Die BG RCl ist seit 2010 Rechtsnachfolger der BG Chemie w BG RCI

Berufsgenossenschaft
Rohstoffe und chemische Industrie

TOXIKOLOGISCHE
BEWERTUNGEN

ISBN 0937-4248

Kurflirsten-Anlage 62 - 69115 Heidelberg

u BG RCI Telefon: 062215108-28451

E-Mail: toxikologischebewertungen@bgrci.de
Internet: www.bgrci.de/toxikologischebewertungen



TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG
Ausgabe 02/05

Isononansaure nr. 276

CAS-Nr. 26896-18-4

‘ BG Chemie

Berufsgenossenschalt der
chemischen Industrie




Dieses Dokument enthalt Einzelseiten im DIN A4-Format.
Viele Drucker ermdglichen eine verkleinerte doppelseitige
Ausgabe. Sie kdnnen so einen Ausdruck im DIN A5-Format
(&hnlich wie die urspringlichen TOXIKOLOGISCHEN
BEWERTUNGEN in Heftform zum Abheften in die
Ringbuchordner) erstellen.

ISSN 0937-4248

Die Erstellung der TOXIKOLOGISCHEN BEWERTUNGEN ist nach bestmdglicher Sorgfalt
erfolgt, jedoch ist eine Haftung bei fehlerhaften Angaben oder Bewertungen ausgeschlossen.

© Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie, Heidelberg

Alle Rechte, insbesondere die der Ubersetzung, vorbehalten. Nachdrucke - auch auszugs-
weise - nur mit ausdricklicher Genehmigung der Berufsgenossenschaft der chemischen
Industrie.

Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie
Postfach 10 14 80, 69004 Heidelberg

Telefon: 06221 523 (0) 400

E-Mail: praevention@bgchemie.de

Internet: www.bgchemie.de



Isononansaure

Isononanoic acid

Unter Isononansaure, eigentlich 7-Methyloctansaure (CAS-Nr. 26896-18-4),
wird technisch ein Gemisch aus isomeren, verzweigtkettigen Carbonsauren
mit 9 C-Atomen, das je nach Herstellungsverfahren zu mehr als 90 % aus
3,5,5-Trimethylhexansaure (CAS-Nr. 3302-10-1) besteht bzw. als Haupt-
komponente 2,2,4,4-Tetramethylpentansaure (CAS-Nr. 3302-12-3) enthalt,
verstanden (vergleiche Kapitel 6). Im vorliegenden Bericht werden sowohl
Daten zu 7-Methyloctansaure als auch zu technischer Isononansaure refe-
riert.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Technische Isononansaure ist nach den fur die Ratte ermittelten LDgo-Wer-
ten bei oraler Applikation gering toxisch bzw. gesundheitsschadlich: LDsg
von 3135 mg/kg Koérpergewicht flr eine technische Isononansaure aus ca.
90 % 3,5,5-Trimethylhexansaure und 10 % anderen Trimethylhexansauren,
darunter 3,4,5-Trimethylhexansaure, bzw. von 1160 mg/kg Koérpergewicht
flr eine technische Isononansaure, fur die nur angegeben worden ist, dass
es sich um ein Isomerengemisch einer Reinheit von 99,7 % mit 0,25 bis
0,3 % Hauptverunreinigungen handelt. Letal vergiftete Tiere sterben bin-
nen 24 bis 48 Stunden nach der Applikation unter unspezifischen Sympto-
men (u. a. Gleichgewichtsstbérungen, Bauchlage, Sedation, Ataxie, Diarrho,
Atemstorungen). Uberlebende Tiere sind 48 Stunden nach der Applikation
symptomfrei. Die Sektion der verendeten bzw. der am Versuchsende geto-
teten Tiere ergibt makroskopisch keine auffalligen bzw. lediglich unspezifi-
sche Befunde. Als LDsy bei dermaler Applikation ist fir die Ratte ein Wert
von > 2000 mg/kg Korpergewicht angegeben worden, wonach Isononan-
saure auch bei diesem Zufuhrweg nur gering toxisch ist. In einem Alarie-
Test zur Ermittlung der sensorischen Reizschwelle ist ein RDso-Wert (Kon-
zentration, bei der die mittlere Atemfrequenz um 50 % vermindert wird) von
420 mg/m3 bestimmt worden. Die Ratten haben in diesem Test eine 3-stin-
dige Exposition gegentber 200 bis 800 mg/m?3 und die Nachbeobachtungs-
zeit von einer Woche uberlebt.
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Bei subakuter oraler Applikation von bis zu 200 mg/kg Kérpergewicht/Tag
haben sich in einer nach der OECD-Richtlinie Nr. 407 und der Richtlinie
96/54/EWG durchgefuhrten Studie an der Wistar-Ratte Leber und Nieren
als Zielorgane der systemisch-toxischen Wirkung von Isononansaure
(94,9 % 3,5,5-Trimethylhexanséure) erwiesen. Histopathologische Leber-
veranderungen in Form einer minimalen bis maRigen fettigen Infiltration der
peripheren Hepatozyten sind dosisabhangig ab einer Dosis von 50 mg/kg
Korpergewicht insbesondere bei den Weibchen aufgetreten; zu einer Or-
gangewichtserhohung und einer verdnderten Leberfunktion (Aktivitatsstei-
gerung der Alaninaminotransferase, nur Weibchen) kam es nur in der
obersten, mit 200 mg/kg Korpergewicht behandelten Dosisgruppe. Auf eine
peroxisomenproliferative Wirkung von Isononansaure deutet die bei den
mannlichen Tieren ab 50 mg/kg Korpergewicht und den weiblichen Tieren
bei 200 mg/kg Korpergewicht erhohte Cyanid-insensitive Palmitoyl-CoA-
Oxidation im Gesamtleberhomogenat hin. In den Nieren kommt es zu der
far die mannliche Ratte spezifischen oy,-Globulin-Nephropathie. Bereits ab
der untersten gepriften Dosis von 10 mg/kg Koérpergewicht hat bei den
Mannchen eine diffuse oy,-Globulin-Akkumulation in den Epithelien und
zum Teil auch im Lumen der proximalen Tubuli bestanden. Ab 50 mg/kg
Korpergewicht haben die Mannchen eine multifokale Tubulusdilatation mit
Ablagerungen von Zellen im Lumen und ein erhohtes relatives Nierenge-
wicht aufgewiesen. Im Harnsediment der Mannchen sind ab 10 mg/kg Kor-
pergewicht degenerierte Ubergangsepithelzellen und ab 50 mg/kg Korper-
gewicht auch renale Tubulusepithelzellen, Plattenepithelzellen, granulierte
Zylinder und Epithelzylinder aufgetreten. Die Harnmenge der Mannchen ist
bei gleichzeitiger Reduzierung des spezifischen Harngewichts ab 50 mg/kg
Kdrpergewicht erhéht gewesen; ab dieser Dosis wies der Harn auch Blut-
beimengungen auf. Bei den Weibchen sind nur das Nierengewicht ab 50
mg/kg Korpergewicht und das spezifische Gewicht des Harns bei 200
mg/kg Korpergewicht erhdht gewesen. Wahrend einer 14-tadgigen Recove-
ry-Periode sind die Leberveranderungen vollstandig und die Nierenveran-
derungen teilweise reversibel gewesen. Die im Rahmen dieser Studie
durchgefuhrten umfassenden ,Functional Observational Battery“- (FOB)
Prifungen und Teste der motorischen Aktivitat haben, wie auch die histo-
pathologische Befundung des peripheren und zentralen Nervensystems,
keinen Hinweis auf eine spezifisch neurotoxische Wirkung von Isononan-
saure erbracht. Auch alle weiteren, gemald der genannten Pruifrichtlinien
untersuchten Organe und Gewebe sind bei den mit 200 mg/kg Korperge-
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wicht/Tag behandelten Tieren ohne histopathologischen Befund geblieben.
10 mg/kg Korpergewicht sind der no observed adverse effect level
(NOAEL) fur die weiblichen Ratten gewesen. Da die méannlichen Ratten
auch noch in der untersten gepruften Dosis von 10 mg/kg Koérpergewicht
eine diffuse o,,-Globulin-Akkumulation in den Nierentubuli und degenerier-
te Ubergangsepithelzellen im Harnsediment aufgewiesen haben, ist fir die-
se der NOAEL unter 10 mg/kg Korpergewicht anzusetzen. Bei Abschat-
zung des subakuten toxikologischen Potenzials der Isononanséaure ist al-
lerdings zu berlcksichtigen, dass die o,,-Globulin-Nephropathie ein flr die
mannliche Ratte spezifischer Befund ist und ansonsten bei keiner anderen
Saugerspezies, auch nicht beim Menschen, auftritt. Unter Ausklammerung
dieses spezies- und geschlechtsspezifischen Effektes betragt der NOAEL
auch fur die méannlichen Tiere 10 mg/kg Kdrpergewicht.

