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Laurinsaure?l

[143-07-7]
Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (2016)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert
Formel
Molmasse

Schmelzpunkt
Dampfdruck bei 25°C

log Kow

Loslichkeit
pKa-Wert bei 20°C
1 ml/m3 (ppm) £ 8,299 mg/m3

2mg/m3E
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Gruppe D

CH3-(CH,);,-COOH

Ci2H240,

200 g/mol

43°C (SRC 2015)

0,000021 hPa (SRC 2015)
Dampfsattigung 0,17 mg/m3
4,2 (EDQM 2013)

4,6 (SRC 2015)

4,81 mg/l Wasser (SRC 2015)
5,3 (SRC 2015)

1 mg/m3£0,121 mi/m3 (ppm)

Es liegt eine Begriindung zur Laurinséure aus dem Jahr 2000 mit einer Einstufung in

die Kategorie 3A fiir Kanzerogene vor.

Da die Bedeutung des Initiations-Promotionsmodells an der Miusehaut von der
Kommission beziiglich der Aussage zu einer kanzerogenen Wirkung der Substanz

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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fiir den Menschen bewertet wurde (Schwarz et al. 2015), wurde dieser Nachtrag er-
stellt.
Es liegen keine neuen bewertungsrelevanten Untersuchungen mit Laurinsdure vor.

Allgemeiner Wirkungscharakter

Laurinsdure wird nach oraler Aufnahme gut resorbiert, verteilt sich im Kérper und
wird im Fettsdure-Stoffwechsel durch p-Oxidation bis zu CO, metabolisiert. Laurin-
sdure wirkt bei wiederholter Applikation méflig reizend am Auge von Kaninchen. Es
liegen keine Studien mit ldngerfristiger oraler oder inhalativer Gabe von Laurinsdure
vor, aus denen ein NOAEL oder eine NOAEC erhalten wird. Eine 20%ige Losung
von Laurinsdure wirkt nach Gabe eines Initiators als Tumorpromotor an der Méu-
sehaut, wobei ein genotoxischer Mechanismus ausgeschlossen wird (Begriindung
2000).

Toxikokinetik und Metabolismus

Tierversuche lassen eine dermale Resorbierbarkeit der Verbindung sowohl in Form
der undissoziierten Sdure als auch in Form des Lauratanions erkennen. Aufgrund
des schwachen Sdurecharakters von Laurinsdure muss bei ungepufferten wiéssrigen
Losungen der Séure bzw. ihres Salzes stets von einem Vorliegen beider Spezies aus-
gegangen werden.

Nach einer 24-stiindigen okklusiven Applikation von 0,5% Laurinsdure in Squalan
auf die Haut von haarlosen Méusen wurde eine Resorption von etwa 18% der Dosis
festgestellt. Bei einer Auftragung von 100 pl auf eine Hautfliche von 2 cm? ergibt
sich hieraus ein Flux von 45 pg/cm? in 24 Stunden bzw. 1,88 pg/cm? und Stunde
(siehe Begrindung 2000; Iwata et al. 1987). Unter Annahme eines Fluxes in dhn-
licher Groflenordnung unter wissrigen Bedingungen ergébe sich bei einer einstiin-
digen Exposition einer Hautfliche von 2000 cm? eine aufgenommene Substanzmen-
ge von etwa 3,8 mg.

Fiir eine gesattigte wissrige Losung von Laurinsdure (Konzentration 4,81 mg/l) be-
rechnen sich mit den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts
(1993) sowie Wilschut et al. (1995) Fluxe von 79,2; 0,97 bzw. 0,29 mg/cm? und Stun-
de. Unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfli-
che wiirde dies Aufnahmemengen von 158, 1,94 bzw. 0,58 mg entsprechen.

Nach 15-miniitiger epikutaner Applikation von Natriumlaurat (Konzentration
6 mM, entsprechend 1,334 g/l, pH 9,5) an Ratten wurde eine Permeation von
0,675 pg/cm? gemessen (siehe Begriindung 2000). Ubertragen auf die Standard-
bedingungen einer gesittigten wissrigen Losung (Wasserloslichkeit von Natrium-
laurat geschitzt 3240 mg/l (SRC 2016)) ergibe sich bei einstiindiger Exposition
einer Hautfliche von 2000 cm? eine aufgenommene Substanzmenge von 13,2 mg
Natriumlaurat.
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Erfahrungen beim Menschen

In der Begriindung 2000 lagen nur Daten zur allergenen Wirkung vor, die keine
kontaktsensibilisierende Wirkung zeigten. Neue Befunde sind nicht verfiigbar.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat

Inhalative Aufnahme

Hierzu liegt auch weiterhin keine Untersuchung mit Laurinséure vor.

