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Sebacinsidure 1

nicht festgelegt, vgl. Abschnitt Il b
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1,10-Decandisaure
1,8-Octandicarbonsaure

1,8-Octandicarbonséure

111-20-6

HOOC—(CH,)g—COOH

C1oH1804

202,25 g/mol

208,7°C (ECHA 2013)

Zersetzung beim Erhitzen (ECHA 2013)
7,4x 108 hPa (ECHA 2013)

1,5 (pH-Wert 3; ECHA 2013)
210-238 mg/l Wasser (ECHA 2013)
4,6 und 5,6 (ECHA 2013)

k.A.
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2 Sebacinsiure

Herstellung durch alkalische Spaltung mit Natrium-
hydroxid von Ricinolséure oder Rizinus-
0l (enthalt 87% Ricinolsaure), mittels
Kolbe-Elektrolyse durch dimerisierende
Decarboxylierung von Monomethyladi-
pat zu Dimethylsebacat, Oxidation von
Stearinsaure durch N,O,4, Fermenta-
tionsprozesse (Cornils und Lappe

1987)
Reinheit k. A.
Verunreinigungen k. A.
Verwendung Synthesegrundstoff, als Schmier- oder

Gleitmittel, in Kleb- oder Dichtstoffen, in
Kosmetika oder Kérperpflegemitteln, in
nicht industriellen Spraymitteln, in An-
strichen, Farben, Farbverdiinnern oder
Abbeizmitteln (ECHA 2013)

Die Salze der C10-Dicarbonsiure Sebacinsidure werden als Sebacate bezeichnet. Da in
vivo ein Anteil an Sebacinsdure zu Sebacat und Gegenion dissoziiert, werden Daten
dazu in diese Begriindung mit aufgenommen. Auch Daten zur C6-Dicarbonsiure Adi-
pinsdure, zu der mehr Untersuchungen vorliegen, werden bei fehlenden Untersuchun-
gen mit Sebacinsédure berichtet, da ein Grofteil der Wirkungen der Sebacinsdure wahr-
scheinlich auf der doppelten Sduregruppe beruht. Sebacinsdure liegt in der Reihe der
homologen Dicarbonsduren gemil der Kettenldnge zwischen Azelainsdure (C9) und
der Undecandisgure (C11).

Dieser Begriindung basiert im Wesentlichen auf den o6ffentlich verfiigbaren Registrie-
rungsdaten fiir Sebacinsdure im Rahmen von REACH (ECHA 2013).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Dinatriumsebacat wird oral gut resorbiert, bei Ratten wird es zu ca. 70%, vor allem mit
dem Urin zu 35% als unverindertes Sebacat, zu 3% als Suberate (ionisierte Form der
C8-Dicarbonsdure, Korksdure) und zu 1% als Adipate (ionisierte Form der C6-Dicar-
bonsidure) ausgeschieden und zu ca. 25% als CO, abgeatmet. Die Halbwertszeit im
Plasma betrigt ca. 35 Minuten, im Fettgewebe 135 Minuten.

Die akute Toxizitit ist gering. Als Feststoff, ohne Anfeuchtung appliziert, ist Sebacin-
sdure nicht reizend an der Haut und nicht reizend am Auge von Kaninchen.
Sebacinsiure ist bei Meerschweinchen nicht hautsensibilisierend.

In sechs Monate langen Fiitterungsstudien treten bis zur hochsten Dosierung von
1000 mg Dinatriumsebacat/kg KG und Tag bei Ratten und bis zu 1500 mg Dinatrium-
sebacat/kg KG und Tag bei Kaninchen keine substanzbedingten Befunde auf. Der Unter-
suchungsumfang entspricht jedoch nicht den heutigen Priifrichtlinien.



Sebacinsidure 3

In Entwicklungstoxizititsstudien zeigen sich keine substanzbedingten Effekte bei Mut-
tertieren oder Nachkommen bis zur hochsten Dosis von 1000 mg Dinatriumsebacat/kg
KG und Tag bei Kaninchen und 500 mg Dinatriumsebacat/kg KG und Tag bei Ratten.
Sebacinsdure wirkt nicht mutagen bei Salmonella typhimurium. Auch Adipinsiure ist
nicht mutagen im HPRT-Test an CHO-Zellen und ruft Chromosomenaberrationen we-
der in vitro in humanen embryonalen Lungenfibroblasten noch im Knochenmark von
Ratten nach bis zu fiinftigiger oraler Gabe hervor.