In alteren Studien zur Haut- und Schleimhautvertraglichkeit hat die Gber 5
Tage taglich wiederholte dermale Applikation von technischer Isononan-
saure (ca. 90 % 3,5,5-Trimethylhexansaure und 10 % andere Trimethylhe-
xansauren, darunter 3,4,5-Trimethylhexansaure) an der Haut von Kanin-
chen zu nekrotischen Veranderungen gefiuhrt. Eine entsprechende Be-
handlung mit einer 10- bzw. 5-prozentigen Formulierung ist ohne Befund
vertragen worden. Die einmalige intrakutane Applikation von 10- bzw. 5-
prozentigen Formulierungen dieses Produktes hat beim Kaninchen an den
Injektionsstellen nekrotische Verdanderungen verursacht. Von den Autoren
sind die Hautschaden nach wiederholter Applikation des unverdinnten
Produktes als erheblich bewertet worden. Nach einmaliger Applikation des
unverdinnten Produktes in den Bindehautsack von Kaninchen ist eine
leichte R6tung und glasige Anschwellung der Bindehaut und leichte Tri-
bung der Hornhaut beschrieben worden. 72 Stunden nach der Applikation
sind diese Befunde noch nicht voll reversibel gewesen. Die Applikation von
1-, 5- bzw. 10-prozentigen Formulierungen der Probe hat konzentrations-
abhangig zu einer ganz leichten bis leichten R6tung der Bindehaut gefthrt,
die konzentrationsabhangig 7 bzw. 48 Stunden persistiert hat. Ohne Be-
fund ist die Behandlung mit einer 0,1-prozentigen Formulierung vertragen
worden. Aufgrund dieser Befunde haben die Autoren empfohlen, einen
Kontakt der Haut bzw. der Schleimhaut mit dem Produkt zu vermeiden. An
der Haut und am Auge von Kaninchen fihrt die einmalige Applikation von
technischer Isononanséaure (hauptsachlich 3,5,5-Trimethylhexansaure; kei-
ne weiteren Angaben) in Prifungen gemald der Richtlinie 84/449/EWG zu
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geringgradigen reversiblen Reizeffekten. Unter Anwendung der Einstu-
fungskriterien der Richtlinie 83/467/EWG ist die Testsubstanz als nicht rei-
zend an Haut und Auge bewertet worden. Eine andere technische Isono-
nansaure (Isomerengemisch einer Reinheit von 99,7 % mit 0,25 bis 0,3 %
Hauptverunreinigungen; keine weiteren Angaben) hat in Studien gemaf
der OECD-RIichtlinien Nr. 404 und Nr. 405 ausgepragte Reizeffekte an
Haut und Auge des Kaninchens verursacht und ist als stark reizend an der
Haut und mafig reizend am Auge bewertet worden.

Die Prifung von Isononansaure in einer 1-Generationenstudie nach den
Richtlinien 67/548/EWG und 88/302/EWG an der Crl:CD®BR-VAF/Plus®-
Ratte mit Applikation von bis zu 0,5 % im Futter hat keine Hinweise auf ein
spezifisch reproduktionstoxisches Potenzial der Verbindung ergeben. Es
Ist weder ein substanzbedingter Effekt auf Zahl, Motilitdt oder Morphologie
der Spermien noch auf das Paarungsverhalten, die Paarungseffizienz, den
Trachtigkeitsverlauf oder die Entbindung festzustellen gewesen. Auch die
makroskopische Begutachtung und die Gewichtsbestimmung der Ge-
schlechtsorgane der Elterntiere haben keine auffalligen Befunde erbracht.
Nachteilige Wirkungen auf die F;-Tiere, wie Korpergewichtsretardierung in
den beiden oberen Dosisgruppen sowie in der oberen Dosisgruppe auch
verminderte Lebendgeburtenrate, reduzierte Uberlebensindices und ver-
langsamte Entwicklung post partum, sind auf die Dosisgruppen beschrankt
gewesen, in denen sich auch toxische Effekte bei den Elterntieren (Korper-
gewichtsretardierung, Lebergewichtserh6hung) gezeigt haben. Weder au-
Berlich noch bei der Sektion sind bei den mit Isononansaure behandelten
F,-Tieren substanzbedingte Missbildungen festgestellt worden. Der no ob-
served adverse effect level (NOAEL) fur die Elterntiere und die F;-Tiere hat
0,12 % Isononansaure im Futter (ca. 66 bzw. 81 mg/kg Korpergewicht/Tag
bezogen auf Futterverbrauch und Koérpergewicht der méannlichen bzw.
weiblichen Elterntiere kurz vor der Verpaarung) betragen.

In Prifungen gemanR den OECD-Richtlinien Nr. 471 und Nr. 472 sowie der
Richtlinie 79/831/EWG an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98,
TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA 1538 sowie an Escherichia coli
WP2uvrA ergeben sich weder mit noch ohne metabolische Aktivierung Hin-
weise auf gentoxische Eigenschaften von technischer Isononansaure
(3,5,5-Trimethylhexansaure; keine Angaben zur Reinheit).
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Aus den Erfahrungen beim Menschen liegen keine Hinweise auf ein sensi-
bilisierendes Potenzial von Isononansaure vor.

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Isononan-
saure in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2003 auf Anregung der Berufsge-
nossenschaft der chemischen Industrie in den ,Gelben Seiten® zur Aufstel-
lung eines MAK-Wertes aufgeflnhrt.

2.1
2.2
2.3

2.4

Stoffname

Gebrauchsname
I[UPAC-Name
CAS-Nr.

EINECS-NTr.

