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N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-
yl)methyl)amine/
2-ethyl-N-(2-ethylhexyl)-N-(1,2,4-
triazol-1-ylmethyl)hexan-1-amine

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission>’
DOI: 10.1002/3527600418.mb9127304ksd0063

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amine [91273-04-0] to derive a maximum
concentration at the workplace (MAK value), considering all toxicity endpoints. Available unpublished study
reports and publications are described in detail. N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amine is
corrosive to the skin of rabbits and results in irritation of the stomach after gavage administration in rats. The-
refore, a local irritation potential is to be assumed. There are no inhalation studies availabe and no read-across
substance could be found. Thus, a MAK value could not be derived and the substance is classified in Section
II b of the List of MAK and BAT Values. N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amine is not ge-
notoxic. Carcinogenicity studies are not available. Maximization tests in guinea pigs reveal a skin sensitizing
potential and the substance is designated with ,,Sh*. Skin contact is not expected to contribute significantly to
systemic toxicity.
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1-(N,N-Bis(2-ethylhexyl)aminomethyl)-1,2,4-triazol; 2-Ethyl-N-(2-ethylhexyl)-N-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-
hexan-1-amin; 2-Ethyl-N-(2-ethylhexyl)-N-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)hexan-1-amine; N,N-Bis(2-ethylhexyl)-
((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin; Wirkungsmechanismus; (sub)akute Toxizitdt; (sub)chronische Toxizitét;
Reizwirkung; allergene Wirkung; Reproduktionstoxizitit; Fertilitit; Entwicklungstoxizitit; Genotoxizitat;
Spitzenbegrenzung; fruchtschidigende Wirkung; krebserzeugende Wirkung; keimzellmutagene Wirkung;
Hautresorption; sensibilisierende Wirkung; Arbeitsstoff; maximale Arbeitsplatzkonzentration; MAK-Wert;
Toxizitit; Gefahrstoff; Kithlschmierstoff
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1) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-
triazol-1-yl)methyl)amin®

MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung (2016)
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschdadigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 25°C
Dampfdruck bei 25°C

log Kow

nicht festgelegt, vgl. Abschn. Il b der
MAK-und BAT-Werte-Liste

1-(N,N-Bis(2-ethylhexyl)amino-
methyl)-1,2,4-triazol
2-Ethyl-N-(2-ethylhexyl)-N-(1,2,4-tria-
zol-1-ylmethyl)hexan-1-amin

N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-
yl)methyl)amin

91273-04-0
C‘:H2CH3 N
(CH3—(CH,);—CH—-CH,),N-CH,~N B
N

CioH3gN,

322,538 g/mol

-60°C (ECHA 2015)
314,85°C (ECHA 2015)
0,9131 g/cm? (ECHA 2015)
0,000071 hPa (ECHA 2015)
k.A.

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen
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Loslichkeit k.A.

1 ml/m?3 (ppm) £ 13,383 mg/m3 1 mg/m?3£ 0,074 ml/m?3 (ppm)
Stabilitat k.A.

Herstellung k.A.

Reinheit k.A.

Verunreinigungen k.A.

Verwendung Metalldeaktivator als Zusatzstoff fur

Hydraulikflissigkeiten, Schmierstoffe
und -fette, Kiihlschmierstoffe (ECHA
2015)

Die Begriindung basiert auf unveréffentlichten Studienberichten sowie 6ffentlich
verfiigbaren Registrierungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2015).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin wirkt dtzend an der Haut
von Kaninchen.

Nach einmaliger oraler und dermaler Aufnahme ist N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-
triazol-1-yl)methyl)amin nur wenig toxisch. Es liegen keine Angaben zur akuten in-
halativen Toxizitét vor.

N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin wirkt bei Meerschwein-
chen sensibilisierend an der Haut.

In einer oralen 28-Tage-Studie an CD-Ratten fithrt N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-
triazol-1-yl)methyl)amin bei 200 mg/kg KG und Tag im Magen zu irritierenden Ef-
fekten wie Hyperkeratosen, Hyperplasien oder Eiterungen von méfligem bis deut-
lichem Schweregrad sowie in leichterer Auspragung zu Odemen der Submukosa.

Eine Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie 421 an Ratten hat keine Hinweise
auf fetotoxische Effekte oder Wirkungen auf die Fertilitat bis zur hochsten Dosis von
100 mg/kg KG und Tag ergeben.

