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

Decamethylendicarbonséure
1,10-Decandicarbonséure
1,10-Dicarboxydecan
1,12-Dodecandisaure
n-Dodecandiséure

Dodecandisaure
693-23-2

HOOC(CH,);,COOH
C1 2H2204

230,30 g/mol

128°C (OECD 1996)

250°C (OECD 1996)

3,07 (ber.) (OECD 1996)

30 mg/l bei 23°C (OECD 1996)
k.A.

k. A.

100% (OECD 1996)

keine (OECD 1996)

Herstellung von Polyamiden als
Saureanteil des Nylons, Schmelz-
kleber, Korrosionsinhibitor in Kihl-
schmierstoffen

Der Begriindung liegt eine Zusammenstellung der toxikologischen Daten zu Dodecan-

disdure zugrunde (OECD 1996).

MAK, 44. Lieferung, 2008



2  Dodecandisiaure

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Akut wirkt Dodecandisdure oral und dermal wenig toxisch. Beim Menschen werden
nach i.v. Gabe etwa 82% des Stoffs als CO, abgeatmet und etwa 5% unverédndert im
24-Stunden-Urin ausgeschieden. Bei ménnlichen Ratten kommt es bei wiederholter
oraler Aufnahme ab 500 mg/kg KG zu nicht signifikant erniedrigten Leukozytenzah-
len, die nicht mit morphologischen Veridnderungen der Milz oder verdnderten Thy-
musgewichten einhergehen. Adverse substanzspezifische Effekte werden nach oraler
Aufnahme bei dieser Spezies bis 1000 mg/kg KG nicht beobachtet. Der Stoff fiihrt an
den Augen zu leichten Reizungen und wirkt an der Haut nicht reizend. Dodecandiséu-
re besitzt im Tierexperiment kein hautsensibilisierendes Potenzial. Erfahrungen zur
sensibilisierenden Wirkung am Atemtrakt sind nicht vorhanden. In einer Screening-
Studie haben sich keine Hinweise auf ein reproduktionstoxisches Potenzial ergeben.
Entwicklungstoxizititsstudien fehlen. Dodecandisdure ist weder im Salmonella-Muta-
genititstest noch im Mikronukleustest an der Maus genotoxisch. Kanzerogenitétsstu-
dien liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Die Toxikokinetik von Dodecandisidure wurde im Rahmen der Priifung, ob der Stoff als
alternative Energiequelle zur parenteralen Ernidhrung geeignet ist, eingehend in Pro-
bandenstudien und tierexperimentell untersucht (Benedetti et al. 1999; Bertuzzi et al.
1995, 1997, 2000; Greco et al. 1998; Grego und Mingrone 1995; Mingrone et al. 1994,
1996, 1997). Es wurden auch vergleichende Untersuchungen der Kinetik bei Patienten
mit nicht-Insulin-abhéngigem Diabetes und Kontrollen (Benedetti et al. 1999; Greco
et al. 1998; Mingrone et al. 1997) durchgefiihrt sowie eine Studie zum Vergleich von
vier toxikokinetischen Modellen (Panunzi et al. 2005), die aber fiir die Bewertung der
Exposition am Arbeitsplatz nicht relevant sind.

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Sieben niichterne ménnliche Probanden (43,5+9,5 Jahre) erhielten einmalig i.v.
1000 mg Dodecandisédure als 0,4 mmolare neutralisierte Losung (ca. 14 mg/kg KG bei
einem KG von 70 kg). Die Ausscheidung im 24-Stunden-Urin betrug 16,2 mg (1,62%
der gegebenen Dosis). Ein Zwei-Kompartiment-Modell ergab ein Verteilungsvolumen
fiir das zentrale Kompartiment von 5,56+3,13 | und fiir das periphere Kompartiment
von 87,4+30,4 1. Die Geschwindigkeitskonstante des Austauschs zwischen den beiden
Kompartimenten betrug 4,60+3,50 1/Minute, die der Exkretion iiber den Urin
25,6 +15,5 ml/Minute und die der Aufnahme in die Gewebe 2,17+0,86 I/Minute
(Bertuzzi et al. 1995). Die Metaboliten im Urin wurden nicht bestimmt.
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Acht niichternen ménnlichen Probanden (59,7 +4,8 Jahre) wurden iiber eine kontinu-
ierliche 195-miniitige i.v. Infusion 0,24 mmol '*C-markierte Dodecandisiure/Minute
als Dinatriumsalz verabreicht (ca. 154 mg/kg KG bei einem KG von 70 kg). Die
Exkretion im 24-Stunden-Urin betrug 3,14+0,96 mmol (7% der gegebenen Dosis),
35% wurden zu CO, oxidiert. Zur Beschreibung der Kinetik des markierten Stoffes
wurde ein Ein-Kompartiment-Modell verwendet. Das Verteilungsvolumen wurde zu
139,02+10,84 ml/kg KG und die Eliminationskonstante im Plasma zu 0,01+
0,004 min~' errechnet (Mingrone et al. 1996). Ausgehend von der Eliminationskon-
stante ldsst sich eine Halbwertszeit von 69 Minuten errechnen.