Isononansaure

Isononansaure

26896-18-4 (7-Methyloctansaure)
3302-10-1 (3,5,5-Trimethylhexansaure)

3302-12-3 (2,2,4,4-Tetramethylpentan-
saure)

248-092-3 (7-Methyloctansaure)
221-975-0 (3,5,5-Trimethylhexanséaure)

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

CeKanoic9
CeKanoic C9 acid
INA

ISOCK9
Isononanoic acid
Isononylic acid
Isopelargonic acid
I-Nonansaure
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4
4.1

4.2

5.1
5.2

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

CHa, 2
CH—CH,—CH,—CH, —CH;—CHz—C,
CHs OH

7-Methyloctansaure
(CAS-Nr. 26896-18-4)

T
%
CH3;—C—CH;—CH—CH,—C
| | \
CHs CHs OH

3,5,5-Trimethylhexanséaure
(CAS-Nr. 3302-10-1)

CH3 CH: O

I |
CH3_C|:_CH2_C|:_C\

CHs CHz OH
2,2,4,4-Tetramethylpentansaure
(CAS-Nr. 3302-12-3)

C9H18C)2

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

158,24

ca. -70 (keine Angabe zur Reinheit bzw.
technische Isononansaure aus > 97,5 %
3,5,5-Trimethylhexansaure)
(Hoechst, 1991; Hils, 1995;
Riemenschneider, 1986)
< -65 (technische Isononanséaure aus ca.
97,5 % 3,5,5-Trimethylhexanséaure)
(ExxonMobil, 2001)
-65 (100 % 3,5,5-Trimethylhexansaure)
(Deutsche Exxon, 1998; Exxon, 1998)
< -60 (technische Isononansaure aus
hauptsachlich bzw. ca. 90 % 3,5,5-Tri-
methylhexansaure)
(Hoechst, 1985 a, b, 1988; Hils, 1994;
Riemenschneider, 1986; Celanese, 1999)
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5.3  Siedepunkt, °C 228 - 241 (technische Isononansaure
aus ca. 97,5 bzw. 100 % 3,5,5-Trimethyl-
hexansaure) (ExxonMobil, 2001;

Deutsche Exxon, 1998)
230 - 240 (bei 1013 hPa, technische Iso-
nonansaure aus > 97,5 % 3,5,5-Trime-
thylhexansaure) (Huls, 1995)
232 - 236 (technische Isononansaure
aus hauptséachlich 3,5,5-Trimethylhexan-
saure; keine weiteren Angaben)
(Falbe und Regitz, 1997)
233 - 245 (technische Isononansaure
aus ca. 90 % 3,5,5-Trimethylhexansau-
re) (Riemenschneider, 1986)
235 (technische Isononanséure aus
hauptsachlich 3,5,5-Trimethylhexansau-
re; keine weiteren Angaben)
(Hoechst, 1985 a, b; Celanese, 1999)
240 - 255 (keine Angabe zur Reinheit)

(Huls, 1994)
5.4  Dampfdruck, hPa < 0,01 (bei 20 °C; keine Angabe zur
Reinheit) (Huls, 1994)

0,04 (bei 20 °C) und 2,6 (bei 130 °C;
technische Isononansaure aus > 97,5 %
3,5,5-Trimethylhexansaure) (Huls, 1995)
< 0,1 (bei 20 °C; keine Angabe zur Rein-
heit) (Hoechst, 1991)
< 0,1 (bei 20 °C) und ca. 0,2 (bei 50 °C;
technische Isononansaure aus 3,5,5-Tri-
methylhexansaure; keine Angabe zur
Reinheit) (Hoechst, 1988)
0,63 (bei 50 °C) und 10,88 (bei 100 °C;
100 % 3,5,5-Trimethylhexansaure)
(Deutsche Exxon, 1998)
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5.5

5.6

Dichte, g/cm3

Loslichkeit in Wasser

0,895 - 0,902 (technische Isononansau-
re aus hauptsachlich 3,5,5-Trimethylhe-
xansaure bzw. keine Angabe zur Rein-
heit) (Falbe und Regitz, 1997;
Riemenschneider, 1986)
0,897 - 0,901 (technische Isononansau-
re aus ca. 90 % 3,5,5-Trimethylhexan-
saure) (Riemenschneider, 1986)
0,898 (technische Isononansaure aus
> 97,5 % 3,5,5-Trimethylhexansaure)
(Huls, 1995)
0,899 (technische Isononansaure aus
ca. 97,5 bzw. 100 % 3,5,5-Trimethylhe-
xansaure) (ExxonMobil, 2001;
Deutsche Exxon, 1998;
Hoechst, 1985 a, b; Celanese, 1999)
0,9 (technische Isononansaure aus
3,5,5-Trimethylhexansaure bzw. keine
Angabe zur Reinheit)
(Hoechst, 1988; Huls, 1994)

weitestgehend unléslich, 0,3 Volumen-%
bei 20 °C, absorbiert 1,3 - 1,6 % Wasser
bei 20 °C (keine Angabe zur Reinheit)

(Riemenschneider, 1986)
0,3 % (technische Isononansaure aus
hauptsachlich 3,5,5-Trimethylhexansau-
re; keine weiteren Angaben)

(Hoechst, 1985 a, b)
ca. 0,2 % (technische Isononansaure
aus > 97,5 % 3,5,5-Trimethylhexansaure
bzw. keine Angabe zur Reinheit)

(Huls, 1994, 1995)

3 g/l (bei 20 °C, Gemisch isomerer Iso-

nonansauren, hauptsachlich 3,5,5-Tri-

methylhexansaure) (Celanese, 1999)

730 mg/l bzw. 0,08 % (bei 25 °C, 100 %
3,5,5-Trimethylhexansaure)

(Deutsche Exxon, 1998)
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5.7  Loslichkeit in organischen
Losemitteln

5.8 Loslichkeit in Fett

59 pH-Wert

5.10 Umrechnungsfaktor

mischbar mit den meisten organischen
Losemitteln
(Huls, 1995; Riemenschneider, 2002)

Verteilungskoeffizient log Po,: ca. 3,1
(keine Angabe zur Reinheit)
(Hoechst, 1991)
Verteilungskoeffizient log Po,. ca. 3,3
(berechnet; keine Angabe zur Reinheit)
(EC, 2000)

3,5 (technische Isononansaure aus
3,5,5-Trimethylhexansaure bzw. keine
Angabe zur Reinheit) (Celanese, 1999;

Hoechst, 1988; Hils, 1994)

1 ml/m3 (ppm) £ 6,47 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,154 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

Durch Oxidation von Isononylaldehyd, der seinerseits aus Diisobuten ge-
wonnen wird. Dabei entsteht ein Gemisch isomerer, verzweigtkettiger Car-
bonsauren mit 9 C-Atomen, das zu mehr als 90 % aus 3,5,5-Trimethylhe-
xanséure besteht, oder direkt aus Diisobuten und CO mittels Koch-Haaf-
Synthese in 83- bis 86-prozentiger Schwefelsaure bei 20 °C und 7 MPa,
wobei als Hauptprodukt 2,2,4,4-Tetramethylpentansdure entsteht (Huls,

1995; Riemenschneider, 2002).

6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (CAS-Nr. 26896-18-4; VCI, 1988).

Anmerkung: 3,5,5-Trimethylhexansaure (CAS-Nr. 3302-10-1) bzw.
2,2,4,4-Tetramethylpentansdure (CAS-Nr. 3302-12-3), aus denen techni-
sche Isononansaure im Wesentlichen besteht, sind in der VCI-Altstoffliste
fur den Mengenbereich > 1000 t/Jahr nicht genannt.
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6.3 Verwendung

In Alkydharzen, Sikkativen fur Lacke und Olfarben, Schmierdladditiven,
Stabilisatoren und Weichmachern fir PVC-Polymerisate, Fungiziden, Kos-
metikgrundstoffen (Falbe und Regitz, 1997; Huls, 1995; Riemenschneider,
2002). Zwischenprodukt flir Metallsalze, Saurechloride, Ester und andere
Materialien, die viele Anwendungsmaoglichkeiten besitzen (3,5,5-Trimethyl-
hexansaure; Deutsche Exxon, 1998).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Keine Information vorhanden.

