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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has evaluated N-tosyl-6-aminocaproic acid (6-[(4-
methylphenyl)sulfonylamino]hexanoic acid) [78521-39-8] considering all toxicological
end points. The substance is a complexing agent. As the influence of the complexing
effect and the acid effect on the respiratory tract is not known and inhalation studies
are not available, a maximum concentration at the workplace (MAK value) cannot be
derived. The NOAEL for developmental effects in rats after oral administration was
100 mg/kg body weight and day. In a gavage study in rats that was carried out according
to OECD Test Guideline 422, pup mortality was increased and pup body weights were
decreased up to postnatal day 4 at 1600 mg/kg body weight and day. The substance is
not genotoxic in bacteria or mammalian cells. Carcinogenicity studies are not available.
There is no evidence of a contact sensitizing potential. Skin contact is not expected to
contribute significantly to systemic toxicity.
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MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt
Dampfdruck
log Ko
Loslichkeit
pKs-Wert
pH-Wert

Hydrolysestabilitat
Stabilitat
Herstellung

Reinheit
Verunreinigungen

Verwendung

Einsatzkonzentration

nicht festgelegt, vgl. Abschn. IIb der MAK- und BAT-Werte-Liste

6-{[(4-Methylphenyl)sulfonyl]amino}hexansiure
p-Toluolsulfonyl-e-aminocapronsaure
Tosylaminohexanséure

6-[(4-Methylphenyl)sulfonylamino]hexanséure
78521-39-8

H,C
S<

PN OH
g Hw

Cy3HoNO,S

285,36 g/mol

112°C (ECHA 2021)

Zersetzung der Substanz bei Temperaturen iiber 230°C (ECHA 2021)
3,98 x 107 hPa bei 20°C; 9,11 x 10~° hPa bei 25°C (exp.) (ECHA 2021)
1,96 bei 20°C (exp.) (ECHA 2021)

317 mg/1 Wasser bei 25°C (ECHA 2021)

4,44 bei 20°C (ECHA 2021)

5,07 (1 g suspendiert in 100 ml Wasser mit pH 6-6,5) (ECHA 2021)

k.A.
k.A.

Umsetzung von 6-Aminohexansaure mit Tosylchlorid in einem
alkalischen (pH-Wert 11,3 bis 11,7) Wasser/1,4-Dioxan-Gemisch und
Ansiduern (Benacerraf und Levine 1962); Umsetzung von Tosylchlorid
(gelost in Tetrahydrofuran) mit 6-Aminohexansaure (gelost in 1 M
Natronlauge) bei pH 9 bis 11 (Avlidis et al. 1988)

kommerzielles Produkt enthilt 25 % Wasser

k.A.

als Triethanolaminsalz als Korrosionsinhibitor in Kithlschmierstoffen

und Schmierstoffen (Metall-Chemie GmbH & Co. KG 1999)
0,2 bis 2,5% (Metall-Chemie GmbH & Co. KG 1999)
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N-Tosyl-6-aminocapronsdure ist in der Liste der ,Komponenten von Kiihlschmierstoffen, Hydraulikfliissigkeiten und
anderen Schmierstoffen® gefithrt (Hartwig und MAK Commission 2018). Es handelt sich um ein Aminocarbonséure-
derivat, das ein Komplexbildner ist.

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf den 6ffentlich verfiigbaren Registrierungsdaten im Rahmen von REACH
(ECHA 2021).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

In einer kombinierten Studie zur Untersuchung der Reproduktionstoxizitidt und Toxizitdt mit wiederholter Verabrei-
chung nach der OECD-Prifrichtlinie 422 an ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten mit Schlundsondengabe fithrt
N-Tosyl-6-aminocapronsiure bei der hochsten Dosis von 1600 mg/kg KG und Tag zu einer verringerten Kérpergewichts-
zunahme bei ménnlichen Tieren sowie zu erh6hter Mortalitat und erniedrigten Korpergewichten der Nachkommen am
4. Postnataltag. Die weiblichen Tiere zeigen keine Auffilligkeiten.

Der Stoff wirkt nicht reizend an Haut und Auge von Kaninchen.
Eine allergene Wirkung ist fiir N-Tosyl-6-aminocapronsaure nicht belegt.

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Sprague-Dawley-Ratten mit Schlundsondengabe treten ab 400 mg/kg
KG und Tag bei den Feten verzogerte Ossifikation von Schiadelknochen, Metacarpalen und Phalangen sowie ein ernied-
rigter Prozentsatz ménnlicher Tiere pro Wurf bei gleichzeitiger Maternaltoxizitét auf.