Inhalations- und Kanzerogenititsstudien liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

Die p-Oxidation von Sebacinséure, einer Dicarbonsdure mit gerader Zahl an C-Ato-
men, fiihrt zum Endprodukt Succinat, das direkt in Glukose umgewandelt werden kann.
Ein antiketogener und glukoneogener Effekt ist daher denkbar (Raguso et al. 1994).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Mensch

Bei Freiwilligen wurden die Konzentration im Blut und die renale Clearance nach Infu-
sion von Sebacinsidure bestimmt. Bei einer langsamen Infusionsgeschwindigkeit von
3,3 g pro Stunde betrug die Konzentration 208,9 + 98,2 mg/l und die renale Clearance
28,4+ 10,3 ml/min bei einer Infusionsgeschwindigkeit von 10 g pro Stunde 873,6 +
306,9 mg/l bzw. 51,2+29,7 ml/min. Die Clearance bei der schnelleren Infusionsrate
schien reduziert zu sein, was mit einer Erschopfung der Kapazitit zur aktiven Riick-
resorption von Sebacinsidure aus dem Primédrharn im proximalen Tubulus erklart wurde
(Bertuzzi et al. 1994).

Ratte

In einer mechanistischen Untersuchung wurden 90 Tage alte Wistar-Kyoto-Ratten
andsthesiert, intubiert und in einem groBenadjustierten Ganzkorper-Plethysmographen
exponiert. Bei spontaner Atmung wurde die Deposition von 2 pm grof3en, nicht hygro-
skopischen Sebacat-Partikeln mit Hilfe eines Aerosol-Photometers bestimmt. Die De-
position von Partikeln betrug zwischen 5 und 28%, vereinzelt auch bis 50% bei einem
durchschnittlichen Atemvolumen von 1,5 bis 4 ml bei regelmifiger Atmung. Bei einer
Atmung mit gelegentlichen Seufzern war das durchschnittliche Atemvolumen 4 bis
10 ml (Karrasch et al. 2009).

Dinatriumsebacat wurde als intraperitonealer Bolus (10, 40, 80, 160, 240, 320 mg/kg
KG) oder als oraler Bolus (80, 160 mg/kg KG) an fiinf oder sieben ménnliche und weib-
liche Wistar-Ratten pro Dosisgruppe verabreicht. Plasma- und Urinkonzentrationen an
Sebacat und seinen Metaboliten wurden gaschromatographisch mit angeschlossenem
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Massenspektrometer bestimmt. Bei den Metaboliten handelte es sich vor allem um die
aus einer Carnitin-unabhingigen f-Oxidation in den Mitochondrien oder Peroxisomen
gebildete Kork- (C8) und Adipinsédure (C6). Die daraus errechneten toxikokinetischen
Parameter wurden aus den Werten aller Ratten gemittelt und auf ein durchschnittliches
Korpergewicht von 100 g bezogen. Innerhalb von 96 Stunden wurden 50% der Sebacat-
Dosis mit dem Urin ausgeschieden, das meiste davon innerhalb der ersten neun Stunden.
Die Halbwertszeit von Sebacat im Plasma betrug 31,5 Minuten, die Eliminationsrate aus
den Geweben 0,0122 pro Minute. Das Verteilungsvolumen betrug 26,8 ml/100 g KG
und die renale Clearance 0,29 ml/min und 100 g KG (k. w. A. zur renalen Clearance bzw.
deren Bestimmung). Aus einer vergleichenden Clearance-Untersuchung schlossen die
Autoren auf eine Resorption von Sebacat aus dem Ultrafiltrat. Da die in dieser Unter-
suchung bestimmte renale Clearance unabhéngig von der Dosis war, kann auf eine passi-
ve Riickdiffusion geschlossen werden. Die relative Bioverfiigbarkeit nach oraler im Ver-
gleich zu intraperitonealer Gabe betrug 69% und zeigt damit eine gute orale Resorption
(Favuzzi et al. 1999).

