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N’-(3-Aminopropyl)-N’-dodecylpro-
pane-1,3-diamine

[N’-(3-Aminopropyl)-N’-dodecylpro-
pan-1,3-diamin]

1 MAKValue Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission>"
DOI: 10.1002/3527600418.mb237282d0063

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated N-(3-aminopropyl)-N-dodecylpropane-1,3-diamine [2372-82-9] to derive a maximum concen-
tration at the workplace (MAK value), considering all toxicity endpoints. Available unpublished study reports
and publications are described in detail. Critical effects are degeneration of heart muscle cells and lympho-his-
tiocytic infiltrations in the skeletal muscles of male rats. No NOAEL could be derived for these effects. The
LOAEL is 4 mg/kg body weight. A NAEL of 1.3 mg/kg body weight was extrapolated and a MAK value of
0.05 mg/m? for the inhalable fraction could be derived. The derivation of the MAK value is conservative be-
cause the determined oral absorption is very low and for the inhalative absorption a default value of 100 % is
assumed due to a lack of experimental data. N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropane-1,3-diamine is basic and
therefore corrosive to rabbit skin, hence an irritation potential for the respiratory tract has to be assumed.
No inhalation studies are available. Compared to several primary, secondary and tertiary amines which have
MAK values between 1 and 13 mg/m?, the basicity of N-(3-aminopropyl)-N-dodecylpropane-1,3-diamine is
almost the same or less. Therefore, a MAK value of 0.05 mg/m? should protect against local irritating effects.
As the critical effect is systemic, the substance has been classified in Peak Limitation Category II. An excursion
factor of 8 is set as the half-life in blood is at least 28.5 hours. The NOAELs for developmental toxicity in rats
and rabbits are 22.5 and 9 mg/kg body weight and day, respectively, which can be scaled to concentrations of
1 and 0.66 mg/m?® at the workplace. Thus, there is no reason to fear damage to the embryo or foetus when the
MAK value is observed and the substance is classified in Pregnancy Risk Group C. N-(3-Aminopropyl)-N-do-
decylpropane-1,3-diamine is not genotoxic or carcinogenic. The potential of contact sensitization in humans
cannot be definitely assessed because of the corrosive character. The substance is not a contact sensitizer in
guinea pigs. Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity
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N’-(3-Aminopropyl)-N’-dodecyl-
propan-1,3-diamin

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung

Fruchtschiadigende Wirkung
(2016)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt
relative Dichte (20 °C/4 °C)
Dampfdruck bei 25 °C

log Kow

0,05 mg/m3E
Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8

Gruppe C

N,N-Bis(3-aminopropyl)dodecylamin
Bis(aminopropyl)laurylamin
Dodecyldipropylentriamin
Laurylamindipropylendiamin

N’-(3-Aminopropyl)-N’-dodecylpro-
pan-1,3-diamin

2372-82-9
CH;3~(CHy);1~N((CH);~NH,),
C18H41 N3

299,54 g/mol

7,6 = 0,1 °C bei 964 hPa; 10,9 °C
(k.w.A.; ECHA 2015 a)

366 °C bei 1017 hPa (ECHA 2015 a)
0,868 + 0,01 (ECHA 2015 a)
1,4 x 10° hPa (ECHA 2015 a)

0,34 bei 20 °C (ber.); -0,66 bei pH-Wert 7
(ber.) (k.w.A.; ECHA 2015 a)
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Loslichkeit >190 g/l Wasser bei 20 °C (ECHA 2015 a)

pKa-Wert ca.9 fur die primaren Aminogruppen,
ca.6,9 fir die tertidre Aminogruppe
(ECHA 2015 a)

1 ml/m3 (ppm) £ 12,449 mg/m3 1 mg/m3 £ 0,08 ml/m? (ppm)

pH-Wert 11-12 bei 10 g/I (IFA 2015)
10,6 bei 10 g/l (Schiilke und Mayr 2008)

Stabilitat hydrolytisch stabil bei pH-Wert 4, 7 und
9, Halbwertszeit in der Umwelt > 1 Jahr
(ECHA 2015 a)

Herstellung k.A.

Reinheit 85,3 (Akzo Nobel Surface Chemistry AB

2002 a, b, ¢, d, e, f); 89,4 % (Akzo Nobel
Surface Chemistry AB und Lonza AG

2011)
Verunreinigungen k.A.
Verwendung Desinfektionsmittel und Biozid (nicht

fur direkte Applikation auf Mensch oder
Tier, Einsatz als Algenvernichtungsmit-
tel, in Tierhygiene, im Lebensmittel- und
Futterbereich), Konservierungsmittel fir
Flissigkeiten in Kiihl- und Verfahrenssys-
temen, Schleimbekampfungsmittel (Akzo
Nobel 2013)

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin wirkt &tzend an der Kaninchen-
haut.

Bei Ratten besitzt die Substanz nach einmaliger oraler Gabe eine mittlere Toxizitat.

Die wenigen klinischen Befunde zur kontaktsensibilisierenden Wirkung von
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin sind aufgrund der ausgepréigten
reizenden Wirkung des Stoffes nicht eindeutig zu bewerten. Bei Meerschweinchen
wirkt die Substanz nicht hautsensibilisierend.

Bei Ratten treten nach 13-wochiger Gabe mit dem Futter ab 20 mg/kg KG und
Tag Effekte auf die Nieren auf, wie tubulére Nephropathien mit Degenerationen und
Nekrosen des tubuldren Epithels, tubuldre Dilatationen mit abgeflachtem Epithel
und tubuldrer Basophilie sowie Vergroéfierung und schaumige Makrophagen der
mesenterischen Lymphknoten. Die 52-wochige Exposition mit dem Futter hat bei
den ménnlichen Tieren dieser Spezies ab 8 mg/kg KG und Tag zusitzlich erhohte
Inzidenzen von lympho-histiozytdrer Myokarditis, lympho-histiozytdren Infiltrati-
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onen im Skelettmuskel und bei den weiblichen Tieren von alveoldrer Histiozytose
in der Lunge zur Folge. Nach 104-wochiger Gabe mit dem Futter werden bereits
ab 4 mg/kg KG und Tag dosisabhéngige Zunahmen der Inzidenz und des Schwere-
grades von Degenerationen der Herzmuskelzellen sowie von lympho-histiozytdren
Infiltrationen im Skelettmuskel bei mannlichen Ratten beobachtet. Bei weiblichen
Hunden kommt es ab 20 mg/kg KG und Tag nach 13-wo6chiger Verabreichung mit
dem Futter zu erhohten Enzymaktivititen der Aspartat und Alaninaminotransferase
im Plasma.

