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3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphe-
nyl)propanoyl]-propanehydrazide

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*’
DOI: 10.1002/3527600418.mb3268778ksd0063

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work
Area has evaluated 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propa-
noyl]-propanehydrazide [32687-78-8] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK value),
considering all toxicity endpoints. The substance has a low toxicity after repeated oral administration to rats.
It is not irritating to skin or eyes. The oral absorption is not known, but is assumed to be significantly less than
100% due to the high molecular mass; however, a MAK value could not be calculated from the oral studies.
Therefore, the substance is assigned to Section II b of the List of MAK and BAT Values. No developmental
toxicity was observed up to the highest dose of 3000 mg/kg body weight and day in rats. The substance is not
genotoxic in vitro or in vivo. Carcinogenicity studies are not available. There are no clinical results on contact
sensitization in humans and the substance is not sensitizing in two sensitization test in guinea pigs. Skin ab-
sorption was calculated to be so low that it will not contribute significantly to the systemic toxicity.
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3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-
phenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-
4-hydroxyphenyl)propanoyl]pro-

panhydrazid

MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert
Synonyma

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Formel

Molmasse

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

2',3-Bis[[3-[3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-
phenyl]propionylllpropionohydrazid

3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphe-
nyl)propanoyllpropanhydrazid

32687-78-8
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Schmelzpunkt bei 1013 hPa 224-229°C (ECHA 2015)

Siedepunkt >280°C (ECHA 2015)

Dampfdruck bei 20°C 1,3%x 1072 hPa (ECHA 2015)

log Koy bei 23°C 4,8 (exp.; ECHA 2015)

Loslichkeit bei 20°C < 0,05 mg/l Wasser (ECHA 2015)

Stabilitat k.A.

Herstellung k.A.

Reinheit 99,1-100%; ,commercial grade” (ECHA
2015)

Verunreinigungen k.A.

Verwendung Antioxidans und Metalldeaktivator

(Mayzo 2015), in Klebstoffen fir Le-
bensmittelverpackungen (FDA 2015),
in Schmierstoffen und Beschichtungen
(Mayzo 2015)

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf den 6ffentlich verfiigbaren Registrie-
rungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2015) und unveréffentlichten Firmen-
studien.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Aufgrund der hohen Molmasse und der schlechten Wasserloslichkeit ist von einer
geringen Resorption auszugehen. 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-
(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid ist nach einmali-
ger inhalativer Exposition gegen 110 mg/m? oder oraler Gabe bis 5000 mg/kg KG
kaum toxisch. Nach 90-tdgiger Gabe mit dem Futter tritt bei ménnlichen Ratten ab
123 mg/kg KG und Tag in der Leber eine erhohte Inzidenz der Infiltration von Ent-
ztindungszellen in minimaler Auspragung auf. Die Substanz wirkt nicht hautreizend
und nicht augenreizend an Kaninchen sowie nicht hautsensibilisierend beim Men-
schen und am Meerschweinchen. In Studien zur reproduktionstoxischen oder ent-
wicklungstoxischen Wirkung nach oraler Gabe treten keine Effekte auf. Eine genoto-
xische Wirkung im Salmonella-Mutagenititstest und im In-vivo-Mikronukleustest
zeigt sich nicht. Zur kanzerogenen Wirkung liegen keine Studien vor.

2  Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Daten vor.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

Hierzu liegen keine Daten vor. Aufgrund der hohen Molmasse und der schlechten
Wasserloslichkeit ist von einer geringen Resorption auszugehen.

Fiir eine gesittigte wissrige Losung berechnen sich mit den Modellen von Fiserova-
Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) Fluxe von
4,6; 0,1 bzw. 0,12 ng/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindigen Ex-
position von 2000 cm? Hautoberfliche entspricht dies Aufnahmemengen von 0,009;
0,0002 bzw. 0,00024 mg.

