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2,3-Epoxypropyltrimethylammoniumchlorid
(CAS-Nr.: 3033-77-0)

Grundlage dieser Einstufung ist die von 1991 vorliegende MAK-Begrindung [1] und
eine Anschlussrecherche.

2,3-Epoxypropyltrimethylammoniumchlorid (Glycidyltrimethylammoniumchlorid
(GTMAQ)) ist ein weildliches hygroskopisches Pulver. Es kommt als wassrige Lésung
in den Handel und wird Uberwiegend als alkylierendes Agens zur
Starkemodifizierung in der Papierindustrie verwendet [1]. Geringe Mengen kommen
bei der Herstellung von lonenaustausch-Harzen, in der Textil- und Kosmetikindustrie
und in der elektronischen Industrie zum Einsatz [2].

Hautreizende und sensibilisierende Wirkung:

Eine einmalige Applikation von 20 mg GTMAC in den Bindehautsack des
Kaninchenauges bewirkte starke Reizung mit maRiger Konjunktivitis, gefolgt von Iritis
nach 24 bis 28 Stunden und Verschattung der Cornea nach 72 Stunden. Noch nach
7 Tagen waren Konjunktivitis, Verschattung der Cornea und Adaptionsverlust der Iris
festzustellen [1].

GTMAC in Pulverform einmalig okklusiv auf rasierte (je 2 Tiere pro Geschlecht) bzw.
rasierte und abradierte (je 2 Tiere pro Geschlecht) Kaninchenhaut aufgetragen,
erwies sich als stark reizend [1].

Beim Meerschweinchen wirkte GTMAC im Patch-Test mafiig sensibilisierend [1, 2].

Beim beruflichen Umgang liegt GTMAC als Pulver oder wéssrige Losung vor und
wirkt reizend auf Haut und Schleimhaute. Es gibt eine Reihe von Fallberichten, in
denen bei beruflicher Exposition durch GTMAC Hauterkrankungen, wie Dermatitis,
und sensibilisierende Wirkungen beschrieben werden [1, 2].

Genotoxizitat:
In vitro:

Im Salmonella-Mikrosomen-Test induzierte GTMAC an den Stammen TA 100 und TA
1535 in An- und Abwesenheit von S9-Mix Punktmutationen im Genom [1].

In einer weiteren Studie wurde GTMAC an den Stammen TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537 und TA 1538 bis zu Konzentrationen von 6250 ug/Platte getestet. GTMAC
induzierte an den Stammen TA 100, TA 1535 und TA 1537 in An- und Abwesenheit
eines Metabolisierungssystems signifikante dosisbezogene Punktmutationen. An den
Stammen TA 98 und TA 1535 wurde keine mutagene Aktivitat beobachtet [14].
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Eine weitere Studie untersuchte die genotoxische Aktivitdt von GTMAC an den
Stammen TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 bis zu Konzentrationen von
100 pg/Platte. Bei den Stammen TA 100 und TA 1535 war in An- und Abwesenheit
eines Metabolisierungssystems die Zahl der Revertanten vergréRRert. Die anderen
Stamme zeigten keine erhdhte Revertantenzahl [1, 14].

Bei Untersuchungen an den Stammen WP2 und WP uvr2 von Escherichia coli und
am Stamm JD 1 von Saccharomyces cerevisiae zeigte sich GTMAC mit und ohne
Zusatz eines Metabolisierungssystems an beiden Testsystemen mutagen. Die
hochste getestete Konzentration betrug bei den Escherichia coli-Stammen
2000 pg/Platte GTMAC und bei dem Hefe-Stamm 10 mg/ml GTMAC [1, 14].

Am diploiden Stamm D7 von Saccharomyces cerevisiae induzierte GMTAC in An-
und Abwesenheit von S9-Mix Genkonversion. Es wurden Konzentrationen bis zu
5 mg/ml getestet. In Anwesenheit von S9-Mix verringerte sich die mutagene Aktivitat
von GTMAC leicht [1,14]. Im Mutationstest am Klebsiella pneumoniae zeigte GTMAC
ohne Zusatz von S9-Mix eine positive Wirkung [1].

Im zytogenetischen Test an CHO-Zellen (Konzentrationsbereich: 5-100 pug/ml) und
im Test an Rattenhepatozyten (Konzentrationsbereich: 10-80 pg/ml) verursachte
GTMAC dosisabhangig strukturelle Chromosomen-Aberrationen. Eine Reduzierung
der Uberlebensrate und des Mitoseindexes in CHO-Zellen wurde ab 50 pg/ml und die
Hemmung des Zellwachstums bei ca. 50 % der Ratten-Hepatozyten-Kulturen ab
80 pg/ml beobachtet [1].