N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin fithrt nach Schlundsondenap-
plikation bei Ratten in Dosierungen von 60 mg/kg KG und Tag zu frither Embryo-
mortalitit und bei Kaninchen ab 20 mg/kg KG und Tag zu erhohten Inzidenzen von
frithen und spéten Resorptionen. In keiner der beiden Spezies wirkt die Substanz
teratogen. Entwicklungstoxische Effekte treten nur bei gleichzeitiger Maternaltoxi-
zitdt auf.

N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin hat sich in vitro als nicht geno-
toxisch und bei Ratten als nicht kanzerogen erwiesen.

Inhalationsstudien am Tier und In-vivo-Genotoxizititsstudien liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Aufgrund der drei Aminogruppen besitzt N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin eine hohe Basizitit und wirkt daher &dtzend (10 g/l Wasser: pH-
Wert: ca. 10,6; Schiilke und Mayr 2008).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

In einer Toxikokinetikstudie nach OECD-Priifrichtlinie 417 wurde ménnlichen
und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten 3 oder 30 mg C-radioaktiv markier-
tes N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG einmalig mit der
Schlundsonde verabreicht. Nach der Gabe von 3 mg/kg KG lagen die Plasmakon-
zentrationen zu allen Messzeitpunkten unter dem Limit der verldsslichen Quantifi-
zierung (Radioaktivitdt kleiner als das Zweifache der Hintergrundradioaktivitét von
13 bis 21 dpm, k. A. welcher Substanzkonzentration dies entspricht); nach vier Stun-
den trat die hochste Plasmakonzentration auf. Die Plasmakonzentrationen betrugen
auch nach der Gabe von 30 mg/kg KG nur das Zweifache des Limits der verléssli-
chen Quantifizierung. Zwoélf Stunden nach der Gabe von 30 mg/kg KG wurden die
hochsten Konzentrationen von 0,12 pg/ml festgestellt. Die terminale Halbwertszeit
im Plasma betrug fiir die ménnlichen Tiere 28,5 Stunden und fiir die weiblichen Tie-
re 46,3 Stunden. Aus der grafischen Auftragung der Plasmakonzentration gegen die
Zeit lasst sich keine zweiphasige Abnahme der Plasmakonzentration erkennen, al-
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lerdings kann eine zweiphasige Abnahme auch nicht ausgeschlossen werden, da die
Zeit des Konzentrationsmaximums nicht genau bestimmt wurde. Die AUC (,Area
Under the Curve®, Fliche unter der Plasmakurve) lag bis zur letzten Probenahme
bei 4,6 pg/ml und Stunde fiir die ménnlichen bzw. 5,1 pg/ml und Stunde fiir die
weiblichen Tiere; die bis zur Unendlichkeit extrapolierte AUC betrug 6,1 ug/ml und
Stunde fiir die ménnlichen und 8,9 pg/ml und Stunde fiir die weiblichen Tiere. Bei
der Ganzkorperradiographie der Tiere nach Gabe von 3 mg/kg KG trat die hochste
Radioaktivitat im Gastrointestinaltrakt und dessen Inhalt auf. In den anderen Ge-
weben wurde nur eine geringe Radioaktivitit nachgewiesen. Der Grofiteil der gege-
benen Dosis wurde innerhalb von fiinf Tagen mit den Faeces ausgeschieden (90 bis
97 %). Etwa 0,2 % der Dosis wurde im Urin gefunden und in der Atemluft weniger
als 0,4 %. Bei der Nekropsie waren etwa 1 bis 3 % der Dosis im Korper verblieben
und 0,4 bis 1,3 % wurden im Gastrointestinaltrakt wiedergefunden. Von der in den
Faeces vorhandenen Radioaktivitdt konnten 66 bis 72 % nicht mit Methanol bzw.
Methanol/Wasser extrahiert werden, jedoch gelang eine Extraktion mit 1 M HCI
und 2 M NaOH von 17 bis 25 %. Es gelang nicht, die Extrakte nach einer Neutralisa-
tion zu identifizieren (s. Abschnitt 3.2).

Nach Angaben der Autoren erklért der hohe Anteil an gebundener Radioaktivitat
die niedrige Resorption. Unterschiede bei der Exkretion zwischen den Geschlech-
tern oder den beiden Dosierungen wurden nicht festgestellt. Aus der im Urin, in
der ausgeatmeten Luft und im Restkorper gefundenen Radioaktivitit von zusam-
mengerechnet 1,26 bis 3,59 % wurde eine durchschnittliche orale Aufnahme von
etwa 2,5 % abgeschitzt (Lonza Ltd 1996; ECHA 2015 a). Eine intravenése Gabe zur
Berechnung der Bioverfiigbarkeit wurde nicht vorgenommen. Der in den Faeces
nachgewiesene metabolisierte Anteil der Substanz kann fiir die Bioverfiigbarkeit
nicht beriicksichtigt werden, da nur durch ein Gallenexkretionsexperiment geklért
werden konnte, ob die Substanz vorher aufgenommen wurde. Daten zu diesem Ex-
periment liegen jedoch nicht vor.

In einer In-vitro-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 428 an dermatomierter
menschlicher Haut wurde *C-markiertes N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-
1,3-diamin (Lauryl-1-**C) in einer 1 %igen wéssrigen Formulierung (w/v) eingesetzt.
Dazu wurde 6,4 pl (10 ul pro cm?) der Formulierung auf elf praparierte Hautstiicke
von sechs verschiedenen Probanden aufgebracht. Die Rezeptorfliissigkeit wurde in
einstiindigen Intervallen sechs Stunden lang gesammelt; danach wurde das Sam-
meln iiber einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden in zweistiindigen Intervallen vor-
genommen. Innerhalb von 24 Stunden wurden 0,005 % der Dosis kumulativ in der
Rezeptorfliissigkeit und 0,9 % in der Haut gefunden. Damit wurde etwa 1 % der Do-
sis dermal resorbiert. Im Stratum corneum befanden sich 22,8 % der Substanz. Die
Wiederfindungsrate betrug 102,14 % der Dosis (Lonza Ltd 2003; ECHA 2015 a). Aus
der kumulativen Resorption von 1 % in 24 Stunden berechnet sich eine Resorption
von 0,0417 pg/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindigen Exposition
von 2000 cm? Hautoberflache wiirde dies einer Aufnahmemenge von 83 pg entspre-
chen.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 3
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3.2 Metabolismus