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Fur technische Isononansaure (ca. 90 % 3,5,5-Trimethylhexansaure und
10 % andere Trimethylhexansauren, darunter 3,4,5-Trimethylhexansaure)
wurde an der Ratte eine orale LDsy von 3135 mg/kg Kdorpergewicht ermit-
telt. Das in Sesamdl geloste Produkt wurde weiblichen SPF-Wistar-K-Rat-
ten per Schlundsonde appliziert. Die Tiere wurden 14 Tage nachbeobach-
tet. Letal vergiftete Tiere starben 1,5 bis 48 Stunden nach der Applikation
unter Gleichgewichtsstorungen in Bauchlage in einem narkoseahnlichen
Zustand (kaum noch Reflexe). Die Sektion der gestorbenen Tiere ergab
makroskopisch keinen auffalligen Befund (Hoechst, 1970).

Mit einer weiteren technischen Isononansaure (Isomerengemisch, Reinheit
99,7 %, Hauptverunreinigungen 0,25 bis 0,3 %; keine weiteren Angaben)
wurde fur die Ratte eine LDsg, bei oraler Applikation von 1160 mg/kg Kor-
pergewicht ermittelt. Die Studie wurde entsprechend der OECD-Richtlinie
Nr. 401 durchgefihrt. Die unverdiinnte Testsubstanz wurde je 10 mannli-
chen und weiblichen Ratten des Stammes Bor:WISW (SPF TNO)/Dosie-
rung per Schlundsonde appliziert. Behandlungsbedingt zeigten die Tiere,
beginnend 15 bis 30 Minuten nach der Applikation, gestraubtes Fell, Hock-
haltung, Taumeln, teilweise leichte Sedation und Ataxie sowie zeitweise
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Bauchlage. Spater kamen Tranenfluss, verlangsamte Bewegungen, Diar-
rho, Atembeschwerden, mittlere bis starke Sedation und Ataxie, japsende
LautaulRerungen, Hypothermie, Zittern und zeitweise weit getffnete Augen
hinzu. Letal vergiftete Tiere starben 24 bis 31 Stunden nach der Applika-
tion. lhre Sektion ergab Ubermalig stark gefillte Harnblasen, Maserung
auf Leber- und Nierenoberflache, Hyperdmie der Magen- und Darm-
schleimh&ute, der Harnblasenschleimhaut, der Lungen und der Bauchspei-
cheldriisen sowie des Unterhautfettgewebes. Die Uberlebenden Tiere wa-
ren 48 Stunden nach der Applikation frei von klinischen Symptomen. Die
Sektion am Ende der Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen ergab bei eini-
gen Tieren partielle, zum Teil starke Hyperamie der Dunndarmschleimhau-
te (Huls, 1986 a).

Als dermale LDso wurde an mannlichen und weiblichen Ratten ein Wert von
> 2000 mg/kg Korpergewicht ermittelt (keine weiteren Angaben; RCC, 1988).

Mit einer synthetischen Metallbearbeitungsflissigkeit (Schneidél MWF ,A*)
und ihren Hauptkomponenten wurde ein Alarie-Test zur Ermittlung der sen-
sorischen Reizschwelle an je 4 mannlichen Swiss-Webster-Mausen (24 bis
28 g schwer)/Konzentration durchgefihrt. Neben 10 weiteren Komponen-
ten bestand das Schneiddl aus 1 bis 10 % Isononansaure (keine Angabe
zur Isomerenzusammensetzung) und ca. 60 % Wasser. Mit einem Ganz-
korperplethysmographen wurden wahrend der 180-minutigen Exposition
gegeniber Isononansaure-Konzentrationen von ca. 200 bis 800 mg/ms3
(analytisch 172 bis 755 mg/m3) die in- und die exhalatorischen Druck-
schwankungen sowie die Respirationsfrequenz gemessen. Danach wurden
die Tiere 20 Minuten nur gegenidber Luft exponiert und dann fir eine Wo-
che nachbeobachtet. Es kam zu einer konzentrationsabhangigen Vermin-
derung der Atemfrequenz, die bei ca. 200 mg/m3 um ca. 20 %, bei ca. 300
mg/m3 um ca. 40 %, bei ca. 400 mg/m3 um ca. 55 % und bei ca. 800 mg/m3
um ca. 55 % verringert war. Das Maximum der Atemfrequenzminderung
war in der dritten Stunde der Exposition zu beobachten. Der RDso-Wert
(Konzentration, bei der die mittlere Atemfrequenz um 50 % vermindert
wird) fir Isononansaure betrug 420 mg/ms3 (95 %-Konfidenzintervall 337 bis
589 mg/m?3). Isononansédure induzierte vorwiegend eine pulmonale Rei-
zung, die wahrend der gesamten Expositionsphase bestand und ein Pla-
teau innerhalb der ersten Stunde erreichte, und innerhalb der ersten Stun-
de auch eine sensorische Reizung. Das Atemzeitvolumen wurde durch die
Metallbearbeitungsflissigkeit und deren Einzelkomponenten nicht signifi-
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kant beeinflusst. Die Verminderung der Atemfrequenz normalisierte sich
wahrend der 20-minltigen Erholungsphase direkt nach der 3-stiindigen Ex-
position nicht. Todesféalle wurden wahrend der 1-wochigen Nachbeobach-
tung nicht beobachtet (Detwiler-Okabayashi und Schaper, 1996).

Subakute Toxizitat

Zur Beurteilung der toxischen Wirkung von Isononansaure bei subakuter
Applikation wurde eine Studie gemald der OECD-Richtlinie Nr. 407 und der
Richtlinie 96/54/EWG an méannlichen und weiblichen Wistar-Ratten (Stamm
CriGIxBrlHan:WI) durchgefihrt. Je 5 bzw. 10 Tiere/Konzentration und Ge-
schlecht wurden taglich tber 28 Tage mit O (Kontrolle), 10, 50 oder 200 mg
Isononansaure (94,9 % 3,5,5-Trimethylhexansaure)/kg Korpergewicht, for-
muliert in aqua bidest mit 0,1 % Cremophor, behandelt. Je 5 mannliche
und 5 weibliche Tiere, die mit O (Kontrolle) oder 200 mg/kg Korpergewicht
behandelt worden waren, wurden als Recovery-Gruppen nach Abschluss
der Applikationsphase 14 Tage nachbeobachtet. Zusatzlich zum Untersu-
chungsumfang der OECD-Richtlinie Nr. 407 und der Richtlinie 96/54/EWG
wurden die Tiere aller Dosisgruppen zur Beurteilung der neurotoxischen
Wirkung umfangreichen ,Functional Observational Battery“-Prifungen und
Testen hinsichtlich ihrer motorischen Aktivitat unterzogen. Einen Uberblick
Uber die bei den mit Isononansaure behandelten Gruppen erhobenen Be-
funde gibt die folgende Tabelle 1.

Anfang Tabelle 1
Tabelle 1. Subakute Toxizitat von Isononansaure bei der Wistar-Ratte:

Befunde nach Schlundsondenapplikation tiber 4 Wochen und
2-wochiger Recovery-Periode (BASF, 2002)

10 mg/kg Kor- |50 mg/kg Kor-|200 mg/kg Kor-|200 mg/kg Kor-
pergewicht pergewicht pergewicht pergewicht, Re-
covery-Gruppe
Anzahl der Tiere 53,5Q 50,5Q 53,5Q 50,5Q
Klinische Befundung
Mortalitat, Koérpergewichtsent- | 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
wicklung, Futtereffizienz, klini-
sche Symptomatik
Futteraufnahme 0.B. 0.B. reduziert (@,]0.B.
erste Versuchs-
woche)
FOB, motorische Aktivitat 0.B. 0.B. FOB 0.B., moto- | 0.B.
rische  Aktivitat
reduziert (Q)
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Tabelle 1. Subakute Toxizitat von Isononanséure bei der Wistar-Ratte:
Befunde nach Schlundsondenapplikation tiber 4 Wochen und

2-wochiger Recovery-Periode (BASF, 2002)