4  Erfahrungen beim Menschen
Es liegen nur zur allergenen Wirkung und zur Reizwirkung Daten vor.

Wirkung auf Haut und Schleimhéiute

Bei dem unten beschriebenen Repeated Insult Patch Test (RIPT) wurde keine
Reizwirkung beobachtet (FDA 1987).

Allergene Wirkung

Zur hautsensibilisierenden Wirkung von 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid liegen keine
klinischen Befunde vor.

In einer vom Auftragslabor Industrial Bio-Test Laboratories (IBT) durchgefiihrten
Studie wurden in einem RIPT 50 Freiwillige mit zwei Chargen von unverdiinntem
3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di- tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
propanoyl]propanhydrazid behandelt. Die Testsubstanz und das die Kontaktstel-
le abdeckende Pflaster waren angefeuchtet. Das Testmaterial wurde drei Wochen
lang montags, mittwochs und donnerstags auf die Kontaktstelle aufgetragen und
mit einem Pflaster 24 Stunden lang okklusiv abgedeckt. Danach wurde das Pflaster
entfernt und die Reizwirkung beurteilt. Nach der neunten Induktionsbehandlung
erfolgte eine Erholungsphase von 15 Tagen und daran anschlieflend die 24-stiindige
Auslosebehandlung auf einer anderen Kontaktstelle. Bei den 24, 48 und 72 Stunden
nach Applikation vorgenommenen Ablesungen fanden sich keine positiven Reakti-
onen (Ciba-Geigy Corporation 1975).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1  Akute Toxizitat
5.1.1 Inhalative Aufnahme

In einer vom Auftragslabor IBT durchgefithrten Studie wurden je finf ménnliche
und weibliche Sprague-Dawley-Ratten in getrennten Kafigen gegen nach Erhitzen
des Testmaterials entstandenen Dampf und Rauch Ganzkorper-exponiert. Die mitt-
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lere Partikelkonzentration im Atembereich der exponierten Tiere betrug 110 mg/m?.
Todesfille sowie Effekte auf Verhalten und Korpergewichtsentwicklung traten nicht
auf. Bei 50% der exponierten Tiere zeigte sich eine mafige Hyperdmie in den Lungen
(k.w.A.) (FDA 1987).

5.1.2 Orale Aufnahme

In einer Studie mit je fiinf ménnlichen und weiblichen Tif:RAIf-Ratten erhielten die
Tiere einmalig 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N'-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hy-
droxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid per Schlundsonde in Dosierungen von 4000,
5000, 6000 oder 7000 mg/kg KG. Die Testsubstanz war in Polyethylenglykol PEG400
suspendiert. Kein Tier starb. Dyspnoe, Exophthalmus, struppiges Fell, Diarrhoe und ge-
kriimmte Haltung traten bei den Tieren aller Dosisgruppen, Sedierung bei den Tieren
der drei hoheren Dosisgruppen auf. Alle Wirkungen waren innerhalb der 14-tigigen
Beobachtungszeit reversibel. Die makroskopischen Untersuchungen zeigten keinen
auffilligen Befund. Die LDy, ist somit grofer als 7000 mg/kg KG (Ciba-Geigy 1980 a).

In einer vom Auftragslabor IBT durchgefiihrten Studie wurde 3-(3,5-Di-tert-butyl-
4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl] propanhy-
drazid als Suspension in Maiskeimol per Schlundsonde an COBS-Ratten verab-
reicht. Dabei erhielten je zwei ménnliche Ratten 900 oder 3038 mg/kg KG sowie je
zwei ménnliche und weibliche Tiere 4556 mg/kg KG. Die Nachbeobachtungszeit be-
trug 14 Tage. Mortalitdt trat nicht auf, die makroskopische Untersuchung erbrachte
keine pathologischen Befunde. Es resultiert eine LD;, von grofSer als 4556 mg/kg KG
(EDA 1987).

