c o n s i s t e d  o f  two s e p a r a t e  o s s i f .  
M a l f o r m a t i o n s  o f  t h e  s p i n e  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  i n  4 o f  t h e  
22 e x a m i n e d  f e t u s e s .  The m a l f o r m a t i o n s  o b s e r v e d  w e r e  
a s y m m e t r i c  a n d  i r r e g u l a r  a r r a n g e m e n t  o f  t h e  m a i n  p a r t  o f  
o s s i f i c a t i o n  c e n t r e s .  None o f  t h e  m e n t i o n e d  m a l f o r m a t i o n s  
o f  o s s i f i c a t i o n  was o b s e r v e d  i n  t h e  c o n t r o l  a n i m a l s  o f  
t h i s  s t u d y .  
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The  e f f e c t s  o b s e r v e d  w i t h  h a l o x y f o p  e t h o x y e t h y l  e s t e r  a r e  
i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  e f f e c t s  r e p o r t e d  e l s e w h e r e ,  r e l a t e d  
t o  o t h e r  h y p o l i p i d e m i c  a g e n t s .  The  c o m p o u n d  AY 9944  
c a u s e d  v a g i n a l  h a e m o r r h a g e ,  e m b r y o l e t h a l i t y  a n d  f e t a l  
m a l f o r m a t i o n s  when  t e s t e d  on  r a t s  a t  d o s e s  S t o  50 m g / k g .  
The  f e t u s e s  w e r e  e d e m a t o u s  a n d  t h e  m o s t  f r e q u e n t l y  
o b s e r v e d  e f f e c t s  w e r e  u r e t e r o h y d r o n e p h r o s i s  a n d  
h o l o p r o s e n c e p h a l y  ( C a r p e n t  a n d  D e s c l i n  1 9 6 8 ;  R o u x  a n d  
h u b r y  1 9 6 6 ) .  S i m i l a r  e f f e c t s  w e r e  o b s e r v e d  when  
t r i p a r a n o l  was  t e s t e d  a t  d o s e s  50 t o  100 m g / k g  ( R o u x  
1 9 6 4 ;  Roux  e t  a l .  1 9 7 3 ) .  E m b r y o l e t h a l i t y  a n d  
t e r a t o g e n i c i t y  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  when  t h e  e x p e r i m e n t a l  
c o m p o u n d s  M&B 3 0 2 2 7  a n d  M&B 3 1 4 2 6  w e r e  t e s t e d  a t  d o s e s  50 
a n d  100 m g / k g  ( S t e e l e  e t  a l .  1 9 8 3 ) .  

S t r i k i n g  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  t e r a t o g e n i c  a n d  e m b r y o l e t h a l  
p o t e n t i a l  e x i s t  among  h y p o l i p i d e m i c  a g e n t s .  No e m b r y o l e -  
t h a l  o r  t e r a t o g e n i c  e f f e c t s  w e r e  o b s e r v e d  when  MG.46 was  
a d m i n i s t e r e d  t o  r a t s ,  r a b b i t s  a n d  m i c e ,  a t  d o s e s  u p  t o  
400 m g / k g  (Da L a g e  e t  a l .  1 9 7 2 ) .  The  r e s u l t s  f r o m  a p i l o t  
s t u d y  i n  o u r  l a b o r a t o r y  w i t h  f e n o x a p r o p - e t h y l ,  a n o t h e r  
h y p o l i p i d e m i c  h e r b i c i d e ,  a r e  i n d i c a t i v e  o f  a v a r i a t i o n  i n  
t h e  d e v e l o p m e n t a l  t o x i c i t y  o f  t h e  g r o u p  o f  p h e n o x y  
h e r b i c i d e s .  No e m b r y o l e t h a l  o r  t e r a t o g e n i c  e f f e c t s  w e r e  
o b s e r v e d  when  f e n o x a p r o p - e t h y l  was a d m i n i s t e r e d  a t  a 
s i n g l e  d o s e  o f  10 m g / k g  b y  g a v a g e  t o  10 p r e g n a n t  r a t s  
f r o m  t h e  6 t h  t o  t h e  1 6 t h  d a y  o f  g e s t a t i o n .  On t h e  
c o n t r a r y  s l i g h t  m a t e r n a l  t o x i c i t y  was  o b s e r v e d  i n  t h i s  
c a s e ,  a s  e v a l u a t e d  f r o m  t h e  b o d y  w e i g h t  g a i n .  

