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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the work-
place (MAK value) and the pregnancy risk group of morpholine [110-91-8] considering
also irritating and sensitizing effects. The critical effect of morpholine is the local
effect on the upper respiratory tract. There are no human data to derive a MAK value.
In a 2-year inhalation study with rats already reported in the evaluation 1996, the
lowest concentration of 10 ml/m® is a NOAEC. As focal necrosis of turbinates at the
next higher concentration of 50 ml/m?* was not pronounced and had a low incidence, a
benchmark dose (BMD) calculation based on focal necrosis of turbinates in male rats
was performed, resulting in a BMDL; of 19.78 ml/m3. Based on this BMDL; a MAK
value of 5 ml/m? is established. Since a local effect is critical, Peak Limitation Category
Iis retained. As data on humans are not available and the calculated NAEC is close to
the MAK value, an excursion factor of 1 and by analogy with other amines with a MAK
value of 5 ml/m3, a momentary value of 10 ml morpholine/m? is set. In 1996, no specific
data on reproduction or developmental toxicity had been available. In a developmen-
tal toxicity study in rats, the NOAEL for developmental and maternal toxicity was
52.9 mg/kg body weight and day, the LOAEL was 176 mg/kg body weight and day.In a
one-generation toxicity study in rats, a NOAEL of 423 mg/kg body weight and day was
obtained for perinatal toxicity whereas at this dose maternal toxicity occurred. In rab-
bits, the NOAEL for developmental and maternal toxicity is 49.7 mg/kg body weight and
day, the LOAEL is 148 mg/kg body weight and day. The studies were conducted with the
hydrochloride in order to be able to administer a maximum amount of morpholine by
gavage to the animals. However, the oral hydrochloride dose does not correlate with
real workplace exposure to morpholine vapours. The corresponding morpholine con-
centrations would lead to significant irritant effects, at least in the range of LOAECs.
Le. such a high dose could not be tested via inhalation. After toxicokinetic scaling, the
margins between the effect doses and the MAK value of 5 ml/m? are evaluated as suffi-
cient and morpholine is assigned to Pregnancy Risk Group C. There are no indications
of a sensitizing potential of morpholine in humans or animals. Studies investigating
respiratory sensitization are not available. According to skin absorption models, per-
cutaneous absorption is not expected to contribute significantly to systemic toxicity.
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MAK-Wert (2021)
Spitzenbegrenzung (2021)
Momentanwert (2021)

5 ml/m? (ppm) 2 18 mg/m3
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1
10 ml/m? (ppm) 2 36 mg/m3

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschidigende Wirkung (2021) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -
CAS-Nr. 110-91-8
Molmasse 87,12 g/mol

1 ml/m? (ppm) 23,615 mg/m? 1 mg/m?320,277 ml/m? (ppm)

Hinweis: Reaktion mit nitrosierenden Agentien kann zur Bildung des kanzerogenen N-Nitrosomorpholins fithren, vgl.
MAK- und BAT-Werte-Liste Abschnitt III ,Entstehung kanzerogener Nitrosamine durch Nitrosierung von Aminen®
(DFG 2021).

Die erste Begriindung zu Morpholin stammt aus dem Jahr 1974 (Henschler 1974). Weiterhin liegen Nachtrége aus den
Jahren 1996 und 2000 zu allen Endpunkten (Greim 1996) bzw. zur Spitzenbegrenzung (Greim 2000) vor.

Der empfindlichste Endpunkt ist die lokale Wirkung von Morpholin auf den oberen Atemtrakt. Zur Ableitung von
MAK-Werten fiir Stoffe, die lokale Effekte an den oberen Atemwegen oder den Augen auslésen, zieht die Kommission
seit dem Jahr 2014 ein Verfahren (Briining et al. 2014) heran, das sensorische Irritationen bei Menschen und histopa-
thologische Veranderungen beim Nager vergleichend betrachtet.

Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

Wie in der Begriindung aus dem Jahr 1974 (Henschler 1974) dargestellt, wurden beim Menschen Nasenschleimhautrei-
zungen nach einminiitiger Exposition gegen 12000 ml Morpholin/m® beobachtet, Husten trat nach ein bis eineinhalb
Minuten auf.

In einer sekundér zitierten, unveroffentlichten Studie ergab die Testung von schwarzer oder blauer Wimperntusche,
die 1,0 % Morpholin enthielt, nach dem Testschema von Shelanski-Jordan keine Hinweise auf eine kontaktsensibilisie-
rende Wirkung. Die Untersuchung wurde wie folgt an 320 Frauen durchgefiihrt: Induktion durch okklusive 24-Stun-
den-Patch-Tests an drei Tagen pro Woche an insgesamt zehn Tagen; 1. Provokation mit okklusiven 48-Stunden-Patchs
nach 10-14 Tagen Pause, Ablesung nach Entfernen der Patchs; 2. Provokation wie bei 1. Provokation 7-10 Tage nach
1. Provokation, Ablesung nach Entfernen der Patchs und 24 Stunden danach. Sechs der 320 Probandinnen zeigten Reiz-
effekte, die von den Autoren als unspezifisch bzw. als Folge der okklusiven Patch-Testung bewertet wurden (CIR 1989).
Wegen der unvollstindigen Dokumentation und fehlender Angaben zu den weiteren Bestandteilen der Wimpern-
tuschen sowie der niedrigen Konzentrationen an Morpholin von 1,0 % konnen die Reaktionen der sechs Probandinnen
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weder auf eine irritative, noch auf eine sensibilisierende Wirkung des Morpholins in diesen Kosmetika zuriickgefithrt
werden. Diese Studie wird daher nicht fiir die Bewertung herangezogen.

Tierexperimentelle Befunde

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

Wiederholte Exposition

Im Nachtrag aus dem Jahr 1996 (Greim 1996) sind folgende Inhalationsstudien beschrieben (siehe Tabelle 1). Die 7- bzw.
13-Wochen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten fithrte zu einer NOAEC von 25 ml Morpholin/m3, da bei 100 ml/m3 bei
zwei weiblichen Tieren fokale Nekrosen mit Zelltriimmern in der Nasenhohle auftraten (Conaway et al. 1984). In
einer 2-Jahre-Studie an Sprague-Dawley-Ratten kam es bei 50 ml/m> zu keinen systemischen Effekten, jedoch trat
eine Reizwirkung mit Befunden in den Nasenmuscheln auf, die bei der héchsten Konzentration von 150 ml/m? stark
ausgeprigt war. Bei acht der 120 gegen 50 ml/m? exponierten Tiere (6 &, 2 Q) wurden fokale Nekrosen in der Nasen-
schleimhaut beobachtet, bei den Kontrolltieren trat dies bei einem vorzeitig gestorbenen weiblichen Tier auf. Es wurde
bei sieben ménnlichen exponierten Tieren und drei Kontrolltieren eine Plattenepithelmetaplasie beobachtet (nicht
statistisch signifikant) und bei zehn weiblichen exponierten Tieren eine Infiltration von Neutrophilen im Vergleich
zu sechs Kontrolltieren mit dem gleichen Befund. Die NOAEC lag bei 10 ml/m3 (Harbison et al. 1989). Der Abstand von
der niedrigsten zur mittleren Konzentration ist mit einem Faktor von fiinf relativ groff und die Befunde bei 50 ml/m3
treten nur bei wenigen Tieren in geringer, teils nicht signifikanter Inzidenz auf. Es ist daher davon auszugehen, dass
die Konzentration von 50 ml/m?® nahe am Beginn der Konzentrations-Wirkungs-Kurve, und die NAEC wahrscheinlich
deutlich oberhalb von 10 ml/m3 liegt.