Fiir N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin ergibt sich kein Ver-
dacht auf eine genotoxische Wirkung in somatischen Zellen. Daten zur Keimzell-
mutagenitit und Kanzerogenitit liegen nicht vor.

2  Wirkungsmechanismus

Vermutlich wird die dtzende Wirkung an der Haut bzw. die lokale Reizwirkung am
Magen durch die Basizitét der tertidren Aminogruppe verursacht. Messungen des
pH-Wertes bzw. des pKb-Wertes liegen jedoch nicht vor.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Hierzu liegen keine Angaben vor.
Da die entsprechenden physikalisch-chemischen Daten fehlen, ist eine Berech-
nung der Hautresorption mit Modellen nicht moglich.

3.2 Metabolismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4  Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

Aus einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 401 an je finf ménnlichen und weib-
lichen Tif:RAIf-Ratten (k.w.A.), denen mittels Schlundsonde einmalig N,N-
Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin/kg KG verabreicht wurde, ergab
sich ein oraler LD4,-Wert fiir die minnlichen Tiere von 2789 mg/kg KG und fir die
weiblichen Tiere von 1786 mg/kg KG. Ab 1000 mg/kg KG und Tag zeigten die Tiere
Kurzatmigkeit, hervortretende Augépfel, gestrdubtes Fell, eine ungewdhnliche Kor-
perhaltung, Sedierung und Diarrhé. Bei 2000 mg/kg KG trat zusétzlich Tremor auf.
Nach 14 Tagen waren keine klinischen Zeichen mehr feststellbar (Ciba-Geigy 1984).

In einer weiteren Studie nach OECD-Priifrichtlinie 401 mit je fiinf ménnlichen
und weiblichen Tif:RAIf-Ratten (k.w.A.), die mittels Schlundsonde einmalig N,N-
Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin/kg KG erhielten, wurden orale
LD;,-Werte bei den méinnlichen Tieren von 2505 mg/kg KG und bei den weiblichen
Tieren von 2238 mg/kg KG berichtet. Makroskopische Untersuchungen zeigten
Erweiterungen im Gastrointestinaltrakt bei 2000 mg/kg KG (2/10 Tiere) sowie bei
5000 mg/kg KG (6/10 Tiere). Blutungen in der Lunge konnten bei je einem ménnli-
chen Tier bei 2000 und 5000 mg/kg KG beobachtet werden. Bei einem weiblichen Tier
wurde bei 5000 mg/kg KG Fliissigkeit in der Brusthohle festgestellt, ein weiteres wies
bei 2000 mg/kg KG Blutungen in der Bauchhohle auf. Bei 1000 mg/kg KG traten keine
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substanzbedingten Effekte auf. Die klinischen Zeichen waren denen der Studie von
Ciba-Geigy (1984) dhnlich (Ciba-Geigy 1985 a).

5.1.3 Dermale Aufnahme

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 402 mit je fiinf mannlichen und weiblichen
Tif:RAIf-Ratten (k.w.A.) wurde unverdiinntes N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-
-1-yl)methyl)amin/kg KG semiokklusiv 24 Stunden lang auf die Haut aufgetragen.
Es ergab sich ein dermaler LD,,-Wert von mehr als 2000 mg/kg KG, der einzigen
getesteten Dosis. Einen Tag nach der Behandlung trat eine leichte Hautrétung auf.
Die makroskopische Untersuchung und das Korpergewicht zeigten keine substanz-
bedingten Verénderungen. Als klinische Zeichen traten Kurzatmigkeit, hervortreten-
de Augipfel, gestraubtes Fell, eine ungewohnliche Korperhaltung sowie Sedierung
auf. Nach neun Tagen waren keine klinischen Zeichen mehr feststellbar (Ciba-Geigy
1985 b).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer 28-Tage-Studie dhnlich OECD-Priifrichtlinie 407 erhielten je fiinf mann-
liche und weibliche CD-Ratten tdglich 0, 20, 60 oder 200 mg N,N-Bis(2-ethylhe-
xyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin/kg KG und Tag mittels Schlundsonde. Der
Futterverbrauch war bei den weiblichen Tieren bei 200 mg/kg KG und Tag in der
ersten Woche vermindert. Eine statistisch signifikante Erniedrigung der Thrombo-
zytenzahl bei den ménnlichen Tieren bei 60 und 200 mg/kg KG und Tag lag laut den
Studienautoren innerhalb der tiblichen Grenzen des Priiflabors, war nicht dosisab-
héngig und wurde daher als nicht toxikologisch relevant gewertet. Unter den kli-
nisch-chemischen Parametern der mannlichen Tiere traten bei Harnstoff, Kreatinin,
3-Globulin sowie a-1-Globulin statistisch signifikante Veranderungen bei 60 und
200 mg/kg KG und Tag auf. Die Auspriagung dieser Verdnderungen war minimal.
Beziiglich der Zunahme von Harnstoff und Kreatinin erwdhnen die Studienauto-
ren, dass dies durch die geringen Werte bei drei von funf Tieren der Kontrollgrup-
pe zu erkléren sei, und dass die Werte der Behandlungsgruppen innerhalb iiblicher
Grenzen des Priiflabors ligen. Zusammenfassend werten die Studienautoren die
Klinisch-chemischen Parameter aufgrund der marginalen Ausprigung als nicht to-
xikologisch relevant.