In der unter Abschnitt 3.1 beschriebenen Studie an Ratten wurde in den Faeces die
unverdnderte Substanz (7 bis 13 % der Dosis) als Hauptkomponente identifiziert,
wobei diese 39 bis 51 % der Probenradioaktivitit enthielt. In den Faeces wurden
sechs Metaboliten gefunden, die jeweils 1 bis 3 % der Dosis ausmachten; einer davon
ist 1-Dodecylamin. Ein grofSer Prozentsatz von 66 bis 72 % verblieb zunachst nicht
extrahiert (zweimalige Extraktion mit Methanol und eine mit Methanol/Wasser).
Es konnte ein weiterer Anteil von 17 bis 22 % aus den Faeces mit 1 M HCl und 2 M
NaOH extrahiert werden, Analyseversuche waren jedoch erfolglos (Lonza Ltd 1996;
ECHA 2015 a).

Der Metabolit 1-Dodecylamin wird durch zweimalige N-Dealkylierung von
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin gebildet.

4 Erfahrungen beim Menschen

Es liegen nur Daten zur allergenen Wirkung vor.

Bei einer 24-jahrigen Beschiftigten trat nach sechsmonatiger Tatigkeit, wihrend
der sie in einer Klinik Operationsrdume mit einem u.a. N-(3-Aminopropyl)-N-do-
decylpropan-1,3-diamin enthaltenden Oberflichendesinfektionsmittel reinigte, ein
Handekzem auf. Die Hautverédnderungen heilten in krankheitsbedingt arbeitsfrei-
en Intervallen sowie bei Kortikoid-Behandlung ab, rezidivierten jedoch bei Wie-
deraufnahme der Titigkeit und dehnten sich auf das Gesicht aus. Im Epikutantest
zeigten sich positive Reaktionen auf das Desinfektionsmittel (0,4 %ig in Wasser);
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin (0,1 %ig in Wasser); 0,3 % Glu-
taraldehyd; 1 % Phenoxyethanol; 25 % Perubalsam sowie 10 % Sandelholzél. Das
in 0,04 %iger Konzentration getestete Desinfektionsmittel und eine 0,01 %ige Zu-
bereitung von N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin fithrten zu keiner
Reaktion, und zwei Kontrollpersonen reagierten nicht auf den in beiden Konzentra-
tionen getesteten Wirkstoft (Schliemann et al. 2010).

Zwei Krankenschwestern mit mehr als 20-jahriger beruflicher Tatigkeit entwickel-
ten kurz nach Einfithrung eines neuen Instrumenten-Desinfektionsmittels ekze-
matische Veranderungen an Handen und Armen. Beide reagierten im Epikutantest
auf eine 10 %ige wissrige Verdiinnung des Desinfektionsmittels und auf eine 1 %ige
wissrige Zubereitung von N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin. Eine
der beiden Beschiftigten reagierte auch auf 0,1 % Didecyldimethylammoniumchlo-
rid (in Wasser). Angaben zu Kontrolltestungen fehlen (Dibo und Brasch 2001).

Eine 24-jdhrige Klinik-Beschiftigte stellte sich nach zweijdhriger Tétigkeit mit ei-
nem seit zwei Monaten bestehenden Ekzem auf Handriicken und Handgelenk sowie
mit einer periokuldren Dermatitis vor. Sie reagierte im Epikutantest nach 48 und
72 Stunden zweifach positiv auf 2 %ige als auch auf 0,1 %ige wiassrige Verdiinnun-
gen der getesteten Desinfektionsmittel, zweifach und einfach positiv auf 2 % bzw.
1% N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin (30 %ig; Inhaltsstoff eines
der Produkte) sowie dreifach und zweifach positiv auf 0,1 % bzw. 0,01 % Didecyl-
dimethylammoniumchlorid (Inhaltsstoff des zweiten Produktes) jeweils in Wasser.
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Trotz Wechsel des Arbeitsbereiches trat sieben Monate spiter erneut eine dhnliche
Symptomatik auf, nachdem das zweite Desinfektionsmittel in dem Raum, in dem
sie titig war, verwendet wurde. In Folge der erneuten Erkrankung wurden nicht
die Inhaltsstoffe des aktuell ursdchlichen Produktes, sondern der Inhaltsstoff des
ersten Produktes erneut getestet und zwar in 0,1 %iger und 0,01 %iger wassriger
Verdiinnung. Hierbei zeigten sich nach 48 Stunden einfach bzw. fraglich positive
Reaktionen und nach 72 Stunden jeweils eine einfach positive Reaktion auf diese
Verdiinnungen. Bei 20 Kontrollpersonen fand sich keine Reaktion auf die in jeweils
0,01 %iger wissriger Verdiinnung getesteten Inhaltsstoffe (Dejobert et al. 1997).

Bei einer weiteren Beschiftigten bildeten sich nach Exposition gegen ein Desin-
fektionsmittel, das aufSer N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin auch
N,N-Didecyl-N-methyl-poly(oxyethyl)Jammoniumpropionat enthielt, ekzematose
Hautverdnderungen am rechten Unterarm. In diesem Fall zeigten sich jedoch nur
auf den zweiten Inhaltsstoff, nicht aber auf N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-
1,3-diamin positive Epikutantest-Reaktionen nach 48 und 96 Stunden. Beide Sub-
stanzen wurden als 5 %ige Zubereitungen in Vaseline getestet, auf die zehn Kontroll-
personen keine Reaktionen zeigten (De Quintana Sancho et al. 2014).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 401 an fiinf ménnlichen und fiinf weibli-
chen Sprague-Dawley-Ratten pro Dosis wurde eine 30 %ige wissrige Losung in Do-
sierungen von 75 bis 600 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg
KG eingesetzt. Es ergab sich ein oraler LD5,-Wert von 261 mg N-(3-Aminopropyl)-
N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG. Alle Tiere wiesen ein bis vier Stunden nach
der Behandlung gedrungene Haltung, Piloarrektion, Lethargie, erniedrigte Atemra-
te und Ptosis auf. Ab 300 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg
KG traten bei den iiberlebenden Tieren vermehrt Speichelfluss, Ataxie und Bldsse
der Extremitéten auf. Dabei waren auch vereinzelt Diurese, rot-braune Verfirbun-
gen um die Augen und Koma zu beobachten. Bei der Nekropsie wurden bei den
gestorbenen Tieren rot verfirbte Lunge, dunkel verfirbte Leber und Niere sowie
Hamorrhagien der Magenschleimhaut und Stauungen des Diinn- und Dickdarms
gefunden (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 1988; ECHA 2015 a).