G e n e r a l l y ,  t h e  d e v e l o p m e n t a l  t o x i c i t y  o f  t h e  h y p o -  
l i p i d e m i c  c o m p o u n d s  h a s  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  b l o o d  
c h o l e s t e r o l  l e v e l s .  A l s o  a d i r e c t  t e r a t o g e n i c  a c t i o n  o f  
M&B 3 0 2 2 7  a n d  M&B 3 1 4 2 6  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  f r o m  a n  i n  
v i t r o  s t u d y  on  r a t  e m b r y o s  ( S t e e l e  e t  a l .  1 9 8 3 ) .  The  
r e s u l t s  f r o m  s t u d i e s  c o n c e r n i n g  t h e  p r e v e n t i o n  o f  t h e  
d e v e l o p m e n t a l  t o x i c i t y  c a u s e d  b y  h y p o l i p i d e m i c  c o m p o u n d s ,  
s h o w e d  t h a t  t h e  c e p h a l i c  s y n d r o m e  c o u l d  b e  a l l e v i a t e d  b y  
a h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a - p r o v o k i n g  d i e t  w h i l e  t h e  
u r e t e r o h y d r o n e p h r o s i s  was  n o t  a f f e c t e d  ( R o u x  1 9 6 8 ;  Roux  
e t  a l .  1 9 7 9 ) .  S i n c e  h a l o x y f o p  e t h o x y e t h y l  e s t e r  d i d  n o t  
i n c r e a s e  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  c e p h a l i c  s y n d r o m e ,  t h e  
d e v e l o p m e n t a l  t o x i c i t y  o f  t h e  c o m p o u n d  u n d e r  t h e  c o -  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  a h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a - p r o v o k i n g  d i e t  
was  n o t  s t u d i e d .  On t h e  c o n t r a r y ,  e n h a n c e m e n t  o f  t h e  
m a i n l y  o b s e r v e d  e f f e c t s  i . e .  e m b r y o -  / f e t a l  t o x i c i t y  a n d  
u r e t e r o h y d r o n e p h r o s i s  w o u l d  b e  e x p e c t e d  i n  t h e  c a s e  o f  a 
c h o l e s t e r o l  r i c h  d i e t .  A d i e t  r i c h  i n  c h o l e s t e r o l  was  
f o u n d  t o  i n c r e a s e  s i g n i f i c a n t l y  t h e  f e t a l  m o r t a l i t y  a n d  
u r o - g e n i t a l  m a l f o r m a t i o n s  o f  r a t  a n d  r a b b i t  f e t u s e s  
( G i l a r d y  1 9 6 6 ;  Roux  e t  a l .  1 9 7 9 ) .  

F u r t h e r  s t u d i e s  a r e  n e c e s s a r y  t o  c l a r i f y  t h e  d i f f e r e n c e s  
c o n c e r n i n g  t h e  d e v e l o p m e n t a l  t o x i c i t y  among  t h e  g r o u p  o f  
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p h e n o x y  h e r b i c i d e s  and t o  r e v e a l  t h e i r  m e c h a n i s m s  o f  
a c t i o n .  

The a b o v e  d a t a  i n d i c a t e  t h a t  h a l o x y f o p  e t h o x y e t h y l  e s t e r  
has  e m b r y o -  / f e t a l  t o x i c i t y  and t e r a t o g e n i c  p o t e n t i a l .  
The f r e q u e n c y  o f  r e s o r b e d  e m b r y o s  and f e t a l  m a l f o r m a t i o n s  
i n c r e a s e d  a t  t h e  d o s e  o f  10 mg/kg b u t  f e t o t o x i c i t y  was 
o b s e r v e d  a t  h i g h e r  d o s e s .  The mos t  c h a r a c t e r i s t i c  
m a l f o r m a t i o n s ,  o b s e r v e d  a t  a d o s e  d e p e n d e d  f r e q u e n c y ,  
we re  c a c h e c t i c  f e t u s e s  and u r e t e r o h y d r o n e p h r o s i s .  The 
d o s e  o f  5 mg/kg  was t h e  l o w e s t  e f f e c t i v e  d o s e  f o r  t h e  
e x p e r i m e n t .  Due t o  t h e  low f r e q u e n c y  and l e s s  p r o n o u n c e d  
s e v e r i t y  o f  t h e  e f f e c t s  a t  t h i s  d o s e ,  i t  can  be c o n c l u d e d  
t h a t  t h e  n o - o b s e r v e d  e f f e c t  l e v e l  (NOEL) f o r  t h e  
e x p e r i m e n t  i s  e x p e c t e d  to  be s l i g h t l y  l o w e r  t h a n  5 m g / k g .  
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