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 401 durchgefiithrten Studie wurde die Testsub-
stanz je finf ménnlichen und weiblichen Chinesischen Hamstern pro Dosisgrup-
pe per Schlundsonde verabreicht. Die Dosierungen betrugen 2500 oder 5000 mg
3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di- tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
propanoyl]propanhydrazid/kg KG. Je ein ménnliches und weibliches Tier der ho-
heren Dosisgruppe starben vier Tage nach der Applikation. Sedierung, Dyspnoe,
Exophthalmus, struppiges Fell und gekritmmte Haltung wurden bei den Tieren
beider Dosisgruppen beobachtet und waren innerhalb der Nachbeobachtungszeit
von 14 Tagen reversibel. Die makroskopischen Untersuchungen zeigten keine be-
handlungsbedingten Effekte. Der LD,,-Wert ist somit grofier als 5000 mg/kg KG
(Ciba-Geigy 1983 a).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.2.2 Orale Aufnahme

In einer Fiitterungsstudie erhielten je zehn ménnliche und weibliche Tif:RAIf-Rat-
ten (SPF) 28 Tage lang 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid (Reinheit 100%) in Konzentra-
tionen von 0, 1000, 3000 oder 10000 mg/kg Futter. Dies entsprach 99,8; 299 oder
1013 mg/kg KG und Tag fiir die mannlichen und 97,8; 295 oder 936 mg/kg KG und
Tag fiir die weiblichen Tiere. Ophthalmoskopische, hamatologische, klinisch-che-
mische und histopathologische Untersuchungen sowie Urinanalyse und Verhal-
tensbeobachtungen wurden nicht vorgenommen. Mortalitét trat nicht auf, klinische
Symptome und Anzeichen einer systemischen oder lokalen Toxizitdt wurden nicht
beobachtet. Kérpergewichtsentwicklung und Futterverbrauch waren nicht beein-
flusst. Die nach Tétung der Tiere durchgefithrten makroskopischen Untersuchun-
gen zeigten keinen Effekt der Testsubstanz. Der NOAEL fiir die ménnlichen Tiere
wurde mit 1013 mg/kg KG und Tag, der fiir die weiblichen Tiere mit 936 mg/kg KG
und Tag, den jeweils hochsten Dosierungen, angegeben (Ciba-Geigy 1983 d).

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 408 durchgefithrten Studie erhielten je zehn
ménnliche und weibliche Ratten (Stamm Tif:RAIf) (SPF) 90 Tage lang 3-(3,5-Di-
tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]-
propanhydrazid in Konzentrationen von 0, 400, 2000 oder 10000 mg/kg Futter. Dies
entsprach 25, 123 oder 624 mg/kg KG und Tag fiir die ménnlichen und 27, 127 oder
667 mg/kg KG und Tag fiir die weiblichen Tiere. Die Reinheit der Testsubstanz be-
trug 100%. Eine Urinanalyse und Untersuchungen zum Verhalten der Tiere wurden
nicht durchgefiihrt. Zeichen klinischer Toxizitdt traten nicht auf. Die Korperge-
wichtsentwicklung war bei den mit 624 mg/kg KG und Tag behandelten ménnli-
chen Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren nicht signifikant um weniger als
10% vermindert. Keine Effekte zeigten sich bei Futteraufnahme, Wasserverbrauch,
ophthalmoskopischen Untersuchungen und Hoértests. Bei den méannlichen Tieren
der Hochdosisgruppe waren die absoluten und relativen Lebergewichte statistisch
signifikant verringert, ebenso das absolute Testesgewicht. Verringert war das rela-
tive Lebergewicht ebenfalls bei den ménnlichen mit 123 mg/kg KG und Tag behan-
delten Tieren, wihrend es bei den mannlichen Tieren der niedrigsten Dosisgruppe
statistisch signifikant erh6ht war. Bei den weiblichen Tieren war bei der niedrigsten
Dosis das relative Nierengewicht und in der niedrigen sowie mittleren Dosisgruppe
das relative Herzgewicht signifikant erniedrigt. Ab 123 mg/kg KG und Tag trat in
der Leber der ménnlichen Tiere eine erhohte Inzidenz der Infiltration von Entziin-
dungszellen in minimaler Ausprigung auf (bei 123 mg/kg KG und Tag: 18/20; bei
624 mg/kg KG und Tag: 20/20). Abgesehen davon wurden keine behandlungsbe-
dingten makroskopischen oder mikroskopischen Verdnderungen beobachtet. Ba-
sierend auf der Zellinfiltration der Leber hauptsichlich bei den méannlichen Tieren
wurde fiir die médnnlichen und weiblichen Tiere ein NOAEL von 25 bzw. 27 mg/kg
KG und Tag festgelegt (Ciba-Geigy 1984).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In einer nach Richtlinien der US EPA (United States Environmental Protection
Agency) durchgefiihrten Studie wurden bei je drei weiblichen und méannlichen Neu-
seelander-Kaninchen je 0,5g der in Propylenglykol/physiologischer Kochsalzlosung
(70:30) gelosten Testsubstanz (50%ig) okklusiv 24 Stunden lang auf die rasierte in-
takte wie auch skarifizierte Haut appliziert. Die Reinheit der Substanz war nicht an-
gegeben. Die Nachbeobachtungszeit betrug sieben Tage. Die Beurteilung der Effekte
erfolgte nach Draize. Bei der intakten Haut wurden weder Erytheme noch Odeme
beobachtet, bei skarifizierter Haut geringe dermale Reaktionen, die innerhalb von
sieben Tagen reversibel waren. Die Substanz wurde als nicht hautreizend bewertet
(ECHA 2015).

