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Tetradecylammoniumbis(1-(5-chlor-2-oxidophenylazo)-2-naphtholato)
chromat(1-) (Bis-(1-((5-Chlor-2-hydroxyphenyl)azo)-2-naphthalinolat(2-))-chromat-1-
tetradecanamin)

(CAS-Nr.: 88377-66-6)

1 AGW

10,0 mg®
Spitzenbegrenzung: Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2

2 Stoffcharakterisierung

Synonyme: Kayaset Black T-2

Strukturformel:
o
(L)

Summenformel: C32H18CI2CrN4O4 . C14H3¢N . H
Molekulargewicht: 807,94 g/Mol

CAS-Nr.: 88377-66-6

Schmelzpunkt: 227 — 245 °C

Siedepunki: -

Dampfdruck: -
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Hydrolysegeschwindigkeit:-

Wasserloslichkeit: <0,2 mg/l (20 °C)

Fettldslichkeit 27,3 mg/100g (37 °C)

Verteilungskoeffizient: > 8,37 * 10* (21 °C)

Partikelgrolie: Die Substanz wird in den P/C-Untersuchungen als ,feines,

schwarzes Pulver® beschrieben. Quantitative Angaben
zum Partikeldurchmesser liegen nicht vor.

3 Allgemeiner Wirkcharakter

Bis-(1-((5-Chlor-2-hydroxyphenyl)azo)-2-naphthalinolat(2-))-chromat-1-
tetradecanamin zeig te in den akuten oralen und dermalen Untersuchungen keine
Wirksamkeit; der Stoff reizt nicht an Haut und Auge und wirkt nicht
hautsensibilisierend. In der subakuten oralen Studie wurden neben einer Verfarbung
der inneren Organe eine Stauung der Lunge sowie eine Verfettung der Leber
beobachtet. Die vorliegenden Untersuchungen lassen kein mutagenes Potential
erkennen.

4 Erfahrungen am Menschen

Erfahrungen am Menschen liegen nach den bisher eingereichten Unterlagen nicht
VOr.

5 Tierexperimentelle Befunde

Akute Toxizitat
Orale Aufnahme

In einem akuten Test mit oraler Gabe wurde Bis-(1-((5-Chlor-2-hydroxyphenyl)azo)-
2-naphthalinolat(2-))-chromat-1-tetradecanamin geldst in Maisdl in einer Dosierung
von 5000 mg/kg (Limittest) an je 5 mannliche und weibliche CD-Ratten mittels
Schlundsonde verabreicht [Kynoch & Denton, 1990]. Die Tiere wurden 14 Tage
nachbeobachtet; kein Versuchstier verstarb wahrend dieser Zeit. Alle Tiere zeigten
am Tag der Applikation Piloarrektion. Zusatzlich wird eine schwarze, innere
Verfarbung der Extremitaten wahrend der ersten Tage nach der Applikation
beschrieben. Die Korpergewichtsentwicklung war mit Ausnahme eines einzelnen
Mannchens am Tag 8 bei allen Tieren normal. Die anschlieRende Autopsie zeigte
keine abnormalen Befunde. Die LDsg liegt oberhalb von 5000 mg/kg Korpergewicht.

Dermale Aufnahme

2000 mg/kg KG Bis-(1-((5-Chlor-2-hydroxyphenyl)azo)-2-naphthalinolat(2-))-chromat-
1-tetra decan amin wurden trocken auf die geschorene Ruckenhaut von je 5
mannlichen und weiblichen CD-Ratten aufgebracht, mit destilliertem Wasser
angefeuchtet und fur 24 Stunden unter okklusiven Bedingungen dort belassen
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(Limittest). Die Tiere wurden 14 Tage nach Applikation nachbeobachtet [Gerdner,
1988]. Alle Versuchstiere Uberlebten die Applikation und die
Nachbeobachtungsphase. Die Korpergewichtsentwicklung von zwei weiblichen
Tieren war in der ersten Woche nach Applikation reduziert. Lokale Effekte wurden,
bedingt durch die Verfarbung der Applikationsstelle durch die schwarze Substanz,
nicht beobachtet. Der Widerspruch zur Beschreibung der Studie zur Hautreizung
hinsichtlich der Verfarbung der Applikationsstelle 1al3t sich nicht auflésen; beide
Studien wurden im gleichen Prifinstitut (Huntington) mit einem Abstand von ca. 9
Monaten durchgefuhrt.

