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Oleoyl sarcosine / 2-[Methyl-[(Z)-octa-
dec-9-enoyllamino]acetic acid

[Oleylsarkosin]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission>"
DOI: 10.1002/3527600418.mb11025kskd0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) of
oleoyl sarcosine [110-25-8].

Critical effects are lung fibrosis and inflammation at the epiglottis in rats in a 28-day study at an
aerosol concentration of 6 mg/m?, the lowest concentration tested. A BMDLy; of 1.3 mg/m? as
surrogate for a NOAEC for fibrosis had been calculated. For inflammation at the epiglottis an
NAEC of 2 mg/m? was estimated. Taken together, a MAK value of 0.1 mg/m? had been set. Since
the NAEC for inflammation at the epiglottis is similar to the BMDL; for lung toxicity, the MAK
value had been established for the inhalable fraction (I). The MAK value is now lowered to
0.05 mg/m? (I) considering the increased respiratory volume at the workplace (see List of MAK
and BAT Values, chapters I b and I ¢).

Oleoyl sarcosine remains assigned to Peak Limitation Category Il because the fibrosis is consider-
ed not to result from an immediate irritation. As the half-life in the lung is not known, the default
excursion factor of 2 is retained.

There are still no data on sensitization of the airways, no clinical evidence and only an equivocal
result from a maximization test for skin sensitization.
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Oleylsarkosin

[110-25-8]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 0,05 mg/m*E

Spitzenbegrenzung (2014) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (2014) Gruppe D

Keimzellmutagene Wirkung -

Dampfdruck bei 20 °C 0,0000004 hPa (Begriindung 1997)

Dieser Nachtrag wurde erstellt, um die Anwendbarkeit der Berechnung einer Hu-
man Equivalent Concentration (HEC), mit welcher der MAK-Wert 2014 unterstiit-
zend abgeleitet wurde (Nachtrag 2015), fiir diesen Stoff zu tiberpriifen.

Analogieschliisse zu anderen Fettsdureacyl-Sarkosinen sind nicht moglich, da fiir
diese keine Inhalationsstudien vorliegen (CIR 2016).

Erfahrungen beim Menschen

Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Befunde vor.
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Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Oleylsarkosin verursacht in einer 28-Tage-Inhalationsstudie ab der niedrigsten
Aerosol-Konzentration von 6 mg/m? eine beginnende fibrotische Wirkung an der
Lunge und submukése Entziindung an der Epiglottis von Ratten. Eine Benchmark-
Berechnung fiir den Endpunkt ,beginnende Fibrose der Alveolarwande” fiir mann-
liche und weibliche Ratten ergab eine BMDL,; von 1,3 mg/m?. Aufgrund der Effekte
an der Epiglottis bei je einem Tier der 6-mg/m?-Gruppe diirfte die NOAEC fir Ef-
fekte auflerhalb der Lunge bei 2 bis 3 mg/m?® liegen (Nachtrag 2015).

Allergene Wirkung

Aus einem fraglich positiven Maximierungstest ldsst sich eine kontaktsensibilisie-
rende Wirkung des Oleylsarkosins nicht hinreichend sicher ableiten (Begriindung
1997).

Neuere Daten liegen nicht vor.

Bewertung

Der kritische Effekt von Oleylsarkosin ist die fibrotische Wirkung an der Lunge und
die Entziindung der Epiglottis von Ratten sowie die reizende Wirkung an Augen und
Haut (Begriindung 1997).

MAK-Wert. Oleylsarkosin verursacht in einer 28-Tage-Studie ab der niedrigsten
Aerosol-Konzentration von 6 mg/m? eine beginnende fibrotische Wirkung an der
Lunge und submukése Entziindung an der Epiglottis von Ratten. Die Autoren ver-
muten, dass sich die beobachteten frithen fibrotischen Stadien in der Lunge bei
langerer Expositionszeit verstérken.

