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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated 1,2-dihydro-2,2,4-trimethylquinoline, polymer [26780-96-1], an UVCB substance (“Unknown,
of variable composition, or of biological origin”), considering all toxicological endpoints. Available publica-
tions and unpublished study reports are described in detail.

Critical effect is the liver toxicity observed in rats after 13-week inhalative exposure resulting in a LOAEC of
15 mg/m® and 2-year oral exposure with a NOAEL of 3.1 mg/kg body weight and day. In studies with rabbits
the polymer does not irritate the eyes or skin. No maximum concentration at the workplace (MAK value) can
be derived, as the compositions of the polymers used in the studies are unknown.
1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylquinoline, polymer, is neither mutagenic in vitro nor carcinogenic. Genotoxicity
studies in vivo are not available. 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylquinoline, polymer, shows developmental toxicity
in rats at an oral dose of 300 mg/kg body weight and day which is toxic to the dams.

Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity. Limited data show no sensitization.
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MAK-Wert nicht festgelegt, vgl. Abschn. Il b der MAK-
und BAT-Werte-Liste

Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung

Krebserzeugende Wirkung

Fruchtschiadigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert -
Synonyma Poly(1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin)
2,2,4-Trimethyl-1,2-dihydrochinolin, polymer
Chemische Bezeichnung Poly(2,2,4-trimethyl-1 H-chinolin)
CAS-Nr. 26780-96-1
Formel H;C
H
H N
N n
CH
ﬁ CH; 3
n=2-8
(C12H15N)n
Molmasse 173,25 g/mol x n
Schmelzpunkt 48 °C (ECHA 2016); 44,76 bis 147,41 °C (ber. fir
das Monomer; ECHA 2015)
Siedepunkt kein Siedepunkt bis 280°C, Zersetzung bei
280 °C (ECHA 2016)
Dampfdruck bei 25 °C <4,8 x 107® hPa (ECHA 2016); 2,05 x 107 bis 3,67

X 1072 hPa (ber. fir das Monomer; ECHA 2015)
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log Kow 1,2 bis 7,7 (im Durchschnitt 5,8) bei pH 6,3 und
25°C (ECHA 2016); 3,3 (ber. fiir das Monomer;
ECHA 2015)

Loslichkeit <1 mg/I Wasser bei 20 °C (ECHA 2016); 89,71 bis
117,24 mg/I bei 20 °C (ber. fir das Monomer;
ECHA 2015)

Stabilitat k.A.

Herstellung k.A.

Reinheit k.A.

Verunreinigungen k.A.

Verwendung hauptséchlich in der Gummiindustrie als Alte-
rungsschutzmittel, Hitzeschutzmittel und Stabi-
lisator (GisChem 2015)

Die Begriindung basiert in grofien Teilen auf den 6ffentlich verfiigbaren Registrie-
rungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2015, 2016).

Das unter der CAS-Nummer 26780-96-1 registrierte Poly(1,2-dihydro-2,2,4-tri-
methylchinolin) ist die polymerisierte Form von 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchino-
lin (CAS 147-47-7). Es enthilt 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin als Monomer,
Dimer, Trimer, Tetramer bis hin zum Octamer (ECHA 2015). Es handelt sich um
einen UVCB-Stoff (“Unknown, of variable composition, or of biological origin”), das
heifit, ein Gemisch, dessen qualitative oder quantitative Zusammensetzung unbe-
kannt oder variabel ist (ECHA 2016). Das Chromatogramm einer der Testsubstan-
zen zeigt 45 Komponenten. Das Dimer 2,2,4-Trimethyl-6-(2,2,4-trimethyl-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-4-yl)-1,2-dihydrochinolin wird mit 10 bis 25 % als Hauptanteil
des UVCB-Stoffs beschrieben. Fiir eine weitere Testsubstanz wird ein Anteil von
19,9 % Dimer genannt. Ein im Rahmen von REACH registriertes Produkt beinhaltet
wenigstens vier Komponenten (ECHA 2016). Fiir ein weiteres registriertes Produkt
werden 15 Inhaltsstoffe genannt (ECHA 2015).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Die akute orale und dermale Toxizitit von 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-
Polymer ist gering. Nach wiederholter inhalativer, oraler Exposition von Ratten oder
dermaler Gabe an Méuse ist die Leber das primére Zielorgan. In einer Zwei-Jahre-
Fiitterungsstudie an Ratten treten ab 15,3 mg/kg KG und Tag Sinus-Dilatationen in
der Leber auf. Nach vierwochiger inhalativer Exposition wird bei Ratten ab 90 mg/m?
und nach 13 Wochen ab 15 mg/m? ein um etwa 20 % erhohtes relatives Lebergewicht
ohne histologisches Korrelat beobachtet. Zudem treten nach 13 Wochen bei dieser
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Konzentration roter Nasenausfluss, eine verringerte Bilirubinkonzentration und bei
hoheren Konzentrationen weitere klinisch-chemische und hidmatologische Befunde,
Nieren- und Lungengewichtsverdnderungen sowie Triibungen und Vakuolisierun-
gen des Leberzell-Zytoplasmas auf.

Beim Kaninchen ist 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer weder haut-
noch augenreizend.

Es liegen keine eindeutigen Befunde beim Menschen und keine Befunde am Tier
vor, die auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung von 1,2-Dihydro-
2,2,4-trimethylchinolin-Polymer hinweisen.

In einer prinatalen Entwicklungstoxizitdtsstudie an Sprague-Dawley-Ratten mit
oraler Gabe tritt bei 300 mg/kg KG und Tag eine signifikant erhéhte Anzahl an Wiir-
fen mit Missbildungen und Variationen bei gleichzeitiger Maternaltoxizitét auf.

1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer wirkt in zahlreichen In-vitro-Geno-
toxizitétstests weder mutagen noch klastogen. In-vivo-Studien zur genotoxischen
Wirkung liegen nicht vor.

In einer Zwei-Jahre-Fiitterungsstudie an Sprague-Dawley-Ratten ist bei den ménn-
lichen Tieren in der hohen Dosisgruppe von 48 mg/kg KG und Tag eine leicht er-
hohte Inzidenz von Hyperplasien sowie von Adenomen bzw. Zystadenomen der
Schilddriisenfollikel zu beobachten. Letztere sind bei den weiblichen Tieren in der
hohen Dosisgruppe von 63 mg/kg KG und Tag signifikant erhoht. Karzinome treten
nicht auf.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Trotz der schlechten Wasserloslichkeit werden nach oraler Gabe systemische Effek-
te beobachtet, so dass von einer oralen Resorption auszugehen ist. Moglicherweise
erfolgt im sauren Magensaft eine Protonierung des Stickstoffatoms im Ring, und die
Loslichkeit verbessert sich.