Bei vier von fiinf médnnlichen Tieren und einem von fiinf weiblichen Tieren der
200-mg/kg-Gruppe ergab die makroskopische Untersuchung Verdnderungen im
Vormagen, bestehend aus Magenwandverdickung sowie Blutungen.
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Die mikroskopische Untersuchung bestitigte in der 200-mg/kg-Gruppe im Ma-
gen die substanzbedingten irritierenden Effekte bei sieben Tieren (siehe Tabelle 1).
Bei vier médnnlichen Tieren und einem weiblichen Tier zeigten sich granulierende
Entziindungen, Ulzerationen, Hyperplasien oder Hyperkeratosen mit méfligem bis
deutlichem Schweregrad. Bei den {ibrigen zwei Tieren liefSen sich Odeme geringen
Grades unter der Magenschleimhaut erkennen. Dies wurde in geringfiigiger Aus-
priagung auch bei einem weiblichen Tier der 60 mg/kg-Dosierung beobachtet.

Lymphozytire Reaktionen minimaler bis méfliger Ausprigung lieflen sich im Je-
junum bei drei weiblichen und einem ménnlichen Tier sowie im Ileum bei vier weib-
lichen und fiinf ménnlichen Tieren der 200-mg/kg-Gruppe beobachten. Im Ileum
bzw. Jejunum der Kontrollgruppe zeigten sich lymphozytire Reaktionen auch bei
acht Tieren (je vier ménnliche und weibliche Tiere, Ileum) bzw. zwei (ménnliche
Tiere, Jejunum). Weiterhin traten in den mesenterialen Lymphknoten lympho-
zytdre Reaktionen sowie reaktive zellulire Lymphknoten-Veranderungen (nicht
weiter spezifiziert) bei vier bzw. drei weiblichen und fiinf méinnlichen Tieren der
200-mg/kg-Gruppe und bei allen Tieren der Kontrollgruppe auf. Die lymphozytéren
Reaktionen bei den behandelten Tieren konnten als unspezifische Reaktionen auf
die irritierenden Effekte im Magen gewertet werden. Jedoch lasst das Auftreten der
lymphozytiren Reaktionen im Ileum und den mesenterialen Lymphknoten bei den
Kontrolltieren auf eine mogliche Infektion schlieflen.

In der Leber wiesen drei weibliche Tiere der 200-mg/kg-Gruppe, die wihrend der
Studie aufgrund von Fehlern bei der Schlundsondengabe vorzeitig starben, und ein
maénnliches Tier der Kontrollgruppe eine geringfiigige Hyperamie auf. Weiterhin
wurden in derselben Dosisgruppe minimale oder geringfiigige periportale Rund-
zellen bei fiinf mannlichen und vier weiblichen Tieren beobachtet. Diese traten al-
lerdings auch bei fiinf ménnlichen und drei weiblichen Tieren der Kontrollgruppe
auf, sodass der Befund fraglich substanzbedingt ist. Die Effekte in der Leber werden
aufgrund der geringen Auspragung von der Kommission als nicht advers beurteilt.

Ein ménnliches Tier der 20-mg/kg-Gruppe wurde am 18. Studientag tot aufgefun-
den und zeigte eine Erweiterung des Vormagens. Vorangegangene klinische Zeichen
wurden nicht beobachtet. Die Studienautoren konnten hierbei keinen gesicherten
Zusammenhang mit der Substanzgabe feststellen.