Drei Gruppen von Ratten erhielten intravenos 25 pCi “C-markiertes Dinatriumsebacat.
Die Elimination der Radioaktivitit aus dem Plasma wurde in zwei Gruppen nach Gabe
von 80 oder 160 mg untersucht, in der dritten Gruppe die Abatmung von “CO, und
Ausscheidung von Radioaktivitit mit Urin und Faeces nach Gabe von 160 mg. Die
Halbwertszeit von Sebacat im Plasma betrug 38,7 Minuten. Ca. 35% der radioaktiven
Dosis wurde mit dem Urin als unverdndertes Sebacat ausgeschieden. Die lidngsten
Halbwertszeiten wurden im Fettgewebe mit 135 Minuten und in der Leber mit 74 Mi-
nuten bestimmt. In allen anderen Organen lag die Halbwertszeit in gleicher Hohe wie
im Plasma (Tataranni et al. 1992).

In einer Untersuchung wurde die Ausscheidung von Sebacinsédure (k. A. zur Reinheit)
nach der Applikation als 13%ige Losung in Natriumdicarbonatlosung an Kaninchen (k.
A. zu Stamm und Geschlecht) bestimmt. Vor der Applikation wurde die Losung auf
40°C erwéarmt, um das Ausfallen der Substanz bei Raumtemperatur zu verhindern.
Dann erhielten die Tiere zwei Tage lang tdglich mit der Schlundsonde 3370 mg Seba-
cinsdure/kg KG, und der 24-Stunden-Urin wurde vier Tage lang gesammelt. In dieser
Untersuchung wurden im Durchschnitt 72% der Gesamtdosis mit dem Urin ausgeschie-
den. Am ersten der beiden Fiitterungstage waren es ca. 58%, am zweiten Fiitterungstag
83% der Tagesdosis. Am dritten Tag ohne erneute Aufnahme von Sebacinsidure waren
noch 4% der Dosis des Vortages im Urin nachweisbar, am vierten Tag konnte keine
Sebacinsdure mehr im Urin nachgewiesen werden (ECHA 2013; Enders 1941).

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1941 wurde die Ausscheidung von Sebacinsiure
(k. A. zur Reinheit) bei Ratten (k. A. zu Stamm und Geschlecht) bestimmt. Es wurden
1010 mg Sebacinsidure mit der Schlundsonde vier Wochen lang als 40°C warme Lo-
sung, um das Ausfallen bei Raumtemperatur zu vermeiden, tiglich an zwei Tiere ver-
abreicht. Die Kontrolltiere erhielten Wasser. Der 24-Stunden-Urin wurde in der ersten
Woche viermal, in der zweiten und dritten Woche dreimal und in der vierten Woche
wieder viermal und anschlieBend noch weitere zwei Tage gesammelt. Die tigliche Aus-
scheidung von Sebacinséure erfolgte zu 62,5% mit dem Urin. Andere Ausscheidungs-
wege wurden nicht untersucht. Nach der letzten Probenahme des Sammelurins wurden
die Tiere getotet und der ganze Korper mit Ether oder Wasser extrahiert. Es fand sich
keine Sebacinsdure im Korper, was fiir eine vollstindige Verstoffwechselung spricht
(ECHA 2013; Enders 1941).
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Bindung an Plasma-Albumin

Das Ausmal} der Bindung von Sebacinsdure an entfettetes humanes Plasmaalbumin
wurde in vitro mit Hilfe einer Gleichgewichtsdialyse untersucht. Es fanden sich zwei
unterschiedliche Bindungsaffinititen, eine Stelle mit einer Affinitdtskonstante von 3,69
x 10%M und vier Bindungsstellen mit Affinititskonstanten von 7,14 x 10%/M. Bei intra-
venoser Gabe von Sebacinsiure als alternatives Energiesubstrat bei intravendser Ernédh-
rung liegt damit ein GrofBteil an Plasma gebunden vor (Bertuzzi et al. 1993).
Ausgehend von einer gesittigten wissrigen Sebacinsaure-Losung (0,238 g/l) ergeben
sich mit den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993)
bzw. Wilschut et al. (1995) dermale Fluxe von 3; 0,3 bzw. 0,27 pg/cm? und Stunde.
Das wiirde bei einer einstiindigen Exposition von beiden Hénden und Unterarmen (ca.
2000 cm?) einer Gesamtaufnahme von 6; 0,6 bzw. 0,5 mg Sebacinsiure entsprechen.