An funf ménnlichen und fiinf weiblichen Sprague-Dawley-Ratten pro Dosis-
gruppe wurde eine Studie nach der OECD-Priifrichtlinie 420 mit unverdiinntem
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin (Reinheit: 85,3 %) durchgefiihrt.
Bei 50 mg/kg KG lag die Mortalitét bei 20 % und bei 5 mg/kg KG tiberlebten alle Tie-
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re. Hohere Dosierungen wurden nicht getestet. Beobachtete Symptome umfassten
Dyspnoe, Hypoaktivitit, weiche Faeces, geschwollenes Abdomen und Piloarrektion.
Die makroskopische Untersuchung der Organe aller behandelten Tiere erbrachte
keine auffilligen Befunde (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 2002 a; ECHA 2015 a).

Eine weitere Untersuchung unter den gleichen Bedingungen, jedoch in anderen
Dosierungen, ergab einen oralen LD,,-Wert zwischen 25 und 200 mg/kg KG. Be-
obachtete Symptome waren Dyspnoe, vermehrter Speichelfluss, Piloarrektion, Hy-
poaktivitidt und Sedierung. Bei der Nekropsie der behandelten Tiere ergaben sich
ebenfalls keine auffilligen Organbefunde (ECHA 2015 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.

5.2.2 Orale Aufnahme

In Tabelle 1 werden die Studien zur wiederholten oralen Gabe von N-(3-Aminopro-
pyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin dargestellt.

In einer 13-wochigen Fiitterungsstudie an Sprague-Dawley-Ratten traten ab
20 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen Tieren bzw. ab 22 mg/kg KG und Tag
bei den weiblichen Tieren folgende Effekte auf: auf die Niere in Form von tubuldren
Nephropathien mit Degenerationen und Nekrosen des tubuldren Epithels, tubulé-
re Dilatationen mit abgeflachtem Epithel und tubuldrer Basophilie sowie Wirkun-
gen auf die mesenterischen Lymphknoten wie Vergroflerung und schaumige Ma-
krophagen. Verdnderungen an Herz und Lunge, wie sie nach ldngerer Exposition
beobachtet wurden (s. nachfolgend beschriebene Studie nach OECD-Priifrichtlinie
453), wurden bei der Untersuchung in der hochsten Dosisgruppe nicht gefunden.
Die Skelettmuskulatur, die nach lingerer Exposition ebenfalls Effekte aufwies, wur-
de in dieser Studie nicht untersucht (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 2002 b;
ECHA 2015 a). Der NOAEL fiir Wirkungen an Niere und Lymphknoten lag bei 7 mg
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag fiir ménnliche
Tiere bzw. 8 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag
fiir weibliche Tiere. Die Reversibilitat der Effekte wurde in der Studie nicht unter-
sucht.
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In einer 52-wochigen Fiitterungsstudie an Crl:CD(SD)-Ratten nach OECD-Priif-
richtlinie 453 (kombinierte Studie zur Toxizitdt nach wiederholter Gabe und zur
Kanzerogenitit, s.a. Abschnitt 5.7) wurden ab 8 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen
Tieren erhohte Inzidenzen von lympho-histiozytarer Myokarditis, lympho-histiozy-
tdren Infiltrationen im Skelettmuskel, basophilen tubuldren Zellen in der Niere und
bei weiblichen Tieren von alveolérer Histiozytose in der Lunge und von lympho-his-
tiozytéren Infiltrationen in der Niere festgestellt. Ab der niedrigsten Dosis von
4 mg/kg KG und Tag traten vermehrt grofie Makrophagen mit zytoplasmatischen
Vakuolen in den mesenterischen Lymphknoten auf, deren Inzidenz und Schwere-
grad ohne Dosisabhingigkeit verblieb. Daher wurde dieser lokale, physiologische
Effekt als Antwort auf die orale Aufnahme einer liphophilen und 4tzenden Sub-
stanz interpretiert und als nicht advers angesehen (Akzo Nobel Surface Chemistry
AB und Lonza AG 2011; ECHA 2015 a). Es ergab sich ein NOAEL fiir Effekte auf
Skelettmuskel, Herz, Niere und Lunge von 4 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin/kg KG und Tag.

Nach 104-wochiger Exposition wurden in der oben erwdhnten Studie bei den
ménnlichen Ratten ab 4 mg/kg KG und Tag Degenerationen von Muskelzellen im
Herz (Inzidenz: 16/26 entspricht 62 %; durchschnittlicher Schweregrad: 0,44) und
lympho-histiozytire Infiltrationen im Skelettmuskel (7/26 entspricht 27 %; 0,30)
beobachtet, deren Inzidenz und Schweregrad dosisabhingig zunahmen. Bei den
weiblichen Tieren zeigte sich bei dem Effekt auf die Herzmuskelzellen keine Dosis-
abhéngigkeit. Bei médnnlichen und weiblichen Tieren traten ab 4 mg vermehrt Ma-
krophagen in den mesenterischen Lymphknoten mit homogenem, vakuolisiertem
Zytoplasma auf, die durch die Akkumulation der Testsubstanz in den Makrophagen
verursacht wurden (Akzo Nobel Surface Chemistry AB und Lonza AG 2011; ECHA
2015 a). Ein NOAEL fiir systemische Toxizitét ldsst sich nicht ableiten.

In der 90-Tage-Studie an Beagle-Hunden nach OECD-Priifrichtlinie 409 wurden
ab 20 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag bei den
weiblichen Tieren erh6hte Aktivititen von AST und ALT im Plasma ohne histo-
pathologische Verdnderungen in der Leber beobachtet. Von den Autoren wurde
dies als nicht advers bewertet, und daher wurde diese Dosis als NOAEL festgesetzt
(Lonza AG 2004; ECHA 2015 a). Die Enzymaktivititen von AST und ALT waren
jedoch um mehr als das Doppelte erhoht, was als advers anzusehen ist (Hall et al.
2012). Daher ergibt sich fiir diese Studie ein NOAEL fiir erh6hte AST- und ALT-Ak-
tivitat von 8 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Tiere. Fiir ménnliche Tiere liegt der
entsprechende NOAEL bei 20 mg/kg KG und Tag.