10 mg/kg Kor-|50 mg/kg Kor-|200 mg/kg Kor-|200 mg/kg Kor-
pergewicht pergewicht pergewicht pergewicht, Re-
covery-Gruppe
Klinisch-chemische und hamatologische Befundung
Hamatologie einschliellich | 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
Gerinnungsfaktoren
Alaninaminotransferase-Aktivi- | 0.B. 0.B. erhoht (@) 0.B.
tat
Serumproteine 0.B. 0.B. Albumin  redu- | Globulin  redu-
ziert (&), Ge-|ziert(Q)
samtprotein und
Globulin  redu-
ziert (@)
Cyanid-insensitive  Palmitoyl- | 0.B. erhoht (Q) erhoht (3, Q) 0.B.
CoA-Oxidation in der Leber
Weitere, nach den oben ge-|0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
nannten Richtlinien gemesse-
ne Kklinisch-chemische Para-
meter
Harnanalysen
Harnmenge 0.B. erhoht (&) erhoht (3, Q) 0.B.
Spezifisches Gewicht 0.B. reduziert (&) reduziert (&', Q) |0.B.
Blut im Harn 0.B. vorhanden (&) |vorhanden () |o0.B.
Harntriibung 0.B. 0.B. vorhanden () |o0.B.
Im Harnsediment mikrosko- | degenerierte renale Tubulus-|renale Tubulus-|o0.B.
pisch in erhohter Zahl nachge- | Ubergangsepi- | epithelzellen, epithelzellen,
wiesene Zellen thelzellen (&) degenerierte degenerierte
Ubergangsepi- | Ubergangsepi-
thelzellen, Plat-|thelzellen, Plat-
tenepithelzellen, |tenepithelzellen,
granulierte Zylin- | granulierte Zylin-
der und Epithel- | der und Epithel-
zylinder (3) zylinder (&)
Weitere, nach den oben ge-|0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
nannten Richtlinien gemesse-
ne Harnparameter
Makroskopische und histopathologische Befundung
Leber |Absolutes Organge-|o0.B. 0.B. +19 % (J) 0.B.
wicht
Relatives  Organge- | 0.B. 0.B. +17 % (J) 0.B.
wicht +22% (Q)
Makroskopische Be-|0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
fundung
Histopathologische 0.B. fettige Infiltration | fettige Infiltration | 0.B.
Befundung peripherer He- | peripherer He-
patozyten (mini- | patozyten (leicht
mal bei 4/5 Q) |bis maRig bei
5/5 Q, leicht bei
1/50)
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Tabelle 1. Subakute Toxizitat von Isononanséure bei der Wistar-Ratte:
Befunde nach Schlundsondenapplikation tiber 4 Wochen und

2-wochiger Recovery-Periode (BASF, 2002)

10 mg/kg Kor-
pergewicht

50 mg/kg Kor-
pergewicht

200 mg/kg Kor-
pergewicht

200 mg/kg Kor-
pergewicht, Re-
covery-Gruppe

tion in den Epi-
thelien und zum
Teil auch im Lu-
men der proxi-
malen Tubuli
45 )

tion in den Epi-
thelien und zum
Teil auch im Lu-
men der proxi-
malen Tubuli
(&), multifokale
Tubulusdilatation
mit  Ablagerun-
gen von Zellde-
tritus im Lumen
153

Nieren | Absolutes Organge- |0.B. 0.B. +26 % (J) +10 % (J)
wicht
Relatives  Organge- | 0.B. +11 % (C) + 24 % () +15 % ()
wicht +9 % (Q) +12 % (Q)
Makroskopische Be-|0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
fundung
Histopathologische diffuse op,-Glo- | diffuse o-Glo- | diffuse  o,-Glo- | diffuse  op-Glo-
Befundung bulin-Akkumula- | bulin-Akkumula- | bulin-Akkumula- | bulin-Akkumula-

tion in den Epi-
thelien und zum
Teil auch im Lu-
men der proxi-
malen Tubuli
(&), multifokale
Tubulusdilatation
mit  Ablagerun-
gen von Zellde-
tritus im Lumen
25 3d)

tion in den Epi-
thelien der proxi-
malen Tubuli
(&), multifokale
Tubulusdilatation
(2/3 J), regene-
rative Prolife-
ration (basophile
Tubuli, 4/5 &)

Weitere makroskopische und histopathologische Befundungen

Restliche, nach den oben ge-

nicht befundet

nicht befundet

0.B.

nicht befundet

nannten Richtlinien untersuch-
te Organe und Gewebe®

0.B. ohne Befund

FOB Functional Observational Battery

! Gehirn, Schilddriise, Thymus, Trachea, Herz, Milz, Nebennieren, Ovarien, Uterus, Prostata, Ma-
gen, Duodenum, lleum, Jejunum, Zakum, Kolon, Rektum, mandibulare und mesenteriale
Lymphknoten, Ischiasnerv, Ruckenmark, Knochenmark

Ende Tabelle 1

Die subakute orale Applikation von bis zu 200 mg Isononansaure/kg Kor-
pergewicht hatte keinen Einfluss auf die Mortalitat, die Koérpergewichtsent-
wicklung und den Trinkwasserverbrauch der behandelten Tiere. Der Futter-
verbrauch war nur bei den Weibchen der obersten Dosisgruppe und bei
diesen auch nur in der ersten Versuchswoche signifikant reduziert; die Fut-
tereffizienz war nicht verandert. Die Befundung der hamatologischen (ein-
schliel3lich der Bestimmung von Gerinnungsparametern) sowie der ubli-
chen klinisch-chemischen Parameter war, bis auf eine Erhhung der Aktivi-
tat der Alaninaminotransferase und auf eine Reduzierung der Gesamtpro-
tein- und Globulin-Level bei den Weibchen sowie eine Reduzierung der Al-
bumin-Level bei den Mannchen der oberen Dosisgruppe, unauffallig. Als
Zielorgane der systemisch-toxischen Wirkung von Isononansaure erwiesen
sich die Nieren und die Leber. Leberveranderungen traten in Form einer
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fettigen Infiltration der peripheren Hepatozyten dosisabhangig bei 4/5
Weibchen der mittleren und 5/5 Weibchen der obersten Dosisgruppe, aber
nur bei 1/5 Mannchen der obersten Dosisgruppe auf. Zu einer Erhéhung
des Lebergewichts sowie bei den Weibchen zu Hinweisen auf eine veran-
derte Leberfunktion (Aktivitatssteigerung der Alaninaminotransferase) kam
es nur in der obersten Dosisgruppe. Auf eine peroxisomenproliferative Wir-
kung von Isononanséaure deutete die erhdhte Cyanid-insensitive Palmitoyl-
CoA-Oxidation im Gesamtleberhomogenat, die bei den mannlichen Tieren
der mittleren und der obersten Dosisgruppe sowie bei den weiblichen Tie-
ren der obersten Dosisgruppe festgestellt wurde, hin. Bei den Mannchen
kam es in allen Dosisgruppen zu einer oy,-Globulin-Nephropathie. Ab der
untersten gepruften Dosis von 10 mg/kg Koérpergewicht hat eine diffuse
o,-Globulin-Akkumulation in den Epithelien und zum Teil auch im Lumen
der proximalen Tubuli bestanden. Ab 50 mg/kg Kérpergewicht haben die
Mannchen eine multifokale Tubulusdilatation mit Ablagerungen von Zellen
im Lumen und ein erh6htes relatives Nierengewicht aufgewiesen. Im Harn-
sediment der Mannchen fanden sich ab der untersten Dosis degenerierte
Ubergangsepithelzellen, ab der mittleren Dosis auch renale Tubulusepithel-
zellen, Plattenepithelzellen, granulierte Zylinder und Epithelzylinder. Des
Weiteren war die Harnmenge ab dieser Dosis bei gleichzeitiger Reduzie-
rung des spezifischen Harngewichts erh6ht und der Harn wies Blutbeimen-
gungen auf. Tribungen zeigte der Harn der mit 200 mg/kg Korpergewicht
behandelten Mannchen. Bei den Weibchen waren nur das Nierengewicht
ab der mittleren Dosis und das spezifische Gewicht des Harns in der
obersten Dosisgruppe erhoht; histopathologische Nierenveranderungen
oder auffallige Harnsedimentbefunde kamen bei den Weibchen nicht vor.
Wahrend der 14-tagigen Nachbeobachtungszeit waren die Leberverande-
rungen vollstandig, die Nierenveranderungen teilweise reversibel. Die Stu-
die erbrachte keinen Hinweis auf eine neurotoxische Wirkung von Isono-
nansaure; die umfangreichen FOB-Befundungen waren unaufféallig und pe-
ripheres sowie zentrales Nervensystem waren ohne histopathologischen
Befund. Die reduzierte motorische Aktivitdt der mit 200 mg/kg Korperge-
wicht behandelten Weibchen wurde von den Autoren als sekundére Folge
der allgemeinen systemisch-toxischen Wirkung dieser Dosis und nicht als
spezifisch neurotoxischer Effekt gewertet. Ein no observed adverse effect
level (NOAEL) wurde fur die Mannchen mit der untersten gepruften Dosis
von 10 mg/kg Korpergewicht nicht erreicht, da die Tiere dieser Dosisgrup-
pe noch eine diffuse a,-Globulin-Akkumulation in den Epithelien der proxi-
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malen Nierentubuli und degenerierte Ubergangsepithelzellen im Harnsedi-
ment aufwiesen. Allerdings ist die o,-Globulin-Akkumulation eine spezies-
spezifische Veranderung, die nur bei der mannlichen Ratte auftritt und ftr
die Risikoabschatzung fir den Menschen keine Relevanz hat. Unter Aus-
klammerung dieses spezies- und geschlechtsspezifischen Effektes betrug
der NOAEL fur die mannlichen und die weiblichen Ratten in dieser Studie
10 mg/kg Korpergewicht (siehe auch Kapitel 7.10; BASF, 2002).