3.2 Metabolismus

Als Dicarbonséure mit gerader Zahl an C-Atomen unterliegt Sebacinséure der p-Oxida-
tion. Als Endprodukt entsteht tiber Succinat das Acetyl-CoA, das in Glukose umgewan-
delt werden kann (Raguso et al. 1994).

Drei Gruppen von Ratten erhielten intravents 80 oder 160 mg eines mit 25 pCi 4C-
markierten Dinatriumsebacates. Ca. 25% der radioaktiven Dosis wurde als *CO, abge-
atmet (Tataranni et al. 1992), wodurch ein metabolischer Abbau belegt wird.

Nach intraperitonealer (bis 320 mg/kg KG) oder oraler (80, 160 mg/kg KG) Bolusgabe
von Dinatriumsebacat (C10) an minnliche und weibliche Wistar-Ratten wurden inner-
halb von 96 Stunden 3% Kork- (C8) und 1% Adipinsdure (C6) mit dem Urin aus-
geschieden (Favuzzi et al. 1999).

Zusammenfassung

Beim Menschen betrégt die renale Clearance bei einer Infusionsrate von 3,3 g pro Stun-
de 28,4+ 10,3 ml/min. In vitro lédsst sich eine Bindung von Sebacinsidure an Plasma-
Albumin nachweisen. Bei Ratten liegt die orale Resorption bei einer Dosis von
160 mg/kg KG Dinatriumsebacat bei ca. 70%. Innerhalb von 96 Stunden werden 50%
der Sebacat-Dosis mit dem Urin, zu 35% als unveridndertes Sebacat, zu 3% als Kork-
(C8) und zu 1% als Adipinsiure (C6) ausgeschieden oder zu ca. 25% als 4CO, abge-
atmet. Die Halbwertszeit im Plasma betrigt ca. 35 Minuten, die Eliminationsrate aus
den Geweben 0,0122 pro Minute, das Verteilungsvolumen 26,8 ml pro 100 g KG und
die renale Clearance 0,29 ml/min und 100 g KG. Im Fettgewebe wird eine Halbwerts-
zeit von 135 Minuten und in der Leber eine von 74 Minuten bestimmt. Eine Akkumu-
lation in Geweben wird nicht beobachtet.

4 Erfahrungen beim Menschen

Dinatriumsebacat wurde je vier gesunden Freiwilligen, vier Diabetes-mellitus-Patienten
und vier iibergewichtigen Personen per Infusion (6,6 g pro Stunde, 5 Stunden lang)
gegeben. Nach drei Stunden wurde zuerst ein kurz wirkendes Insulin per Infusion nach
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6 Sebacinsdure

dem De-Fronzo-Schema gegeben, bis der erwiinschte Insulinspiegel erreicht war, ge-
folgt von einer kontinuierlichen Gabe von 40 mU/m2 Insulin pro Minute. Glukose wur-
de dann in einer jeweils angepassten Dosis infundiert, die erforderlich war, um den
individuellen Glukosespiegel konstant zu halten. Die Daten zum Glukoseumsatz wur-
den nach Erreichen des Fliefigleichgewichtes in der letzten Stunde des Versuchs ermit-
telt. Die zur Aufrechterhaltung der Blutzuckerkonstanz benétigte Dosis diente als Mal3
fiir die Glukoseaufnahme. Derselbe Versuch wurde an einem anderen Tag anstelle von
Dinatriumsebacat mit einer ,,salinischen Losung® (k. w. A.) wiederholt. Dinatriumseba-
cat fithrte zu einer um 55,2% (Gesunde, p <0,001); 54,3% (Diabetiker, p < 0,001) und
57,1% (Ubergewichtige, p <0,001) verminderten Glukoseaufnahme ins Gewebe. Die-
ser Effekt schien unabhingig von Insulin zu sein. Die Plasma-Clearance von Dina-
triumsebacat wurde durch Insulin nicht beeinflusst. Es wurde gefolgert, dass die Sub-
stanz an Stelle von Glukose verstoffwechselt wird und z. B. im Falle einer gastroentera-
len Erndhrung Glukose durch Dinatriumsebacat ersetzt werden kann (Raguso et al.
1994). Die geringe Anzahl der Probanden lédsst keine abschlieBende Bewertung zum
Effekt von Dinatriumsebacat auf den Glukosestoffwechsel zu.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Es liegen keine bewertungsrelevanten Inhalationsstudien vor.