Bei Untersuchungen zur Genotoxizitat einer Reihe von Epoxiden erwies sich GTMAC
im  SOS-Chromotest und im Salmonella-Mikrosomen-Test ohne Metabo-
lisierungssystem als mutagen [3].

In einer weiteren Arbeit wurden die Ergebnisse des SOS-Chromotests (verwendeter
Stamm: PQ 37 von Escherichia coli) und die des Ames-Tests (verwendete Stamme:
TA 100, TA 1535, TA 98 und TA 1537 mit und ohne Zusatz von S9-Mix) verglichen.

Im SOS-Chromotest bewirkte GTMAC im Konzentrationsbereich von 3,3-100 mmol/l
dosisabhangig in Abwesenheit eines Metabolisierungssystems eine Erh6hung von 3-
Galactosidase und des Induktionsfaktors. In Anwesenheit eines Metabo-
lisierungssystems war GTMAC nicht mutagen.

Im Ames-Test zeigte GTMAC an den Stammen TA 98 und TA 1537 keine mutagene
Wirkung. Am Stamm TA 100 induzierte GTMAC Punktmutationen. Angaben zu
Konzentrationsbereichen fehlen [4, 14].

GTMAC induzierte an V79-Zellen im Konzentrationsbereich von 0,1-1 pmol/ml ohne
Zusatz eines Metabolisierungssystems konzentrationsabhéngig vermehrt SCE’s. Im
Vergleich zur Losungsmittelkontrolle war die SCE-Rate um den Faktor 3 erhoht
[5, 14].

Zur Untersuchung von Struktur-Aktivitdts-Zusammenhangen wurde die SCE-
induzierende Potenz von 58 Epoxiden bestimmt. In 2 unabhangigen Versuchsreihen
ohne Metabolisierungssystem im Konzentrationsbereich von 0,125-2 mmol/l bewirkte
GTMAC an V79-Zellen des Chinesischen Hamsters einen Anstieg der Austausch-
Raten [6].
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Zur Klarung quantitativer Struktur-Mutagenitéats-Beziehungen wurde der Salmonella-
Mikrosomen-Test, einmal als Plattentest nach Maron und Ames [7] und zum anderen
als flussiger Suspensions-Test nach Djuric et al. [8], herangezogen.
Monosubstituierte Propylenoxide wurden an den Stdmmen TA 100 und TA 1535
getestet. GTMAC war in beiden Testverfahren und an beiden Stammen mutagen [9].

Im UDS-Test zeigte GTMAC an primaren Rattenhepatozyten im Konzen-
trationsbereich von 2x10°® - 2x10™ mol/ | H,O positive Ergebnisse [10, 14].

In vivo:

Zur Untersuchung der Genotoxizitat von GTMAC in vivo wurde ein Mikrokerntest
durchgefthrt [11,14].

85,5 mg/kg KG GTMAC (maximal tolerierbare Dosis) wurden im Wasser gelést und
einmalig je 21 mannlichen und weiblichen NMRI-M&ausen intraperitoneal injiziert. Es
wurden toxische Symptome, wie Krampferscheinungen, gespreizte Gangart, jedoch
keine Todesfalle beobachtet.

Die Negativkontrolle (je 18 Mause / Geschlecht) erhielt ebenfalls intraperitoneal
10 ml/kg KG einer physiologischen Kochsalzlésung.

Der Positivkontrolle (je 18 Mause / Geschlecht) wurde einmalig mit dem Futter
10 ml/kg KG Cyclophosamid, geldst in 9-%iger Kochsalzlésung verabreicht.

Die Aufarbeitung erfolgte nach 24, 48 und 72 Stunden. Das Knochenmark des
Oberschenkelknochens wurde von je 7 Tieren pro Geschlecht und Entnahmezeit der
Testgruppe und von je 6 Tieren pro Geschlecht und Entnahmezeit der Negativ- und
der Positivkontrolle untersucht. In 1000 polychromatischen Erythrozyten pro Tier
wurden die Mikrokerne ausgezahlt.

Ergebnisse:

In der Testgruppe wurden

- bei einer Aufarbeitung nach 24 Stunden bei den Mannchen,

- bei einer Aufarbeitung nach 48 Stunden bei Mannchen und Weibchen und
- bei einer Aufarbeitung nach 72 Stunden bei den Weibchen

keine statistisch  signifikante  Erhéhung mikronuklearer  polychromatischer
Erythrozyten im Vergleich zu Negativkontrolle beobachtet.