Ein weiterer Versuch der gleichen Arbeitsgruppe mit kontinuierlicher 165-miniitiger
1.v. Infusion (0,26 mmol/Minute; ca. 43 mmol 14C_markierte Dodecandisidure) an 6
niichterne minnliche Probanden ergab eine Exkretion des unveridnderten Stoffes im 24-
Stunden-Urin von 2,18 mmol (ca. 5% der gegebenen Dosis). 82% wurden als CO,
abgeatmet (Bertuzzi et al. 2000).

Die einmalige orale Gabe von (1,12)'*C-markierter Dodecandisiure als Natriumsalz
(k.w. A.) an 5 niichterne minnliche Probanden (50,4 + 13,8 Jahre) fiihrte zu einer maxi-
malen Dodecandisdurekonzentration im Plasma von 825,7+109,5 mmol/l nach etwa
120 Minuten, die bis auf etwa 100 mmol/l nach 360 Minuten abnahm. Ca. 22% wur-
den in 360 Minuten zu CO, oxidiert. Die maximale Ausscheidungsgeschwindigkeit
von markiertem CO, in der Atemluft betrug 0,167 +0,073 uCi/Minute nach 180 Minu-
ten und blieb bis zum Ende der Messung nach 360 Minuten hoch (0,138 + 0,062 uCi/
Minute) (Mingrone et al. 1999). Aus dem Versuch lésst sich eine Halbwertszeit von ca.
60 Minuten im Blut abschitzen.

5 Wistar-Ratten wurde einmalig 800 wmol Dodecandisdure/kg KG (184 mg/kg KG)
als Dinatriumsalz i.v. verabreicht. Die Exkretion im 24-Stunden-Urin betrug
3,90+1,6% der verabreichten Dosis. Die Autoren verwendeten ein Ein-Komparti-
ment-Modell zur Berechnung der toxikokinetischen Parameter. Die Halbwertszeit im
Plasma wurde zu 12,47 Minuten bestimmt. Die renale Clearance betrug 0,00051 I/kg
KG und Minute und die systemische Clearance 0,0138 I/’kg KG und Minute
(Mingrone et al. 1994).

3.2 Metabolismus

Dodecandisdure wird iiber (3-Oxidation zu kiirzerkettigen Dicarbonsduren (Seba-
cinsdure = C,, Suberinsdure = Cg, Adipinsdure = C4) metabolisiert, die mit dem Urin
ausgeschieden (Bergseth et al. 1988; Cerdan et al. 1988; Draye et al. 1988) bzw. nach
vollstandiger Oxidation als CO, abgeatmet werden (Bergseth et al. 1988; Cerdan et al.
1988). Nach i.p. Gabe von 500 mmol radioaktiv markierter Dodecandisiure (1-'*C) an
zwei Ratten wurde nach 5 Stunden etwa 1% der gegebenen Dosis unverindert im Urin
gefunden, wihrend 10—15% als kiirzerkettige Dicarbonsduren im Urin auftraten.
Dabei wurden in zunehmender Konzentration C,4-, Cg- und Cg-Dicarbonsduren im
Urin gefunden (keine Zahlenangaben vorhanden). Nach 24 Stunden wurde in Urin und
Atemluft zusammen etwa die Hélfte der verabreichten Radioaktivitit gefunden (zwei
Tiere: 24 und 17% der verabreichten Radioaktivitit im Urin bzw. 28 und 39% als CO,
in der Atemluft). Einen weiteren Untersuchungszeitpunkt gab es nicht (Bergseth et al.
1988).
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4 Dodecandisiaure