Wird mit den Inzidenzen fokaler Nekrosen der mannlichen Tiere in der 2-Jahre-Studie (Harbison et al. 1989) eine
Benchmark-Berechnung mit der ,bayesian model-averaging-Funktion® der BMDS-Software der US EPA (US EPA 2020)
durchgefiihrt, so erhilt man eine BMDL; (untere Vertrauensgrenze der Benchmarkkonzentration fiir 5% Inzidenz-
erhghung) von 19,78 ml/m?. Fithrt man diese Berechnung fiir beide Geschlechter zusammen durch, so ergibt sich eine
BMDLs von 34,65 ml/m3. Diese Konzentration stellt die berechnete NAEC dar.

Tab.1 Befunde nach wiederholter inhalativer Exposition von Ratten gegen Morpholin

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 7 Wochen, 100 m1l/m3: NOAEC; Conaway et
Sprague Dawley, 0, 25, 100, 250 ml/m®, 250 ml/m3: Nase: fokale Ulzerationen u. Nekrosen mit Zelltriimmern in respiratori- al. 1984
je1l0d u. @ 6 h/d, 5 d/Wo, schem Epithel von Septum, Nasoturbinalien u. Maxilloturbinalien, nekrotische und

Reinheit 99 % metaplastische Veranderungen bei 6/10 3 u. 1/10 , metaplastische Verdnderungen

ohne Nekrose bei 1/10 9, Nekrose u. Entziindung in vorderer Nasenhohle bei 2/10 3,
Auge: Sekretion Hardersche Driise bei 5/20 1,

Lunge: bei allen Tieren perivaskuldre u. peribronchiale lymphoide Hyperplasie u.
fokale Pneumonie, z.T. Stauung u. fokale Akkumulation alveoldrer Makrophagen

Ratte, 13 Wochen, ab 25 ml/m3: zeitweise schnelle Atmung, rote, weife u. dunkle Flecken auf Pleura- Conaway et
Sprague Dawley, 0, 25, 100, 250 ml/m®, oberfliche der Lunge, NOAEC; al. 1984
jel0d u.Q 6 h/d, 5 d/Wo, 100 ml/m3: fokale Nekrose mit Zelltriimmern in Nasenhohle bei 0/10 3 u. 2/10Q;
Reinheit 99 % 250 ml/m3: in erster Expositionswoche sporadisch rétliche Kruste um Augen u.
Nase,

Nase: fokale Nekrosen des verfestigten Plattenepithels der vorderen Nasenhdhle
bei 8/10 8 u. 3/10Q, Nekrosen an Nasenscheidewand-Epithel bei 5/10 3 u. 5/109,
fokale Nekrosen des die Maxilloturbinaten auskleidenden respiratorischen
Epithels bei 10/10 8 u. 8/10Q mit Zelltriimmern bei 7/10 & u. 8/10 9 und fokalen
Plattenepithelmetaplasien bei 9/103 u. 9/10Q,

Lunge: Pneumonie, Zahl an Lisionen u. Schweregrade im Vgl. zu 7 Wochen 7
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Tab.1 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro

Gruppe

Ratte, 104 Wochen, 10 ml/m3: NOAEC; Harbison et
Sprague Dawley, 0, 10, 50, 150 ml/m®, 50 m1l/m3: beginnende Reizwirkung in Nasenmuscheln: Infiltration von al. 1989
je70 3 u. Q, 6 h/d, 5 d/Wo, Neutrophilen, fokale Plattenepithelmetaplasie, Nekrosen (Inzidenzen s. Tabelle 2);

Zwischen- Reinheit 99,16 % 150 ml/m3: Reizwirkung: lokalisierte Wunden u. Blutverkrustungen um Auge,

Untersuchung Nasenldcher, Gesicht, Kérper, Haut mit Nekrosen, Chromodacryorrhoe, Infiltration

53. Woche je von Neutrophilen u. Plattenepithelmetaplasien u. Nekrosen 1 (Inzidenzen

10 Tiere s. Tabelle 2)

Tab.2 Inzidenz von Befunden in der Nasenhohle bei Ratten nach 2-Jahre-Exposition gegen Morpholin (Harbison et al. 1989)

Konzentration [ml/m?3]

0 10 50 150
Zahl frithzeitig gestorbener Tiere?®
tg)3 19 16 27 25
tg)eo 25 33 28 25
Zahl zu Versuchsende
(105. Wo) 8 40 44 33 32
(105. Wo) @ 35 27 32 35
Infiltrat Neutrophile
(tg)d 2/19 3/16 3/27 11/25
f.g)Q 4/25 5/33 8/28 18/25
(105. Wo) & 3/40 2/44 3/33 16/32
(105. Wo) @ 2/35 3/27 2/32 23/35
fokale Plattenepithelmetaplasie
(tg)3 1/19 0/16 427 18/25
tg)eo 2/25 0/33 0/28 15/25
(105. Wo) 8 2/40 1/44 3/33 28/32
(105. Wo) @ 1/35 0/27 2/32 27/35
Nekrosen in Nasennebenhdhlen
(fg)d 0/19 0/16 3/27 8/25
(t.g)9Q 1/25 0/33 2/28 17/25
(105. Wo) 3 0/40 0/44 3/33 12/32
(105. Wo) @ 0/35 0/27 0/32 18/35

% moribunde und gestorbene Tiere
f.g.: frithzeitig gestorbene Tiere

Tab.3 Resultate der Benchmarkberechnung fir Inzidenzen fokaler Nekrosen der mannlichen und weiblichen Ratten in der 2-Jahre-
Studie (Harbison et al. 1989)

Benchmark Dose

BMD 49,44877385
BMDL 34,64901075
BMDU 64,191176
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Tab.3 (Fortsetzung)