Zusammenfassung

Bei Sprague-Dawley-Ratten traten nach 13-wochiger Gabe mit dem Futter ab
20 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen Tieren bzw. ab 22 mg/kg KG und Tag bei
den weiblichen Tieren Effekte an Niere und mesenterischen Lymphknoten auf (Akzo
Nobel Surface Chemistry AB 2002 b; ECHA 2015 a). Der NOAEL lag bei 4 mg/kg KG
und Tag. Bei 52-wochiger Exposition mit dem Futter betrug der NOAEL ebenfalls
4 mg/kg KG und Tag; ab 8 mg/kg KG und Tag kamen bei ménnlichen Crl:CD(SD)-
Ratten Effekte am Herz- und Skelettmuskel und bei weiblichen Tieren an der Lun-
ge dazu (Akzo Nobel Surface Chemistry AB und Lonza AG 2011; ECHA 2015 a).
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Nach 104-wochiger Exposition war 4 mg/kg KG und Tag mit Befunden am Herz- und
Skelettmuskel der LOAEL, ein NOAEL konnte nicht abgeleitet werden (Akzo Nobel
Surface Chemistry AB und Lonza AG 2011; ECHA 2015 a). Bei weiblichen Beagle-
Hunden wurde nach 13-wochiger Exposition mit dem Futter Lebertoxizitat beob-
achtet (Lonza AG 2004; ECHA 2015 a). Der NOAEL betrug 8 mg/kg KG und Tag.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Ineiner Studie an Neuseeldnder-Kaninchen nach der OECD-Priifrichtlinie 404 wurde
0,5 ml unverdiinntes N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin (Reinheit:
85,3 %) semiokklusiv auf die rasierte Haut eines ménnlichen Kaninchens aufge-
tragen. Nach der dreiminiitigen Applikation auf der linken Flanke ergab sich bei
der Untersuchung nach einer Stunde ein mafliges bis schweres Erythem (Grad 3)
und ein leichtes Odem (Grad 2) sowie bei der Untersuchung nach 24 Stunden eine
Nekrose der gesamten behandelten Hautregion. Die vierstiindige Applikation der
Testsubstanz auf der rechten Flanke fiithrte bei der Ablesung nach einer Stunde zu
einer braunlichen Verfirbung der behandelten Stelle mit méfligem bis schwerem
Erythem (Grad 3), verbunden mit schwerem Odem (maximaler Grad 4); 20 Stunden
nach der Applikation war die gesamte behandelte Hautstelle nekrotisch. Aufgrund
der schweren Hautreaktionen wurde die Studie abgebrochen. Die Substanz erwies
sich als dtzend an der Kaninchenhaut (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 2002 c;
ECHA 2015 a).

Mit dem EpiDerm™-Modell an rekonstruierter menschlicher Epidermis wurden
mehrere Fettaminderivate, u.a. N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin,
untersucht. Nur N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin wurde in der
In-vitro-Untersuchung korrekt als dtzend erkannt, jedoch deutete der hohe Pro-
zentsatz lebender Zellen von 42 % nach einer Stunde nicht auf den schweren atzen-
den Effekt aus der In-vivo-Studie hin. Die getesteten Stoffe sind kationische oberfld-
chenaktive Substanzen, dessen dermale Effekte durch eine verspitete entziindliche
Reaktion gekennzeichnet sind (Houthoff et al. 2015).

5.3.2 Auge

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.4 Allergene Wirkung

In einem Biihler-Test an 20 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen erfolgte die topische
Induktionsbehandlung mit 1% N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin
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(30,2 %iger Rohstoff) in destilliertem Wasser (minimal reizende Konzentration)
und die okklusive Auslosebehandlung mit 0,5 % N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin in destilliertem Wasser (maximal nicht reizende Konzentration; ef-
fektive Konzentration: 0,15 %). Weder nach 24 noch nach 48 Stunden trat bei einem
der 20 Tiere eine als Sensibilisierung zu wertende Reaktion auf. Bei fiinf der 20 Tiere
fanden sich 24 Stunden nach der Auslosebehandlung gering ausgeprigte, zum Teil
leicht infiltrierte Erytheme sowie trockene, schorfige Epidermis, bei vier der 20 Tiere
zeigten sich nach 48 Stunden die gleichen Symptome. Diese Hautverédnderungen
fanden sich nach 48 Stunden auch bei zwei weiteren Tieren. Nach 24 und 48 Stun-
den traten dhnliche Hautreaktionen auch bei drei bzw. einem der zehn Kontrolltiere
auf (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 1996; ECHA 2015 a). Das Ergebnis dieses
Tests ist als negativ zu werten, da auch bei den Kontrolltieren Reaktionen auftraten.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