Ausgehend von der Wasserloslichkeit und dem log Ky berechnen sich fiir eine gesit-
tigte wissrige Dodecandisdure-Losung mit den Modellen von Guy und Potts (1993)
sowie Wilschut et al. (1995) dermale Fluxe von 0,0003 bzw. 0,0002 mg/cm2 und Stun-
de. Das wiirde bei einer einstiindigen Exposition von beiden Hinden und Vorderarmen
(ca. 2000 cm?) einer Aufnahme von 0,7 bzw. 0,4 mg entsprechen.

4 Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Daten vor.

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

Bei Ratten lag die orale LDs, liber 3000 mg/kg KG (OECD 1996). Die letale Dosis
wird fiir diese Spezies mit mehr als 17000 mg/kg KG angegeben (OECD 1996).
Der dermale LDs,-Wert fiir Kaninchen betrug mehr als 6000 mg/kg KG (OECD 1996).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

Bei 6 Sprague-Dawley-Ratten (ChR-CD), die 14 Tage lang per Schlundsonde 5000 mg
Dodecandisidure/kg KG und Tag in Erdnussol erhalten hatten (5 Tage/Woche), wurden
keine histopathologischen Veridnderungen und keine Akkumulation des Stoffes festge-
stellt. Ein Teil der Tiere wurde 14 Tage lang nachbeobachtet (k.w.A.; ECB 2000;
OECD 1996). Angaben zu den untersuchten Organen fehlen.

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 zur kombinierten Priifung der Toxizitét
nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizitdt an ménnlichen und weiblichen
Ratten (Crl: CD BR), die 0, 100, 500 oder 1000 mg Dodecandisdure/kg KG und Tag
oral erhalten hatten, ergab sich ein NOEL fiir die Abnahme der Leukozytenzahlen im
Blut von 100 mg/kg KG fiir ménnliche und von 500 mg/kg KG fiir weibliche Tiere. Die
Abnahme der Leukozytenzahlen war in den Gruppen mit hoherer Dosis allerdings
nicht statistisch signifikant (k. w. A.). Morphologische Veridnderungen in der Milz und
eine Abnahme des Thymusgewichts wurden nicht beobachtet. Der NOAEL war
1000 mg/kg KG und Tag (vgl. Abschnitt 5.5; OECD 1996). Zu Leukozytenzahlen und
histopathologischen Befunden im Knochenmark liegen keine Angaben vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.



Dodecandisidure 5

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Bei einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 404 an Kaninchen fiihrte die 4-stiindige der-
male Applikation nicht zu Reizungen. Der Reizindex betrug 0/8 (ECB 2000; OECD
1996). Bei einem weiteren Test an der gleichen Spezies nach der FHSA (Federal Hazar-
dous Substance Act)-Methode mit 0,5 g wurden nach 24 und 48 Stunden ebenfalls
keine Hautreizungen beobachtet (OECD 1996).

5.3.2 Auge

Dodecandisdure hatte in einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 405 an Kaninchen
leichte Reizungen an den Augen zur Folge. Der Reizindex betrug 11,98/110 (ECB
2000; OECD 1996). In einem weiteren Test an der gleichen Spezies wurde iiber leich-
te Hornhauttriibung berichtet, die innerhalb von 7 Tagen reversibel war (OECD 1996).

5.4 Allergene Wirkung

Bei einem Magnusson-Kligman-Test an Meerschweinchen nach OECD-Priifrichtlinie
406 fiihrte Dodecandisdure (intrakutan 0,5%; epidermal 25 und 50%) nicht zu haut-
sensibilisierenden Wirkungen (ECB 2000; OECD 1996).