Die vorliegenden Studien geben keine Hinweise darauf, dass N-Tosyl-6-aminocapronsdure mutagen in Bakterien bzw.
Saugerzellen oder klastogen in Saugerzellen wirkt. Studien zur In-vivo-Genotoxizitit sowie Inhalations- und Kanzero-
genitétsstudien liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Daten vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Im Registrierungsdossier wird nur sehr kurz eine Toxikokinetikstudie nach OECD-Priifrichtlinie 417 berichtet. Je vier
ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten wurde einmalig 800 oder 1600 mg N-Tosyl-6-aminocapronsiure/kg KG per
Gavage mit Wasser als Vehikel verabreicht. Die Serumkonzentrationen von N-Tosyl-6-aminocapronsiure erreichten
drei Stunden nach der Verabreichung ihr Maximum und fielen innerhalb von 24 Stunden zuriick auf die Bestimmungs-
grenze. Da nur Proben von Urin und Faeces genommen und Metaboliten nicht untersucht wurden, ist eine Massenbilanz
nicht moglich. Aufgrund der Probenahmebedingungen kann eine Kreuzkontamination nicht vollstindig ausgeschlos-
sen werden. Die Konzentrationen von N-Tosyl-6-aminocapronséiure in den Faeces waren relativ niedrig. Eine relevante
Menge wurde mit dem Urin als unveranderte Substanz ausgeschieden. Die hochsten Konzentrationen in Faeces und Urin
wurden sechs und zwolf Stunden nach der Verabreichung festgestellt, und bis 168 Stunden nach Verabreichung konnten
noch Spuren von N-Tosyl-6-aminocapronsdure nachgewiesen werden. Die Autoren folgerten, dass N-Tosyl-6-aminoca-
pronsaure nach oraler Gabe leicht aufgenommen wird. Die Metaboliten wurden in der Studie nicht bestimmt (k. w. A.;
ECHA 2021). Da der Metabolismus unbekannt ist, keine radioaktiv markierte Substanz verwendet wurde und die Meta-
boliten nicht untersucht wurden, ist die Héhe der oralen Resorption unklar.

Angaben zur Hautpenetration von N-Tosyl-6-aminocapronséaure liegen nicht vor. Die mathematischen Modelle von
Fiserova-Bergerova et al. (1990) und IH SkinPerm (Tibaldi et al. 2014) berechnen unter der Annahme einer geséttigten
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wissrigen Losung, eines log Ky, von 1,96 und einer Molmasse von 235,86 g/mol Fluxe von 3,07 bzw. 0,26 pg/cm? und
Stunde. Unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies Aufnahmemengen
von 6,15 bzw. 0,51 mg entsprechen.

In Kiihlschmierstoff-Zubereitungen wird N-Tosyl-6-aminocapronsdure als Triethanolaminsalz in einer Maximalkon-
zentration von 2,5 % (25 g/1) eingesetzt (Hartwig und MAK Commission 2018). Fiir eine 25-g/1-Losung berechnet sich fiir
N-Tosyl-6-aminocapronsiure eine dermale Aufnahme von 485 mg bzw. 40 mg. Da in diesen Zubereitungen die Sdure
(pKs-Wert: 4,44) vorwiegend dissoziiert vorliegt, iiberschétzt diese Vorgehensweise die dermale Aufnahme allerdings
deutlich.

4 Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Daten vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 425 an je fiinf weiblichen Wistar-Ratten wurde wihrend vier Stunden
eine Gesamtdosis von 2000 mg N-Tosyl-6-aminocapronsdure/kg KG (Reinheit: 99,24 %) per Gavage in je zwei Fraktionen
verabreicht (Vehikel: Wasser). Es wurden keine Anzeichen systemischer Toxizit4t beobachtet; auch die Nekropsie ergab
keine auffélligen Befunde. Der orale LD,,-Wert betragt mehr als 2000 mg/kg KG (ECHA 2021).

5.1.3 Dermale Aufnahme

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 402 wurden jeweils fiinf ménnliche und weibliche Wistar-Ratten 24 Stunden
lang okklusiv gegen 2000 mg N-Tosyl-6-aminocapronsiaure/kg KG (Reinheit: 99,24 %) als Paste in Wasser auf der rasier-
ten Riickenhaut exponiert. Es traten weder Todesfille noch Reizungen an der Applikationsstelle auf. Auch innerhalb der
14-tagigen Nachbeobachtungszeit und bei der Nekropsie wurden keine Auffélligkeiten festgestellt. Der dermale LD,-
Wert liegt damit tiber 2000 mg/kg KG (ECHA 2021).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