Alle weiteren mikroskopisch erfassten Veridnderungen der untersuchten Organe
traten ohne eine Dosis-Wirkungs-Beziehung auf oder waren ohne toxikologische
Relevanz. Klinische Zeichen oder ophthalmologische Veridnderungen wurden nicht
festgestellt. Die Urinuntersuchung sowie die Organgewichte zeigten keine Auffillig-
keiten (Ciba-Geigy 1986 a).

Zusammenfassend lésst sich aus der 28-Tage-Studie ein NOAEL fiir irritierende
Effekte am Magen von 60 mg/kg KG und Tag ableiten. Aufgrund der Bewertung der
Leberbefunde als nicht advers ergibt sich ein NOAEL fiir systemische Effekte von
200 mg/kg KG und Tag.

In einer Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie 421 an Wistar-Hannover-Rat-
ten wurden bis zur hochsten getesteten Dosis von 100 mg N,N-Bis(2-ethylhexyl)-
((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin/kg KG und Tag, gegeben per Schlundsonde, keine
Effekte festgestellt (s. Abschnitt 5.5.1; BASF SE 2013 a).
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Tab.1 Relevante mikroskopische Untersuchungsergebnisse einer oralen 28-Tage-Studie an Rat-
ten (Ciba-Geigy 1986 a)

Dosierung [mg/kg KG]
mannliche Tiere (5/Gruppe)  weibliche Tiere (5/Gruppe)

Effekte 0 20 60 200 0 20 60 200
Magen
granulierende Entziindungen
geringfiigig 0 0 0 1 0 0 0 0
mafig 0 0 0 2 0 0 0 1
Ulzerationen
geringfiigig 0 0 0 0 0 0 0 0
mafig 0 0 0 4 0 0 0 0

submukose Odeme

geringfiigig 0 0 0 3 0 0 1 2

maflig 0 0 0 1 0 0 0 0
papilldre Hyperplasie

geringfiigig 0 0 0 2 0 0 0 0

mafig 0 0 0 2 0 0 0 1

fokale Hyperkeratose

geringfiigig 0 0 0 1 0 0 0 0

mafig 0 0 0 2 0 0 0 0

deutlich 0 0 0 1 0 0 0 1
Blutungen der Submukosa

minimal 0 0 0 1 0 0 0 0

maflig 0 0 0 1 0 0 0 0
Jejunum

lymphozytére Reaktionen

minimal 1 0 0 0 0 0 0 3
geringfiigig 1 0 0 1 0 0 0 0
Ileum

lymphozytire Reaktionen
minimal 0 0 0 0 0 0 0 0
geringfiigig 1 0 0 1 1 0 0 1
mafig 3 0 0 4 3 0 0 3
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Tab.1 (Fortsetzung)

Dosierung [mg/kg KG]
mannliche Tiere (5/Gruppe)  weibliche Tiere (5/Gruppe)
Effekte 0 20 60 200 0 20 60 200

mesenteriale Lymphknoten

reaktive zelluldrer

Verianderungen
minimal 0 0 0 2 3 0 0 2
geringfiigig 4 0 0 3 2 0 0 1
mafig 1 0 0 0 0 0 0 0
lymphozytire Reaktionen
geringfiigig 3 0 0 2 4 0 0 4
mafig 2 0 0 3 1 0 0 0
Leber
Hyperdmie
geringfiigig 1 1 0 0 0 0 0 3

periportale Rundzellen
minimal 3 0 0 5 2 0 0 1

geringfiigig 2 0 0 0 1 0 0 3

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute
5.3.1 Haut

In einer Studie zur Hautirritation nach OECD-Priifrichtlinie 404 wurde drei ménn-
lichen Neuseeldnder-Kaninchen 0,5 g N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)
methyl)amin vier Stunden lang okklusiv auf die rasierte Haut aufgetragen. Hautreakti-
onen wurden eine Stunde, 24, 48 und 72 Stunden nach der Substanzapplikation unter-
sucht. Am 3. Tag trat bei allen Tieren eine Verminderung des Korpergewichts auf. Alle
Tiere zeigten starke Hautreizungen und wurden sieben Tage nach Substanzapplikation
aus Tierschutzgriinden getétet. Die durchschnittlichen Reizwerte (24, 48 und 72 Stun-
den) fiir Erytheme betrugen fiir die einzelnen Tiere 3,3; 2,3 bzw. 2,3 von maximal 4. Die
durchschnittlichen Reizwerte (24, 48 und 72 Stunden) fiir Odeme lagen fiir die einzel-
nen Tiere bei 4, 3 bzw. 3 von maximal 4. Damit wirkt N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-tri-
azol-1-yl)methyl)amin 4tzend auf die Haut von Kaninchen (Ciba-Geigy 1985 c).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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5.3.2 Auge