5.5 Reproduktionstoxizitat

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 zur kombinierten Priifung der Toxizitit
nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizitit an minnlichen und weiblichen
Ratten (Crl: CD BR), die 0, 100, 500 oder 1000 mg Dodecandisidure/kg KG und Tag
oral erhalten hatten, wurde ein NOAEL fiir reproduktionstoxische Effekte von
1000 mg/kg KG ermittelt. Bei den behandelten ménnlichen Tieren waren die Gewich-
te der Nebenhoden leicht erhoht. Das Paarungsverhalten blieb durch die Behandlung
mit Dodecandisidure unbeeinflusst (k. w. A.) (vgl. Abschnitt 5.2.2; OECD 1996).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

In mehreren bakteriellen Mutagenitétstests an den Salmonella-Stammen TA98, TA100,
TA1535, TA1537 und TA1538 wurden mit und ohne Zusatz eines metabolischen Akti-
vierungssystems im Bereich von 10-5000 pg/Platte keine Mutationen beobachtet. Ab
500 pg/Platte kam es zu zytotoxischen Effekten (ECB 2000; OECD 1996).

5.6.2 In vivo

In einem Mikronukleustest nach OECD-Priifrichtlinie 474 an Méausen (Crl: CD-1
(ICR)BR) fiihrte Dodecandisdure nicht zu erhohten Hiufigkeiten an Mikronuklei in
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6 Dodecandisiaure

polychromatischen Erythrozyten. Das Verhiltnis von polychromatischen zu normo-
chromatischen Erythrozyten war nicht verdndert. Die niedrigste Dosis, die noch zu
toxischen Effekten fiihrte, lag hoher als 5000 mg/kg KG (OECD 1996).

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

6 Bewertung

Erfahrungen beim Menschen, aus denen ein MAK-Wert abgeleitet werden kann, liegen
nicht vor.

Zur wiederholten inhalativen Aufnahme wurden keine tierexperimentellen Untersu-
chungen durchgefiihrt. Die Studien zur wiederholten oralen Aufnahme sind zur Ablei-
tung eines MAK-Wertes nicht geeignet, da hierbei mogliche lokale Effekte auf den
Atemtrakt unberiicksichtigt bleiben. Dodecandisdure konnte aufgrund der Reizwirkun-
gen am Auge nach inhalativer Aufnahme auch am Atemtrakt zu lokalen Reizwirkun-
gen fiihren. Daher miisste eine eventuelle Wirkung auf die Atemwege geklért werden,
um einen Arbeitsplatzgrenzwert aufzustellen. Dodecandisdure wird deshalb dem
Abschnitt II b der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.

Aus dem an Ratten ermittelten NOAEL der nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchge-
fiihrten Studie von 1000 mg/kg KG und Tag fiir eine geringe Abnahme der Leuko-
zytenzahlen ergibt sich fiir den Menschen (70 kg KG, 10 m® Atemvolumen, 8-stiin-
diger Arbeitstag, 100% Retention) eine Konzentration von 7000 mg Dodecandi-
saure/m’ Luft. Daraus lieBe sich ein Grenzwert ableiten, wobei jedoch mogliche
Reizwirkungen unberiicksichtigt bleiben wiirden.

Der dermale LDs,-Wert liegt iiber 6000 mg/kg KG, und die berechneten Aufnahme-
mengen bei dermaler Exposition sind sehr viel geringer als der systemische NOAEL,
so dass keine Markierung mit ,,H* notwendig ist.

Erfahrungen zu einer moglichen allergenen Wirkung von Dodecandisdure an Men-
schen sind nicht vorhanden. Ein nach Priifrichtlinie durchgefiihrter Test an Meer-
schweinchen hat keinen Hinweis auf hautsensibilisierende Wirkungen ergeben. Daten
zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor, und ein entsprechender Ver-
dacht besteht nicht. Eine Markierung mit ,,Sh* oder ,,Sa‘“ wird daher nicht vorgenom-
men.

Eine vorliegende Screening-Untersuchung gibt keinen Hinweis auf reproduktionstoxi-
sche Effekte bis zur hochsten untersuchten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag.
Dodecandisidure ist weder im Salmonella-Mutagenititstest noch in vivo im Mikronu-
kleustest genotoxisch. Kanzerogenititsstudien liegen nicht vor. Dodecandisidure wird
nicht in eine der Kategorien fiir kanzerogene Arbeitsstoffe bzw. fiir Keimzellmutagene
eingestuft.
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