Benchmark Dose

Model Averaging - Individual Models

Model Posterior Probability BMD BMDL BMDU

Dichotomous Hill 0,151933195 44,62621808 33,0902763 57,21311
Gamma 0,065500074 40,45526236 29,5444563 51,91852
Logistic 0,02077114 59,06313658 49,2581561 69,93533
Log-Logistic 0,159018301 44,98900026 33,0777973 58,10891
Log-Probit 0,082365961 46,95630223 35,9532461 58,46766
Multistage 0,000109746 25,48044026 18,6802559 32,79422
Probit 0,39050716 55,99147975 46,3205919 66,6695

Quantal Linear 3,4174E-05 16,50523022 13,4767424 20,52242

BMD: Benchmark Dose; BMDL: untere Vertrauensgrenze der BMD; BMDU: obere Vertrauensgrenze der BMD

Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Haut

Die Applikation von 0,5 ml unverdiinntem Morpholin auf die Riickenhaut von Wiener- oder Neuseeldnder-Kaninchen
verursachte bereits nach weniger als einer Stunde schwere Entziindungen und Gewebsnekrosen (ECHA 2020).

Auge

Am Kaninchenauge fithrte 0,1 ml unverdiinntes Morpholin in einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 405 nach
30 Sekunden Applikationszeit zu Nekrosen im und um das Auge, bei einer Applikationszeit von 24 Stunden wirkte
Morpholin dtzend (ECHA 2020).

Sensibilisierende Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

In einem bereits im Nachtrag von 1996 (Greim 1996) beschriebenen modifizierten Biihler-Test wurden zehn ménnliche
Hartley-Meerschweinchen mit 5% Morpholin in Vaseline induziert. Dazu wurde dreimal pro Woche, insgesamt zwei
Wochen lang, 0,1 g Morpholin okklusiv fir einen Zeitraum von 24 Stunden auf den rasierten Nacken appliziert. In
Abweichung von der OECD-Prifrichtlinie 406 wurden lediglich zehn statt 20 Tiere eingesetzt und durch sechsmalige
anstelle von dreimaliger und 24-stiindige statt sechsstiindige okklusive Applikation induziert. Die 24-stiindige okklu-
sive Auslosung mit 0,1; 0,5 oder 2% Morpholin in Vaseline erfolgte zwei Wochen nach der letzten Induktionsbehand-
lung. Keines der Tiere der Behandlungs- oder Kontrollgruppe zeigte eine Reaktion. Von den jeweils zehn Tieren, die
gegen 4,4-Dithiodimorpholin oder Morpholinylmercaptobenzothiazol sensibilisiert und im Anschluss gegen bis zu
2% Morpholin exponiert wurden, reagierten drei Tiere bzw. ein Tier (Wang und Suskind 1988). Diese Reaktionen sind
sehr wahrscheinlich nicht als Kreuzreaktionen, sondern eher als unspezifische Reaktionen bei den ausgepragt gegen
die beiden anderen Substanzen sensibilisierten Tieren zu werten.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.
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In-vitro-Daten und Struktur-Wirkungs-Betrachtungen

Morpholin, das bis zu 168 Stunden lang bei Raumtemperatur mit den Aminosauren Lysin, Cystein oder Glycin inku-
biert wurde, reagierte im Gegensatz zu dem parallel getesteten 2-Mercaptobenzothiazol mit keiner der Aminoséuren
(Wang und Tabor 1988).

Mit dem Struktur-Wirkungs-Tool DEREK (Deductive Estimation of Risk from Existing Knowledge) wurde fiir Morpho-
lin keine hautsensibilisierende Wirkung vorhergesagt (NIOSH 2017).

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

In einer erweiterten Ein-Generationenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 443 (siehe Tabelle 4; BASF SE 2021) wurde
ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten taglich Morpholin-Hydrochlorid (Reinheit 994 %) in Wasser in Dosierungen
von 0, 60, 200 oder 600 mg/kg KG und Tag (0; 42,3; 141; 423 mg Morpholin/kg KG und Tag) per Schlundsonde verab-
reicht. Das Hydrochlorid wurde verwendet, um eine hoéhere systemische Belastung als mit dem reizend wirkenden
Morpholin zu erreichen. Die Kontrolltiere erhielten tdglich Wasser per Schlundsonde. FO-Tiere wurden vor der Paa-
rung mindestens zehn Wochen lang behandelt und anschlieSend innerhalb einer Dosisgruppe verpaart. Die F1-Tiere
wurden zwei verschiedenen Kohorten (1A und 1B) zugeordnet.

Es traten weder substanzbedingte Mortalitdt noch adverse klinische Symptome auf, die auf eine systemische Toxi-
zitat hinweisen. Voriibergehender Speichelfluss fiir einen kurzen Zeitraum nach der Schlundsondengabe wurde bei
fast allen FO- und F1-Tieren der mittleren und hohen Dosisgruppe beobachtet. Als Ursache wurde ein schlechter
Geschmack der Morpholin-Hydrochlorid-Lésung oder ein lokaler Effekt im oberen Verdauungstrakt angefiihrt. Die
FO- und F1-Tiere der mittleren und hohen Dosisgruppe zeigten einen gesteigerten Futter- und Wasserkonsum. Die
Koérpergewichtszunahme der Tiere der hohen Dosisgruppe war in einigen Studienabschnitten erh6ht. Dabei waren
weibliche Tiere mehr betroffen als méannliche. Diese Befunde wurden weder als adverse Effekte noch als Zeichen von
systemischer Toxizitdt beurteilt.