Die Mannchen der Testgruppe,

deren Aufarbeitung nach 72 Stunden erfolgte,
zeigten statistisch signifikante positive Ergebnisse im Vergleich zur Negativkontrolle,
aber nicht im Vergleich zur historischen Kontrolle. Die Kombination der Ergebnisse
beider Geschlechter dieser Gruppe wies darauf hin, dass eine mutagene Wirkung im
Vergleich zur auRergewohnlich niedrigen Inzidenz in der Negativkontrolle bei den
Mannchen vorliegt.
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Bei den Weibchen der Testgruppe,

deren Aufarbeitung nach 24 Stunden erfolgte,
war die Anzahl der mikronukleihaltigen polychromatischen Erythrozyten signifikant
vergroRRert. Die Mannchen dieser Gruppe zeigten etwa eine doppelt so hohe Anzahl
an mikronukleihaltigen polychromatischen Erythrozyten wie die entsprechende
Negativkontrolle. Auch hier wurde durch Kombination der Ergebnisse beider
Geschlechter ein klares statistisch signifikantes Ergebnis erhalten.

Anhand der dargestellten Ergebnisse stuften die Autoren GTMAC im Mikrokerntest
bei intraperitonealer Applikation von 85,5 mg/kg KG an NMRI-Mausen und einer
Aufarbeitungszeit nach 24 Stunden als clastogenes Agens ein.

Kanzerogenitat:

Zur Untersuchung der Kanzerogenitat liegt eine Hautpinselungsstudie an CF1-
Mausen vor [1, 12, 14].

Bei 50 mannlichen und bei 50 weiblichen CF1-Mausen wurde 2 Jahre
2 x wochentlich die Ruckenhaut mit 0,2 ml einer 0,1-%igen, einer 0,3-%igen und
einer 1,0-%igen GTMAC-L6sung (gel6st in Ethanol/Nonidet P40) eingepinselt.

Die Negativkontrolle mit 100 mannlichen und 100 weiblichen Tieren wurde mit
Ethanol/Nonidet P40 behandelt und die Positivkontrolle mit 50 méannlichem und
50 weiblichen Tieren mit 1,0-%igem [3-Propiolacton (gelost in Aceton).

Alle Veranderungen, besonders die der behandelten Haut, wurden taglich registriert.
Nach der Nekropsie wurden alle Organe und Gewebe mikroskopisch und ein grof3er
Teil einschlief3lich der kutan geschadigten Gewebe histologisch untersucht.

Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
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Hauptpinselungsstudie

Species: je 50 mannliche und 50 weibliche CF1-Mause
Lésungsmittelkontrolle: je 100 ménnliche und 100 weibliche M&ause
Dauer: 2x [ Woche, 104 Wochen lang
Konzentration: 0; 0,1 %; 0,3 %; 1,0 % GTMAC
Kontrolle Ménnliche Tiere Kontrolle Weibliche Tiere
Eingesetzte Tiere 100 50 50 50 100 50 50 50
Konzentration 0 0,1% 0,3% 1% 0 0,1% 0,3% 1%
Uberlebende 27 (27%) 17 (34%) 14 (28%) 8 (16%) 31 (31%) 13 (26%) 11 (22%) 1(2 %)
Nach 104 Wo
Mortalitat 48 (48%) 20 (40%) 19 (38%) 28 (56%) 39 (39%) 22 (44%) 20 (40%) 43 (86%)
Tumorbedingt
Tiere mit kutanen Tumoren an |1 (1%) 0 0 27 (54%) 1 (1%) 0 2 (4%) 25 (50%)
der Applikationsstelle (vorw.
Plattenepithel-karzinome):
- davon Tiere mit 0 0 0 18 (36%) 0 0 0 16 (32%)
multiplen Tumoren
- davon Tiere mit 1 (1%) 0 0 4 (8%) 0 0 0 6 (12%)
Metastasen

Mammatumoren 2 (2%) 0 1 (2%) 12 (24%)
(Adenokarzinome)
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Zusammenfassend kann festgestellt werden:

Die Anzahl der uberlebenden Tiere der 1,0-%igen GTMAC-Gruppe war im
Vergleich zur Negativkontrolle vor allem bei den weiblichen Mausen signifikant
erniedrigt.