Hierzu liegen keine Angaben vor.
Allerdings ist aufgrund der dtzenden Wirkung auf die Haut von Kaninchen (siehe
Abschnitt 5.3.1) mindestens eine augenirritierende Wirkung anzunehmen.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest mit je zehn weiblichen und ménnlichen Pirbright-White-
Meerschweinchen nach OECD-Priifrichtlinie 406 fithrte zu einem positiven Ergeb-
nis. Die Tiere erhielten zur intradermalen Induktion eine 1%ige Zubereitung der
Testsubstanz in Sesamol. Die topische Induktionsbehandlung sowie die Auslosebe-
handlung erfolgten durch okklusive Applikation einer 30%igen Zubereitung in Va-
seline. Bei den Ablesungen nach 24 und 48 Stunden zeigten 10 bzw. 17 der 20 Tiere
eine positive Reaktion, aber keines der 20 Kontrolltiere (Ciba-Geigy 1985 d; ECHA
2015).

AufSerdem wurde ein modifizierter Maximierungstest an je zehn weiblichen und
ménnlichen Pirbright-White-Meerschweinchen mit einem Produkt durchgefiihrt,
das aufler N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin auch ein butylier-
tes/octyliertes Diphenylamin (BOD) enthielt. Dieser Test lieferte ebenfalls ein posi-
tives Ergebnis. Die Tiere erhielten, abweichend von der OECD-Priifrichtlinie 406,
im ersten Induktionsschritt zwar Injektionen von Freundschem kompletten Adju-
vans (FCA), die unverdiinnte Priifsubstanz wurde jedoch nicht intradermal appli-
ziert, sondern 24 Stunden lang okklusiv im Bereich der FCA-Injektionen. Der zweite
Schritt der Induktionsbehandlung erfolgte mittels 48-stiindiger okklusiver Applika-
tion des unverdiinnten Priifpraparates. Fiir die Auslosebehandlung wurde erneut
das unverdiinnte Prifpréparat verwendet. Hierauf reagierten 13 von 20 Tieren nach
24 Stunden sowie 12 von 20 Tieren nach 48 Stunden positiv. Von den 10 Kontroll-
tieren reagierte wiederum keines positiv. Zur Verifizierung der Reaktionen erfolgten
erginzende Auslosebehandlungen mit Vaseline-Zubereitungen der beiden einzel-
nen Wirkstoff-Komponenten in den Konzentrationen, wie sie im Produkt vorliegen.
Hierbei zeigten sich zu beiden Ablesezeitpunkten bei 10 von 20 Tieren Reaktionen
auf 0,127% N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin und bei 3 von 20
Tieren Reaktionen auf 0,75% BOD (Ciba-Geigy 1988).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

In einer validen Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 421 erhielten
Wistar-Hannover-Ratten 0, 10, 30 oder 100 mg N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-
1-yl)methyl)amin/kg KG und Tag mittels Schlundsonde. Die mannlichen Tiere wur-
den zwei Wochen vor der Verpaarung und wihrend der Verpaarung bis zur Unter-
suchung fiir eine Gesamtzeit von 42 oder 43 Tagen mit der Testsubstanz behandelt.
Die Dosierungsperiode der weiblichen Tiere begann zwei Wochen vor der Verpaa-
rung, dauerte wihrend der Verpaarung und Trachtigkeit an sowie bis zu 3 Tage nach
der Geburt, aber maximal 53 Tage. Die untersuchten Parameter waren Mortalitit,
Kérpergewicht, klinische Zeichen, Futterverbrauch, Ostruszyklus, Paarungsverhal-
ten, Wurfdaten, makroskopische Untersuchungen sowie das Organgewicht. Ferner
wurden histopathologisch Nebenhoden, Eierstocke, Hoden und die Hodenkanélchen
der Kontrollgruppe und der Hochdosisgruppe untersucht. Es traten keine substanz-
bedingten Effekte auf. Als toxikologisch nicht relevant und nicht substanzbedingt
wurde die einmalige, statistisch signifikante Verminderung der Korpergewichts-
entwicklung und der erniedrigte Futterverbrauch bis zum 7. Tréchtigkeitstag bei
den weiblichen Tieren der hochsten Dosisgruppe gewertet (BASF SE 2013 a). Der
NOAEL fiir systemische Toxizitdt der Elterntiere, Fertilitit fiir beide Geschlechter
und Fetotoxizitit betrug 100 mg/kg KG und Tag, der hochsten getesteten Dosis.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In der im Abschnitt 5.5.1 beschriebenen validen Screening-Studie nach OECD-Priif-
richtlinie 421 zeigten sich bis zur hochsten getesteten Dosis keine fetotoxischen Ef-
fekte (BASF SE 2013 a). Der NOAEL fiir Fetotoxizitdt und Maternaltoxizitét lag bei
100 mg/kg KG und Tag, der hochsten getesteten Dosis. Die Teratogenitiat wurde
nicht untersucht.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Die Studien zur Genotoxizitit von N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)-
methyl)amin in vitro sind in Tabelle 2 dargestellt.