In einem Inhalations-Risiko-Test mit Oktansdure (CAS-Nr. 124-07-2) mit je sechs
ménnlichen und weiblichen Ratten, die vier Stunden lang gegen eine mit Dampf
gesittigte Atmosphére exponiert waren (0,1621 mg/l), traten keine Todesfille auf
(ECHA 2016).

Orale Aufnahme

Die LDs, lag bei ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten in einer Untersuchung
nach OECD-Priifrichtlinie 401 mit Schlundsondengabe oberhalb von 5000 mg Lau-
rinsdure/kg KG (Reinheit 98-100%) (ECHA 2016). In der Begriindung 2000 hin-
gegen werden Werte von > 10000 mg/kg KG und in einem Sicherheitsdatenblatt
(EDQM 2013) von 12 000 mg/kg KG angegeben.

Dermale Aufnahme

Hierzu liegt auch weiterhin keine Untersuchung mit Laurinsiure vor.

Bei Neuseeldnder-Kaninchen, denen 24 Stunden lang okklusiv 2000 mg Stearinsdure
(C18)/kg KG auf die Riickenhaut appliziert wurde, lag die LD, oberhalb von
2000 mg/kg KG (ECHA 2016).

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Inhalative Aufnahme

Hierzu liegt auch weiterhin keine Untersuchung mit Laurinsiure vor.

Orale Aufnahme

Nicht in der Begriindung 2000 aufgefiihrt ist eine Studie aus dem Jahr 1960, in der
Laurinsdure (k. A. zur Reinheit) mit dem Futter 18 Wochen lang an fiinf méinnliche
Osborne-Mendel-Ratten verabreicht wurde (10% im Futter, nach EFSA (2012) ca.
9000 mg/kg KG und Tag). Dabei traten keine substanzbedingten Befunde bei kli-
nischen Beobachtungen, Mortalitit, Korpergewichtsentwicklung und Korper-
gewicht, Organgewichten und der histopathologischen Untersuchung auf (k. w.A,;
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Fitzhugh et al. 1960). Dies erscheint plausibel, da Laurinsdure vermutlich in den
Stoftwechsel eingeht und schnell metabolisiert wird.

Dermale Aufnahme

Hierzu liegen auch weiterhin keine Untersuchungen mit Laurinsaure vor.

Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Haut

In den in der Begriindung 2000 berichteten Untersuchungen zeigte Laurinséure eine
leichte Reizwirkung an der Haut.

Laurinsdure wurde in einer Untersuchung aus dem Jahr 1989 nach OECD-Priif-
richtlinie 404 als ,nicht reizend” bewertet, da bei semiokklusiver 4-Stunden-Appli-
kation von 0,5 g Laurinsdure in Wasser auf die rasierte Riickenhaut von Neuseeldn-
der-Kaninchen die beobachteten Erytheme maximal Grad 0,4 (von 4) erreichten
und nach sieben Tagen reversibel waren (ECHA 2016).

Eine weitere Untersuchung von 1988 édhnlich der OECD-Priifrichtlinie 404, in der
0,5 g Laurinsdure ohne Losungsmittel vier Stunden lang okklusiv auf die rasierte
Riickenhaut von Kleinrussen-Kaninchen aufgetragen wurde, fithrte zu Erythemen
des Grades 3,1 nach 24, 48 und 72 Stunden und zu Odemen von maximal Grad 2
(von 4) nach 24 und 48 Stunden. Nach 10 Tagen waren alle Befunde reversibel. Die
Substanz wurde als ,reizend” bewertet (ECHA 2016). Da eine okklusive Applikation
nicht mehr den derzeit giiltigen Richtlinien entspricht, wird diese Untersuchung
nicht in die Bewertung einbezogen.

Aufgrund der Untersuchung mit semiokklusiver Applikation nach OECD-Priifricht-
linie 404 wird Laurinsdure von der Kommission nun als nicht reizend an der Haut
bewertet.

Auge

In den in der Begriindung 2000 aufgefiihrten Untersuchungen zeigte Laurinsaure
eine miflige Reizwirkung am Auge. Diese auch in ECHA (2016) dargestellten Unter-
suchungen erreichten in zwei verschiedenen Untersuchungen an der Cornea einen
maximalen Bewertungsgrad von 0,9 bei maximal méglichem Grad von 4, waren je-
doch innerhalb der 21-tigigen Nachbeobachtungszeit nicht reversibel. Ebenfalls
nicht reversibel war in einer Untersuchung der Befund an der Bindehaut, der zu
Beginn einen Bewertungsgrad von 2,9 von einem maximal moglichen Wert von 3
hatte.