In einer mechanistischen Untersuchung (siehe Abschnitt 3.1) wurden Ratten anisthe-
siert, intubiert und die Deposition von 2 pm grofen, nicht hygroskopischen Sebacat-
Partikeln mit Hilfe eines Aerosol-Photometers bestimmt. Eine systemische Wirkung
wurde nicht untersucht (Karrasch et al. 2009).

5.1.2 Orale Aufnahme

In einer gemill der ECHA-Registrierungsdaten gut dokumentierten, nicht nach Priif-
richtlinie durchgefiihrten Untersuchung aus dem Jahr 1990 erhielten vier ménnliche
und vier weibliche Wistar-Ratten mit der Schlundsonde bis zu 5000 mg Dinatriumseba-
cat/kg KG. Es wurden keine Todesfille und keine substanzbedingten Wirkungen beob-
achtet. In einer analogen Untersuchung mit Neuseeldnder-Kaninchen starben bei bis zu
6000 mg/kg KG keine Tiere, und es traten keine substanzbedingten Wirkungen auf
(ECHA 2013).

In einem Limit-Test mit zwei mannlichen Sprague-Dawley-Ratten kam es bei 5000 mg
Sebacinsdure/kg KG nicht zu Mortalitdt (ECHA 2013).

5.1.3 Dermale Aufnahme

In einer Untersuchung dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 402 aus dem Jahr 1999 wurde
minnlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten 24 Stunden lang semiokklusiv
2000 mg Sebacinsdure als Pulver (Reinheit 100%) ohne Losungsmittel auf 6 x5 cm
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Hautfldache aufgetragen (10% der Korperoberfldche). Es traten keine Todesfille und
keine substanzbedingte Toxizitit auf (ECHA 2013). Da die Substanz entgegen der
OECD-Priifrichtlinie nicht angefeuchtet wurde, ist nicht von einer nennenswerten Re-
sorption auszugehen.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitét

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1990 erhielten zehn ménnliche und zehn weibliche
Wistar-Ratten pro Dosisgruppe sechs Monate lang 0, 500 oder 1000 mg Dinatrium-
sebacat/kg KG und Tag mit dem Futter. Es wurde nicht nach GLP gearbeitet, Angaben
zur Reinheit der Substanz fehlen, die untersuchten Organe wurden nicht aufgezahlt und
nur folgende klinisch-chemischen Parameter untersucht: Plasmaparameter, Glukose,
Blut-Harnstoff-Stickstoff, Serum-Kreatinin, Serum-Glutamat-Oxalat-Transaminase, Se-
rum-Glutamat-Pyruvat-Transferase und Hiamoglobin. Es zeigten sich bis zur hochsten
Dosis keine substanzbedingten Befunde (ECHA 2013). Wegen des eingeschrinkten
Untersuchungsumfanges kann kein NOAEL angegeben werden.

Eine analoge sechsmonatige Fiitterungsstudie mit gleichem Untersuchungsumfang und
Gabe von 0, 750 oder 1500 mg Dinatriumsebacat/kg KG und Tag an zehn minnliche
und zehn weibliche Neuseeldnder-Kaninchen pro Dosisgruppe fiihrte ebenfalls bis zur
hochsten Dosis von 1500 mg/kg KG und Tag nicht zu substanzbedingten Befunden. Es
wurde nicht nach GLP gearbeitet und Angaben zur Reinheit der Substanz fehlen
(ECHA 2013). Wegen des eingeschriankten Untersuchungsumfanges kann kein
NOAEL angegeben werden.