In bakteriellen Genmutationstests wirkte N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-
1-yl)methyl)amin an den Salmonella-Stimmen TA98, TA100, TA102, TA1535 und
TA1537 mit oder ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems nicht mu-
tagen (Ciba-Geigy 1985 e).

Ein Chromosomenaberrationstest nach OECD-Priifrichtlinie 473 mit Humanlym-
phozyten ergab im ersten Experiment in Anwesenheit eines metabolischen Aktivie-
rungssystems (3 h Expositionszeit, 24 h Fixierungszeit) eine statistisch signifikant
erhohte Anzahl von Zellen mit Chromosomenaberrationen bei 70 und 80 pg/ml.
Bei 200 ausgezihlten Metaphasenzellen ergaben sich 8 Aberrationen (Chromoso-
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men- und Chromatiden- Briiche) bei 70 pug/ml, 7 Aberrationen (Chromosomen-
und Chromatiden-Briiche) bei 80 pg/ml, aber nur eine Aberration (Chromosomen-
bruch) in der mitlaufenden Kontrolle. Der mitotische Index lag bei 80 pg/ml bei
53%, sodass bei dieser Konzentration Zytotoxizitit vorlag. Die Anzahl der Zellen mit
Chromosomenaberrationen war marginal und lag im Bereich der {iblichen Kontroll-
werte des Priiflabors. Die statistisch signifikante Erh6hung der Anzahl von Zellen
mit Chromosomenaberrationen konnte im 2. Experiment mit einer héheren Kon-
zentration von bis zu 100 pg/ml (3 h Expositionszeit, 48 h Fixierungszeit) nicht be-
stétigt werden. Insgesamt wird die statistisch signifikante Erhchung der Chromoso-
menaberrationen als nicht biologisch relevant angesehen (Ciba Specialty Chemicals
Inc 2005). Um das als negativ bewertete Ergebnis zu tiberpriifen, wurde die Untersu-
chung in Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems (3 h Expositions-
zeit, 24 h Fixierungszeit) wiederholt. Bei Konzentrationen von bis zu 80 pg/ml trat
keine statistisch signifikante Zunahme von Zellen mit Chromosomenaberrationen
auf (Ciba Specialty Chemicals Inc 2006).

Der HPRT-Testan V79-Zellen mit N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)-
amin mit oder ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems ergab keine Hin-
weise auf ein mutagenes Potenzial (BASF SE 2013 b).

5.6.2 Invivo

Die Studien zur Genotoxizitit von N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)-
methyl)amin in vivo sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

In einem Test zur Untersuchung von Kernanomalien wurde je sechs mannlich-
en und weiblichen Chinesischen Hamstern N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-
yl)methyl)amin mittels Schlundsonde in Dosierungen von 0, 750, 1500 oder
3000 mg/kg KG einmal pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht. Die
Probenahme und die Untersuchung der Knochenmarkszellen erfolgte 24 Stunden
nach der zweiten Applikation. Es zeigte sich keine signifikante Zunahme des prozen-
tualen Anteils von Erythroblasten oder leukopoetischen Zellen mit Mikronuklei im
Vergleich zur Kontrolle. Je drei mannliche Tiere der 1500- und 3000-mg/kg-Grup-
pe verendeten (Ciba-Geigy 1985 f). Die Mortalitit zeigt an, dass die MTD (maximal
tolerierbare Dosis) erreicht wurde. Weitere Angaben zur Zytotoxizitéit liegen nicht
vor, sodass die Erreichbarkeit der Knochenmarkszellen nicht eindeutig nachgewie-
sen wurde und ein falsch negatives Ergebnis nicht zweifelsfrei ausgeschlossen werden
kann.