Wegen der Vermutung, dass Laurinsdure neben der Reizwirkung z.B. auch noch
eine tensidartige Wirkung besitzen konnte, wird eine Untersuchung mit Natrium-
dodecylsulfat zum Vergleich der Wirkungsstirke am Kaninchenauge herangezogen.
Dort sind die maximalen Bewertungsgrade von 1,4 (von 4) an der Cornea und 2 (von
3) an der Bindehaut nach der Behandlung mit Natriumdodecylsulfat ebenfalls bis
zum Ende des Beobachtungszeitraumes von 21 Tagen nicht reversibel (ECHA
2015).
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Somit zeigen Laurinsdure und Natriumdodecylsulfat am Kaninchenauge dhnliche
Wirkung und dhnliche Wirkstérke.

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Laurinsdure wirkte nicht sensibilisierend in einem sehr unvollstindig dokumentier-
ten Maximierungstest an 20 Pirbright-White-Meerschweinchen bei intradermaler
Induktionsbehandlung, fiir die keine Konzentrationsangabe vorliegt, und okklusiver
epikutaner Auslosebehandlung mit einer 2,5%igen Zubereitung in Ethanol. Anga-
ben, ob und wie eine topische Induktionsbehandlung vorgenommen wurde, fehlen
(ECHA 2016).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegt auch weiterhin keine Untersuchung mit Laurinséure vor.

Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegt auch weiterhin keine Untersuchung mit Laurinsiure vor.

Genotoxizitat

In den in der Begriindung 2000 aufgefithrten Untersuchungen war Laurinsdure
nicht mutagen oder klastogen.
Hierzu liegen keine weiteren Untersuchungen vor.

Kanzerogenitat

Bereits in der Begriindung 2000 dargestellt ist eine Untersuchung von Holsti (1959),
in der Méause dermal 31 Wochen lang tdglich einmal mit 20- oder 40%iger Laurin-
saure behandelt wurden. In diesem Untersuchungszeitraum trat keine erh6hte Inzi-
denz an Tumoren auf. Die einmalige Initiationsbehandlung mit 9,10-Dimethyl-1,2-
benzanthracen, gefolgt von tdglich einmaliger Behandlung mit 20%iger Laurinsdure
an 6 Tagen pro Woche, 31 Wochen lang, fithrte zu einer 33%igen Inzidenz an Haut-
papillomen. Laurinsédure zeigte somit eine promovierende Wirkung.

Eine weitere Studie mit dermaler Applikation an Miuse wurde wegen geringer Tier-
zahl und kurzer Behandlungsdauer nicht zur Bewertung herangezogen.
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Bewertung

Laurinsdure wirkt méfig reizend am Auge von Kaninchen.

Krebserzeugende Wirkung. Eine 20%ige Laurinsdurelosung wirkt nach Gabe ei-
nes Initiators an der Haut von Méusen promovierend, jedoch ohne Gabe eines Ini-
tiators auch als 40%ige Losung nicht. Weitere valide Untersuchungen zur kanzero-
genen Wirkung fehlen. Es liegen keine Untersuchungen vor, die im niedrigen Dosis-
bereich eine spezifische Wirkung in der Haut zeigen. Die Initiations-Promotions-
Experimente an der Méusehaut sind von der Kommission hinsichtlich ihrer Aus-
sagekraft tiber eine mogliche kanzerogene Wirkung fiir den Menschen auf Basis der
derzeitigen mechanistischen Erkenntnisse bewertet worden (Schwarz et al. 2015).
Daraus folgt, dass sich aus der beschriebenen Untersuchung kein Verdacht auf eine
kanzerogene Wirkung an der Haut des Menschen durch Laurinsdure ergibt, und
Laurinsdure wird aus der Kanzerogenitits-Kategorie 3A entlassen.

Keimzellmtagene Wirkung. Da die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen
zur Genotoxizitdt negativ sind, erfolgt auch weiterhin keine Einstufung in eine der
Kategorien fiir Keimzellmutagene.