In einer Studie aus dem Jahr 1941 ohne Angaben zur Reinheit der Substanz, zu Stamm
oder Geschlecht der eingesetzten Ratten wurde fiinf jungen und drei erwachsenen Tie-
ren vier Wochen lang tiglich mit der Schlundsonde in Wasser geldste Sebacinsédure
verabreicht. Junge Tiere erhielten 4814 mg/kg KG und Tag, erwachsene Tiere
3367 mg/kg KG und Tag. Untersucht wurden Korpergewichtsentwicklung, Urin, Ver-
halten und klinische Anzeichen von Toxizitdt. Die Dosierungen fiihrten nicht zu sub-
stanzbedingen Befunden (ECHA 2013).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

5.3.1 Haut

In einer Untersuchung gemifl den ECHA-Registrierungsdaten dhnlich der OECD-Priif-
richtlinie 404 aus dem Jahr 1999 wurde reine 100%ige Sebacinséure als Pulver okklusiv
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drei Minuten, eine Stunde oder vier Stunden lang auf die rasierte Riickenhaut von Wie-
ner Kaninchen appliziert. Sebacinséure fiihrte zu keinem der Untersuchungszeitpunkte
zu Erythemen oder Odemen und wirkte somit nicht reizend (ECHA 2013). Entgegen der
Vorschrift der OECD-Priifrichtlinie 404 wurde die Sebacinsdure nicht mit Wasser ange-
feuchtet.

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1979, nach Angaben der ECHA-Registrierungs-
daten dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 404, fiihrte die okklusive ein-, fiinf- oder zehn-
miniitige oder 24-stiindige Applikation von 500 mg Sebacinsiure (k. A. zur Reinheit)
auf die intakte oder abradierte Riickenhaut von Neuseeldnder-Kaninchen zu keinem
Zeitpunkt zu irritativen Befunden (ECHA 2013). Uber eine Anfeuchtung der Sebacin-
sdure wird nichts berichtet, sodass von einer Applikation des trockenen Feststoffes aus-
zugehen ist.

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1971 (Draize-Test, nach Priifrichtlinie ,,Federal
Hazardous Substance Act“ CFR 191, 21) fiihrte die okklusive Applikation von Seba-
cinsdure auf die abradierte oder intakte Riickenhaut von Albino-Kaninchen zu keinem
Zeitpunkt zu irritativen Befunden (ECHA 2013). Uber eine Anfeuchtung der Sebacin-
sdure wird nichts berichtet, sodass von einer Applikation des trockenen Feststoffes aus-
zugehen ist.

Fazit
Als Feststoff applizierte Sebacinséure ist nicht reizend an der Haut von Kaninchen.

5.3.2 Auge

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 405 aus dem Jahr 1999 wurde 100
mg reine 100%ige Sebacinsdure als Pulver in je ein Auge von Wiener Kaninchen gege-
ben und nach 24 Stunden ausgewaschen. Dies fiihrte zu folgenden Reizwerten: an der
Bindehaut 1,4 von 3, Schwellung der Bindehaut O von 4, an der Iris O von 2 und an der
Hornhaut 0 von 4 innerhalb des Untersuchungszeitraumes von 72 Stunden. Die Ver-
dnderungen waren innerhalb von sieben Tagen vollkommen reversibel (ECHA 2013).
In einer Untersuchung aus dem Jahr 1971, ein Draize-Test nach Priifrichtlinie ,,Federal
Hazardous Substance Act“ CFR 191, 21, wurde 100 mg Sebacinsdure in je ein Auge
von sechs Kaninchen (k. A. zum Stamm) gegeben und nicht ausgewaschen. Nach der
Applikation zeigten sich leichte Befunde an der Bindehaut und Schwellung der Binde-
haut mit einem Wert von maximal 0,33 von 4, die innerhalb von 48 Stunden reversibel
waren (ECHA 2013).

Fazit
Sebacinsiure ist nicht reizend am Auge von Kaninchen.