In einem weiteren Mikronukleustest wurden gemif; der Methodenbeschreibung
je acht méannliche und weibliche Chinesische Hamster mit 0 und 5000 mg/kg KG
N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin pro Zeitpunkt und Dosis
einmalig mittels Schlundsonde behandelt. Die Probenahme erfolgte 16, 24 und 48
Stunden nach Substanzapplikation. Mortalitét trat nicht auf. Der prozentuale Anteil
an polychromatischen Erythrozyten mit Mikronuklei war zu den Untersuchungs-
zeitpunkten, 16 Stunden und 24 Stunden nach der Substanzgabe, nicht erhoht. Der
Untersuchungszeitpunkt von 48 Stunden nach der Substanzgabe lief} einen erh6h-
ten, prozentualen Anteil an polychromatischen Erythrozyten mit Mikronuklei im
Vergleich zur Kontrolle erkennen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Erho-



512 MAK Value Documentations

uajhzonyA1g ayosrewoayohjod I UaAZoIyIA1g SYDSHIBWOIYDOULIOU XN ISAISNIP[NUODIA :NA ‘US(eSUY UDISIOM dUTAY Y "M Y

(vmoy)
PEID) I[[AIZISUIWIOY JIDYUIY

U 8% ‘F¢ ‘9T Yoeu Sunyonsiaun) plundyez
prundyrez m siso oxd ‘@somn] msisoq/d ‘P g af
& G 'n P G mu uoA FunylsIEpsIUqaSI -[eoTAyIowIAX0qIROWNLIIEN] [)TYPA ‘UD[[PZ
9eNZIX030347 1 IDN/ADd ‘98eAeD)  -SyTRWUSDOUY]
“911,/000T :US[[97Z 919}1omaTsne ‘Brrewrurs ‘JajsweH
q9861 A8195-BqID “JIYyaSIIW S[[0LUONANISO] - ‘O 8¥/3w 000S 0 TaydsIsauTy) NI
(vm)
PRID) IA[[AIZISWIWIOY )T UTSY
4 $g yoru Sunyonsiajun
‘aso[n|  s1so(/d ‘P 9 df
-TeolAyowIAXOqIROWMIIIRN] [TYIA ‘us[oz
JBIIX0)03A7Z INZ " "M Y ‘98eAeny  -syTRWUSDOUY]
911,/000T :US[[97Z 219}1omaTsne 9 $¢ uUoA pueisqy wi SIewomz ‘Iojswre NN
5861 A810D-rqID “JIYNJa3)IW S[[ONUONADISO] — ‘Bl 'm o] 8/3w 000€ ‘00ST ‘0SZ ‘0 TOYDSISAUTYD)  “USI[eWOURUIS)]
INJeId)T Sunyrowag  stuqagiy s1so(J wa)sAsIsaT,

OAIA Ul utwe(|Ay1dw(jA- L -jozet-'¢’ 1))-(IAXaY|AUY1a-Z)sIg-N'N UOA 1e)iZIX0JoudD € *qeL

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin 513

hung nach 48 Stunden im Vergleich zur Kontrolle war auch den zu diesen Zeit-
punkten deutlich niedrigeren Werten der Kontrollgruppe geschuldet. Die Durch-
schnittswerte der prozentualen Anteile polychromatischer Erythrozyten nach 16,
24 und 48 Stunden lagen fiir die Kontrollgruppe bei 0,19; 0,15 und 0,06% und fiir
die Testgruppe bei 0,13; 0,14 und 0,14%. Das Verhéltnis polychromatischer zu nor-
mochromatischen Erythrozyten war zum Untersuchungszeitpunkt nach 48 Stunden
bei der 5000-mg/kg-Dosierung im Vergleich zur Kontrollgruppe erniedrigt, sodass
die Erreichbarkeit der Knochenmarkszellen gezeigt wird (Ciba-Geigy 1986 b). In der
tabellarischen Ergebnisdarstellung werden nur Ergebnisse von je fiinf mannlichen
und weiblichen Tieren pro Zeitpunkt und Dosis aufgefiihrt. Insgesamt bewertet die
Kommission tibereinstimmend mit den Studienautoren das Ergebnis als negativ.

Fazit

An Bakterien und Séugerzellen wirkt N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)-
methyl)-amin nicht mutagen. Ein Test auf Chromosomenaberrationen in Human-
lymphozyten ergab nur unter Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems ein
positives Ergebnis, das im Wiederholungsexperiment und in einem weiteren Chro-
mosomenaberrationstest nicht bestétigt wurde. Zwei In-vivo-Mikronukleustests
in Knochenmarkszellen von Hamstern zeigen nach Gabe per Schlundsonde keine
klastogene Wirkung.