Die Dosierungen der oben dargestellten subakuten Studie (BASF, 2002)
waren anhand der Befunde einer 14-tagigen Dosisfindungsstudie festge-
legt worden, in der je 3 Wistar-Ratten/Dosis und Geschlecht mit O (Kontrol-
le), 300 oder 1000 mg/kg Korpergewicht/Tag per Schlundsonde behandelt
worden waren. In der oberen Dosisgruppe verendete 1/6 Tieren und es
kam zu klinischen Zeichen einer Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens
(u. a. erschwerte Atmung, Salivation, Gangveranderungen, Seitenlage, mit
Urin verschmiertes Fell), zu einem erhohten Trinkwasserverbrauch, einer
Korpergewichtsabnahme bzw. -retardierung sowie einer Erhéhung der Le-
bergewichte. Ab 100 mg/kg Korpergewicht waren die Nieren und ab 300
mg/kg Korpergewicht die Lebern makroskopisch verandert (verfarbte Nie-
ren und verstarkte Lappchenzeichnung der Lebern; BASF, 2001, 2002).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Die Hautreizwirkung von technischer Isononansaure (hauptsachlich
3,5,5-Trimethylhexansaure; keine weiteren Angaben) wurde in einer Studie
gemal der Richtlinie 84/449/EWG, die inhaltlich die Anforderungen der
OECD-RIichtlinie Nr. 404 erfillt, am Albino-Neuseeland-Kaninchen gepruft.
Nach 4-stiindiger semiokklusiver Applikation von 0,5 ml Isononanséure auf
die enthaarte unverletzte Riickenhaut zeigte sich an der Haut eines der 3
eingesetzten Tiere eine grol3flachige hellbraune Verfarbung und ein tber 7
Tage persistierendes klar umschriebenes bzw. leichtes Erythem sowie bei
einem weiteren Tier ein Uber 72 Stunden persistierendes sehr leichtes Ery-
them. Ab 7 Tage post applicationem bis zum Ende der Nachbeobachtungs-
zeit von 14 Tagen war die Haut aller 3 Tiere schuppig, trocken und sprode.
Die Hautoberflache l6ste sich ohne Narbenbildung feinschuppig ab. Aus
den numerisch bewerteten Einzelbefunden der Erythem- und Schorfbildung
sowie der Odembildung zu den Beobachtungszeitpunkten 24, 48 und 72
Stunden nach der Applikation wurden folgende Mittelwerte berechnet: Ery-
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them- und Schorfbildung 1 sowie Odembildung 0. Unter Anwendung der
Einstufungskriterien der Richtlinie 83/467/EWG wurde Isononansaure an-
hand der Befunde dieser Prifung als nicht reizend an der Haut beurteilt
(Hoechst, 1985 a).

In einem Hautreiztest gemal der OECD-Richtlinie Nr. 404 wurde eine wei-
tere Isononansaure (Isomerengemisch, Reinheit 99,7 %, Hauptverunreini-
gungen 0,25 bis 0,3 %; keine weiteren Angaben) als stark reizend an der
Haut bewertet. Nach 4-stindiger okklusiver Applikation der unverdinnten
Testsubstanz auf die enthaarte unverletzte Rickenhaut von 3 Kaninchen
(mannliche kleine weil3e Russen, Stamm Chbb-SPF) wurden bis 72 Stun-
den nach der Applikation mafige bis starke Erytheme und leichte bis mafi-
ge Odeme festgestellt. Danach bildeten sich Schorfplatten, die sich am En-
de der Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen wieder abgeldst hatten bzw.
in Abl6sung befindlich waren. Als Reizindex wurde ein Wert von 5,67 bei
einem maximalen Reizindex von 8 ermittelt. Zusatzlich wurden in Anwen-
dung der Richtlinie 79/831/EWG fur die Erythem- und Odembildung Mittel-
werte von jeweils 3,00 berechnet (Huls, 1986 b).

Taglich Gber 5 Tage wurden unverdinnte technische Isononansaure (ca.
90 % 3,5,5-Trimethylhexanséure und 10 % andere Trimethylhexansauren,
darunter 3,4,5-Trimethylhexansaure) und 10- bzw. 5-prozentige Formulie-
rungen in einer Menge von jeweils 0,5 ml je 5 Gelb-Silber-Kaninchen auf
die enthaarte, unverletzte Flankenhaut appliziert. Als Formulierungsmittel
wurde Sesamoél verwendet. Die Applikation des unverdinnten Produktes
fuhrte bei allen Kaninchen nach der ersten bzw. zweiten Behandlung zu ei-
ner Ro6tung der Flankenhaut. Bei Versuchsende (nach der 5. Applikation)
war die Flankenhaut bei allen Kaninchen nekrotisch. Die 10- und die 5-pro-
zentige Formulierung wurde von allen Kaninchen reaktionslos vertragen.
Die Autoren bewerteten die Hautschaden bei Applikation des unverdinnten
Produktes als erheblich und empfahlen, einen Kontakt der Haut mit dem
Produkt zu vermeiden (Hoechst, 1970).