Experimentelle Daten zur dermalen Resorption von 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethyl-
chinolin-Polymer liegen nicht vor. Aufgrund der variablen qualitativen bzw. quanti-
tativen Zusammensetzung von 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Oligomer-
gemischen kann mit Modellrechnungen bestenfalls eine grobe Abschitzung zur
dermalen Resorption vorgenommen werden. Setzt man hierfiir die Molmasse des
Dimers als Hauptbestandteil der Gemische (346 g/mol) sowie einen Durchschnitts-
wert fiir log Koy von 5,8 und eine Wasserldslichkeit von 1 mg/1 an, so ergeben sich
nach den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie
Wilschut et al. (1995) dermale Fluxe von 25,4; 0,186 und 0,0491 pg/cm?* und Stunde.
Unter Standardbedingungen (gesittigte wissrige Losung, 2000 cm? exponierte
Hautfldche, Expositionsdauer eine Stunde) wéren demnach Aufnahmemengen von
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50,8; 0,372 bzw. 0,098 mg zu erwarten. Die errechneten Aufnahmemengen hingen
allerdings sehr stark von den fiir log Koy und die Wasserloslichkeit verwendeten
Werten ab. Beide Parameter sind fiir das Dimer nicht bekannt. Bereits eine Verrin-
gerung des Wertes fiir log Koy von 5,8 auf 5,0 fithrt zu Aufnahmemengen, die mit
8,04; 0,101 und 0,042 je nach Modell um einen Faktor von 6,3; 3,7 bzw. 2,3 niedriger
liegen.

4 Erfahrungen beim Menschen

Zur einmaligen Gabe, Wirkung auf Haut und Schleimhéute und Reproduktions-
toxizitét liegen keine Erfahrungen beim Menschen vor.

Wiederholte Exposition

In einer Krebsmortalitdtsstudie an insgesamt 2160 Beschiftigten, die von 1955 bis
1986 in der Produktion von Chemikalien fiir die Gummi-Industrie gearbeitet hat-
ten, war bei Beschiftigten (n=213), die gegen 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-
Polymer exponiert waren, die Mortalitit im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung
dieser Region nicht erhoht (Sorahan und Pope 1993).

Allergene Wirkung

Ein Beschiftigter, der drei Jahre lang gegen 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-
Polymer bei der Herstellung von Kabeln exponiert war, entwickelte eine Dermatitis
an Oberkoérper, Armen und Beinen. Bei einer Testung reagierte er auf eine 1%ige
und eine 10%ige (w/w) Losung der Substanz in Aceton, aber nicht auf eine 0,1%ige
Zubereitung. Bei 40 Kontrollpersonen trat bei der Testung mit der 10%igen Zuberei-
tung keine Reaktion auf. Der Patient reagierte nicht auf Chinolin, 2-Chlorchinolin
(jeweils 1 % in Ethanol) sowie nicht auf 1 % Ethoxyquin in Aceton. Angaben zum
Polymerisationsgrad und zur Reinheit des Polymers fehlen (Bjérkner und Niklasson
1986).

Genotoxizitat

Eine Untersuchung auf mutagene Effekte des Urins von 72 Beschiftigten aus der
Gummi-Industrie, die gegen 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer expo-
niert waren, war negativ. Jedoch korrelierte eine erh6hte mutagene Potenz des Urins
mit dem Rauchverhalten der untersuchten Personen. Die Mutagenitétsstests wur-
den mit den Salmonella-typhimurium-Stdmmen TA98, TA100 und TA 1535 durch-
gefiihrt (Crebelli et al. 1985).
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

In einer Untersuchung aus den 1970er Jahren erhielten jeweils fiinf mannliche und
weibliche Ratten pro Dosisgruppe 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopoly-
mer (k.A. zur Reinheit) einmalig mit der Schlundsonde. Die Tiere wurden 14 Tage
lang beobachtet, klinische Symptome befundet und der LDs,-Wert berechnet. Dieser
betrug 3190 mg/kg KG. Klinische Symptome waren Trégheit in den ersten 48 Stun-
den. Mortalitdt trat zwischen dem zweiten und vierten Tag auf. Die makroskopischen
Untersuchungen zeigten weifle, nekrotische Flecken auf den Nieren einiger Tiere. Die
Untersuchung wurde von den Registranden als valide bewertet (ECHA 2016).

Zwei altere, unzureichend dokumentierte Studien aus den 1950er und 1960er Jah-
ren an Ratten mit 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer (k.A. zur
Reinheit) erbrachten LD5,-Werte von 5500 bzw. 2000 mg/kg KG (ECHA 2016).

Zwei ebenso alte und unzureichend berichtete Untersuchungen an Méusen resul-
tierten in LD5,-Werten von 2000 und 1450 mg/kg KG (ECHA 2016).

5.1.3 Dermale Aufnahme

In einer Studie aus den 1970er Jahren wurden einem weiblichen Neuseelinder-Ka-
ninchen 5100 mg 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer/kg KG sowie
einem ménnlichen und einem weiblichen Tier eine Dosis von 7940 mg/kg KG 24
Stunden lang auf die Haut (vermutlich okklusiv) appliziert. Die hohe Dosis wirkte
fiir das weibliche Tier am vierten Tag letal. Die makroskopische Untersuchung zeig-
te blutgefiillte Bereiche in der Lunge, Verfirbungen der Leber, eine vergrofierte
Gallenblase, leichte Verfiarbungen von Milz und Nieren sowie gastrointestinale Ent-
ziindungen. Die anderen beiden Tiere wiesen ausschliefllich zwei bis vier Tage lang
reduzierten Appetit und verminderte Aktivitidt auf. Nach 14-tdgiger Nachbeobach-
tungszeit war die makroskopische Untersuchung ohne auffilligen Befund. Die Un-
tersuchung wurde von den Registranden als valide bewertet. Es wird angenommen,
dass der LD5,-Wert grofier als 5100 mg/kg KG ist (ECHA 2016).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Von einer Inhalationsstudie mit 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopoly-
mer an minnlichen und weiblichen CD-Ratten mit vierwochiger Ganzkoérper-Ex-
position, an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche gegen 0, 15, 40, 90 oder
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150 mg/m? (medianer massenbezogener aerodynamischer Durchmesser MMAD =
2,7-7,6 um, geometrische Standardabweichung GSD 1,8-3,3) wird ein statistisch
signifikant und konzentrationsabhéngig erhohtes relatives Lebergewicht der Tiere
der beiden hochsten Konzentrationsgruppen berichtet. Bei den weiblichen Tieren
war es im Vergleich zu den Kontrolltieren um 21 und 30 % erhoht, bei den ménn-
lichen um 18 bzw. 19 %. Histopathologisch traten keine Verdnderungen auf
(Monsanto Co 1984). Da in der nachfolgend beschriebenen 13-Wochenstudie bei
148 mg/m? auch histopathologische Verdanderungen an der Leber beobachtet wur-
den, sind die hier beobachteten Lebergewichtserhohungen trotz ihres geringen Aus-
mafles und auch ohne begleitende histopathologische Befunde als substanzbedingt
anzusehen.