5.4 Allergene Wirkung

Ein modifizierter Draize-Test mit sieben i.d. Applikationen von 0,1 ml einer 0,1%igen
Zubereitung von Sebacinsdure in Erdnussol (fiir die erste Applikation wurden 0,05 ml
der Zubereitung verwendet) lieferte ein negatives Ergebnis. Bei der i.d. Auslosebehand-
lung mit 0,5 ml der 0,1%igen Zubereitung zeigten sich bei maximal 3 der 20 ménnlichen
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Meerschweinchen gering ausgeprigte Reaktionen. Eine Kontrollgruppe wurde jedoch
nicht mitgefiihrt; es wurden lediglich die Reaktionen auf die alleinige i. d. Applikation
des Vehikels zum Vergleich herangezogen (ECHA 2013). Weder Sebacinsiure noch ih-
re Metaboliten sind strukturell hinsichtlich einer sensibilisierenden Wirkung verdéchtig.
Entsprechend ergab eine Uberpriifung mit Hilfe eines QSAR-Programmes (Oasis Times
Mix 2.25.7) ebenfalls keinen Hinweis auf eine sensibilisierende Wirkung (ECHA 2013).

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1990 erhielten zehn weibliche Neuseeldnder-
Kaninchen nach einer zehntdgigen Verpaarungszeit 25 Tage lang Futter mit O oder
1000 mg Dinatriumsebacat’kg KG und Tag. Weitere zehn Tiere erhielten nach der
gleichen Behandlung zusitzlich drei Monate lang Futter mit oder ohne Sebacinséure.
Bei allen Tieren wurden Feten, Uterus, Placenta und Ovarien der FO-Generation gewo-
gen und histopathologisch untersucht sowie die Zahl an Schwangerschaften, Lebend-
geburten sowie normaler Nachkommen festgehalten. Es zeigte sich keine Toxizitdt bei
den Muttertieren, keine Fetotoxizitit und keine Teratogenitidt. Der NOAEL lag in die-
ser Untersuchung bei 1000 mg/kg KG und Tag (ECHA 2013).

Je zehn weibliche Wistar-Ratten erhielten nach zehntdgiger Verpaarungszeit mit dem
Futter 0 oder 500 mg Dinatriumsebacat’kg KG und Tag. Weitere zehn Tiere wurden
drei Monate lang weitergefiittert und die gleichen Parameter festgehalten wie bei den
Kaninchen. Es zeigten sich auch bei den Ratten keine substanzbedingten Befunde, und
500 mg Dinatriumsebacat’kg KG und Tag war in dieser Untersuchung der NOAEL
(ECHA 2013).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Sebacinsiure in Aceton oder Dimethylsulfoxid fiihrte in Untersuchungen an Salmonel-
la typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538 und E. coli WP2 uvrA in
An- oder Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems zu keiner erhohten
Mutationsrate (siche Tabelle 1; ECHA 2013).

Unterstiitzende Untersuchungen
Adipinsédure, eine C6-Dicarbonsiure, verursachte in humanen embryonalen Lungenfi-
broblasten keine vermehrten Chromosomenaberrationen (ECHA 2013).
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In einer nach OECD-Priifrichtlinie 476 durchgefiihrten Untersuchung aus dem Jahr
2009 fiihrte Adipinsdure im HPRT-Test an CHO-Zellen zu keiner erhdhten Mutations-
rate (ECHA 2013).

5.6.2 In vivo

Es wurde keine Untersuchung mit Sebacinséure durchgefiihrt.

Unterstiitzende Untersuchung

Adipinsiure fiihrte nach einmaliger Gabe von 5000 mg/kg KG oder bei Gabe an fiinf
aufeinander folgenden Tagen (bis 2500 mg/kg KG und Tag) mit der Schlundsonde an
fiinf méannliche Ratten nicht zu Chromosomenaberrationen im Knochenmark (ECHA
2013).

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

6 Bewertung

Sebacinsiure ist ein Feststoff, der nach den vorliegenden Untersuchungen lokal nicht
reizend wirkt. Aus zwei sechsmonatigen Fiitterungsstudien mit begrenztem Unter-
suchungsumfang ergeben sich bei Ratten und Kaninchen keine Zielorgane. Es gibt Hin-
weise, dass die Substanz einen Effekt auf den Glukosestoffwechsel hat.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Es liegen keine Untersuchungen mit wieder-
holter inhalativer Exposition von Mensch oder Tier mit Sebacinsidure oder Sebacat vor.
In oralen 6-Monats-Fiitterungsstudien mit Ratten zeigten sich bei bis zu 1000 mg/kg
KG und Tag oder mit Kaninchen bei bis zu 1500 mg/kg KG und Tag bei allerdings
eingeschrinktem Untersuchungsumfang keine substanzbedingten Befunde. Es liegen
keine Hinweise auf eine systemische Toxizitét vor.