Bei den Elterntieren der hochsten Dosisgruppe (entspricht 423 mg Morpholin/kg KG und Tag) nahmen Hamoglobin-
und Hamatokrit-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe ab, was eine leichte Andmie anzeigt. Zudem waren erhohte
Harnstoff-Werte bei beiden Geschlechtern, erniedrigte Gesamt-Protein- und Albumin-Werte der mannlichen FO-Tiere
und hohere Triglycerid-Werte der weiblichen FO-Tiere Zeichen fiir einen verdnderten Protein- und Lipidstoffwechsel.
Die erh6hten Kalium- und anorganischen Phosphat- sowie die erniedrigten Chloridkonzentrationen bei beiden Ge-
schlechtern der FO- und F1-Generation, die erniedrigten Natrium-Werte bei den weiblichen Tieren der FO-Generation
und bei beiden Geschlechtern der F1-Generation zeigten eine metabolische Azidose an. Im Urin der méannlichen Tiere
der FO- und F1-Generation der hochsten Dosisgruppe wurde Hidmoglobin gefunden, dessen Ursache nicht geklart wer-
den konnte. In der hochsten Dosisgruppe wurde eine statistisch signifikante Erh6hung der mittleren absoluten und re-
lativen Leber- und Nierengewichte bei der FO-Generation und des terminalen Kérpergewichts der weiblichen F0-Tiere
beobachtet. Diese Befunde wurden als wahrscheinlich substanzbedingt bewertet, da eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
vorlag und sie auch in der F1-Generation in der Kohorte 1A auftraten; in der Kohorte 1B wurde nur bei den weiblichen
Tieren erhohtes absolutes und relatives Lebergewicht und erhohtes terminales Kérpergewicht beobachtet. Eine leichte
Zunahme der mittleren absoluten Lebergewichte wurde bei den weiblichen FO-Tieren der mittleren Dosisgruppe fest-
gestellt und als wahrscheinlich substanzbedingt angesehen, da dhnliche Veranderungen in der F1-Generation in der
Kohorte 1B auftraten. Es gab aber kein histopathologisches Korrelat in Leber und Nieren und die Kérpergewichte lagen
innerhalb der historischen Kontrollwerte. Somit wurden die Gewichtséinderungen der Organe in der FO-Generation
zwar als substanzbedingt angesehen, aber nicht als advers. In der F1-Generation Kohorte 1A wurden die statistisch
signifikant erhéhten mittleren absoluten und relativen Leber- und Nierengewichte als behandlungsbedingt angesehen,
ebenso in Kohorte 1B die statistisch signifikant erhéhten mittleren absoluten und relativen Lebergewichte und die
mittleren absoluten Nierengewichte. Das statistisch signifikant erhohte terminale Kérpergewicht war eine konsis-
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tente Verdnderung in allen untersuchten Generationen bzw. Kohorten (F0, F1 mit Kohorte 1A und 1B) und wurde als
behandlungsbedingt aber nicht als advers beurteilt.

Es traten keine behandlungsbedingten histopathologischen Auffalligkeiten bei den FO- und F1-Tieren auf (Kohorte 1A
und 1B, in Kohorte 1B wurde keine Histopathologie durchgefithrt). Alle anderen Befunde der untersuchten inneren
Organe traten in der F1-Kohorte 1A nur einzeln auf oder waren iiber die Kontroll- und Behandlungsgruppen gleicher-
maflen verteilt und nicht behandlungsbedingt.

Die klinische Untersuchung erbrachte keine Hinweise, dass Morpholin-Hydrochlorid die Fertilitdt bzw. die Reproduk-
tionsleistung der FO-Tiere bis zur hochsten Dosis beeinflusst.

Die Ergebnisse fiir Ostruszyklus, Paarungsverhalten, Trichtigkeit und Geburt, Laktation und Absetzen waren dhnlich
zwischen den Ratten aller Gruppen und die Werte lagen innerhalb der historischen Kontrollwerte des Testlabors. Dies
trifft auch fiir die Gewichte der weiblichen Reproduktionsorgane und deren makroskopische und histopathologische
Befunde in der FO- und F1-Generation zu. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen der hohen Dosisgruppe und der
Kontrollgruppe im Ergebnis der differentiellen Follikel-Zahlung im Ovar bei den weiblichen F1A-Tieren.

Bei den méannlichen Tieren der FO- und F1A-Generation zeigte sich in der hochsten Dosisgruppe ein leichter, aber sta-
tistisch signifikanter Anstieg an abnormen Spermien im Nebenhoden, in der mittleren Dosisgruppe war nur bei einem
F1A-Tier die Zahl der abnormen Spermien erhdht und die Spermienmotilitit erniedrigt. Histopathologisch wurden bei
den ménnlichen FO-Tieren im Hoden und Nebenhoden eine Zunahme von Inzidenz und Schweregrad der Degeneration
von Hodenkanalchen in der hohen Dosisgruppe festgestellt; dieser Effekt war in der mittleren Dosisgruppe minimal.
Bei einem ménnlichen FO-Tier traten multinukleire Riesenzellen im Hoden auf, die anzeigen, dass Keimzellen nicht
mehr von den Sertolizellen unterstiitzt worden sind. Im Nebenhoden der F0-Tiere der mittleren und hohen Dosisgruppe
stiegen Zelltriimmer dosisabhangig in Inzidenz und Schweregrad an (2/25 minimal bzw. 8/25 minimal bis leicht). Auch
bei den mannlichen F1A-Tieren der mittleren und hohen Dosisgruppe traten die Befunde auf, allerdings in geringerer
Auspragung (2/20 minimal bzw. 4/20 minimal). Obwohl sich keine Auswirkungen hinsichtlich der Fertilitat bei den
mannlichen Tieren zeigten, werden diese Befunde als advers betrachtet.

Es traten keine Zeichen fiir perinatale und postnatale Toxizitat bei den F1-Tieren bis zur Pubertat auf; untersucht wur-
den Histopathologie, Schilddriisenhormone, anogenitaler Abstand und Auftreten von Nippel/Areolae. Die Zeitpunkte
fur Vaginaloffnung und Praputialtrennung lagen im Normbereich der Kontrolle.

In dieser erweiterten Ein-Generationen-Studie betragt der NOAEL fiir die systemische Toxizitat fiir die Elterntiere
200 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (141 mg Morpholin/kg KG und Tag), da beim LOAEL von 600 mg/kg KG
und Tag (423 mg Morpholin/kg KG und Tag) klinisch-pathologische Befunde auftraten, die auf eine leichte Anamie,
einen veranderten Protein- und Lipidstoffwechsel sowie eine metabolische Azidose hinweisen (BASF SE 2021).

Aufgrund der erhohten Inzidenz von ménnlichen Tieren, die eine tubuldre Degeneration in den Hoden und eine anschlie-
fende verringerte Anzahl an Spermien und verminderte Spermienmotilitit ab 200 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG
und Tag aufweisen, betridgt der NOAEL fiir Fertilitét fiir die ménnlichen Ratten 60 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG
und Tag (42,3 mg Morpholin/kg KG und Tag). Der NOAEL fiir Fertilitit fiir die weiblichen Ratten liegt bei 600 mg/kg
KG und Tag (423 mg Morpholin/kg KG und Tag), der héchsten getesteten Dosis. Morpholin-Hydrochlorid beeinflusste
weder die Fortpflanzungsfihigkeit der betroffenen ménnlichen Ratten noch rief Morpholin-Hydrochlorid Effekte auf
die weiblichen Reproduktionsorgane hervor. Der NOAEL fiir perinatale und postnatale Toxizitat bei den F1-Tieren
bis zur Pubertit liegt bei 600 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (423 mg Morpholin/kg KG und Tag), der
hochsten getesteten Dosis (BASF SE 2021).
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Tab.4 Erweiterte Ein-Generationenstudie mit Morpholin-Hydrochlorid nach Schlundsondengabe (BASF SE 2021)