Zusammenfassend ergibt sich fir N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)-
methyl)amin kein Verdacht auf eine genotoxische Wirkung in somatischen Zellen.
Daten zur Wirkung auf die Keimzellen liegen nicht vor.

5.7 Kanzerogenitit

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6 Bewertung

N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin wirkt dtzend an der Haut
von Kaninchen und fithrt nach Schlundsondengabe zu Irritationen im Magen von
Ratten.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Zur Ableitung eines MAK-Wertes geeig-
nete Daten beim Menschen liegen nicht vor.
Inhalationsstudien am Tier wurden nicht durchgefiihrt.

Aus einer 28-Tage-Studie an CD-Ratten mit Gabe per Schlundsonde konnte ein
NOAEL fiir lokale Effekte am Magen von 60 mg/kg KG und Tag abgeleitet werden.
Bei 200 mg/kg KG und Tag ergaben die makroskopischen und mikroskopischen
Untersuchungen des Magens irritierende Effekte wie Hyperkeratosen, Hyperplasien
oder Eiterungen von mif3igem bis deutlichem Schweregrad sowie Odeme der Sub-
mubkosa leichterer Ausprigung bei ménnlichen und weiblichen Tieren.

Systemische Wirkungen wurden weder in der 28-Tage-Studie in Dosierungen bis
200 mg/kg KG und Tag noch in einer Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie
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421 mit Dosierungen von bis zu 100 mg/kg KG und Tag festgestellt. Eine toxikokine-
tische Umrechnung in eine Luftkonzentration kann nicht vorgenommen werden, da
keine Daten zur Bioverfiigbarkeit vorliegen und die orale Resorption aufgrund der
Molekiilgréfie nicht mit 100% angenommen werden kann.

Aufgrund der stark reizenden Wirkung und des Fehlens von Inhalationsstudien
kann kein MAK-Wert abgeleitet werden. N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-
yl)-methyl)amin wird daher dem Abschnitt II b der MAK- und BAT-Werte-Liste
zugeordnet, und eine Spitzenbegrenzung entfillt.

Fruchtschidigende Wirkung. Ineiner Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie
421 an Wistar-Hannover-Ratten wurden bis zur hochsten Dosis von 100 mg/kg KG
und Tag N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin keine fetotoxischen
und maternaltoxischen Effekte beobachtet (BASF SE 2013 a). Teratogene Effekte
wurden nicht untersucht. Da kein MAK-Wert abgeleitet werden kann, entfillt die
Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Krebserzeugende Wirkung. Hierzu liegen keine Daten vor. Da N,N-Bis(2-ethyl-
hexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin nicht genotoxisch ist, wird der Stoff nicht in
eine der Kategorien fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. An Bakterien und Saugerzellen wirkt N,N-Bis(2-
ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin nicht mutagen. Ein Test auf Chromoso-
menaberrationen in Humanlymphozyten ergab nur mit metabolischer Aktivierung
ein positives Ergebnis, das im Wiederholungsexperiment und in einem weiteren
Chromosomenaberrationstest nicht bestdtigt wurde. Zwei In-vivo-Mikronukleus-
tests in Knochenmarkszellen von Hamstern zeigen nach Schlundsondengabe keine
klastogene Wirkung. Es liegen keine Daten an Keimzellen vor.

Es ergibt sich kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung, und es erfolgt
keine Einstufung in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Studien zur Hautresorption liegen nicht vor. Eine Berechnung
mit mathematischen Modellen ist wegen fehlender physikalisch-chemischer Daten
nicht moglich. Wegen der hohen Molmasse diirfte die dermale Resorption limitiert
sein, daher wird der Stoff nicht mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine Befunde zur atemwegssensibilisie-
renden Wirkung und keine klinischen Befunde zur hautsensibilisierenden Wirkung
von N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin vor. Die Ergebnisse ei-
nes modifizierten Maximierungstests und eines nach Priifrichtlinie durchgefiihr-
ten Maximierungstests lassen aber eindeutig ein hautsensibilisierendes Potenzial
erkennen. N,N-Bis(2-ethylhexyl)-((1,2,4-triazol-1-yl)methyl)amin wird daher mit
»Sh’ nicht aber mit ,Sa“ markiert.
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