In einer 2-Generationen-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 416 wurde N-(3-Amino-
propyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin als 30,2 %ige wissrige Losung per Schlund-
sonde an Sprague-Dawley-Ratten verabreicht (s. Tabelle 4). Die Dosierungen be-
trugen 0, 3, 9 oder 27 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg
KG und Tag. Je 28 ménnliche und weibliche Tiere (FO) pro Dosisgruppe wurden
zehn Wochen vor der Paarung, wihrend der Paarungszeit, Gestation und Lakta-
tion bis zur Entwohnung der Jungtiere behandelt. Von der F1-Generation wurden
je 24 ménnliche und 24 weibliche Tiere ausgewihlt, und vom 25. Lebenstag durch-
gehend bis zum Entwohnen der F2-Generation behandelt. Bei 27 mg/kg KG und
Tag wurden bei den Elterntieren der FO- und der F1-Generation folgende Effekte
festgestellt: eine starke Erniedrigung der Korpergewichtszunahme bei den mann-
lichen und weiblichen Tieren vor der Verpaarung und wahrend der Gestation und
leicht erniedrigte Futteraufnahme sowie Dyspnoe, Piloarrektion, gedrungene Hal-
tung, teilweise Speichelfluss und gelegentlich eine auffillige Kontur der Wirbelsau-
le. Acht Tiere der hochsten Dosisgruppe (zwei ménnliche FO-Tiere, drei weibliche
FO-Tiere, ein mannliches F1-Tier und zwei weibliche F1-Tiere) starben substanzbe-
dingt oder wurden euthanasiert. Ein weiterer Todesfall (ein weibliches F1-Tier) aus
dieser Dosisgruppe ist wahrscheinlich auch auf die Substanz zuriickzufiihren. Bei
9 mg/kg KG und Tag wurde bei den Tieren beider Generationen als einzige Beob-
achtung gelegentlich Speichelfluss beobachtet, der nicht als Anzeichen systemischer
Toxizitdt gewertet wurde. Die mittleren Gewichte der Samenbldaschen waren bei
den Tieren beider Generationen bei 27 mg/kg KG und Tag im Vergleich zu denen
der Kontrolltiere erniedrigt; dies wurde eher als indirekter Effekt des erniedrigten
Korpergewichts als ein direkter Effekt auf die Samenbldschen gewertet. Das Paa-
rungsverhalten, die Fertilitit, die Gestationsdauer, die Wurfgréfie und das Uberle-
ben der Nachkommen waren in allen Gruppen dhnlich. Bei 27 mg/kg KG und Tag
waren die mittleren Wurfgewichte und die Korpergewichte der F2-Nachkommen
im Vergleich zu denen der Kontrolle leicht erniedrigt; obwohl diese Verdnderungen
wahrscheinlich zufillig waren, kann die Moglichkeit eines leichten behandlungsbe-
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dingten Effekts nicht vollig ausgeschlossen werden. Bei den F1-Nachkommen waren
diese Parameter im Vergleich zur Kontrolle in keiner Dosisgruppe verandert. Je ein
Nachkomme eines FO- sowie eines F1-Tieres der 27-mg/kg KG-Gruppe wiesen in
der spiten Laktationsphase Tremores auf, die im Zusammenhang mit der Substanz-
gabe gesehen wurden. Es wurden ein NOAEL fiir Effekte auf die Fertilitat von 27 mg
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg und Tag und ein NOAEL fiir
parentale Toxizitdt und Fetotoxizitdt von 9 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin/kg KG und Tag abgeleitet (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 1995;
ECHA 2015 a).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Die Studien zur Entwicklungstoxizitit von N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin sind in Tabelle 4 dargestellt.

N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin fithrte in einer prénatalen
Entwicklungstoxizitdtsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Sprague-Dawley-
Ratten, verabreicht als 30,2 %ige wissrige Losung per Schlundsonde, bei 60 mg
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag zu einer erh6h-
ten Inzidenz frither Embryomortalitit. Die drei Muttertiere mit der hochsten An-
zahl frither embryonaler Todesfille waren unter den fiinf Muttertieren, die zwischen
dem 9. und 13. Gestationstag einen Korpergewichtsverlust aufwiesen. Das weist da-
rauf hin, dass die frithen Todesfille sekundér zur Maternaltoxizitit entstanden sein
konnen. Teratogene Effekte wurden nicht festgestellt. Der NOAEL fiir Maternalto-
xizitdt betrug 7,5 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG und
Tag und der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit 22,5 mg N-(3-Aminopropyl)-N-do-
decylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 1994;
ECHA 2015 a).

In einer prénatalen Entwicklungstoxizititsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414
an Himalaya-Kaninchen traten bei 20 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin/kg KG und Tag, verabreicht als 30,2 %ige wissrige Losung per
Schlundsonde, folgende Effekte bei den Muttertieren auf: erhohte Mortalitit, er-
niedrigtes Korpergewicht und Futteraufnahme, erniedrigtes Uterusgewicht sowie
Reizwirkungen im Gastrointestinaltrakt. Die Inzidenz von frithen und spdten Re-
sorptionen war bei dieser Dosis erh6ht, was auch ein sekundérer Effekt der Mater-
naltoxizitéit sein konnte. Ab 6 mg/kg KG und Tag war die Anzahl lebender Feten
erniedrigt, lag jedoch innerhalb des Bereichs der historischen Kontrolle der Jahre
2000 bis 2003 und ist daher als spontan entstanden zu interpretieren. N-(3-Amino-
propyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin wirkte nicht teratogen. Der NOAEL fiir Ma-
ternaltoxizitdt und Entwicklungstoxizitit lag bei 9 mg N-(3-Aminopropyl)-N-do-
decylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 2005;
ECHA 2015 a). Auf Basis der Studie kann jedoch nicht entschieden werden, ob die
erhohten Inzidenzen von frithen und spéten Resorptionen als sekundarer Effekt der
Maternaltoxizitit zu deuten sein konnten.

Aus der 2-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten mit Schlundsonden-
gabe leitete sich ein NOAEL fiir Fetotoxizitit von 9 mg N-(3-Aminopropyl)-N-do-
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decylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag ab (s. Abschnitt 5.5.1; Akzo Nobel Surface
Chemistry AB 1996; ECHA 2015 a).

Zusammenfassung

Weder bei Ratten noch bei Kaninchen fithrte N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin zu teratogenen Effekten. Entwicklungstoxische Effekte traten nur
bei gleichzeitiger Maternaltoxizitat auf. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat
lag bei Ratten bei 22,5 mg/kg KG und Tag (Akzo Nobel Surface Chemistry AB
1994; ECHA 2015 a) und bei Kaninchen bei 9 mg/kg KG und Tag (Akzo Nobel
Surface Chemistry AB 2005; ECHA 2015 a). Aus der 2-Generationen-Studie an
Sprague-Dawley-Ratten mit Schlundsondengabe leitete sich ein NOAEL fiir Fe-
totoxizitdt und fiir parentale Toxizitdt von 9 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecyl-
propan-1,3-diamin/kg KG und Tag ab (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 1996;
ECHA 2015 a).

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In Tabelle 5 werden die Studien zur In-vitro-Genotoxizitit dargestellt.

In bakteriellen Genmutationstests nach OECD-Priifrichtlinie 471 wirkte N-(3-
Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin an den Salmonella-Stimmen TA98,
TA100, TA102, TA1535 und TA1537 mit oder ohne Zusatz eines metabolischen Ak-
tivierungssystems nicht mutagen (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 2002 d; ECHA
2015 a). In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 473 an Humanlymphozy-
ten fithrte die Substanz mit oder ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssys-
tems nicht zu vermehrten Chromosomenaberrationen (Akzo Nobel Surface Che-
mistry AB 2002 e; ECHA 2015 a). Der TK*~-Test nach OECD-Priifrichtlinie 476
an L5178Y-Mauslymphomzellen mit N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-di-
amin mit oder ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems ergab keine
Hinweise auf ein mutagenes oder klastogenes Potenzial (Akzo Nobel Surface Che-
mistry AB 2002 f; ECHA 2015 a).