Eine 13-wochige Ganzkorper-Inhalationsstudie mit 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethyl-
chinolin-Homopolymer an CD-Ratten an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro
Woche gegen 0, 15, 49 oder 148 mg/m?® (MMAD = 3,8-6,0 um, GSD 1,8-2,7), fiihrte
bei allen exponierten Tieren zu rotem Nasenausfluss, getrocknetem Material im Ge-
sichtsbereich, Haarausfall, stumpfem Fell und braunen Verfirbungen am Schwanz.
Die Effektstirken stiegen grofitenteils mit der Expositionskonzentration an. Ver-
anderte Parameter waren signifikant reduzierte Bilirubinkonzentrationen ab der
niedrigsten Konzentration, sowie ab 49 mg/m? signifikant erniedrigte Harnsaure-
Werte, erhohte Proteinkonzentrationen bei beiden Geschlechtern, erhéhte Globu-
linkonzentrationen bei den ménnlichen Tieren und erhéhte Albuminkonzentratio-
nen bei den weiblichen Tieren. Das absolute und relative Lungengewicht war in der
hochsten Konzentrationsgruppe signifikant erhoht. Nur bei den ménnlichen Tieren
war das absolute Nierengewicht ab 49 mg/m?, das relative bei 148 mg/m? erhoht.
Zudem trat bei allen exponierten Tieren ein dosisabhéngiger Anstieg des absoluten
(weibliche Tiere 11, 27 bzw. 34 % im Vergleich zur Kontrolle, ménnliche Tiere 7, 19
bzw. 15 %) und relativen Lebergewichtes (weibliche Tiere 12, 24 bzw. 42 % und
maénnliche Tiere 8, 17 bzw. 18 % im Vergleich zur Kontrolle) auf. Bei der hochsten
Konzentration wurden histologische Veranderungen wie Triibungen und Vakuoli-
sierungen des Leberzell-Zytoplasmas beobachtet (Monsanto Co 1986). Die LOAEC
dieser Untersuchung liegt bei 15 mg/m?.

Aus den 1960er Jahren liegt eine unzureichend dokumentierte Studie mit 1,2-Di-
hydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer vor. Ratten wurden 20 Wochen lang,
vier Stunden téglich gegen 0, 2500 oder 12 500 mg/m? exponiert. In der niedrigen
Konzentrationsgruppe war das Korpergewicht leicht vermindert und die antioxida-
tive Funktion der Leber beeintrachtigt. In der hohen Konzentrationsgruppe wurden
zudem eine verminderte Albuminkonzentration, ein Anstieg von Gamma-Globulin
sowie eine Reduktion in der Intensitdt des Gasaustausches beobachtet. Alle Befunde
waren in der 30-tdgigen Nachbeobachtungszeit reversibel. Die Originalpublikation
liegt nur in russischer Sprache vor (ECHA 2016).

5.2.2 Orale Aufnahme

Eine mit der OECD-Priifrichtlinie 453 konforme Zwei-Jahre-Fiitterungsstudie aus
den 1990er Jahren wurde mit jeweils 60 mannlichen und weiblichen Sprague-Daw-
ley-Ratten pro Dosisgruppe durchgefithrt. Den Tieren wurde 0, 50, 250 oder

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 1



1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin, polymer 185

1000 mg 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer/kg (Reinheit 100 %)
mit dem Futter verabreicht (0; 2,3; 11,8; 48 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen Tie-
ren; 0; 3,1; 15,3; 63 mg/kg KG und Tag bei weiblichen Tieren). Zielorgane der toxi-
schen Wirkung waren Leber und Nebennieren. Die Uberlebensrate der hohen Do-
sisgruppe war verglichen mit der Kontrolle erh6ht (61 % bzw. 40 % bei den
maénnlichen, 59 % bzw. 48 % bei den weiblichen Tieren). Auffillige klinische Symp-
tome wurden nicht beobachtet, das Korpergewicht der weiblichen Tiere der Hoch-
dosisgruppe war von der 11. bis zur 77. Woche verglichen mit den Kontrolltieren
signifikant erniedrigt. Die Futteraufnahme war nur in der ersten Studienwoche sig-
nifikant vermindert. Die ophthalmologische Untersuchung sowie die Urinanalyse
zeigten keinen auffilligen Befund. In der hohen Dosisgruppe war bei beiden Ge-
schlechtern das absolute Lebergewicht erhoht. Die Inzidenzen substanzbedingter
Befunde sind in Tabelle 1 dargestellt. Histopathologisch wies die Leber in der hohen
Dosisgruppe bei beiden Geschlechtern zentrilobuldre Hypertrophie auf. Bei den
ménnlichen Tieren waren bei dieser Dosis Proliferation der Gallenkanile/Cholan-
giofibrose sowie Foci zelluldrer Verdnderungen sichtbar, bei den weiblichen Tieren
waren die Inzidenzen zentrilobuldrer Leberzell-Vakuolisierung und ab 15,3 mg/kg
KG und Tag die Inzidenzen von Sinus-Dilatationen in der Leber erh6ht. Die Neben-
nieren der mannlichen Tiere wiesen in der hochsten Dosisgruppe erhohte Inziden-
zen zystischer Degenerationen des Cortex und sinusoidaler Dilatationen/Zysten auf.
Hyperplasien der Medulla traten in den beiden hiochsten Dosisgruppen vermehrt
auf, signifikant erh6ht jedoch nur in der mittleren Dosisgruppe. Da dieser Befund
héufig bei élteren Ratten auftritt und da eine Dosiswirkungsbeziehung fehlt, wird er
als nicht substanzbedingt gewertet. Bei den ménnlichen Tieren trat zudem in der
hohen Dosisgruppe eine leicht erhohte Inzidenz von Hyperplasien sowie von Ade-
nomen bzw. Zystadenomen der Schilddriisenfollikel auf. Die Anzahl an Adenomen
bzw. Zystadenomen der Schilddriisenfollikel waren nur bei den weiblichen Tieren in
der hohen Dosisgruppe signifikant erhéht (siehe Abschnitt 5.7). Der NOAEL be-
tragt 3,1 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Ratten und 11,8 mg/kg KG und Tag fiir
mannliche Ratten (Monsanto Chemical Co 1992 a).

In einer unzureichend berichteten Zwei-Jahre-Studie erhielten jeweils 35 mannliche
und weibliche Wistar-Ratten 0,01; 0,1 oder 1,5 % 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethyl-Homo-
polymer (Reinheit k. A.) im Futter (ca. 5, 50, 750 mg/kg KG und Tag, Umrechnungs-
faktor 0,05 nach EFSA 2012). Die auffilligsten Effekte traten in der hohen Dosisgruppe
in Form von vergroflerter Leber, atypischen Gallengangshyperplasien und Leber-
noduli auf (Panner und Packert 1961). Da keine weitere Ergebnisdokumentation vor-
liegt, kann die Studie nicht zur Ableitung eines NOAEL herangezogen werden.

In derselben Publikation wird ebenso unzureichend von einer vierwochigen Fiitte-
rungsstudie mit jeweils 20 ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten berichtet. Die
Dosierungen betrugen 0; 1,5 und 3 % (ca. 1800 bzw. 3600 mg/kg KG und Tag, Um-
rechnungsfaktor 0,12 nach EFSA 2012). Die Tiere in der hohen Dosisgruppe tiber-
lebten die 3. Woche nicht. Die Tiere der niedrigen Dosisgruppe zeigten leichte
Wachstumsverzogerungen, einen Anstieg des Lebergewichtes sowie erhohte Fett-
ablagerungen in der Leber (Panner und Packert 1961). Da keine weitere Ergebnis-
dokumentation vorliegt, kann die Studie nicht zur Ableitung eines NOAEL herange-
zogen werden.
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Tab.1 Inzidenzen (%) der histopathologischen Befunde in der Zwei-Jahre-Futterungsstudie an
Sprague-Dawley-Ratten (Monsanto Chemical Co 1992 a)

Befund Geschlecht® Dosis in mg/kg KG und Tag (3/9)