Spezies, Exposition Befunde

Stamm, Anzahl

pro Gruppe

Ratte, Wistar, je 0, 60, 200, 600 mg 42,3 mg Morpholin/kg KG: NOAEL fiir & Fertilitit;

25 Q bzw. & Morpholin- 141 mg Morpholin/kg KG: NOAEL systemische Toxizitit der Elterntiere,
Hydrochlorid/kg KG u. F0-Tiere: Salivation, Lebergew. 1 (abs. +7 %, rel. +4 %) u. Nierengew. | (abs. +6 %, rel. +3 %; als
Tag (0; 42,3; 141; 423 mg nicht advers beurteilt), 3: vielkernige Riesenzellen] in Hodenkanilchen bei 1/25 Tieren,

Morpholin/kg KG u. Tag), Degeneration der Hodenkanalchen bei 3/25 Tieren von minimal bis leicht, Zelltrimmer im
Gavage, Reinheit 99,4 %, gelost Nebenhoden bei 2/25 Tieren minimal,
in Wasser, OECD TG 443 F1-Tiere: Kohorte 1A: Salivation, Leber- u. Nierengew. ] (als nicht advers beurteilt),
3: %-Anteil an abnormen Spermien | u. Spermienmotilitit | bei 1/20 Tieren, Zelltriimmer
im Nebenhoden bei 2/20 Tieren von minimal bis leicht;
423 mg Morpholin/kg KG und Tag: NOAEL perinatale und postnatale Toxizitit bis
zur Pubertit,
NOAEL fiir Q Fertilitat,
F0-Tiere: Q u. 8: Salivation, Lebergew.T (abs. +24 %, rel. +18 %) u. Nierengew.T (abs. +17 %,
rel. +11 %; als nicht advers beurteilt), Harnstoff, Kalium, anorg. Phosphat 1, Chlorid |,
d: Cholesterin T, %-Anteil von Blut im Urin, %-Anteil an abnormen Spermien 1,
Degeneration der Hodenkanalchen bei 13/25 Tieren von minimal bis schwer, Zelltrimmer
im Nebenhoden bei 8/25 Tieren von minimal bis leicht,
Q: Himoglobin u. Himatokrit |, Triglyceride {, Gesamt-Protein, Albumin, Natrium |,
F1-Tiere: Kohorte 1A: Q u. 8: Salivation, Leber- u. Nierengew. ] (als nicht advers beurteilt),
Kalium u. anorg. Phosphat 1, Natrium |,
3: %-Anteil von Blut im Urin, Urinvolumen |, Degeneration der Hodenkanilchen bei
4/20 Tieren von minimal bis leicht, Zelltriimmer im Nebenhoden bei 4/20 Tieren minimal,
keine Effekte:
F0-, F1-Tiere: Ostruszyklus, Paarungsverhalten, Trachtigkeit u. Geburt, Laktation u.
Absetzen, Gew. weiblicher Reproduktionsorgane, differentielle Follikel-Zdhlung im Ovar
bei den weiblichen F1A-Tieren,
Nachkommen: Wurfparameter, perinatale Toxizitat, Organe (Gewicht u. Histopathologie),
Sexualorgane u. sexuelle Reifung (Priputialtrennung u. vaginale Offnung)

Entwicklungstoxizitat

Pranatale Studien

Die zwei prianatalen Entwicklungstoxizitatsstudien nach OECD-Priifrichtlinie 414 sind in Tabelle 5 dargestellt.

In einer Entwicklungstoxizitatsstudie an trachtigen Crl:WI[Han]-Wistar-Ratten (BASF SE 2009) wurde Morpholin-
Hydrochlorid (Reinheit 97 %) in den Dosierungen 0, 75, 250 oder 750 mg/kg KG und Tag (0; 52,9; 176; 529 mg Morpho-
lin/kg KG und Tag) per Schlundsonde in Wasser vom 6. bis zum 19. Gestationstag verabreicht. Die Kontrollgruppe
erhielt Wasser per Schlundsonde. Alle Ratten wiesen Implantationen auf. Ab 250 mg/kg KG und Tag traten bei den
Muttertieren eine leichte regenerative Anamie und eine Erhéhung der absoluten Lebergewichte auf. Zudem war in
der 750-mg/kg-Gruppe der mittlere Futterkonsum vom 6. bis zum 10. Gestationstag um 13 % und die Kérpergewichts-
zunahme vom 6. bis zum 8. Gestationstag um 41% reduziert. Bei dieser Dosis war auch der Harnstoffgehalt im
Urin erh6ht und eine Beeintrichtigung der Leberzellen und des Lebermetabolismus (erhéhte Aktivitit der Alanin-
Aminotransferase, erhéhte Bilirubin- und Cholesterinkonzentrationen) festzustellen. Die Schlundsondengabe des
Morpholin-Hydrochlorids hatte keinen Einfluss auf die Gestations- und Wurfparameter (Konzeptionsrate, Anzahl an
Gelbkorpern, Gesamtzahl an Implantationen, Zahl der Resorptionen, Zahl lebender Feten, Geschlechter-Verhiltnis,
Pré- und Postimplantationsverluste). Es zeigten sich auch keine Effekte auf das Kérpergewicht der Feten. Morpholin-
Hydrochlorid rief keine Fehlbildungen, externe bzw. Weichteil-Variationen und keinen Effekt auf die Gesamtinzidenz
der skelettalen Variationen hervor. Die fetalen Befunde beschrinkten sich in erster Linie auf einen leichten Anstieg
verzogerter Ossifikationen in der mittleren und hohen Dosisgruppe.

Die Befunde ,unvollstindige Verknocherung des Scheitelbeins mit unverandertem Knorpel® und ,gewellte Rippen®
waren bei der mittleren und hohen Dosisgruppe statistisch signifikant erhoht, zwar ohne Dosis-Wirkungs-Beziehung,
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aber konsistent auflerhalb der historischen Kontrolldaten. In der unteren Dosisgruppe lag der erstgenannte Befund,
der ebenfalls signifikant erhoht war, jedoch innerhalb des historischen Kontrollbereichs. Die Autoren sehen diese
Verzogerung der Ossifikation als transiente Phanomene an, die in der postnatalen Phase vollstandig reversibel sind.
Daher betrachten sie diese Befunde als sekundar zur miitterlichen Toxizit4t und nicht relevant im Hinblick auf die
Entwicklungstoxizitat. Bei drei Skelettvariationen, nimlich supraokzipitale Locher, unvollstindige Verknécherung
des Schidels und nicht verknoéchertes Brustbein (alle mit unverdndertem darunterliegenden Knorpel, k. A. zum Seg-
ment), wurden statistisch signifikant héhere Inzidenzen festgestellt. Von ihnen iibertraf nur die erhéhte Inzidenz fiir
unvollstindige Verknécherung des Schédels in der Hochdosisgruppe leicht den historischen Kontrollbereich. Auch
diese Ossifikationsverzogerungen werden als sekundar zur miitterlichen Toxizitdt und nicht relevant im Hinblick auf
die Entwicklungstoxizitat gewertet. Die Autoren legen daher den NOAEL fir Entwicklungstoxizitat bei Ratten auf
750 mg/kg KG und Tag (529 mg Morpholin/kg KG und Tag) fest. Als maternale Toxizitit traten statistisch signifikante
hiamatologische Verdnderungen bei den Muttertieren ab 250 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (176 mg
Morpholin/kg KG und Tag) auf (BASF SE 2009). Die Kommission hingegen sieht die Verzégerungen der Ossifikation,
die ab 250 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag auflerhalb der historischen Kontrolle liegen, als advers an und
setzt den NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit und maternale Toxizitét bei Ratten bei 75 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg
KG und Tag fest. Dies entspricht 52,9 mg Morpholin/kg KG und Tag.