In einer vom Auftragslabor IBT durchgefiithrten Studie mit sechs Neuseeldn-
der-Kaninchen wurde der primére Reizwert mit 0,6 berechnet. Die Substanz wurde
als leicht hautreizend bewertet (FDA 1987).

5.3.2 Auge

In einer in Anlehnung an OECD-Priifrichtlinie 405 durchgefiihrten Studie wurden
sechs Neuseeldnder-Kaninchen eingesetzt. Nach Einbringen von 0,1g 3-(3,5-Di-
tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]-
propanhydrazid (Reinheit nicht angegeben) in den Bindehautsack eines Auges wur-
de die Testsubstanz bei drei Tieren nach 30 Sekunden mit Wasser ausgewaschen.
Das andere unbehandelte Auge diente als Kontrolle. Die Beurteilung wurde nach
Draize durchgefiihrt. Bei den Tieren, deren Augen ausgewaschen worden waren,
zeigten sich keine auffilligen Befunde. Bei den anderen drei Tieren ergab sich bei
einem Tier nach 24 Stunden fiir eine leichte Rétung der Bindehaut ein Wert von
1 (24 Stunden) und fiir Ausfluss ein Wert von 2 (nach 24 Stunden) und 1 (nach 48
Stunden). Der maximale Reizwert sowohl fiir die Rotung als auch fiir den Ausfluss
betrug 3. Die Rétung war innerhalb von 48 Stunden, der Ausfluss innerhalb von 72
Stunden reversibel. Die Substanz wurde als nicht augenreizend bewertet (ECHA
2015).

Himalaya-Kaninchen wurde 0,1g 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’'-[3-
(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid (Reinheit und Lo-
semittel nicht angegeben) in den Bindehautsack eines Auges eingebracht. Bei drei
Tieren wurde die Substanz nach 30 Sekunden mit Wasser ausgewaschen. Das ande-
re Auge diente als Kontrolle. Die Beurteilung wurde von 24 Stunden bis sieben Tage
nach Applikation durchgefiihrt. Effekte wurden nicht beobachtet. Die Substanz
wurde als nicht augenreizend bewertet (ECHA 2015).

In einer vom Auftragslabor IBT durchgefiihrten Studie mit sechs Kaninchen zeig-
ten sich an Iris und Bindehaut Effekte, die innerhalb von 72 Stunden reversibel wa-
ren (k.w.A.). Keine Effekte traten an der Hornhaut auf (FDA 1987).