0 2,3/3,1 11,8/15,3 48/63
Leber
zentrilobuldre Hyper- & 1/60 (2”)  0/60 (0) 0/60 (0)  13/60™ (22)
trophien Q 0/60 (0) 0/59 (0) 0/59 (0) 11/60* (18)
Proliferation der 3 31/60 (52) 33/60 (55)  30/60 (50)  43/60* (72)
Gallenkanile/Cholangio-
fibrose
Foci zelluldrer Verande- & 17/60 (28) 12/60 (20)  22/60 (37)  30/60" (50)
rungen
zentrilobulire Leberzell- @ 1/60 (0) 3/59 (5) 2/59 (3) 16/60** (27)
Vakuolisierungen
Sinusoiden-Dilatationen @ 2/60 (3) 3/59 (5) 10/59% (17) 17/60% (28)
Nebennieren
zystische Degeneratio- & 2/60 (3) 4/60 (7) 4/60 (7) 9/60" (15)
nen des Cortex
sinusoidale Dilatatio- 3 0/60 (0) 3/60 (5) 3/60 (5) 6/60" (10)
nen/Zysten
Hyperplasien 3 12/60 (20) 11/60 (18)  22/60* (37) 19/60 (32)
der Medulla
Schilddriise
follikulére (zystische) 3 1/60 (2) 2/60 (3) 2/60 (3) 5/60 (8)
Hyperplasien
follikulire Adenome/ 3 5/60 (8) 2/60 (7) 4/60 (7) 10/60 (17)°
Zystadenome Q 1/60 (2) 3/58 (5) 0/60 (0) 9/59** (15)

*:p <0,05; **: p < 0,01 (Fisher's Exact Test)

¥ nur Geschlecht mit Befunden aufgefiihrt

 Anzahl betroffener Tiere/Gesamttierzahl (%-Angabe)
9 nicht signifikant im Trend-Test (Peto)

Zusammengefasst betragt der NOAEL aus der einzigen validen Zwei-Jahre-Fiitte-
rungsstudie an Ratten 3,1 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Ratten und 11,8 mg/kg
KG und Tag fiir ménnliche Ratten (Monsanto Chemical Co 1992 a).

5.2.3 Dermale Aufnahme

In einer nur als Zusammenfassung vorliegenden Studie, in der minnlichen und
weiblichen B6C3F1-Méusen (k. A. zur Anzahl) 14 Tage lang 1,2-Dihydro-2,2,4-tri-
methylchinolin-Homopolymer in Dosierungen von 0; 1,5 15; 150; 750 oder
1500 mg/kg KG und Tag auf die Haut gepinselt wurde, wird keine Letalitét berichtet.
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In der hohen Dosisgruppe trat bei beiden Geschlechtern ein Anstieg des Leber-
gewichtes (k.w.A.) um 50 bis 60 % auf. Ab 750 mg/kg KG und Tag war das Korper-
gewicht der weiblichen Tiere erniedrigt, bei beiden Geschlechtern die Leber ver-
groflert und histopathologisch verdndert (Zytomegalie, Hepatozyten, k. w. A.) sowie
die Haut an den Behandlungsstellen schuppig. Ab 15 mg/kg KG und Tag wies die
Haut an den Behandlungsstellen histopathologische Verédnderungen auf (k.w.A.;
ECHA 2016). Der NOAEL fiir lokale Effekte betrdgt somit 1,5 mg/kg KG und Tag,
der fiir systemische Effekte 150 mg/kg KG und Tag.

Eine weitere Untersuchung mit Hautpinselung an F344-Ratten ist ebenfalls nur als
Zusammenfassung beschrieben. Ménnliche und weibliche Tiere (k. A. zur Anzahl)
wurden 14 Tage lang mit 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer in
Dosierungen von 0, 2, 20, 200, 1000 oder 2000 mg/kg KG und Tag behandelt. Es trat
keine Mortalitdt auf. Das Korpergewicht war ab 20 mg/kg KG und Tag bei den weib-
lichen, ab 200 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen Tieren reduziert. Bei beiden
Geschlechtern trat ab 2 mg/kg KG und Tag schuppige Haut an den behandelten
Stellen auf, ab 20 mg/kg KG und Tag ergaben sich histopathologische Verdanderun-
gen an der behandelten Haut und ab 200 mg/kg KG und Tag trat eine Hyperplasie
der Follikelzellen der Schilddriise auf (k.w.A.; ECHA 2016). Der LOAEL fiir lokale
Effekte betrdgt somit 2 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL fiir systemische Effekte liegt
bei 2 mg/kg KG.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In einer als valide bewerteten Untersuchung aus den 1970er Jahren zur hautreizen-
den Wirkung wurden jeweils 500 mg 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homo-
polymer (k.A. zur Reinheit), in Wasser angeteigt, bei sechs Neuseeldnder-Kanin-
chen 24 Stunden lang auf die Haut gegeben. Die Auftragung der Substanz erfolgte
vermutlich semi-okklusiv, da der Test als ,dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 404“
(k.w.A.) beschrieben ist. Die Hautreaktion wurde nach 4, 24, 48, 72 und 168 Stun-
den abgelesen. Der Reizwert fiir Erytheme und Odeme betrug jeweils 0 von maxi-
mal 4, und die Substanz wurde als nicht hautreizend bewertet (ECHA 2016).

5.3.2 Auge

In einer als valide bewerteten Untersuchung aus den 1970er Jahren zur augen-
reizenden Wirkung wurden jeweils 100 mg 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchino-
lin-Homopolymer (k.A. zur Reinheit) bei sechs Neuseelander-Kaninchen in den
Bindehautsack jeweils eines Auges appliziert. Es ist eine Applikationsdauer von 24
Stunden angegeben, jedoch wurde von keinem Auswaschen berichtet. Die Reaktion
wurde nach einer Stunde sowie 24, 48, 72, 120 und 168 Stunden nach Applikation
abgelesen. Der Reizwert fiir Cornea und Iris betrug zu allen Zeitpunkten 0 von
maximal 80 (Cornea) bzw. 20 (Iris). Fiir die Konjunktiven betrug der Reizwert nach
einer Stunde 5 von maximal 20 (méfliger Ausfluss; k.w. A.), nach 24 Stunden 4 von
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max. 20 (leichte Reizung; k. w. A.). Nach 48 Stunden waren die Befunde vollstindig
reversibel. Die Substanz wurde als nicht augenreizend bewertet (ECHA 2016).