Tabelle 1: Ubersicht  Uber die akute Toxizitit von  Bis-(1-((5-Chlor-2-
hydroxyphenyl)azo)-2-naphthalinolat(2-))-chromat-1-tetradecanamin

Aufnahmeweg Spezies | Stamm Geschlecht | LDsg Literatur

oral Ratte CD 3/9 > 5000 |mg/kg Kynoch & Denton,
1990

dermal Ratte CD 3/? > 2000 |mg/kg Gardner, 1988

Subakute Toxizitat
Orale Aufnahme

Der Stoff wurde zunachst in drei Dosierungen und einer Kontrollgruppe (0, 62.5, 250
und 1000 mg/kg/Tag) [Smith & Parcell, 1990] sowie anschlielend in einer
Folgeuntersuchung in zwei Dosierungen und einer weiteren Kontrollgruppe (0, 5 und
25 mg/kg/Tag) [Verma & Allan, 1990] mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley-
Ratten Uber 28 Tage (7 Tage/Woche) per Magensonde als Suspension in Maisol
verabreicht. Alle Tiere wurden vor Beginn der Studie durch einen Veterinar
untersucht um sicher zu stellen, dass gesunde Tiere verwandt wurden. Die
histopathologischen Untersuchungen beider  Teilstudien wurden von
unterschiedlichen Pathologen der gleichen Arbeitsgruppe durchgefuhrt.

Es traten keine vorzeitigen Todesfalle auf. Alle behandelten Tiere zeigten im
Versuchsverlauf eine farbstoffspezifische Verfarbung der Haut an den Extremitaten
und den Augen. In hoheren Dosierungen waren auch die Kotballen verfarbt.
Statistisch signifikant geringere Korpergewichtszunahmen wurden von Beginn der
1. Studie bei den Mannchen und ab der zweiten Woche auch bei den Weibchen in
allen Dosisgruppen beobachtet.

Bei beiden Geschlechtern war die Aktivitdt der GPT in der mittleren und hohen
Dosisgruppe erhoht; Cholesterinwerte und die Gesamtproteinwerte waren in allen
Dosisgruppen erniedrigt. Bei allen behandelten Tieren gab es eine Tendenz zu
erniedrigten Calcium- und Phosphatkonzentrationen und hdheren Kalium- und
Chlorid konzentrationen.

Bei den Befunden der 2. Studie (5 und 25 mg/kg/Tag) fanden sich gleichsinnige
Ergebnisse fur hamatologische und klinisch-chemische Parameter in beiden
Dosisgruppen.

In den oberen drei Dosisgruppen wurde eine Lebergewichtserhohung festgestellt.
Makroskopisch wurden bei allen behandelten Tieren blau-graue Flecken auf der Haut
und in den Eingeweiden gefunden. In den beiden oberen Dosisgruppen zeigte sich
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eine Stauung der Lunge. Eine Graufarbung der Lunge wurde auch bei den Tieren der
25 mg/kg/Tag-Gruppe und bei zwei Mannchen der 5 mg/kg/Tag-Gruppe festgestellt.
Mikroskopisch zeigte sich in den Lebern der Tiere der drei oberen
Konzentrationsgruppen sowie in den Kontrollen eine teilweise generalisierte, maRige
fettige Vakuolisierung der Hepatozyten. In den Untersuchungsgruppen der
Folgeuntersuchung wurde diese Verfettung nicht beobachtet. Bei allen Ratten der
Behandlungsgruppen der ersten Teiluntersuchung wurden in der Lunge fokale
Ansammlungen aktivierter Alveolar makrophagen beobachtet. Zusatzlich wurde bei
den Mannchen der beiden oberen Dosisgruppen eine hyperamische Stauung in der
Lunge gefunden. Bei zwei Weibchen der hohen Dosisgruppe fanden sich
Fremdkorpergranulome in der Lunge. Es ist zu vermuten, dass die Lungeneffekte flr
den vergleichsweise schlecht l6slichen Stoff nach oraler Verabreichung auf eine
Fehlapplikation zurickzufihren sind. Obwohl in der Folgeuntersuchung mit den
Dosierungen 25 und 5 mg/kg/Tag noch substanzbedingte Effekte (Blaufarbung der
Extremitaten, dunkle Augen) gefunden wurden, waren diese doch Uberwiegend als
reine Farbwirkung ohne toxischen Einfluss zu interpretieren. Nach den vorliegenden
Befunden liegt der "No observed adverse effect level" bei oraler Applikation an
Ratten Uber 28 Tage bei 25 mg/kg/Tag.
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Tabelle 2a: Ergebnisse der 28-Tage-Studie mit Schlundsondenapplikation an mannlichen Sprague-Dawley-Ratten