5.6.2 Invivo
Hierzu liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung

N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin wirkt in den vorliegenden Unter-
suchungen in vitro nicht mutagen und nicht klastogen, so dass kein genotoxisches
Potenzial zu erwarten ist.
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5.7 Kanzerogenitit

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 453 an 50 méannlichen und 50 weibli-
chen Crl:CD(SD)-Ratten pro Gruppe wurde N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin (Reinheit: 89,4 %) mit dem Futter in Dosierungen von 0, 4 oder
8 mg/kg KG und Tag, geplant fiir einen Zeitraum von 104 Wochen, verabreicht. Die
hochste Dosis von 20 mg/kg KG und Tag wurde aufgrund erhohter Mortalitét in der
51. Testwoche auf 15 mg/kg KG und Tag erniedrigt. Eine weitere Erniedrigung der
Dosis auf 12 mg/kg KG und Tag erfolgte aus dem gleichen Grund in der 56. Test-
woche fir die mannlichen Tiere bzw. in der 59. Testwoche fiir die weiblichen Tiere.
In dieser Dosisgruppe wurde der Versuch in der 65. Testwoche fiir die ménnlichen
Tiere und in der 86. Testwoche fiir die weiblichen Tiere abgebrochen. Die Uberle-
bensraten am Versuchsende betrugen firr die ménnlichen und fiir die weiblichen
Tiere in der Kontrollgruppe 44 % bzw. 58 %, in der 4 mg/kg KG-Gruppe 52 % bzw.
32 %, in der 8 mg/kg KG-Gruppe 50 % bzw. 62 % und in der hochsten Dosisgruppe
20 % in der 65. Testwoche bzw. 24 % in der 86. Testwoche. Keine der Tumorinzi-
denzen war nach der Gabe von N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin
im Vergleich zu den Kontrolltieren statistisch signifikant erh6ht (s. Abschnitt 5.2.2;
Akzo Nobel Surface Chemistry AB und Lonza AG 2011; ECHA 2015 a).

6 Bewertung

Die kritischen systemischen Effekte von N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpro-
pan-1,3-diamin sind Degenerationen von Herzmuskelzellen und lympho-histio-
zytdre Infiltrationen in den Skelettmuskeln von ménnlichen Ratten. Die Substanz
wirkt dtzend an der Kaninchenhaut. Eine &dhnliche Wirkung ist fiir den Atemtrakt
zu erwarten.

MAK-Wert. Studien beim Menschen oder Inhalationsstudien am Tier liegen
nicht vor.

Nach 65-wochiger Exposition mit dem Futter waren bereits ab der niedrigsten Do-
sis von 4 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen Ratten Degenerationen von Muskel-
zellen im Herz sowie lympho-histiozytére Infiltrationen im Skelettmuskel zu sehen
(Akzo Nobel Surface Chemistry AB und Lonza AG 2011; ECHA 2015 a). Ausgehend
von einem LOAEL von 4 mg/kg KG und Tag ist bei einem Drittel dieser Dosis, also
bei 1,3 mg/kg KG und Tag ein NAEL anzunehmen.

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NAEL in eine Konzentration in der
Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tédgliche Exposition der Tiere im
Vergleich zur fiinftigigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem
toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entspre-
chende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die experimentell ermittelte ora-
le Resorption (2,5 %; Lonza Ltd 1996; ECHA 2015 a), das Kérpergewicht (70 kg)
und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene 100 %ige
inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration
von 0,08 mg/m?. Da dieser Wert von einem NOAEL aus tierexperimentellen Un-
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tersuchungen stammt, wiirde entsprechend der Vorgehensweise der Kommission
(s. Abschnitt I der MAK- und BAT-Werte Liste, Ubertragung Tier-Mensch 1:2)
die fiir den Menschen entsprechende Konzentration 0,04 mg/m? betragen. Da je-
doch die zur toxikokinetischen Umrechnung verwendete niedrige orale Aufnahme
als Worst-Case anzusehen ist, wird ein MAK-Wert von 0,05 mg N-(3-Aminopro-
pyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/m?® fiir die einatembare Fraktion festgesetzt.
Die Dampfsittigungskonzentration betrdgt 0,017 mg/m?, damit liegt der Stoff im
Wesentlichen als Aerosol vor. Die Ableitung des MAK-Wertes ist aufgrund der zu-
grunde gelegten niedrigen oralen Aufnahme sowie der als 100 % angenommenen
inhalativen Resorption als konservativ anzusehen.

Aufgrund der dtzenden Wirkung von N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-
diamin an der Kaninchenhaut ist eine lokale Reizwirkung in den Atemwegen anzu-
nehmen. Da keine Inhalationsstudien vorliegen, werden zum Vergleich verschiedene
Amine herangezogen. Primédre Amine wie Methylamin, Ethylamin, n-Butylamin, das
sekundidre Amin Diethanolamin und tertidre Amine wie Trimethylamin, Triethyl-
amin, Triethanolamin besitzen MAK-Werte zwischen 1 und 13 mg/m?3. Anhand
der pKa-Werte ist N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin schwécher
basisch als die primdren Amine Methylamin, Ethylamin und n-Butylamin und als
die tertidaren Amine Trimethylamin und Triethylamin. Im Vergleich zum sekunda-
ren Amin Diethanolamin mit einem MAK-Wert von 1 mg/m? verfiigt N-(3-Amino-
propyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin iiber einen fast dhnlich hohen pKa-Wert (9,
Diethanolamin 8,88), es ist geringfiigig starker basisch (s. Tabelle 6). Unterstiitzend
kommt hinzu, dass einer Auswertung der Arbeitsplatzgrenzwerte in der TRGS 900
in Deutschland zufolge dtzende Substanzen, bei denen dies auch der kritische Effekt
fir die Ableitung des Arbeitsplatzgrenzwertes war, Grenzwerte von nicht weniger
als 1 mg/m? besitzen. Schwefelséure bildet mit einem Grenzwert von 0,1 mg/m? eine
Ausnahme, die auf der Wirkung der hohen Hydrophilie und starken Saurewirkung
auf die mukozildre Clearance beruht (Messinger 2014). Ein MAK-Wert in Hohe von
0,05 mg N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/m? sollte daher vor der
Reizwirkung schiitzen.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt fiir die Ableitung des MAK-Werts ist
eine systemische Wirkung, daher wird die Substanz der Spitzenbegrenzungs-Kate-
gorie II zugeordnet. Die terminale Halbwertszeit im Plasma liegt bei 28,5 Stunden
fiir die ménnlichen bzw. 46,3 Stunden fiir die weiblichen Tiere. Aus der grafischen
Auftragung der Plasmakonzentration gegen die Zeit ldsst sich keine zweiphasige
Abnahme der Plasmakonzentration erkennen (Lonza Ltd 1996). Daher wird fiir
die initiale Halbwertszeit der obige Wert der terminalen Halbwertszeit angenom-
men. Entsprechend der Vorgehensweise der Kommission (s. Begriindung ,,Spitzen-
begrenzung” 2011) wird daher ein Uberschreitungsfaktor von 8 festgesetzt. In
Anbetracht der oben erwidhnten MAK-Werte von weiteren Aminen ist bei einer
kurzzeitigen 8-fachen Erhohung des MAK-Wertes von N-(3-Aminopropyl)-N-do-
decylpropan-1,3-diamin, was 0,4 mg/m? entspricht, eine Reizwirkung nicht zu be-
fiirchten.