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 an zehn weiblichen
Meerschweinchen fiihrte 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer nach
intradermaler (5 % in Polyethylenglycol (PEG)) und epikutaner (50 % in PEG) In-
duktion bei der anschlief3enden Provokation (12 % in PEG, epikutan, semi-okklusiv)
zu keiner Hautreaktion. Die Reaktionen wurden nach 48 und 72 Stunden abgelesen
(ECHA 2016).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer unzureichend beschriebenen Studie aus den 1960er Jahren wird nach 22-ti-
giger Fiitterung von 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer in einer
Dosis von etwa 56,8 mg/kg KG und Tag (250 mg/Tier) an weibliche Ratten (Stamm:
Walter Reed-Carworth Farms) keine Toxizitdt und kein Effekt auf die Resorptions-
rate berichtet (k.w. A.; ECHA 2016).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Jeweils 25 weibliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten in einer Entwicklungstoxizi-
tatsstudie aus den 1990er Jahren mit der Schlundsonde 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethyl-
chinolin-Homopolymer in Dosierungen von 0, 20, 120 oder 300 mg/kg KG und Tag
vom 6. bis zum 15. Trachtigkeitstag. Am 20. Trachtigkeitstag wurden die Tiere unter-
sucht. Ab 120 mg/kg KG und Tag zeigten die Tiere eine signifikant verminderte Fut-
teraufnahme, ein signifikant erhohtes relatives Lebergewicht (k. w.A.), Speichelfluss
nach der Substanzgabe sowie dunkles ,Material“ um die Nase. In der héchsten Dosis
waren die Inzidenzen von blutigem vaginalen Ausfluss, weichen/verfirbten Faeces,
verfarbtem Urin, dunkles ,Material“ um die Augen, Reiben des Kinns am Kéfigboden
und getrocknetem roten Material um die Schnauze erhoht. In dieser Dosisgruppe
war das Korpergewicht verglichen mit dem der Kontrolltiere statistisch signifikant
reduziert und zusitzlich zum relativen Lebergewicht war auch das absolute Leber-
gewicht erhoht. Die Nekropsie der Muttertiere war unauffillig. Die signifikant er-
hohte Anzahl von Wiirfen mit Missbildungen in der hohen Dosisgruppe (7/23 zu
1/24 in der Kontrolle) beinhaltete Feten mit geknickten Schwénzen (4/23 zu 0/24
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Wirfen in der Kontrolle, nicht signifikant), Rippen- (2/23 zu 0/24 Wiirfen in der
Kontrolle, nicht signifikant) und Wirbelanomalien mit oder ohne Assoziation zu
Rippenanomalien (4/23 zu 0/23 Wiirfen in der Kontrolle, signifikant). Zudem nahm
die Zahl an Feten bzw. Wiirfen mit Variationen (fehlverbundene Sternebrae, 14. rudi-
mentére Rippe, 7. zervikale Rippe und 27 prisakrale Wirbel) signifikant zu. Statis-
tisch nicht signifikant, aber vermehrt vorhanden, waren zudem erweiterte Harnleiter
und nicht entwickelte Nierenpapillen sowie vollstdndige 14. Rippen. Es ergibt sich ein
NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat von 120 mg/kg KG und Tag, maternaltoxische
Effekte traten ab 120 mg/kg KG und Tag auf. Der NOAEL fiir maternale Toxizitat
betrug 20 mg/kg KG und Tag (Monsanto Chemical Co 1992 b, 1993).

Jeweils 12 bis 15 Ratten (Stamm: Imp:DAK) pro Gruppe wurde vom 6. bis zum 15.
Trachtigkeitstag 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer in Dosierungen von
0, 170, 340 oder 670 mg/kg KG und Tag (was nach Angaben der Autoren 6, 13 bzw.
25 % des LD;,-Wertes entsprach) mit der Schlundsonde verabreicht. Am 20. Trach-
tigkeitstag wurden die Tiere untersucht. In der hohen Dosisgruppe starb eines der 15
Tiere. Es wurden erhohte relative Organgewichte von Leber, Nebennieren, Ovar und
Milz festgestellt, und die Korpergewichtszunahme war reduziert. In der mittleren
Dosisgruppe betrug die Mortalitét 25 % (4 von 16 Tieren), die Tiere hatten ein erhch-
tes relatives Lebergewicht. Bei 340 mg/kg KG und Tag war die Zahl der Feten mit
verzogerter Ossifikation und Variationen der Rippen erhoht. Bei 670 mg/kg KG und
Tag traten folgende Effekte auf: Die Postimplantationsverluste waren erhoht, das
Korpergewicht und die Scheitel-Steif3-Lange der Feten vermindert und die Anzahl
von Feten mit Veranderungen des Schidels und der Wirbel, Gaumenspalten (3 von
65, nicht signifikant) sowie einseitig erweitertem Nierenbecken erhoht. Die Autoren
schlossen, dass embryo- und fetotoxische Wirkungen auch bei marginal maternalto-
xischen Dosierungen auftreten. Der NOAEL fiir maternale Toxizitét lag bei 170 mg/kg
KG und Tag. Dies entsprach auch dem NOAEL fiir entwicklungstoxische Wirkungen
(Sitarek et al. 1994, 1996). Die Autoren des Registrierungsdossiers der ECHA-Daten-
bank merken an, dass die Studie in der Durchfiihrung und Dokumentation limitiert
ist. Der verwendete Rattenstamm ist eine In-House-Zucht, zu dem keine histori-
schen Kontrolldaten vorliegen, so dass die Effekte nicht bewertet werden konnen. Die
Anzahl der Tiere ist geringer als nach aktuellen Priifrichtlinien gefordert wird. In der
Studie wurde zudem die statistische Auswertung auf Basis der Feten, anstelle der
Wiirfe durchgefiihrt. Die maximal tolerierbare Dosis ist deutlich tiberschritten, aber
die Mortalitit nicht dosisabhéngig (ECHA 2016). Die Studie wird trotzdem zur Be-
wertung herangezogen, da die beobachteten Effekte dhnlich den Befunden der Studie
von Monsanto Chemical Co (1992 b, 1993) sind.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Im Mutagenititstest an den Stimmen Salmonella typhimurium TA97, TA98, TA100
und TA1535 war das 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer in Konzentrati-
onen von 0, 100, 333 oder 1000 pg/Platte mit oder ohne Zusatz von 10 bis 30 %
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Ratten- oder Hamster-S9-Mix nicht mutagen. Bei hoheren Konzentrationen trat
eine Prizipitation der Testsubstanz auf (NIH 1989). In einem als valide bewerteten
Mutagenitdtstest aus den 1970er Jahren an den Staimmen Salmonella typhimurium
TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 sowie am Stamm Saccharomyces cere-
visiae D4 wirkten Konzentrationen von 0; 0,5; 5,0; 50 oder 250 pg/Platte mit und
ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems nicht mutagen. Zytotoxische
Konzentrationen wurden dabei nicht erreicht. Auch in einem weiteren Test mit den
gleichen Teststimmen, ebenfalls aus den 1970er Jahren, aber einem Konzentrations-
bereich von 0,001 bis 5 pl/Platte fithrte die Substanz mit und ohne Zusatz eines
metabolischen Aktivierungssystems nicht vermehrt zu Mutationen. Zytotoxizitét
wurde nicht beobachtet (ECHA 2016).

Bei einem als valide bewertetem Mutagenititstest aus den 1980er Jahren an den
Stammen Salmonella typhimurium TA98 und TA100 erwies sich 1,2-Dihydro-2,2,4-
trimethylchinolin-Polymer bis zu Konzentrationen von bis zu 3000 pg/Platte in An-
und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems als nicht mutagen.
Hohere Konzentrationen waren nicht mehr loslich (ECHA 2016). In weiteren Mu-
tagenititstests aus den 1980er Jahren an den Stimmen Salmonella typhimurium
TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 war das 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchi-
nolin-Homopolymer (Reinheit: technisch, k. w. A.) in nicht toxischen Konzentrationen
bis zu 1000 pg/Platte in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssys-
tems nicht mutagen. Die Studien sind aufgrund unzureichender Dokumentation,
fehlender Angaben zu Reinheit und Zytotoxizitit sowie zu niedrigen Testkonzentra-
tionen in ihrer Aussagekraft limitiert (Crebelli et al. 1985; ECHA 2016).

In einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 473 an V79-Zellen induzierte das 1,2-Di-
hydro-2,2,4-trimethylchinolin-Oligomer (Reinheit >98 %) in Konzentrationen von
0; 5,7; 11,5; 23,0; 45,9; 91,9; 183,8; 367,5; 735 oder 1470 pg/ml mit und ohne Zusatz
eines metabolischen Aktivierungssystems keine strukturellen Chromosomenaber-
rationen. Bei den eingesetzten Testkonzentrationen traten sowohl Zytotoxizitit
(50 % ab 11,5 pg/ml) als auch Prézipitation der Testsubstanz (ab 45,9 ug/ml) auf. Die
Positivkontrollen zeigten ein funktionierendes Testsystem an. In einem weiteren als
valide bewertetem Chromosomenaberrationstest aus den 1980er Jahren wurden
CHO (,,Chinese hamster ovary“)-Zellen fiinf Stunden lang mit der Testsubstanz in
Konzentrationen von 0, 50, 100 oder 200 pg/ml in An- und Abwesenheit eines me-
tabolischen Aktivierungssystems inkubiert und die Zellen nach 11 oder 15 Stunden
untersucht. Sie zeigten zu keinem Zeitpunkt einen Anstieg von Chromosomenaber-
rationen (ECHA 2016).

Im HPRT-Test nach OECD-Priifrichtlinie 476 an V79-Zellen des Chinesischen
Hamsters war das 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Oligomer (Reinheit >98 %)
mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems nicht genotoxisch.
Die eingesetzten Konzentrationen waren ohne Zugabe von S9-Mix: 0; 0,8; 1,5; 3,1;
6,1; 12,3 pug/ml; mit Zugabe von S9-Mix: 0; 6,1; 12,3; 24,5; 36,8; 49,0; 73,5 pg/ml. Die
Positivkontrollen zeigten ein funktionierendes Testsystem an. Auch ein zweiter
HPRT-Test an CHO-Zellen aus den 1980er Jahren mit Konzentrationen von 0, 10,
30, 100, 200 oder 300 pg/ml mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungs-
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systems hatte ein negatives Ergebnis zur Folge. Die Substanz wurde bis zur Loslich-
keitsgrenze im Testsystem eingesetzt. Die Positivkontrollen zeigten ein funktionie-
rendes Testsystem an (ECHA 2016).

1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer war negativ im TK*--Mutationstest
mit L5178Y-Mauslymphomzellen. In der als valide bewerteten Untersuchung aus
den 1970er Jahren wurden Konzentrationen von 62 bis 750 pg/ml ohne und 250 bis
3000 pg/ml mit Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems eingesetzt. Bei
3000 pg/ml betrug das relative Wachstum 14,4 %. Auch in einem zweiten als valide
bewerteten TK*--Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen, durchgefiihrt
am Ende der 1970er Jahre mit dem 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer
(Pulver bzw. Flocken), fithrte zu einem negativen Ergebnis. Es wurden Konzentrati-
onen von bis zu 500 pg/ml mit und von bis zu 250 pug/ml ohne Zusatz metabolischer
Aktivierung eingesetzt (ECHA 2016). Angaben zur Zytotoxizitat liegen nicht vor.

In einem validen UDS-Test mit priméren Rattenhepatozyten aus den 1980er Jah-
ren induzierte das 1,2-Dihydro-2,2,4-trimmethylchinolin-Polymer in Konzentrati-
onen von 0,1 bis 100 pg/ml keine DNA-Reparatursynthese. Die Testsubstanz wirkte
nicht zytotoxisch auf die aus ménnlichen F344-Ratten gewonnen Leberzellen. Die
Positivkontrollen zeigten ein funktionierendes Testsystem an (ECHA 2016).

Zusammengefasst wirkt das 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer weder
mutagen in Bakterien und Sdugetierzellen noch klastogen in Sdugetierzellen.

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.7 Kanzerogenitit

Ratte (oral). Eine mit der OECD-Priifrichtlinie 453 konforme Zwei-Jahre-Fiitte-
rungsstudie aus den 1990er Jahren wurde mit jeweils 60 ménnlichen und weiblichen
Sprague-Dawley-Ratten pro Dosisgruppe durchgefiihrt. Den Tieren wurde 0, 50, 250
oder 1000 mg/kg 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer (Reinheit
100 %), mit dem Futter verabreicht (0; 2,3; 11,8; 48 mg/kg KG und Tag bei den ménn-
lichen Tieren, 0; 3,1; 15,3; 63 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen Tieren) (siehe
Abschnitt 5.1.2). Die Uberlebensrate der Tiere der hohen Dosisgruppe war vergli-
chen mit der der Kontrolltiere erhoht (61 % bzw. 40 % bei den ménnlichen, 59 % bzw.
48 % bei den weiblichen Tieren).

Bei den ménnlichen Tieren trat in der hohen Dosisgruppe mit 48 mg/kg KG und
Tag eine leicht erhohte Inzidenz von Hyperplasien sowie von Adenomen bzw. Zyst-
adenomen der Schilddriisenfollikel auf (siehe Tabelle 2). Letztere waren nur bei den
weiblichen Tieren in der hohen Dosisgruppe signifikant erhoht und konnten ein
direktes Resultat der Substanzgabe sein, aber auch sekundér durch kompensatori-
sche Mechanismen aufgrund der Effekte an der Leber (sieche Abschnitt 5.2.2)
(k.w. A.; Monsanto Chemical Co 1992 a).
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Tab.2 Inzidenzen (%) der neoplastischen Befunde in der Zwei-Jahre-Fiitterungsstudie an Spra-
gue-Dawley-Ratten (Monsanto Chemical Co 1992 a)

Befund Geschlecht  Dosis in mg/kg KG und Tag (3/9)

0 2,3/3,1 11,8/15,3 48/63
Schilddriise
follikulére 3 1/60 (2)¥ 2/60 (3) 2/60 (3) 5/60 (8)
(zystische)
Hyperplasien
follikulére 3 5/60 (8) 2/60 (7) 4/60 (7) 10/60 (17)
Adenome/ Q 1/60 (2) 3/58 (5) 0/60 (0) 9/59" (15)
Zystadenome

*:p 0,01 (Fisher's Exact Test)
9 Anzahl betroffener Tiere/Gesamttierzahl (%-Angabe)
Y nicht signifikant im Trend-Test (Peto) und im Fisher's Exact Test

In einer Untersuchung aus den 1970er Jahren an 30 ménnlichen und 20 weiblichen
Sprague-Dawley-Ratten (Kontrolle jeweils 35 Tiere pro Geschlecht) erhielten die
Tiere zwei Jahre lang 0,01; 0,1; 0,5 oder 1,5 % der Testsubstanz mit dem Futter (ca. 5,
50, 250, 750 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,05 nach EFSA 2012). Die
Tiere tiberlebten die hochste Dosis nur zehn Wochen lang. Bei 0,5 % im Futter trat
eine verminderte Korpergewichtszunahme (12 bis 30 %) auf. Es wurden keine sub-
stanzbedingten Tumoren beobachtet (BF Goodrich Co 1993).