In einer Entwicklungstoxizitatsstudie an Gruppen von 25 trachtigen Weilen-Neuseelander-Kaninchen (BASF SE 2020)
wurde Morpholin-Hydrochlorid (Reinheit 994 %) mit der Schlundsonde in Wasser in Dosierungen von 0, 20, 70 oder
210 mg/kg KG und Tag (0; 14,1; 49,4; 148 mg Morpholin/kg KG und Tag) vom 6. bis zum 28. Gestationstag verabreicht.
Die Kontrollgruppe erhielt Trinkwasser per Schlundsonde. Pro Gruppe wiesen 21 bis 24 Muttertiere Implantations-
stellen auf. Am 29. Gestationstag wurden von allen Muttertieren zusétzlich zu den Vorgaben der OECD-Priifrichtlinie
414 Blutproben aus den Ohrvenen entnommen. In der héchsten Dosisgruppe von 210 mg/kg KG und Tag wiesen die
Muttertiere eine hypochrome, mikrozytare Anamie in Form einer Abnahme der Himoglobin- und Hamatokrit-Werte
sowie des mittleren korpuskuldaren Himoglobin-Gehalts und des mittleren korpuskuldren Volumens auf. Zudem war
der mittlere Futterkonsum vom 6. bis zum 13. Gestationstag um bis zu 34 % und vom 6. bis zum 28. Gestationstag um
14 % im Vergleich zur Kontrolle statistisch signifikant reduziert. Es zeigte sich eine statistisch signifikante verringerte
Koérpergewichtszunahme zwischen dem 6. und 11. Gestationstag und zwischen dem 6. und 28. Gestationstag (hier 59 %
unterhalb der Kontrolle). Das Kérpergewicht nahm am 6. Gestationstag im Vergleich zur Kontrolle statistisch signi-
fikant ab und war auch geringer als der Ausgangswert (-28,5 g; Kontrollgruppe: +62,8 g).

Morpholin-Hydrochlorid hatte bis zur hchsten Dosis keinen Einfluss auf die Gestations- und Wurfparameter (Kon-
zeptionsrate, Anzahl an Gelbkorpern, Gesamtzahl an Implantationen, Zahl der Resorptionen, Zahl lebender Feten,
Geschlechterverhiltnis, Pra- und Postimplantationsverluste). Es zeigten sich auch keine Effekte auf das Koérpergewicht
der Feten. Morpholin-Hydrochlorid rief bei 210 mg/kg KG und Tag eine Weichteil-Fehlbildung (Atresie des Aorten-
bogens) bei zwei Feten aus zwei Wiirfen hervor. Zudem nahm die Inzidenz an drei skelettalen Variationen (verformte
Sakralwirbel; iberzdhlige 13. Rippe, Knorpel vorhanden; nicht ossifizierter Talus, Knorpel vorhanden) statistisch sig-
nifikant zu. Fiir die Befunde der Weichteilfehlbildung und die skelettalen Variationen in der hohen Dosisgruppe von
210 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (148 mg Morpholin/kg KG und Tag), die aulerhalb der historischen
Kontrolle lagen, ist eine behandlungsbedingte Entstehung anzunehmen. Gleichzeitig lag Maternaltoxizitat in Form
von hypochromer mikrozytarer Andmie vor. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitdt und Maternaltoxizitit betragt
somit 70 mg/kg KG und Tag fiir Kaninchen (BASF SE 2020), was 49,4 mg Morpholin/kg KG und Tag entspricht.

Generationenstudie

In der im Abschnitt ,Fertilitat” beschriebenen erweiterten Ein-Generationenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 443 er-
gibt sich fiir die systemische Toxizit4t fiir die Elterntiere ein NOAEL von 200 mg/kg KG und Tag (141 mg Morpholin/kg
KG und Tag; siehe Tabelle 4). Bei 600 mg/kg KG und Tag (423 mg Morpholin/kg KG und Tag) traten klinisch-patho-
logische Befunde auf, die auf eine marginale Aniamie, einen verédnderten Protein- und Lipidstoffwechsel sowie eine
metabolische Azidose hinweisen. Es zeigten sich keine Zeichen fiir perinatale und postnatale Toxizitat bei den F1-Tie-
ren bis zur Pubertat. Die Zeitpunkte fiir Vaginal6ffnung und Préputialtrennung lagen im Bereich der Kontrolle. Der
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NOAEL fiir die perinatale Toxizitdt bei den F1-Nachkommen liegt bei 600 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag,

der hochsten getesteten Dosis (BASF SE 2021), was 423 mg Morpholin/kg KG und Tag entspricht.