Bei 52 % der Mause der 1,0-%igen GTMAC-Gruppe bildeten sich kutane
Tumoren, vorwiegend Plattenepithelkarzinome, wohingegen bei Mausen der
0,3-%igen GTMAC-Gruppe nur 2 % der behandelten weiblichen Tiere kutane
Tumoren aufwiesen. 0,1-%ige GTMAC-LOsung induzierte bei keinem Tier
Tumoren auf der Rickenhaut. Metastasen in der Lunge und / oder in den
ableitenden Lymphknoten wurden bei 4 mannlichen und 6 weiblichen Tieren in
der 1,0-%igen GTMAC-Gruppe gefunden.

Die Inzidenzen der Hauttumoren an der behandelten Riickenhaut waren bei der
1,0-%igen GTMAC-Gruppe vergleichbar mit denen der Positivkontrolle. 41 %
der Tiere der Positivkontrolle entwickelten Hauttumoren. Bei der
Negativkontrolle bildete sich bei je einem mannlichen und einem weiblichen Tier
ein Tumor auf der Rickenhaut.

Bei den weiblichen Mausen der 1,0-%igen GTMAC-Gruppe zeigte sich eine
erhohte Inzidenz von Mamma-Tumoren im Vergleich zu den mit niedrigeren
Dosen exponierten Mausen und der Negativkontrolle.

Bei einem Teil der weiblichen Méause (6 Tiere) bildeten sich vor Ablauf der 2
Jahre Mamma-Tumoren. Diese Tiere wurden vorzeitig getdtet und einer
Autopsie unterzogen.

Es wurde behandlungsbedingt eine zunehmende Entwicklung von thymischen
Lymphosarkomen bei den ménnlichen Mausen und Retikulum-Zelltumoren und
pulmonare Tumoren bei den weiblichen M&usen beobachtet. Die Autoren
vermuten, dass diese zuletzt genannten Befunde nicht dem kanzerogenen
Potential von GTMAC zuzuschreiben sind, sondern virogen induziert wurden
[12,14].

Die Inzidenz nicht-neoplastischer systemischer Schéadigungen zeigte keine
signifikante Veranderung in Abhangigkeit von der eingesetzten Dosis.

Die histopathologische Untersuchung der Organe aller Testgruppen ergab
keine substanzbedingten Schadigungen

Konzentrationen von 0,1-1,0-%igen GTMAC-L6sungen riefen auch nach Ablauf
von 2 Jahren keine Reizungen auf der Mausehaut hervor.

GTMAC wurde als ein lokal wirkendes Kanzerogen an der Mausehaut
eingestuft [13].

Reproduktionstoxizitat:

Zur Reproduktionstoxizitat von GTMAC liegen keine Daten vor.



Seite - 7 -

Fazit:
Genotoxizitat:

GTMAC zeigte in bakteriellen Testsystemen mit und ohne Zusatz von S9-Mix eine
mutagene Wirkung. An CHO-Zellen und Rattenhepatozyten induzierte GTMAC
Chromosomen-Aberrationen. In zytogenetischen Tests mit V79-Zellen erhdhte
GTMAC ohne Zusatz eines Metabolisierungssystems die SCE-Austauschrate. Ein
UDS-Test mit Rattenhepatozyten verlief positiv.

In vivo wurde ein Mikrokerntest an NMRI-Mausen durchgefuhrt. Bei einer
intraperitonealen Injektion von 85,5 mg/kg KG GTMAC und einer Aufarbeitungszeit
nach 24 Stunden induzierte GTMAC eine erhtéhte Anzahl von Mikrokernen in
polychromatischen Erythrozyten.

Anhand dieser Ergebnisse wird gemalR den EU-Einstufungskriterien eine Einstufung
als erbgutverandernd Kategorie 3 (M: 3) vorgeschlagen.

Kanzerogenitat:

Zur Untersuchung der kanzerogenen Wirkung von GTMAC liegt eine
Hautpinselungsstudie an CF1-Mausen vor. Danach induziert GTMAC bei den
weiblichen Mausen in der hoéchsten Dosis (1,0-%ige Losung) vermehrt Mamma-
Tumoren und bei beiden Geschlechtern kutane Tumoren an der Applikationsstelle.
Anhand dieser Befunde, der genotoxischen Wirkungen und der Strukturahnlichkeit zu
anderen kanzerogen wirkenden Epoxid-Verbindungen wird gemalRl EU-
Einstufungskriterien fuir GTMAC eine Einstufung als krebserzeugend Kategorie 2
(C: 2) vorgeschlagen.

Reproduktionstoxizitat:

Aufgrund fehlender Untersuchungsergebnisse kann fir GTMAC eine Einstufung als
reproduktionstoxischer Stoff nicht erfolgen (Rgg: -).
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