In einer unzureichend berichteten Zwei-Jahre-Studie erhielten jeweils 35 ménn-
liche und weibliche Wistar-Ratten 0,01; 0,1 oder 1,5 % 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethyl-
chinolin-Homopolymer (Reinheit k. A.) mit dem Futter (ca. 5, 50, 750 mg/kg KG und
Tag, Umrechnungsfaktor 0,05 nach EFSA 2012). Die auffilligsten Effekte traten in der
hohen Dosisgruppe in Form einer vergrofierten Leber, atypischen Gallengangshyper-
plasien und Lebernoduli auf. In einer weiteren, ebenso unzureichend beschriebenen
Studie aus den 1960er Jahren wird nach zweijahriger Fiitterung an mannliche und
weibliche Ratten iiber einen dosisabhéngigen Anstieg an Lymphomen berichtet. Die
Tiere erhielten 0,01; 0,1 oder 1,5 % Testsubstanz im Futter (ca. 5, 50, 750 mg/kg KG
und Tag, Umrechnungsfaktor 0,05 nach EFSA 2012). Die Inzidenz der Lymphome
betrug 1/9, 1/10, 3/15 und 8/8 bei 0, 5, 50 bzw. 750 mg/kg KG und Tag (Panner und
Packert 1961). Ein Anstieg an Lymphomen konnte in den beiden anderen Kanzero-
genitdtsstudien nicht bestitigt werden. Aufgrund der unzureichenden Studien-
beschreibung werden die Studien nicht zur Bewertung herangezogen.

Hund (oral). Auch in einer unzureichend beschriebenen Studie aus den 1960er
Jahren mit einjdhriger Fiitterung an Hunde traten keine Tumoren auf. Die Substanz-
konzentration im Futter betrug 0,008; 0,03 und 0,15 % (ca. 6; 22,5; 112,5 mg/kg KG
und Tag, Umrechnungsfaktor 0,075 nach WHO (2000) (k.w.A.; Hodge et al. 1966).
Aufgrund der unzureichenden Dokumentation wird die Untersuchung nicht zur Be-
wertung herangezogen.
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Maus (dermal). In einer Untersuchung wurde bei weiblichen Swiss-Méusen nach
18-monatiger dermaler Exposition von keinen substanzbedingten Tumoren berich-
tet. Jeweils 60 Tieren pro Gruppe wurden zweimal pro Woche die 0,02 ml der Test-
substanz in Konzentrationen von 10 oder 50 % in Aceton oder unverdiinnt auf die
geschorene Haut zwischen den Schulterbléttern aufgetragen. Es traten keine Effekte
auf Uberlebenszeit oder Kérpergewicht auf (BF Goodrich Co 1993).

In einer zweiten unzureichend beschriebenen Studie aus den 1960er Jahren mit
lebenslanger dermaler Exposition von mannlichen und weiblichen C3H/Anf-Mau-
sen werden ebenfalls keine Tumoren berichtet. Den Tieren wurde einmal pro Wo-
che 0,1 oder 10 mg 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer in Aceton
auf die Haut appliziert (k.w.A.; Hodge et al. 1966). Aufgrund der unzureichenden
Dokumentation wird die Untersuchung nicht zur Bewertung herangezogen.

Goldhamster (intratracheal). Die intratracheale Gabe von 1,5 oder 3 mg/Tier an
jeweils 30 ménnliche und weibliche Syrische Goldhamster, einmal pro Woche, 15
oder 30 Wochen lang fithrte zu keinen substanzbedingten Tumoren (BF Goodrich
Co 1993).

6 Bewertung

Kritischer Effekt ist die toxische Wirkung auf die Leber von Ratten, die sowohl nach
wiederholter inhalativer als auch oraler Exposition auftritt.

MAK-Wert. 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Homopolymer wirkt weder haut-
noch augenreizend. Es liegen keine Studien am Menschen zur Ableitung eines MAK-
Wertes vor. Aus der 13-Wochen-Inhalationsstudie mit 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethyl-
chinolin-Polymer an Ratten resultiert eine LOAEC von 15 mg/m?® Bei dieser
Konzentration traten ein leicht erhohtes Lebergewicht und eine reduzierte Bilirubin-
konzentration sowie roter Nasenausfluss auf.

Der NOAEL einer 2-Jahre-Fiitterungsstudie an Ratten betragt 3,1 mg/kg KG und
Tag, der LOAEL ca. 15 mg/kg KG und Tag. Zur toxikokinetischen Ubertragung die-
ses NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berticksich-
tigt: die tagliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftigigen Exposition pro
Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der
Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die
angenommene orale Resorption (100 %), das Korpergewicht (70 kg) und das Atem-
volumen (10 m?) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorp-
tion. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 7,6 mg/m?. Etwa
in dieser Grofienordnung ist auch die NOAEC der 13-Wochen-Inhalationsstudie an
Ratten anzunehmen. Da die Zusammensetzungen der in den Studien verwendeten
Polymere nicht bekannt sind, kann jedoch kein MAK-Wert abgeleitet werden.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer Entwicklungstoxizitatsstudie an Sprague-
Dawley-Ratten mit oraler Gabe treten bei den Feten bei 300 mg/kg KG und Tag eine
signifikant erhohte Anzahl an Wiirfen mit Missbildungen und Variationen auf.



194 MAKValue Documentations

Gleichzeitig liegt Maternaltoxizitét vor. Es ergibt sich ein NOAEL fiir Entwicklungs-
toxizitat von 120 mg/kg KG und Tag. In einer weiteren, mit einigen Méngeln behaf-
teten Entwicklungstoxizitétsstudie betragt der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat
und Maternaltoxizitat 170 mg/kg KG und Tag.

Die in der Entwicklungstoxizitatsstudie an Sprague-Dawley Ratten beobachtete
erhohte Gesamtzahl an Missbildungen tritt nur im maternaltoxischen Bereich auf,
diese konnen aber nicht allein als ursdchlich durch die Maternaltoxizitéit hervorgeru-
fen angesehen werden. Auch wenn die Inzidenzen der einzelnen Missbildungen ge-
ring und als Einzelbefunde nicht statistisch signifikant sind, ist zumindest der Ver-
dacht einer entwicklungstoxischen Wirkung der Substanz gegeben. Da kein
MAK-Wert aufgestellt wird, entféllt eine Zuordnung zu einer Schwangerschafts-

gruppe.

Krebserzeugende Wirkung. Altere Kanzerogenititsstudien mit dermaler Applika-
tion bei der Maus und intratrachealer Gabe beim Hamster resultierten in keiner
substanzbedingten Erh6hung der Tumorinzidenzen.

In einer Zwei-Jahre-Fiitterungsstudie aus den 1990er Jahren an Sprague-Dawley-
Ratten trat bei den ménnlichen Tieren bei 48 mg/kg KG und Tag eine leicht erhohte
Inzidenz von Hyperplasien sowie von Adenomen bzw. Zystadenomen der Schild-
driisenfollikel auf. Letztere waren bei 63 mg/kg KG und Tag nur bei den weiblichen
Tieren signifikant erhoht und konnten ein direktes Resultat der Substanzgabe sein,
aber auch sekundar durch kompensatorische Mechanismen aufgrund der Effekte an
der Leber. Da keine Karzinome an der Schilddriise auftraten, eine zweite &ltere Kan-
zerogenititsstudie an Sprague-Dawley-Ratten bis zur maximal tolerierbaren Dosis
keine erhohten Tumorinzidenzen aufzeigte und sich die Substanz als nicht genoto-
xisch erwiesen hat, wird keine Einstufung in eine Kategorie fiir Kanzerogene vor-
genommen.