Dosierung |unspez. klinisch- Makroskopische Mikroskopisch Befunde
Symptomatik / chemisch Befunde
Mortalitét
1. Kontrolle |keine relevanten keine relevanten blasse Nieren (2/5) Lymphknoten: lymphoide Hyperplasie (zervikal) (2/5)
0 mg/kg | Befund Befunde vergréRerte zervikale Plasmozytose (zervikal) (2/5)
(62,5; 250; Chol1:75 mg/dI Lymphknoten (3/5) Leber: zentrilobulare Vakuolisierung der Hepatozyten (5/5, minimal)
1000 Lunge: fokale Ansammlungen von Alveolarmakrophagen (4/5)
mg/kg) Nieren: einige Herde basophiler Kortikalkanalchen 1/5
2. Kontrolle | keine relevanten keine relevanten | vergroRerte zervikale Milz: extramedulare Hamopoese (3/5)
0 mg/kg | Befunde Befunde Lymphknoten (3/5) Lunge: fokale Ansammlungen von Alveolarmakrophagen (4/5)
(5, 25 Chol: 60 £ 9,8 mg/ Lymphknoten: Plasmozytose (moderat) (1/5)
mg/kg)
5 mg/kg | stoffspez. Verfarbung | Chol: 49 + 6,7 mg/| grau-blaue Flecken auf der | keine relevanten Befunde
der Haut, der Augen, Haut und in den
an den Extremitaten Eingeweiden (5/5)
Graufarbung der Lunge
(2/5)
25 mg/kg | stoffspez. Verfarbung | Chol: 52 +21,5 mg/| grau-blaue Flecken auf der | keine relevanten Befunde
der Haut, der Augen, Haut und in den
an den Extremitaten Eingeweiden (5/5)
Graufarbung der Lunge
(5/5)
62,5 mg/kg | stoffspez. Verfarbung | Chol: 53 mg/dl Lebergewicht 1 (8%) Leber: zentrilobulare Vakuolisierung der Hepatozyten (2/5, minimal)
der Haut, der Augen, grau-blaue Flecken auf der generalisierte Vakuolisierung der Hepatozyten (3/5, minimal)
an den Extremitaten; Haut und in den Lunge: fokale Ansammlungen aktivierter Alveolarmakrophagen (5/5)
geringere Eingeweiden (5/5)
Gewichtszunahmen
250 mg/kg | stoffspez. Verfarbung | Chol: 41 mg/dl Lebergewicht 1(16%) Leber: generalisierte Vakuolisierung der Hepatozyten
der Haut, der Augen, grau-blaue Flecken auf der (1/5, minimal; 4/5,moderat)
an den Extremitaten; Haut und in den Lunge: fokale Ansammlungen aktivierter Alveolar makro phagen (5/5),
geringere Eingeweiden (5/5) hyperamische Stauung in der Lunge (2/5)
Gewichtszu-nahmen

1 Chol - Cholesterin
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Dosierung |unspez. klinisch- Makroskopische Mikroskopisch Befunde
Symptomatik / chemisch Befunde
Mortalitat
1000 mg/kg | stoffspez. Verfarbung |Chol: 36 mg/dl Lebergewicht 1 (7%) Lymphknoten: lymphoide Hyperplasie (zervikal) (2/5)
der Haut, der Augen, grau-blaue Flecken auf der | Leber: generalisierte Vakuolisierung der Hepatozyten (1/5, minimal;
an den Extremitaten Haut und in den 4/5,moderat)
und der Kotballen; Eingeweiden (5/5) Lunge: fokale Ansammlungen aktivierter Alveolar makro phagen (5/5),
geringere hyperamische Stauung in der Lunge (3/5)
Gewichtszunahmen Hoden: Spermatogenesestillstand (1/5, bilateral)
Epididymis: Fehlen von Spermatozoen (1/5, bilateral)

Tabelle 2b: Ergebnisse der 28-Tage-Studie mit Schlundsondenapplikation an weiblichen Sprague-Dawley-Ratten