Je 5 Gelb-Silber-Kaninchen wurden 0,02 ml einer 10-, 5-, 1-, 0,1-, 0,01-
bzw. 0,001-prozentigen Formulierung technischer Isononansaure (ca. 90 %
3,5,5-Trimethylhexansdure und 10 % andere Trimethylhexansauren, dar-
unter 3,4,5-Trimethylhexansaure) intrakutan in die enthaarte Flankenhaut
appliziert (Barail-Test). Die Kontrolle wurde mit dem Formulierungsmittel
Sesamol behandelt. Die Injektion der 10- und der 5-prozentigen Formulie-
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rung fihrte bei allen Kaninchen an den Injektionsstellen zu zentralen
Nekrosen mit rotem Hof. Die Injektion der tbrigen Formulierungen wurde
reaktionslos vertragen (Hoechst, 1970).

Auch die Schleimhautvertraglichkeit von technischer Isononanséaure
(hauptsachlich 3,5,5-Trimethylhexansaure; keine weiteren Angaben) wurde
In einer Studie gemal der Richtlinie 84/449/EWG, die inhaltlich die Anfor-
derungen der OECD-Richtlinie Nr. 405 erftllt, am Albino-Neuseeland-Ka-
ninchen gepruft. Es wurden 0,1 ml der unverdiinnten Probe in jewelils einen
Bindehautsack von 3 Tieren appliziert. Die behandelten Augen wurden zu
allen Befundungszeitpunkten grindlich mit physiologischer Kochsalzlosung
ausgewaschen. Bis 72 Stunden post applicationem zeigten die Bindehaute
der Tiere R6tungen, die von einer deutlichen Hyperamie der Blutgefal3e bis
zu einem diffusen, kraftigen Rot reichten. Die Bindehaute waren leicht bis
eindeutig geschwollen und die Iris gerttet. 60 Minuten post applicationem
zeigte die Cornea verstreute bis diffuse Opazitatsbereiche. Die Reizer-
scheinungen wurden von klarem Ausfluss begleitet. Nach 7 Tagen wurde
bei einem Tier ein leichter Haarausfall um das behandelte Auge festge-
stellt. Zu diesem Zeitpunkt waren alle anderen Reizerscheinungen reversi-
bel. Aus den numerisch bewerteten Einzelbefunden nach 24, 48 und 72
Stunden wurden folgende Mittelwerte errechnet: Hornhauttriibung 0O, Binde-
hautrotung 2,1, Regenbogenhautentziindung 0,8 und Bindehautschwellung
1,7. Unter Anwendung der Einstufungskriterien der Richtlinie 83/467/EWG
wurde Isononanséaure anhand der Befunde dieser Priifung als nicht reizend
am Auge beurteilt (Hoechst, 1985 b).

In einem Test zur Schleimhautreizwirkung gemald der OECD-Richtlinie
Nr. 405 wurde eine weitere technische Isononansaure (Isomerengemisch,
Reinheit 99,7 %, Hauptverunreinigungen 0,25 bis 0,3 %; keine weiteren
Angaben) als maRig reizend am Auge bewertet. 72 Stunden nach Applika-
tion der unverdinnten Testsubstanz in die Augen bzw. Lidtaschen der 3
eingesetzten Kaninchen (mannliche kleine weif3e Russen, Stamm Chbb-
SPF) wurden die Augen nach einer Befundung mit Fluorescein-Natrium-Lo-
sung mit physiologischer Kochsalzldsung gewaschen. Die Applikation der
Testsubstanz fiihrte zu einer durchscheinenden Tribung der Cornea, einer
Rotung der Iris mit pericornealer Injektion und blutigen Flecken auf der
Iris sowie einer diffusen karmesinroten bis fleischigen R6tung der Binde-
haute mit leichter Schwellung und Exsudation. Die Befunde waren bei ei-
nem Tier nach 17 Tagen reversibel. Bei den 2 weiteren Tieren wurden
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auch am Ende der Nachbeobachtungszeit von 21 Tagen noch Befunde er-
hoben (punktformige verstreute oder diffuse Opazitatsbereiche auf weniger
als 25 % der Corneaflache und pericorneale Injektion der Iris bzw. durch-
scheinende Tribung von weniger als 25 % der Corneaflache). Als Reizin-
dex wurde ein Wert von 41,84 bei einem maximalen Reizindex von 110 er-
rechnet. Zusatzlich wurden in Anwendung der Richtlinie 79/831/EWG als
Mittelwerte der numerisch bewerteten Effekte an Cornea, Iris und Binde-
haut nach 24, 48 und 72 Stunden Werte von 1,78 fur die Corneatriibung,
von 1,00 fur die Irisbefunde sowie von 3,00 fur die R6tung bzw. von 1,00
fur die Schwellung der Bindehaut ermittelt (Huls, 1986 c).

Die Schleimhautvertraglichkeit von technischer Isononansaure (ca. 90 %
3,5,5-Trimethylhexansaure und 10 % andere Trimethylhexansauren, dar-
unter 3,4,5-Trimethylhexansaure) wurde durch einmalige Applikation von je
0,1 ml der unverdinnten Saure bzw. 10-, 5-, 1- bzw. 0,1-prozentiger For-
mulierungen in den Bindehautsack von je 5 Gelb-Silber-Kaninchen gepruft.
Als Formulierungsmittel wurde Sesamdl verwendet. Die Befundungen er-
folgten 1, 3, 7, 24, 48, 72 und 144 Stunden nach der Applikation. Das un-
verdinnte Produkt fiihrte bei allen 5 Tieren zu einer leichten allgemeinen
Ro6tung sowie leichten glasigen Anschwellung der Bindehaut. Bei 3 der 5
Kaninchen war die Hornhaut leicht getribt. 72 Stunden nach der Applikation
waren diese Befunde noch nicht voll reversibel. Die Applikation der 1-, 5-
bzw. 10-prozentigen Formulierungen fuhrte bei allen Tieren konzentrations-
abhéangig zu einer ganz leichten bis leichten R6tung der Bindehaut, die
konzentrationsabhangig 7 bzw. 48 Stunden persistierte. Die Behandlung
mit der 0,1-prozentigen Formulierung wurde von allen Kaninchen reak-
tionslos vertragen. Aufgrund dieser Befunde empfahlen die Autoren, einen
Kontakt der Schleimhaut mit dem Produkt zu vermeiden (Hoechst, 1970).

Im Huhnerei-Chorioallantoismembran-Test wurde Isononansaure als rei-
zend bewertet (keine weiteren Angaben; Hoechst, 1986).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Keine Information vorhanden.
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7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Die gentoxische Wirkung von technischer Isononansaure (3,5,5-Trimethyl-
hexansaure; keine Angabe zur Reinheit) wurde gemafl der OECD-Richtli-
nien Nr. 471 und Nr. 472 sowie Richtlinie 79/831/EWG, Anhang V, 4.3.1, an
den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537
und TA 1538 im Salmonella/Mikrosomen-Test sowie an Escherichia coli
WP2uvrA gepruft. Es wurden Konzentrationen von 4 bis 10000 bzw. 5000
ug/Platte in zwei unabhangigen Versuchsreihen sowohl ohne als auch mit
metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Ratten-
leber) geprift. Bakteriotoxische Effekte zeigten sich bei den meisten Stam-
men im Konzentrationsbereich > 2500 pg/Platte. Isononanséaure wirkte we-
der mit noch ohne metabolische Aktivierung mutagen (Hoechst, 1988).

7.6.2 Invivo

Keine Information vorhanden.

7.7 Kanzerogenitat

Keine Information vorhanden.