A-Fraktion

Da Oleylsarkosin sowohl an der Haut als auch am Auge unverdiinnt reizend wirkt
(Begriindung 1997), ist es nicht als inerter Stoff zu betrachten. Der Stoff ist zwar in
Wasser schwer 16slich (0,44 mg/l; Nachtrag 2015), aber nicht vollig unldslich. Die
28-Tage-Studie wurde mit einem Aerosol von Oleylsarkosin, gelost in wassrigem
Ethanol, durchgefiihrt. Es ist zwar moglich, die unterschiedlichen Depositionsfrak-
tionen in den Alveolen von Ratte und Mensch mit dem MPPD-Modell zu berechnen
und eine HEC abzuleiten, aber da nicht bekannt ist, wie die Loslichkeit von Oleylsar-
kosin in der Lunge die Eliminationshalbwertszeiten bei Ratte und Mensch beein-
flusst, und der Stoff kein inerter Staub ist, wird auf die Berechnung der HEC ver-
zichtet.



1492 MAK Value Documentations

Eine Benchmark-Berechnung fiir den Endpunkt ,beginnende Fibrose der Alveo-
larwénde” fiir ménnliche und weibliche Ratten ergab eine BMDL; von 1,3 mg/m?
(Nachtrag 2015). Da dieser Wert aus tierexperimentellen Untersuchungen stammt,
kann entsprechend der Vorgehensweise der Kommission (siehe Abschnitt I der
MAK- und BAT-Werte Liste) unter Beriicksichtigung einer moglichen Zunahme der
Effekte bei chronischer Exposition (1:6), der Beriicksichtigung des erh6hten Atem-
volumens am Arbeitsplatz (1:2) und der Ubertragung der Daten des Tierversuchs
auf den Menschen (1:2) ein MAK-Wert von 0,05 mg/m?® A festgelegt werden. Dieser
Wert ist hoher als die Dampfséttigungskonzentration von 0,006 mg/m?, so dass der
Stoff bei der Konzentration des MAK-Werts als Aerosol vorliegt.

E-Fraktion

Die NAEC fiir Effekte auSerhalb der Lunge diirfte bei 2 mg/m? liegen. Diese Ab-
schitzung beruht auf der Annahme, dass die NAEC bei etwa 1/3 der LOAEC liegt
(ECETOC 2010). Da dieser Wert aus tierexperimentellen Untersuchungen stammt,
kann entsprechend der Vorgehensweise der Kommission (sieche Abschnitt I der
MAK- und BAT-Werte Liste) und unter Beriicksichtigung einer im Verlauf der Zeit
moglichen Zunahme der Effekte ein Wert von etwa 0,2 mg/m? fiir die einatembare
Fraktion abgeleitet werden (Nachtrag 2015). Da die NOAEC nur abgeschitzt ist
und bei der E-Fraktion aufgrund des hoheren MMAD mit einer hoheren extratho-
rakalen Deposition zu rechnen ist, wird auch der MAK-Wert fiir die E-Fraktion auf
0,05 mg/m? E festgelegt.

Da die E-Fraktion auch die A-Fraktion einschlief3t, wird der MAK-Wert nur fiir die
E-Fraktion aufgestellt.

Spitzenbegrenzung. Da der kritische Effekt zwar an der Eintrittspforte am Atem-
trakt auftritt, aber nicht unmittelbar in Form einer Reizwirkung, bleibt Oleylsarko-
sin der Kurzzeitwert-Kategorie II zugeordnet. Daten zur Halbwertszeit in der Lunge
fehlen, so dass der Basisiiberschreitungsfaktor von 2 beibehalten wird.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen weiterhin keine Befunde zur atemwegs-
sensibilisierenden Wirkung, keine klinischen Befunde und nur ein fraglich positives
Ergebnis aus einem Maximierungstest zur hautsensibilisierenden Wirkung vor.
Oleylsarkosin wird daher weiterhin weder mit ,,Sh“ noch mit , Sa“ markiert.
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