544 MAK Value Documentations

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 wurde mit je zehn méannlichen
und weiblichen Pirbright-White-Meerschweinchen mit 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hy-
droxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid
(Reinheit: ,commercial grade“) durchgefiihrt. In einem Vortest war das Reizpoten-
zial und die maximale nicht irritative Konzentration des Testmaterials in Vaseline
bestimmt worden. Hierbei fithrten eine 10%ige und eine 30%ige Zubereitung der
Substanz zu keinen erythematésen Reaktionen. Eine positive Kontrolle wurde bei
dem Maximierungstest nicht mitgefiihrt, da der Stamm alle sechs Monate mittels
p-Phenylendiamin oder Kaliumdichromat hinsichtlich Sensibilisierung getestet
wurde. Die intradermale Induktionsbehandlung erfolgte mit einer 1%igen Zube-
reitung der Substanz in Sesamoél und die topische Induktionsbehandlung mit einer
30%igen Zubereitung in Vaseline. Bei der Auslosebehandlung mit einer 10%igen
Zubereitung in Vaseline zeigte keines der 20 Tiere nach 24 und 48 Stunden eine
Hautreaktion (ECHA 2015).

Eine Untersuchung mit dem Optimierungstest nach Maurer und intradermaler
Induktionsbehandlung mit einer 0,1%igen Zubereitung von reinem 3-(3,5-Di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl] pro-
panhydrazid in Sesamdl lieferte bei den jeweils zehn weiblichen bzw. méannlichen
Pirbright-White-Meerschweinchen ebenfalls ein negatives Ergebnis. Nach intra-
dermaler Auslosebehandlung mit der gleichen Zubereitung zeigten 16 von 20 be-
handelten Tieren eine Reaktion, die deutlicher ausgeprigt war als das Mittel der
wihrend der Induktionsbehandlung registrierten Reaktionen. Auch bei 16 von 20
Kontrolltieren traten Reaktionen auf das Vehikel auf, die ausgepragter waren als das
Mittel der wahrend der Induktionsphase auf das Vehikel registrierten Reaktionen.
Bei den mit der Testsubstanz vorbehandelten Tieren waren die Reaktionen aber im
Mittel deutlicher (mittleres Reaktionsvolumen 216 pl) als das Mittel der Reaktionen
bei den Kontrolltieren (mittleres Reaktionsvolumen 126 pul). Keine Reaktionen erga-
ben sich nach topischer Auslésebehandlung mit einer 30%igen Substanzzubereitung
in Vaseline (ECHA 2015).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

Studien zur Fertilitat liegen nicht vor.