Dosierung |unspez. Klinisch-chemisch makroskopische mikroskopische Befunde
Symptomatik / Befunde
Mortalitat
1.Kontrolle | keine relevanten keine relevanten vergrofierte Lymphknoten: lymphoide Hyperplasie (zervikal) (3/5)
0 mg/kg Befunde Befunde Lymphknoten (3/5) Plasmozytose (zervikal) (1/5)
(62,5; 250; Chol: 2 91 mg/dl Leber: Herde von mononuklearen Zellen (2/5)
1000 mg/kg) GPT: 20 mu/ml Lunge: fokale Ansammlungen von Alveolarmakrophagen (3/5)
Niere: Herde von Mineralisation bei kortikomedullaren Verbindungen
(2/5)
2. Kontrolle | keine relevanten keine relevanten vergr. Lymphknoten Lymphknoten: Plasmozytose (zervikal) (3/5)
0 mg/kg Befunde Befunde (3/5) Lunge: fokale Ansammlungen von Alveolarmakrophagen (3/5)
(5, 25 mg/kg) Chol: 61 + 7,1 mg/dl | Uterus: mit Flissigkeit |Niere: Herde von Mineralisation bei kortikomedullaren Verbindungen
GPT: 17+ 2,5mU/ml |aufgeblaht (1/5) (1/5)
Leber: Leberparenchym entziindet (1/5)
Uterus: Ausdehnung luminal (1/5)

5 mg/kg

stoffspez. Verfarbung
der Haut, der Augen,
an den Extremitaten

Chol: 60% 5,5 mg/dl

grau-blaue Flecken
auf der Haut und in
den Eingeweiden (5/5)

keine relevanten Befunde

2 Chol - Cholesterin
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Dosierung |unspez. Klinisch-chemisch makroskopische mikroskopische Befunde
Symptomatik / Befunde
Mortalitat

25 mg/kg stoffspez. Verfarbung | Chol: 78 + 20,4 mg/dl | grau-blaue Flecken keine relevanten Befunde

der Haut, der Augen,
an den Extremitaten

auf der Haut und in
den Eingeweiden (5/5)
Graufarbung Lunge
(5/5)

62,5 mg/kg | stoffspez. Verfarbung | Chol: 73 mg/dI Lebergewicht 1 (5 %) |Leber: generalisierte Vakuolisierung der Hepatozyten (4/5, minimal)
der Haut, der Augen, |GPT: 24 mU/ml grau-blaue Flecken Lunge: fokale Ansammlungen aktivierter Alveolar makrophagen (5/5)
an den Extremitaten; auf der Haut und in
geringere Gewichtszu den Eingeweiden (5/5)
nahmen

250 mg/kg | stoffspez. Verfarbung | Chol: 60 mg/dI Lebergewicht 1 (21 %) | Leber: generalisierte Vakuolisierung der Hepatozyten (1/5, minimal;
der Haut, der Augen, |GPT: 29 mU/ml grau-blaue Flecken 4/5 moderat)
an den Extremitaten auf der Haut und in Lunge: fokale Ansammlungen aktivierter Alveolarmakrophagen (5/5)

den Eingeweiden (5/5) hyperamische Stauung in der Lunge (5/5)

1000 mg/kg | stoffspez. Verfarbung der | Chol: 49 mg/d| Lebergewicht 1 (27 %) Leber: generalisierte Vakuolisierung der Hepatozyten (2/5, minimal; 3/5 moderat)
Haut, der Augen, anden | Prot: 6,3 g/dI grau-blaue Flecken auf der | Lunge: fokale Ansammlungen aktivierter Alveolarmakro phagen (5/5),
Extremitaten und der GPT: 25 mU/ml Haut und in den Fremdkorpergranulome (2/5)

Kotballen; geringere
Gewichtszu nahmen

Eingeweiden (5/5)

hyperamische Stauung in der Lunge (5/5)
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Wirkungen auf Haut und Schleimhaute

Im Hautreiztest wurden 500 mg Substanz auf ein mit Wasser angefeuchtetes Stick
Gaze aufgebracht und jeweils auf die geschorene Rlckenhaut der 3 weiblichen
Kaninchen (New Zealand White) aufgebracht [Ligett, 1988]. Die Bewertung der
Hautreizung wurde nach 24, 48, 72 und 96 Stunden, jeweils 30 Minuten nach
Entfernung der Patches vorgenommen. Es kam zu keinem Zeitpunkt zu Erythemen
oder Odemen (Scores = 0).

Liget [1987] applizierte im Augenreiztest 40 mg der pulverférmigen Substanz unter je
ein Augenlid von 3 weiblichen Kaninchen (New Zealand White). Anschlielend
wurden die Augenlider flir 1 Sekunde geschlossen gehalten. Das andere Auge jedes
Tieres blieb unbehandelt und diente als Kontrolle. Nach 1 Stunde sowie 1, 2, 3, 4
und 7 Tagen wurden die Augen der Versuchstiere untersucht. Bindehautrétung, -
schwellung, Schadigung der Cornea sowie Entzindung der Iris wurden bei allen
Tieren und zu allen Untersuchungszeiten mit dem Score 0 bewertet.