Tab.5 Pranatale Entwicklungstoxizitatsstudien mit Morpholin-Hydrochlorid nach Schlundsondengabe
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 6-19, 52,9 mg Morpholin/kg KG: NOAEL Entwicklungs- u. Maternal- BASF SE 2009
Crl:WI[Han]- 0, 75, 250, 750 mg toxizitit: Muttertiere: abs. Lebergew. ] (+6,5 %);
Wistar, 25 Q Morpholin- 176 mg Morpholin/kg KG: Muttertiere: milde, regenerative Anédmie: Zahl
Hydrochlorid/kg KGu. der Erythrozyten | (-4% zur Kontrolle), Himoglobin | (-4 % zur Kontrolle),
Tag (0; 52,9; 176; 529 mg Hamatokrit | (-3 % zur Kontrolle), Zahl der Retikulozyten (+29 % zur
Morpholin/kg KG u. Kontrolle), abs. Lebergew. 1 (+9,7 %),
Tag); Gavage, Reinheit Feten: Ossifikationsverzégerungen 7 u. mit Inzidenz fiir einige
97 %, gelost in Wasser, Lokalisationen auflerhalb des historischen Kontrollbereichs;
Untersuchung GD 20, 529 mg Morpholin/kg KG: Muttertiere: milde, regenerative Anamie: Zahl
OECD TG 414 der Erythrozyten (-4 % zur Kontrolle), Himoglobin (-4 % zur Kontrolle)
u. Hamatokrit | (-4 % zur Kontrolle), Zahl der Retikulozyten T (+29 % zur
Kontrolle), abs. Lebergew. 1 (+9,9 %), Futteraufnahme | (-13 % GD 6-10) u.
KG-Zunahme | (-41% GD 6-8), erhdhter Lebermetabolismus (Aktivitit
ALT u. Harnstoff, Bilirubin, Cholesterin 1), Speichelfluss von GD 12-19
(8/25 Tiere) im Anschluss an die Substanzgabe fiir einige Minuten,
Feten: Ossifikationsverzégerungen T u. mit einigen Inzidenzen auflerhalb
der historischen Kontrolle, unvollstindige Ossifikation (%-Inzidenz
Scheitelbein: 13,5; 27,1; 34,9; 34,9; historische Kontrolle: 16,5 [9,0-27,6] u.
%-Inzidenz wellige Rippen: 11,9; 12,4; 24,3; 24,5; historische Kontrolle:
7,5 [1,0-18,0]);
kein Einfluss auf Wurfparameter (Zahl lebender Feten,
Geschlechterverhiltnis, Pra- u. Postimplantationsverluste), Fetengew.,
Fehlbildungen, externe bzw. Weichteilvariationen und kein Effekt auf
Gesamtinzidenz der skelettalen Variationen
Kaninchen, GD 6-28, 49,4 mg Morpholin/kg KG: NOAEL Entwicklungs- u. BASF SE 2020
Weifie 0, 20, 70, 210 mg Maternaltoxizitit;
Neuseeldnder, Morpholin- 148,2 mg Morpholin/kg KG: Muttertiere: hypochrome, mikrozytare
259 Hydrochlorid/kg KGu. Animie: Himoglobin- u. Himatokrit |, MCH u. MCV |, Futterkonsum |
Tag (0; 14,1; 49,4; 148,2 mg  (GD 6-13 um bis zu 34 % u. GD 6-28 um 14 %), KG-Zunahme | (GD 6-11 u.
Morpholin/kg KG u. GD 6-28 um 59 %), KG | am 6. GD (-28,5 g; Kontrolle: +62,8¢g ),

Tag), Gavage, Reinheit
99,4 %, gelost in Wasser,
Untersuchung GD 29,
OECD TG 414

Feten: Fehlbildung: Aortenbogenatresie 2/25 (seltener Befund), historische
Kontrolle: 2/3415 Feten (0,058 %) bzw. 2/381 Wiirfen (0,52 %) [0,0-0,5 %],
skelettale Variationen: verformte Sakralwirbel (10,5% im Mittel der
Feten/Wurf, historische Kontrolle: 4,9 % [1,9-8,6]), zusatzliche 13. Rippe
(78,8 % im Mittel der Feten/Wurf, historische Kontrolle: 57,7 % [47,0-70,9]),
unvollstandige Ossifikation des Talus (4,1 % im Mittel der Feten/Wurf,
historische Kontrolle: 1,3 % [0,0-2,6])

ALT: Alanin-Aminotransferase; GD: Gestationstag; MCH: mittleres korpuskuldres Himoglobin; MCV: mittleres korpuskulares Volumen

Bewertung

Der empfindlichste Endpunkt ist die lokale Wirkung von Morpholin auf den oberen Atemtrakt beim Menschen und
beim Tier.

MAK-Wert. Esliegen keine geeigneten Daten beim Menschen vor, aus denen sich ein MAK-Wert ableiten liefe. In einer
2-Jahre-Studie an Sprague-Dawley-Ratten lag die NOAEC bei 10 ml/m?, bei 50 ml/m® kam es in der Nasenschleimhaut
zu Reizeffekten und bei acht der 120 Tiere (6 8, 29) zu fokalen Nekrosen, sodass diese Konzentration den Beginn der
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung darstellt (Harbison et al. 1989). Die NAEC liegt daher wahrscheinlich deutlich
oberhalb von 10 ml/m3. Eine Benchmark-Berechnung anhand der Inzidenzen fokaler Nekrosen der mannlichen Tiere
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(6/60) (siehe Abschnitt ,Tierexperimentelle Befunde®) ergibt eine BMDLs (untere Vertrauensgrenze der Benchmark-
konzentration fiir 5% Inzidenzerhéhung) von 19,78 ml/m?>.

Ausgehend von 19,78 ml/m? erfolgt eine Extrapolation auf den Menschen (1:3) (Briining et al. 2014), woraus sich eine
Konzentration von 6,6 ml/m3 und anhand des Preferred Value Approach ein MAK-Wert von 5 ml Morpholin/m? ergibt.

Aus der NOAEC von 25 ml/m? in der 13-Wochen-Studie an Ratten (Conaway et al. 1984) errechnet sich ein Luftgrenz-
wert von 4 ml/m?® (Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:3), Wirkungsverstirkung mit der
Zeit (1:2)), was den abgeleiteten MAK-Wert stiitzt.

Spitzenbegrenzung. Wegen der lokalen Wirkung von Morpholin bleibt die Zuordnung zu Kurzzeitwert-Kategorie I
bestehen. Da der MAK-Wert von 5 ml/m? sehr nahe an der extrapolierten NAEC von 6,6 ml/m? liegt, wird ein
Uberschreitungsfaktor von 1 zur Spitzenbegrenzung festgesetzt.

In Analogie zu anderen aliphatischen Aminen mit einem MAK-Wert von 5 ml/m? (z. B. Ethylamin, Methylamin) erhilt
Morpholin einen Momentanwert von 10 ml/m>.

Fruchtschidigende Wirkung. Bisher war Morpholin aufgrund fehlender Entwicklungstoxizititsstudien der
Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet (Greim 1996).

In einer prinatalen Entwicklungstoxizitiatsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 mit Schlundsondengabe an Wistar-
Ratten (BASF SE 2009) trat ab 250 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (176 mg Morpholin/kg KG und Tag) bei
den Muttertieren eine statistisch signifikante Verdnderung hamatologischer Parameter und bei den Feten ein nicht
dosisabhéngiger Anstieg von Ossifikationsverzogerungen auf. Die Inzidenz der Befunde bei den Feten lag auflerhalb
der jeweiligen historischen Kontrollbereiche fiir die Befunde ,unvollstindige Verknécherung des Scheitelbeins mit
unveriandertem Knorpel“ und ,gewellte Rippen®. Diese Befunde sind bei 75 mg/kg KG und Tag (52,9 mg Morpholin/kg
KG und Tag) leicht erhéht, liegen dort aber innerhalb des historischen Kontrollbereichs. Deswegen betrdgt der NOAEL
fur pranatale Entwicklungstoxizitdt und Maternaltoxizitat bei der Ratte 75 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und
Tag (52,9 mg Morpholin/kg KG und Tag).