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieser Dosierungen ohne Effekt in eine Konzentra-
tion in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tdgliche Exposition der Tie-
re im Vergleich zur fiinftagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem
toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte bzw. dem Kaninchen und dem Men-
schen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4 oder 1:2,4), eine experi-
mentell bestimmte orale Resorption (70%), das Korpergewicht (70 kg) und das Atem-
volumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorpti-
on. Es errechnen sich Luftkonzentrationen von 1715 oder 4287 mg/m3. Auch wenn
Sebacinsdure am Auge von Kaninchen nicht reizend wirkt, erscheinen diese Luftwerte
aufgrund fehlender Daten zur Inhalationstoxizitét zu hoch fiir einen MAK-Wert, beson-
ders auch unter Beriicksichtigung von Daten mit Azelainsdure, einer C9-Dicarbonséu-
re, die stark reizend am Auge von Kaninchen wirkt (Begriindung ,,Azelainsdure®
2013). Borséure, ein ebenfalls reizend wirkender Feststoff mit einem MAK-Wert von
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10 mg/m3 E, hat einen pKa-Wert von 9,15; Sebacinséure dagegen Werte von 4,6 und
5,3 und ist somit stdrker sauer. Daher kann kein MAK-Wert abgeleitet werden, und
Sebacinsdure wird dem Abschnitt IT b der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.
Die Festlegung einer Spitzenbegrenzung entfillt.

Da Sebacinsdure systemisch kaum toxisch und nicht schleimhautreizend ist, ist bei ei-
ner Konzentration von bis zu 10 mg Kiihlschmierstoff/m3, die dem technikbasierten
Grenzwert der BG-Regel (BGR/GUV-R 143; Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung
2011) entspricht, keine Gesundheitsgefihrdung durch den Stoff zu erwarten.

Fruchtschidigende Wirkung. Die vorliegenden Entwicklungstoxizititsstudien an
Ratten und Kaninchen mit 500 bzw. 1000 mg Dinatriumsebacat’kg KG und Tag (ca.
1225 mg/m3 fiir Ratten, 4083 mg/m3 fiir Kaninchen) zeigten bis zur hichsten Dosis
keine maternale oder fetale Toxizitdt und keine Teratogenitit. Da kein MAK-Wert ab-
geleitet werden kann, entfillt die Zuordnung zu einer der Schwangerschaftsgruppen.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen keine Untersuchungen mit Sebacinsdure oder
Sebacat vor. Aus der Struktur ergibt sich kein Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung.
Es erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir Kanzerogene.

Keimzellmutagene Wirkung. Aus den vorliegenden Untersuchungen mit Sebacin-
sdure oder Dicarbonséduren dhnlicher Kettenldnge ergibt sich kein Verdacht auf eine
keimzellmutagene Wirkung. Sebacinsdure wird nicht in eine Kategorie fiir Keimzell-
mutagene eingestuft.

Hautresorption. Es liegen keine experimentellen Daten zur Hautpenetration von Se-
bacinsédure vor. Die LDs, bei dermaler Exposition ist oberhalb von 2000 mg/kg KG.
Weitere Studien zur systemischen Toxizitidt nach dermaler Exposition liegen nicht vor.
Aus Modellberechnungen geht hervor, dass unter Standardbedingungen im ungiins-
tigen Fall 6 mg Sebacinsidure dermal resorbiert werden. Da bei 1000 mg Sebacinsdure/
kg KG und Tag, oral gegeben, bei der Ratte keine substanzbedingten Effekte auftraten,
ist trotz des geringen Untersuchungsumfangs der Studie eine systemische Toxizitit
durch Hautresorption nicht zu erwarten. Sebacinsidure wird deshalb nicht mit ,,H* mar-
kiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung der Sebacinséure liegen
keine klinischen Befunde vor, und eine experimentelle Untersuchung an Meerschwein-
chen zur kontaktsensibilisierenden Wirkung lieferte ein negatives Ergebnis. Sebacin-
sdure wird daher weder mit ,,Sa‘“ noch mit ,,Sh* markiert.
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