Fruchtschidigende Wirkung. Weder bei Ratten noch bei Kaninchen fiihrt
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin zu teratogenen Effekten. Ent-
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wicklungstoxische Effekte treten nur bei gleichzeitiger Maternaltoxizitat auf. Der
NOAEL fir Entwicklungstoxizitit liegt bei Ratten bei 22,5 mg/kg KG und Tag
(Akzo Nobel Surface Chemistry AB 1994; ECHA 2015 a) und bei Kaninchen bei
9 mg/kg KG und Tag (Akzo Nobel Surface Chemistry AB 2005; ECHA 2015 a).
Aus der 2-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten mit Schlundsonden-
gabe leitet sich ein NOAEL fiir Fetotoxizitdt und fiir parentale Toxizitdt von 9 mg
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin/kg KG und Tag ab (Akzo Nobel
Surface Chemistry AB 1996; ECHA 2015 a). Zur toxikokinetischen Ubertragung der
NOAEL fiir prianatale Entwicklungstoxizitit von 22,5 mg/kg KG und Tag bei Ratten
bzw. 9 mg/kg KG und Tag bei Kaninchen sowie des NOAEL fiir Fetotoxizitit von
9 mg/kg KG und Tag bei Ratten nach pré- und postnataler Gabe in eine Konzentra-
tion in der Luft am Arbeitsplatz werden berticksichtigt: die den toxikokinetischen
Unterschieden zwischen Ratte bzw. Kaninchen und dem Menschen entsprechen-
den speziesspezifischen Korrekturwerte (1:4 bzw. 1:2,4), die bei Ratten gemessene
orale Resorption von 2,5 % (Lonza Ltd 1996; ECHA 2015 a), auch fiir Kaninchen
angenommen, das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Men-
schen sowie die angenommene 100 %ige inhalative Resorption. Damit errechnen
sich entsprechende Luftkonzentrationen von 1,0 mg/m? fiir den NOAEL fiir pra-
natale Entwicklungstoxizitit bei Ratten, 0,66 mg/m? fiir den NOAEL fiir préinatale
Entwicklungstoxizitéit bei Kaninchen bzw. 0,39 mg/m? fiir den NOAEL fiir Fetoto-
xizitdt nach pri- und postnataler Exposition bei Ratten. Daraus ergeben sich fiir die
berechneten Luftkonzentrationen des NOAEL fiir Entwicklungstoxizitdt bei Ratte
bzw. Kaninchen 20- bzw. 13-fache Abstinde und fiir die des NOAEL fiir Fetoto-
xizitdt bei der Ratte ein 8-facher Abstand zum MAK-Wert von 0,05 mg/m®. In der
2-Generationenstudie sind die erniedrigten mittleren Wurfgewichte und Korper-
gewichte nicht konsistent, da sie nur in der F2- und nicht in der F1-Generation be-
obachtet werden. Bei den Nachkommen tritt Tremor nur in der spéten Laktations-
phase auf und ist daher nicht prédnatal entstanden. Somit werden die Absténde der
berechneten Luftkonzentrationen aus den NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit zum
MAK-Wert als ausreichend grofy angesehen, und N-(3-Aminopropyl)-N-dodecyl-
propan-1,3-diamin wird der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. In einer Kanzerogenititsstudie nach OECD-Priif-
richtlinie 453 an ménnlichen und weiblichen Crl:CD(SD)-Ratten mit Verabrei-
chung mit dem Futter bis zu einer Dosis von 20 mg/kg KG und Tag erweist sich
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin als nicht kanzerogen. Die Sub-
stanz wirkt in vitro nicht mutagen und nicht klastogen. Ein genotoxisches Potenzial
ist nicht zu erwarten. Die Substanz wird nicht in eine Kategorie fiir krebserzeugende
Arbeitsstoffe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. In-vivo-Genotoxizititsstudien liegen nicht vor.
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin wirkt in vitro nicht mutagen und
nicht klastogen, so dass kein keimzellmutagenes Potenzial zu erwarten ist. Die Sub-
stanz wird daher nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Da der Stoff dtzend wirkt, ist eine unbemerkte Exposition ge-
gen hoher konzentrierte Losungen unwahrscheinlich. Fir den Menschen lasst sich
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aus einer In-vitro-Studie (s. Abschnitt 3.1) eine dermale Aufnahme von 83 g bei
Exposition gegen eine 1 %ige nicht mehr reizende Losung, unter der Annahme ei-
ner einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche, abschétzen. Dies ist als
Worst-Case anzusehen. Verglichen mit der inhalativen Aufnahme bei Exposition
in Hohe des MAK-Werts (10 m*® Atemvolumen, 100 % inhalative Resorption) von
500 pg liegt der Anteil der dermalen Aufnahme unter 25 % der inhalativen Aufnah-
me, und daher wird der Stoff nicht mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen nur wenige klinische Befunde zur kontakt-
sensibilisierenden Wirkung von N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin
vor, die wegen der ausgepragten reizenden Wirkung des Stoffes zum Teil nicht ein-
deutig zu bewerten sind. Das Ergebnis eines Biithler-Tests an Meerschweinchen ist
als negativ zu werten, da auch bei den Kontrolltieren Reaktionen auftreten. Insge-
samt diirfte die irritative Wirkung ganz eindeutig im Vordergrund stehen, so dass
N-(3-Aminopropyl)-N-dodecylpropan-1,3-diamin nicht mit ,Sh* markiert wird.
Zur Wirkung an den Atemwegen liegen keine Befunde vor, so dass ebenfalls keine
Markierung mit ,Sa“ erfolgt.
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