In einer pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Weiflen-Neuseelander-Kaninchen
mit Schlundsondengabe trat bei 210 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (148 mg Morpholin/kg KG und Tag)
die Weichteilfehlbildung ,,Aortenbogenatresie” bei zwei Feten aus zwei Wiirfen auf. Auch die Inzidenzen der skeletta-
len Variationen ,verformte Sakralwirbel®, ,iberzahlige 13. Rippe“ und ,nicht ossifizierter Talus (Knorpel vorhanden)*
waren im Vergleich zur Kontrolle statistisch signifikant erhoht. Gleichzeitig lag massive Maternaltoxizitat in Form von
hypochromer mikrozytérer Andmie, verringertem Futterkonsum und erniedrigter Kérpergewichtszunahme (GD 6-11
u. GD 6-28 um 59 %) vor. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat und Maternaltoxizitat betragt somit 70 mg/kg KG und
Tag (49,4 mg Morpholin/kg KG und Tag) fiir Kaninchen (BASF SE 2020).

In einer erweiterten Ein-Generationenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 443 mit Schlundsondengabe an Wistar-Ratten
(BASF SE 2021) zeigten sich bis zur Pubertét keine Zeichen fiir perinatale und postnatale Toxizitat bei den F1-Tieren.
Fir die systemische Toxizitat der Elterntiere betragt der NOAEL 200 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag
(141 mg Morpholin/kg KG und Tag), da bei 600 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag klinisch-pathologische Be-
funde auftraten, die auf eine leichte Aniamie, verinderten Protein- und Lipidstoffwechsel sowie metabolische Azidose
hinweisen. Der NOAEL fiir perinatale Toxizitét liegt bei 600 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (423 mg
Morpholin/kg KG und Tag), der hochsten getesteten Dosis (BASF SE 2021).

Zur toxikokinetischen Ubertragung der NOAEL fiir pranatale Entwicklungstoxizitat und fiir perinatale Toxizitat
bei der Ratte von 52,9 bzw. 423 mg Morpholin/kg KG und Tag sowie des NOAEL fiir pranatale Entwicklungstoxizitat
beim Kaninchen von 494 mg Morpholin/kg KG und Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden
beriicksichtigt: die den toxikokinetischen Unterschieden zwischen Ratte bzw. Kaninchen und dem Menschen ent-
sprechenden speziesspezifischen Korrekturwerte (1:4 bzw. 1:2,4), die 7-tdgige Behandlung der Ratten pro Woche in der
Ein-Generationenstudie im Vergleich zur 5-Tage-Arbeitswoche beim Menschen (7:5), die angenommene orale Resorp-
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tion (100 %), das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene 100%ige
inhalative Resorption. Damit errechnen sich Konzentrationen von 25,7 ml/m® (92,6 mg/m?) und 288 ml/m? (1036 mg/m?®)
bzw. 40 ml/m® (144 mg/m®), was einem 5- und 58-fachen bzw. 8-fachen Abstand zum MAK-Wert von 5 ml Morpholin/
m?® (18 mg/m?) entspricht.

Fir die Ratte bzw. das Kaninchen sind die 5-und 8-fachen Abstinde der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitdt zum MAK-
Wert zwar nicht ausreichend grof3, aber die wahren NAEL konnten hoher liegen. Bezogen auf die entsprechenden
LOAEL von 250 bzw. 210 mg Morpholin-Hydrochlorid/kg KG und Tag (toxikokinetisch umgerechnet: 86 bzw. 120 ml
Morpholin/m?®) bei Ratte und Kaninchen ergeben sich 17- bzw. 24-fache Abstinde zum MAK-Wert von 5 ml Morpho-
lin/m3. Gleichzeitig liegt massive Maternaltoxizitit in Form von 59%iger geringerer Korpergewichtszunahme (GD 6
bis 28) und hypochromer mikrozytidrer Anamie bei Kaninchen und milde regenerative Andmie bei Ratten vor. Die
Studien wurden mit dem nicht reizend wirkenden Hydrochlorid durchgefithrt, um den Tieren eine maximale Menge
des Morpholins per Schlundsonde verabreichen zu kénnen. Die orale Hydrochlorid-Dosis korreliert aber nicht mit
der realen Arbeitsplatzexposition gegentiber Morpholin-Dampfen. Die entsprechenden Morpholinkonzentrationen
wiirden in der Luft, zumindest im Bereich der LOAECs, zu deutlichen Reizeffekten fihren. Dies bedeutet, dass eine so
hohe Dosis inhalativ nicht getestet werden kann.

Fiir den NOAEL fiir perinatale Toxizitét bei der Ratte ist der 58-fache Abstand ausreichend grof.

Zusammen betrachtet reichen die vorliegenden Daten aus, Morpholin bei einem MAK-Wert von 5 ml/m® der Schwan-
gerschaftsgruppe C zuzuordnen.

Hautresorption. Daten zur transdermalen Resorption liegen nicht vor. Modellrechnungen fiir eine stark
verdiinnte und damit vermutlich nicht mehr dtzend wirkende 0,5%ige wéssrige Morpholinlésung ergeben unter
Standardbedingungen (eine Stunde Expositionszeit, 2000 cm? Haut) eine Aufnahme zwischen 2,5 mg (IH SkinPerm;
Tibaldi et al. 2014) und 9,7 mg (Fiserova-Bergerova et al. 1990). Aus dem 2-Jahre-Inhalationsversuch an Ratten ergibt
sich eine systemische NOAEC von 50 ml/m? (180 mg/m?). Unter Beriicksichtigung des erhéhten Atemvolumens am
Arbeitsplatz (1:2), der Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2), einer 100%igen inhalativen
Resorption sowie eines Atemvolumens von 10 m® entspricht dies einer systemisch tolerablen Menge von 450 mg.
Die berechnete transdermale Aufnahme aus einer verdiinnten Losung ist demgegeniiber gering, so dass Morpholin
weiterhin nicht mit ,H“ markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Morpholin liegen keine belastbaren
klinischen Befunde beim Menschen und keine positiven experimentellen Untersuchungen am Tier oder aus In-
vitro-Untersuchungen vor. Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung von Morpholin sind ebenfalls nicht
beschrieben. Morpholin wird daher weiterhin weder mit ,,Sh“ noch mit ,,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschlieflich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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