7.8  Reproduktionstoxizitat

Der Einfluss von Isononansaure (3,5,5-Trimethylhexansaure rein) auf die
Fertilitat, die Trachtigkeit und die postnatale Entwicklung wurde an der
Crl:CD®BR-VAF/Plus®-Ratte in einer 1-Generationenstudie gemaR der
Richtlinien 67/548/EWG und 88/302/EWG untersucht. Je 10 Tiere/Dosis
und Geschlecht (Weibchen 168 bis 201 g, Mannchen 221 bis 266 g bei Be-
handlungsbeginn) erhielten Futter mit 0 (Kontrolle), 0,06, 0,12, 0,25 oder
0,5 % Isononansaure wahrend 10 Wochen vor der Paarung und der maxi-
mal 2-wochigen Paarungszeit. Bei Nachweis einer vollzogenen Paarung
(Gestationstag 0) wurden die Weibchen von den Mannchen getrennt und
bis zum Absetzen der Jungtiere am 28. Tag post partum weiter mit Isono-
nansaure behandelt. Die Jungtiere wurden unter Beibehaltung der Sub-
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stanzapplikation noch bis zum 42. (F;-Mannchen) bzw. 49. Tag (F;-Weib-
chen) post partum in regelmafiligen Abstanden befundet. Bezogen auf den
Futterverbrauch und die Kdrpergewichte nahmen die méannlichen Elterntie-
re 0 (Kontrolle), 32, 66, 145 bzw. 290 und die weiblichen Elterntiere 0 (Kon-
trolle), 40, 81, 167 bzw. 347 mg Isononansaure/kg Koérpergewicht/Tag in
der Woche vor der Verpaarung auf. Behandlungsbedingte Todesfalle oder
klinische Symptome kamen bei den Elterntieren nicht vor. In der 0,5 %-Do-
sisgruppe bei den Mannchen und den Weibchen und in der 0,25 %-Dosis-
gruppe nur bei den Weibchen war der Futterverbrauch - die Autoren ver-
muteten aufgrund der verminderten Palatabilitdt des Futters - zeitweilig re-
duziert. Das Korpergewicht der mit 0,5 % im Futter behandelten Weibchen
lag an den Gestationstagen 7 und 21 sowie am 4., 7. und 21. Tag post par-
tum und das der mit 0,25 % behandelten Weibchen am 4. Tag post partum
unter dem der Kontrollen. Diese Kdrpergewichtsretardierung war am Ende
der Laktationsperiode zum Teil reversibel; ab dem 4. bzw. dem 7. Tag post
partum nahmen die Muttertiere dieser Gruppen deutlich starker zu als die
Kontrollen. 0,25 % Isononanséaure im Futter fihrten bei den Weibchen und
0,5 % bei den Weibchen und den Mannchen zu einer dosisabhangigen Er-
hohung der relativen und der absoluten Lebergewichte. Eine histopatholo-
gische Befundung der Lebern erfolgte nicht. Bei den nach der Verpaarung
befundeten Mannchen war kein substanzbedingter Effekt auf Zahl, Motilitat
oder Morphologie der Spermien festzustellen. Die makroskopische Begut-
achtung und die Gewichtsbestimmung der Geschlechtsorgane der Mann-
chen erbrachten, ebenso wie die der Weibchen, die nach dem Absetzen
der Jungtiere am 28. Tag post partum untersucht wurden, keine aufféalligen
Befunde. Auch blieben Paarungsverhalten, Paarungseffizienz, Tréachtig-
keitsverlauf und Entbindung durch die Behandlung mit Isononanséure un-
beeinflusst. Nachteilige Wirkungen auf die F;-Tiere waren auf die Dosis-
gruppen beschrankt, in denen sich auch toxische Effekte bei den Elterntie-
ren gezeigt hatten. In der mit 0,5 % behandelten Dosisgruppe waren die
Lebendgeburten um 6 % sowie die Uberlebensindices der F;-Tiere am 1.
Tag post partum um 14 % und am 21. Tag post partum um 21 % gegen-
Uber der Kontrolle reduziert. Das Korpergewicht der F;-Tiere lag bis zur
Sektion am 42. bzw. 49. Tag post partum dosisabhangig in der 0,25 %-Do-
sisgruppe bei den meisten und in der 0,5 %-Dosisgruppe bei allen Befun-
dungen unter dem der Kontrolle und die Entwicklung der F;-Tiere war in
der 0,5 %-Dosisgruppe, nach Diskussion der Autoren als Folge des ver-
minderten Korpergewichts, leicht retardiert (spatere Augenéffnung, Ohrent-
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wicklung und Praputialseparation). Wie auch die Muttertiere nahmen die
F.-Tiere ab etwa der Mitte der Laktationsperiode starker zu als die Kontrol-
len, sodass die Korpergewichtsretardierung trotz Beibehaltung der Sub-
stanzapplikation also teilweise reversibel war. Weder auf3erlich noch bei
der Sektion wurden bei den mit Isononansaure behandelten F;-Tieren sub-
stanzbedingte Missbildungen festgestellt. 0,12 % Isononansaure im Futter
(ca. 66 bzw. 81 mg/kg Korpergewicht/Tag bezogen auf Futterverbrauch
und Korpergewicht der mannlichen bzw. weiblichen Elterntiere kurz vor der
Verpaarung) war der no observed adverse effect level (NOAEL) fur die EI-
terntiere und die F;-Tiere (Exxon, 1998).

Bei der Wistar-Ratte induzierte die subakute orale Applikation von 200 mg
Isononansaure/kg Korpergewicht/Tag keine histopathologischen Verande-
rungen an den Reproduktionsorganen. Befundet wurden Hoden, Nebenho-
den, Prostata, Ovarien und Uterus (siehe auch Kapitel 7.2; BASF, 2002).

7.9 Wirkungen auf das Immunsystem

Die immunkompetenten Organe und Gewebe (Milz, Thymus, mesenteriale
und mandibulare Lymphknoten sowie Peyer-Plaques im Jejunum) blieben
in einer oralen 28-Tage-Studie bei den mit 200 mg Isononansaure/kg Kor-
pergewicht/Tag behandelten Wistar-Ratten ohne histopathologischen Be-
fund (siehe auch Kapitel 7.2; BASF, 2002).

7.10 Neurotoxizitat

Im Rahmen einer 28-Tage-Studie an der Wistar-Ratte mit Schlundsonden-
applikation von 0 (Kontrolle), 10, 50 oder 200 mg Isononansaure/kg Kor-
pergewicht/Tag wurden umfassende ,Functional Observational Battery*“-
(FOB) Prufungen und Untersuchungen der motorischen Aktivitat durchge-
fuhrt. Es ergab sich kein Hinweis auf ein neurotoxisches Potenzial von Iso-
nonansaure; die umfangreichen FOB-Befundungen waren unauffallig und
peripheres sowie zentrales Nervensystem waren bei den Tieren der oberen
Dosisgruppe ohne histopathologischen Befund. Die reduzierte motorische
Aktivitat der mit 200 mg/kg Korpergewicht behandelten Weibchen wurde
von den Autoren als sekundare Folge der allgemeinen systemisch-toxi-
schen Wirkung dieser Dosis und nicht als spezifisch neurotoxischer Effekt
gewertet (siehe auch Kapitel 7.2; BASF, 2002).
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7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

Nach Mitteilung des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken
(IVDK) liegen keine Daten zu allergenen Eigenschaften von Isononansaure
vor. Unter Betrachtung von Struktur-/Wirkungsbeziehungen wurde, da der
Isononansaure markante Strukturelemente eines Allergens fehlen, eine al-
lergene Potenz von Isononansaure als unwahrscheinlich angenommen
(IVDK, 1997).

Die werksarztlichen Dienste zweier Firmen berichteten, dass nach langjah-
riger Erfahrung aus Produktion bzw. Weiterverarbeitung der Isononansaure
keine Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung vorliegen (BASF, 1997;
Hoechst, 1997).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Isononan-
saure in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2003 auf Anregung der Berufsge-
nossenschaft der chemischen Industrie in den ,Gelben Seiten® zur Aufstel-
lung eines MAK-Wertes aufgefiuhrt (DFG, 2003).

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100).
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