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 408 durchgefiihrten Studie (siehe Abschnitt
5.2.2) ergab die makroskopische und die histopathologische Untersuchung der Go-
naden keine behandlungsbedingten Veranderungen. Der NOAEL fiir Effekte auf die
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Reproduktionsorgane lag damit bei den jeweils hochsten Dosen von 667 mg/kg KG
und Tag fiir die weiblichen und von 624 mg/kg KG und Tag fiir die médnnlichen Tiere
(Ciba-Geigy 1984).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 414 durchgefiithrten Studie wurde 3-(3,5-Di-
tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]-
propanhydrazid in einer Reinheit von 100% und suspendiert in Wasser/Polyethy-
lenglykol (1:1) je 24 weiblichen RAIf-Ratten pro Gruppe in Dosierungen von 0, 500,
1500 oder 3000 mg/kg KG und Tag vom 6. bis zum 15. Trichtigkeitstag per Schlund-
sonde verabreicht. Zuvor war eine Dosisfindungsstudie mit 15 tréchtigen Tieren
durchgefiihrt worden. Maternale Toxizitét trat in der Vorstudie bei der Dosis von
3000 mg/kg KG und Tag nicht auf. In der Hauptstudie starb ein Tier der Hochdo-
sisgruppe am 7. Tag nach der Behandlung, wahrscheinlich durch einen Intubations-
fehler. Nach Totung der Tiere am 21. Trichtigkeitstag wurden Ovarien und Uterus
untersucht. Die Behandlung hatte auf die Anzahl der Implantationen, die Anzahl der
embryonalen oder fetalen Todesfélle (Resorptionen), die Anzahl der lebenden Feten,
das Geschlechterverhiltnis und das durchschnittliche Fetengewicht keinen Effekt
zur Folge. Bei einem Tier der niedrigsten Dosisgruppe traten fusionierte Placentae
(k.w.A.), embryonale Resorptionen an den Implantationsstellen und ein nur ge-
ring entwickelter ménnlicher Embryo auf. Bei der makroskopischen Untersuchung
zeigte sich bei einem Fetus der niedrigsten Dosisgruppe ein Nabelbruch (Ompha-
locele), der nicht als behandlungsbedingt gesehen wurde. Bei der Bewertung des
Skeletts wurden sowohl bei den Feten behandelter Tiere als auch bei denjenigen der
Kontrolltiere eine unregelméfliige Ossifikation des Sternums gefunden, auflerdem
eine breite Knochennaht am Schédel eines Feten der Hochdosisgruppe. Bei den Fe-
ten der Hochdosisgruppe wurde eine im Vergleich zu den Kontrollen geringfiigige
Verzogerung bei der Ossifikation der Nuklei der Zehenglieder an den Hinterpfoten
verzeichnet. Diesem Befund wird keine toxikologische Bedeutung beigemessen. Die
Substanz zeigte bis zu einer Dosierung von 3000 mg/kg KG keine embryotoxische
und keine teratogene Wirkung. Maternaltoxizitdt wurde bis zur hochsten Dosis
nicht beobachtet (Ciba-Geigy 1983 b). Der NOAEL fiir Entwicklungs- und Mater-
naltoxizitéit war die hochste Dosis von 3000 mg/kg KG und Tag.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In einem bakteriellen Mutagenititstest nach OECD-Priifrichtlinie 471 mit und
ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems an den Salmonella-Stim-
men TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 ergab sich fiir 3-(3,5-Di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl] pro-
panhydrazid keine mutagene Wirkung. Eingesetzt wurden die Konzentrationen 0,
25,75, 225, 675 bzw. 2025 pg/Platte. Positivkontrollen und eine Losemittelkontrolle
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(DMSO) wurden mitgefiihrt. Der Stoff prézipitierte ab 675 pg/Platte. Die Positiv-
kontrollen zeigten ein funktionierendes Testsystem an. Zur Zytotoxizitit sind keine
Daten angegeben (Ciba-Geigy 1980 b).

5.6.2 Invivo

An je drei méannlichen und weiblichen Chinesischen Hamstern pro Gruppe wur-
de ein Test auf Kernanomalien durchgefiihrt, der weitestgehend dem Mikronu-
kleustest nach OECD-Priifrichtlinie 474 mit nur 1000 ausgewerteten polychroma-
tischen Erythrozyten (PCE) entspricht. Es wurden Dosierungen von 1250, 2500
oder 5000 mg 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hy-
droxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid/kg KG pro Tag an zwei aufeinander fol-
genden Tagen per Schlundsonde an die Tiere verabreicht. Zur Dosiswahl wurde
auf eine Studie hingewiesen, die bei weiblichen und ménnlichen Hamstern einen
oralen LD,,-Wert von weniger als 5000 mg/kg KG ergeben hatte (sieche Abschnitt
5.1.2). Die Kontrolltiere erhielten das Vehikel Erdnussél. Als Positivkontrolle wurde
Cyclophosphamid eingesetzt. Die Praparation der Knochenmarkzellen erfolgte 24
Stunden nach der letzten Applikation. Ausgewertet wurden je 1000 PCE von je drei
maénnlichen und weiblichen Tieren der Positiv-Kontrollgruppe, der Negativ-Kon-
trollgruppe und der mit den verschiedenen Dosierungen behandelten Tieren. Die
Auswertung erbrachte keinen Hinweis auf eine genotoxische Wirkung (Ciba-Geigy
1983 c).