MAK-Wert. In einer 18-Wochen-Studie, in der mit dem Futter ca. 9000 mg Lau-
rinsdure/kg KG und Tag an fiinf ménnliche Osborne-Mendel-Ratten verabreicht
wurden, treten keine substanzbedingen Befunde auf (k. w. A.; Fitzhugh et al. 1960).
Dies erscheint plausibel, da Laurinsdure vermutlich in den Stoffwechsel eingeht und
schnell metabolisiert wird. Da Laurinsdure méfig reizend am Auge von Kaninchen
wirkt, und keine Inhalationsstudien mit wiederholter Exposition vorliegen, kann aus
der oralen Studie kein MAK-Wert abgeleitet werden.

Laurinsdure und Natriumdodecylsulfat fithren am Kaninchenauge zu einer dhn-
lichen Wirkung und Wirkstirke. Laurinsdure konnte somit neben der reizenden
Wirkung aufgrund der Sduregruppe auch eine tensidartige Wirkung durch die lange
hydrophobe Kohlenwasserstoffkette haben. Die Daten zur Augenreizwirkung von
Laurinsdure weisen auf eine weniger starke Reizwirkung hin, als diejenige durch
Bernsteinsdure und Adipinsdure. Dies wird unterstiitzt durch die pH-Werte 2,2; 2,7
und 4,9 der gesittigten Losungen von Bernstein-, Adipin- und Laurinsdure. Dazu
kommt, dass Laurinsdure nur eine geringe Wasserloslichkeit von 4,8 mg/1 besitzt,
die von Bernstein- und Adipinséure liegt im Gramm-Bereich von 83 bzw. 2,3 g/l. Da
die Datenlage unzureichend ist, wird fiir Laurinsdure der MAK-Wert von 2 mg
Phosphorsdure/m3 tibernommen, wodurch ein grofler Sicherheitsabstand vorhan-
den ist, durch den auch eine mogliche leichte Tensidwirkung berticksichtigt wird.
Der MAK-Wert von 2 mg Phosphorséiure/m? entspricht einer molekularen Menge
von 0,02 mmol/m3 und 0,02 mmol Laurinsdure/m3 entsprechen 4 mg/m3.

Spitzenbegrenzung. Der MAK-Wert von Laurinséure wird aufgrund der Reizwir-
kung festgelegt, somit erfolgt eine Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-Kategorie I.
Da der MAK-Wert in Analogie zur Phosphorsédure aufgestellt wird, wird fiir Laurin-
sdure in Analogie zur Phosphorsiure ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt.
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Fruchtschidigende Wirkung. Zur Entwicklungstoxizitdt liegen keine Unter-
suchungen mit Laurinsdure vor. Laurinséure wird daher der Schwangerschaftsgrup-
pe D zugeordnet.

Hautresorption. Aus Tierversuchen zur dermalen Resorption von Laurinsiure
bzw. deren Natriumsalz lésst sich fiir Standardbedingungen eine maximale Aufnah-
memenge von 13,2 mg ableiten. Modellrechnungen ergeben fiir eine gesittigte wiss-
rige Losung von Laurinsdure unter Standardbedingungen (2000 cm? Hautoberfla-
che, eine Stunde Exposition) eine maximale dermale Aufnahme von 185 mg.

Mit einer dermalen LDs, von > 2000 mg/kg KG zeigt die Verbindung eine geringe
akute dermale Toxizitit. In einer 18-Wochen-Fiitterungsstudie mit Ratten treten
bei einer Dosis von 9000 mg/kg KG und Tag keine substanzbedingten Befunde auf.
Zur toxikokinetischen Ubertragung dieser Dosis als systemischen NOAEL auf den
Menschen werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen
der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4),
die angenommene orale Resorption von 100%, die tagliche Exposition der Tiere im
Vergleich zur fiinftagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), das Korper-
gewicht (70 kg) des Menschen, eine mogliche Wirkungsverstirkung mit der Zeit
(1:2), die angenommene 100%ige inhalative Resorption und die Ubertragung des
Tierversuchs auf den Menschen (1:2). Damit errechnet sich eine systemisch tolera-
ble Menge von 55 g Laurinséure. Sowohl die Abschitzungen anhand von In-vivo-
Daten als auch die durchgefithrten Modellrechnungen lassen erkennen, dass die sys-
temisch tolerable Dosis durch eine Exposition der Haut bei weitem nicht erreicht
werden kann. Laurinsdure wird daher nicht mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine positiven klinischen Befunde zur
kontaktsensibilisierenden Wirkung der Laurinséure vor. Ein negativer, jedoch unzu-
reichend dokumentierter Maximierungstest lieferte ebenfalls keine Hinweise auf ei-
ne kontaktsensibilisierende Wirkung. Daten zur atemwegssensibilisierenden Wir-
kung sind nicht verfiigbar. Laurinséure wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch
mit ,Sa“ markiert.
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