Der Stoff besitzt weder haut- noch augenreizende Eigenschaften.

Allergene Wirkung

In einem Sensibilisierungstest nach Magnusson und Kligman wurde keine
hautsensibilisierende Wirkung beobachtet [Kynoch & Parcell, 1988].

Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine spezifischen Untersuchungen zur fruchtschadigenden Wirkung oder
zur fruchtbarkeitsverandernden Wirkung vor. In der vorliegenden oralen subakuten
Untersuchung wurde bei einem einzelnen Versuchstier in der hochsten Dosisgruppe
ein Spermatogenese stillstand beobachtet. Aus dieser Beobachtung kann nicht
zwingend ausgeschlossen werden, dass der Stoff oder ein Metabolit die
Fortpflanzungsorgane erreicht hat. Der Befund erfordert keine Einstufung des Stoffes
als ,Fertilitatsmindernd® auf der Grundlage des Leitfadens fiur die Einstufung [EU,
1998]. Die vorliegenden Hinweise sprechen daher nicht gegen die Ableitung eines
Arbeits platz richt wertes.

Mutagenitat

in vitro

Im bakteriellen Mutagenitatstest wurden durch Dosierungen bis 1,5 mg/Platte ohne
und mit S9-Mix (Rattenleber) bzw. 5,0 mg/Platte mit S9-Mix (Hamsterleber) keine
Genmutationen hervorgerufen; es traten keine toxischen Effekte auf. Hohere

Dosierungen ab 5,0 mg/Platte induzierten deutlich toxische Effekte; Dosierungen ab
1,5 mg/Platte fuhrten zu sichtbaren Prazipitationen [Jones & Cook, 1990].
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in vivo
Der Mikrokerntest an Mausen fiihrte nach einmaliger oraler Gabe von 8000 mg/kg
Korpergewicht zu einem negativen Ergebnis; die Behandlung induzierte weder

toxische Symptome noch cytotoxische Effekte (PCE/NCE) [Henderson & Proudlock,
1988].

Es ergab sich kein Hinweis auf ein mutagenes Potential.

Kanzerogenitat

Es liegen keine Untersuchungen zu diesem Endpunkt vor.

6 Ableitung des AGW

Die vorliegenden Daten zur Mutagenitat sprechen nicht gegen die Ableitung eines
AGW-Wertes. Daten zur Kanzerogenitat und zur Reproduktionstoxizitat liegen nicht
vor.

Der Stoff zeigt nach oraler Gabe ausschliellich systemische Effekte sowie
Verfarbungen der Organe. Hinweise auf relevante lokale Wirkungen liegen nicht vor.
Die beobachteten Wirkungen werden als unspezifische Adaptation des Organismus
auf die Fremdstoffgabe angesehen. Eine stoffspezifische AGW-Ableitung wird daher
als nicht erforderlich angesehen. Vielmehr erscheint es angebracht fur den Stoff
Kayaset Black T-2 den allgemeinen Aerosolgrenzwert anzuwenden.

Die Ergebnisse der akuten dermalen Untersuchung sowie des Hautreiztests zeigen
keine deutlichen systemischen Wirkungen; eine ausgepragte Hautresorption ist
daher nicht zu erwarten. Dies wird durch die geringe Loéslichkeit des Stoffes gestutzt.
Eine Kennzeichnung des Stoffes mit ,H“ entfallt somit.

Da keine Untersuchung zur pranatalen Wirksamkeit des Stoffes vorliegt kann
gegenwartig nicht Uber die Vergabe der Bemerkungen ,Y“ bzw. ,Z“ entschieden
werden.

Ein Meerschweinchen-Maximierungstest nach Magnusson & Kligman zeigte keinerlei
Sensibilisierung; eine Vergabe von ,Sh* ist somit nicht erforderlich. Uber die Vergabe
von ,Sa“ kann, angesichts fehlender Erfahrungen, nicht abschlieiend entschieden
werden.

Die systemische Wirksamkeit des Stoffes in der oralen Studie mit wiederholter
Applikation legt einen Uberschreitungsfaktor der Kategorie II - Resorptiv wirksame
Stoffe nahe. Es wird ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgesetzt.
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