5.7 Kanzerogenitit

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6 Bewertung

3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
propanoyl]propanhydrazid ist systemisch nur wenig toxisch, was sich in der Leber
ménnlicher Ratten nach 90-tagiger Fiitterungsgabe in einer Zunahme der Infiltra-
tion von Entziindungszellen in minimaler Auspragung zeigt. Die Reizwirkung am
Auge ist allenfalls gering.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Daten am Menschen und zur Grenzwert-
ableitung geeignete Inhalationsstudien liegen nicht vor.

Nach 90-tagiger Gabe mit dem Futter fiihrt die Substanz in der Leber ménnlicher
Ratten zu einer Zunahme der Infiltration von Entziindungszellen in minimaler Aus-
pragung. Da die orale Resorption unbekannt und wegen der hohen Molmasse sehr
wahrscheinlich deutlich kleiner als 100% ist, kann mit dem NOAEL der oralen Stu-
die kein MAK-Wert abgeleitet werden. Es erfolgt eine Zuordnung zu Abschnitt I b
der MAK- und BAT-Werte-Liste. Eine Spitzenbegrenzung entfallt.

Bei Einhaltung des technikbasierten Grenzwertes von 10 mg Kiihlschmierstoft/
m? ist nicht mit einer Gesundheitsgefihrdung an Kithlschmierstoffarbeitsplitzen zu
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rechnen, da der Stoff nach wiederholter oraler Applikation eine geringe systemische
Toxizitit zeigt und nicht reizend wirkt.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer Studie zur prénatalen Entwicklungstoxi-
zitdt werden keine entwicklungstoxischen und maternaltoxischen Wirkungen von
3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di- tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
propanoyl]propanhydrazid bis zur hochsten Dosis von 3000 mg/kg KG und Tag
nach Schlundsondengabe bei Ratten beobachtet. Da kein MAK-Wert aufgestellt
werden kann, entfillt auch die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Keimzellmutagene Wirkung. In einem bakteriellen Mutagenititstest sowie in
einem Mikronukleustest an Ratten erweist sich die Substanz als nicht genotoxisch.
3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
propanoyl]propanhydrazid wird nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene ein-
gestuft.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegt keine Kanzerogenititsstudie vor. 3-(3,5-Di-
tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]-
propanhydrazid ist weder genotoxisch noch zeigen sich in den Studien mit wie-
derholter oraler Gabe kritische Zielorgane, so dass keine Veranlassung besteht, die
Substanz in eine Kategorie fiir Kanzerogene einzustufen.

Hautresorption. Es liegen keine Studien zur Hautresorption vor. Die systemische
Toxizitit ist gering, moglicherweise ist dies auch auf eine, bedingt durch die hohe
Molmasse, schlechte Resorption zuriickzufithren. Ahnliches ist auch fiir die der-
male Resorption anzunehmen. Fiir den Menschen lédsst sich aus Modellrechnungen
(Abschnitt 3.1) eine dermale Aufnahme von maximal 0,009 mg bei Exposition gegen
eine gesattigte wassrige Losung unter der Annahme einer einstiindigen Exposition
von 2000 cm? Hautoberfldche abschétzen. Diese Menge ist so gering, dass die der-
male Exposition nicht zur systemischen Toxizitét beitragt und 3-(3,5-Di-tert-butyl-
4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl] propanhy-
drazid nicht mit ,H“ markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von 3-(3,5-Di-
tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-N’-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]-
propanhydrazid beim Menschen liegen keine klinischen Befunde vor, aber ein
negativer Repeated Insult Patch Test. Zwei experimentelle Untersuchungen an
Meerschweinchen liefern ein negatives Ergebnis. Befunde zur sensibilisierenden
Wirkung an den Atemwegen liegen nicht vor. 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphe-
nyl)-N'-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoyl]propanhydrazid wird da-
her weder mit ,,Sh* noch mit ,Sa“ markiert.
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