Keimzellmutagene Wirkung. 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer er-
wies sich in vitro als nicht genotoxisch. In-vivo-Studien zur genotoxischen Wirkung
fehlen. Es erfolgt auf Basis der vorliegenden Daten keine Einstufung in eine Katego-
rie fir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Quantitative experimentelle Daten zur Aufnahme von 1,2-Di-
hydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer liegen nicht vor. Mit einer anzunehmenden
dermalen LDg, von 5100 mg/kg KG zeigt die Substanz eine geringe akute dermale
Toxizitdt. Bei wiederholter dermaler Auftragung zeigten sich im subakuten Tierver-
such oberhalb von Dosen von 2 mg/kg KG systemische Effekte. Grundlage der Be-
wertung moglicher systemischer Effekte ist die oben genannte 2-Jahre-Fiitterungs-
studie an Ratten mit einem NOAEL von 3,1 mg/kg KG und Tag. Daraus ergibt sich
nach Korrektur fir die Expositionsfrequenz (7:5), Speziesunterschiede (1:4), die
Herkunft der Daten aus einem Tierversuch (1:2) sowie unter Einbeziehung einer
vollstindigen oralen Resorption (100 %) und eines Korpergewichtes von 70 kg fiir
den Menschen ein systemischer NOAEL von 38 mg/Tag. Aus Modellrechnungen
lasst sich aufgrund der unzureichenden physikalisch-chemischen Charakterisierung
von 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Oligomerengemischen derzeit keine be-
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lastbare Abschitzung treffen, in welchem Umfang dieser Wert durch Aufnahme
iber die Haut ausgeschopft werden kann. Eine Markierung mit ,H* unterbleibt da-
her.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine aussagekriftigen Befunde beim Men-
schen zur haut- und keine Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung von
1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer vor. Ein Maximierungstest am Meer-
schweinchen verlief negativ. 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-Polymer wird da-
her weder mit ,,Sh* noch mit ,Sa“ markiert.

7 Literatur

BF Goodrich Co (1993) Initial submission: Letter from BF Goodrich Company to USEPA submit-
ting an enclosed summary report and a full report on 2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline
polymer with attachments. EPA/OTS; Doc #88-920005368, BF Goodrich Company, Akron,
Ohio, USA
Bjorkner B, Niklasson B (1986) Contact allergy to AgeRite resin D. Contact Dermatitis 14: 122—
123

Crebelli R, Paoletti A, Falcone E, Aquilina G, Fabri G, Carere A (1985) Mutagenicity studies in a
tyre plant: in vitro activity of workers’ urinary concentrates and raw materials. Br ] Ind Med
42:481-487

ECHA (European Chemicals Agency) (2015) Information on registered substances. Dataset on
2,2,4-Trimethyl-1,2-dihydroquinoline, oligomers (CAS Number 26780-96-1), individual sub-
mission, first publication 17.02.2011, last modification 24.12.2015,
http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals

ECHA (European Chemicals Agency) (2016) Information on registered substances. Dataset on
2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline, oligomers (CAS Number 26780-96-1), joint submission,
first publication 03.03.2011, last modification 18.03.2016,
http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals

EFSA (European Food Safety Authority) (2012) Scientific opinion: Guidance on selected default

values to be used by the EFSA scientific Committee, scientific panels and units in the absence
of actual measured data. EFSA J 10: 2579,
http://www.efsa.europa.eu/de/efsajournal/doc/2579.pdf

Fiserova-Bergerova V, Pierce J T, Droz PO (1990) Dermal absorption potential of industrial chem-

icals: criteria for skin notation. Am J Ind Med 17: 617-635

GisChem (2015) Datenblatt zu 2,2,4-Trimethyl-1,2-dihydrochinolin polymer (TMQ) (CAS-Nr.:
26780-96-1),
http://www.gischem.de/download/01_0-026780-96-1-000000_1_1_1093.PDF

Guy RH, Potts RO (1993) Penetration of industrial chemicals across the skin: a predictive model.

Am ] Ind Med 23: 711-719
Hodge HC, Maynard BA, Downs WL, Ashton JK, Salerno LL (1966) Tests on mice for evaluating
carcinogenicity. Toxicol Appl Pharmacol 9: 583-596

Monsanto Chemical Co (1992 a) Follow-up information: chronic study of Flectol pastilles antiox-
idant administered in feed to albino rats (volumes I-III) (final report) with cover letter dated
031292. EPA/OTS; Doc #89-920000162, Monsanto Chemical Company, St. Louis, Missouri,
USA


http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals
http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals
http://www.efsa.europa.eu/de/efsajournal/doc/2579.pdf
http://www.gischem.de/download/01_0-026780-96-1-000000_1_1_1093.PDF

196 MAK Value Documentations

Monsanto Chemical Co (1992 b) Initial submission: Letter from Monsanto Co to USEPA regard-
ing a rat teratology study with 1,2-Dihydro-2,4-trimethylquinoline with cover letter dated
100892 and attachment. EPA/OTS; Doc #88-930000048, Monsanto Chemical Company, St.
Louis, Missouri, USA
Monsanto Chemical Co (1993) Initial submission: Teratology study in rats with 1,2-Dihy-
dro-2,4-trimethylquinoline pastilles with cover letter dated 021193. EPA/OTS; Doc #88-
930000162, Monsanto Chemical Company, St. Louis, Missouri, USA
Monsanto Co (1984) A four week inhalation toxicity study of 1,2-Dihydro-2,4-trimethylquinoline
antioxidant in the rat, Projektnummer 83-7679 (BD-83-313), 25. Oktober 1984, Monsanto
Company, St. Louis, Missouri, USA, unveréffentlicht
Monsanto Co (1986) A thirteen week inhalation toxicity study of 1,2-Dihydro-2,4-trimethylquino-
line antioxidant in the rat, Projektnummer 84-7720 (BD-84-159), 5. Mai 1986, Monsanto Com-
pany, St. Louis, Missouri, USA, unverdffentlicht
NIH (National Institutes of Environmental Health Sciences) (1989) Genetic toxicology — bacteri-
al mutagenicity 1,2-Dihydro-2,2,4-trimethylquinoline (polymer), CAS 26780-96-1, NTP Study
ID: 256282,
http://tools.niehs.nih.gov/cebs3/ntpViews/?studyNumber=002-01051-0005-0000-4
Panner BJ, Packert JT (1961) Hepatic alterations in rats fed 1,2-dihydro-2,2,4-trimethyl-quino-
line, Flectol H. Proc Soc Exp Biol Med 106: 16—19

Sitarek K, Baraénski B, Berlidnska B (1994) Teratogenicity of Polnoks R given per os to female
rats. Teratology 50: 39 A

Sitarek K, Berlinska B, Baranski B (1996) Evaluation of Oral Exposure to Polnoks R for Female
Rats in Developmental Toxicity Studies. Teratog Carcinog Mutagen 16: 75—-80

Sorahan T, Pope D (1993) Mortality study of workers employed at a plant manufacturing chemi-
cals for the rubber industry: 1955-86. Br ] Ind Med 50: 998—1002

WHO (2000) Food additives - Guidelines for the preparation of toxicological working papers for
the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, Geneva, December 2000
http://www.who.int/foodsafety/chem/jecfa/en/tox_guidelines.pdf

Wilschut A, ten Berge WF, Robinson PJ, McKone TE (1995) Estimating skin permeation. The

validation of five mathematical skin permeation models. Chemosphere 30: 1275-1296

abgeschlossen am 22.03.17

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 1


http://tools.niehs.nih.gov/cebs3/ntpViews/?studyNumber=002-01051-0005-0000-4
http://www.who.int/foodsafety/chem/jecfa/en/tox_guidelines.pdf

	Titel
	Keywords
	Citation Note
	Lizenz