Fiir N-Tosyl-6-aminocapronsiure wird im Registrierungsdossier eine kombinierte Studie zur Untersuchung der Repro-
duktionstoxizitit und Toxizitit mit wiederholter oraler Verabreichung nach der OECD-Priifrichtlinie 422 berichtet. Dazu
wurde N-Tosyl-6-aminocapronsiure (Reinheit: 99,24 %) je zwo6lf mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten in Dosierun-
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gen von 0, 100, 400 oder 1600 mg/kg KG und Tag per Gavage (Vehikel: Wasser) an sieben Tagen pro Woche verabreicht.
Die ménnlichen Tiere wurden insgesamt 54 Tage, zwei Wochen vor der Verpaarung, wahrend der zweiw6chigen Ver-
paarungszeit und bis einschlief8lich 26 Tage danach behandelt. Die Exposition der weiblichen Tiere erfolgte insgesamt
sieben Wochen, zwei Wochen vor der Verpaarung, wihrend Verpaarung und Tréchtigkeit sowie bis zum 3. Tag nach
der Geburt. Die Untersuchung der weiblichen Tiere erfolgte am 4. Tag nach der Geburt. In der hochsten Dosisgruppe
und in der Kontrollgruppe wurde jeweils zusétzlich eine Satellitengruppe von je fiinf Tieren pro Geschlecht mitgefiihrt.
Bei ménnlichen Ratten war eine dosisabhéngig verminderte Korpergewichtszunahme festzustellen, die bei 1600 mg/kg
KG und Tag statistisch signifikant war, jedoch nicht mehr als 10 % betrug. Dieser Effekt trat auch in der Satellitengruppe
auf, jedoch nicht bei weiblichen Tieren. Die Futteraufnahme der behandelten Tiere war im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe nicht verdndert. Nach den Angaben im Registrierungsdossier ist eine Beeinflussung des Korpergewichts durch eine
Parasiteninfektion méglich. Denkbar ist auch ein osmotischer Effekt von nicht-resorbierter Testsubstanz im Darm. Die
untersuchten Organe bzw. Gewebe wiesen keine auffilligen histologischen Befunde auf. Todesfalle oder adverse klini-
sche Befunde traten nicht auf. Organgewichte sowie hdmatologische und klinisch-chemische Parameter der behandel-
ten Tiere wiesen einige statistisch signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe auf, standen jedoch nicht im Bezug zu
Dosierungen, wurden nicht durch Ergebnisse aus den Satellitengruppen bestitigt oder waren von geringer biologischer
Relevanz. Die Schlussfolgerung im Registrierungsdossier ist, dass N-Tosyl-6-aminocapronsiure bei der hochsten Dosis
von 1600 mg/kg KG und Tag die Kérpergewichtszunahme méannlicher Ratten verringert. Es wurde ein NOAEL fiir sys-
temische Toxizitdt von 400 mg N-Tosyl-6-aminocapronsaure/kg KG und Tag abgeleitet (siehe auch Abschnitt 5.5.1 und
5.5.2) (ECHA 2021). Im Registrierungsdossier sind verschiedene Angaben zum verabreichten Volumen vorhanden. Der
OECD-Priifrichtlinie 422 zufolge werden weibliche Tiere mindestens bis zum 13. Tag nach der Geburt behandelt. Eine
Angabe, warum die Tiere in der Studie bereits am 4. Postnataltag getotet und untersucht wurden, fehlt. Ein moglicher
Parasitenbefall ist nicht plausibel, da die Futteraufnahme nicht reduziert war und damit den vermeintlich fehlenden
Appetit nicht bestétigt. Zudem zeigten weibliche Tiere keinen Effekt auf die Kérpergewichtszunahme. Ein osmotischer
Effekt ist auch nicht wahrscheinlich, da die Tiere keinen Durchfall aufwiesen.

Die Originalstudie liegt nicht vor, die kritischen Punkte sind daher nicht tiberprifbar. Der NOAEL fiir systemische
Toxizitdt von 400 mg N-Tosyl-6-aminocapronsédure/kg KG und Tag wird aus dem Registrierungsdossier iibernommen.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut

N-Tosyl-6-aminocapronsaure (k. A. zur Reinheit) wurde in einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 404 auf die rasierte
Riickenhaut von drei Neuseelinder-Kaninchen (zwei ménnliche und ein weibliches Tier) semiokklusiv aufgetragen.
Dazu wurden jeweils drei Gaze-Pflaster mit 0,5 g unveranderter Testsubstanz auf den Riicken aufgebracht und unter-
schiedlich lange exponiert. Beim ersten Tier betrugen die Expositionszeiten drei Minuten, eine Stunde bzw. vier Stunden.
Da beim ersten Tier keine substanzbedingten Effekte auftraten, wurden die beiden weiteren Tiere jeweils vier Stunden
lang exponiert. Die Tiere wurden eine Stunde, 24, 48 und 72 Stunden nach der Entfernung der Pflaster untersucht.
Es wurden keine Anzeichen von Rétungen, Schwellungen oder anderer Symptome beobachtet. Die Werte fiir Odeme
und Erytheme lagen fiir alle Zeitpunkte bei 0. Die Substanz wurde als nicht reizend an der Kaninchenhaut bewertet
(ECHA 2021). Die Testsubstanz wurde nicht angeteigt, wie es in der OECD-Priifrichtlinie 404 fiir Feststoffe oder Pulver
empfohlen ist.

5.3.2 Auge

In einer Studie nach der Priifrichtlinie EPA OPPTS 870.2400 wurde ein kommerzielles Produkt, das ca. 75% N-Tosyl-
6-aminocapronsaure und ca. 25% Wasser enthilt (laut Beschreibung ein weifles Pulver), am Auge von Neuseeldn-
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der-Kaninchen (zwei ménnliche und ein weibliches Tier) untersucht. Dazu wurden 0,1 cm® der Testsubstanz (91 mg
N-Tosyl-6-aminocapronsiure) in den Bindehautsack jeweils eines Auges der Kaninchen eingebracht. Nach einer Stunde
sowie nach 24, 48 und 72 Stunden wurden keine Opazitit der Cornea und keine Iritis beobachtet. Nach 24 Stunden
wurde eine Reizwirkung an den Konjunktiven bei allen drei Tieren festgestellt (1 x Grad 0, 1 x Grad 1, 1 x Grad 2 von
maximal 3), die sich innerhalb von 72 Stunden wieder zuriickentwickelte. Der Reizwert nach 72 Stunden lag bei 0. Damit
wurde die Testsubstanz sowie deren wasserfreie Form als nicht reizend am Kaninchenauge angesehen (ECHA 2021).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest wurde in Anlehnung an OECD-Priifrichtlinie 406 an fiinf méannlichen und fiinf weiblichen
Pirbright-Hartley-Meerschweinchen mit einem Handelsprodukt bestehend aus 75% Reinsubstanz und 25% Wasser
durchgefiihrt. Die intrakutane Induktion erfolgte mit einer 5%igen wissrigen Losung, die topische Induktion mit einer
5%igen Formulierung in Vaseline. Keines der Tiere zeigte 24 und 48 Stunden nach der Auslésung mit einer 50%igen For-
mulierung in Vaseline eine positive Reaktion (ECHA 2021). Die eingesetzten Konzentrationen fiir die topische Induktion
und Provokation sind bei diesem Test nicht priifrichtlinienkonform, und es ist nicht nachvollziehbar, warum fiir die
Provokation eine hohere Konzentration gew#hlt wurde als fir die Induktion.

Es liegt ein negativer Biihlertest nach OECD-Prifrichtlinie 406 an 20 ménnlichen Dunkin-Hartley-Meerschweinchen
vor. Die topische Induktion sowie die Provokation erfolgten mit einer 75%igen Formulierung der Substanz (k. A. zur
Reinheit) in Alembicol D (vorwiegend Triglyceride der C8- und C10-Fettsiduren von Kokosnussol). Bei dieser hochst-
moglichen Konzentration fiir die Herstellung einer Formulierung wurde im Vortest keine Irritation beobachtet. Es tra-
ten 24 und 48 Stunden nach der Provokation keine Reaktionen auf (Huntingdon Life Sciences Ltd 1999).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In der Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 (siehe auch Abschnitt 5.2.2 und 5.5.2) hatte die Gabe von N-Tosyl-6-amino-
capronsiure keine Effekte auf Ostruszyklus sowie auf Histologie und Gewichte von Hoden und Nebenhoden zur Folge.
Zudem wurden keine Anderungen der Parameter fiir Verpaarung und Fertilitit festgestellt. Es wurde ein NOAEL fiir
Effekte auf die Fertilitat von 1600 mg/kg KG und Tag, die hdchste Dosis, abgeleitet (ECHA 2021).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Im Registrierungsdossier wird auch eine Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 erwéhnt. In dieser Studie wurden je 24
bis 25 Sprague-Dawley-Ratten gegen 0, 100, 400 oder 1600 mg N-Tosyl-6-aminocapronsiure/kg KG und Tag vom 5.
bis zum 19. Gestationstag per Schlundsonde (k. A. zur Reinheit; Vehikel: destilliertes Wasser) exponiert. Ab 400 mg/kg
KG und Tag wiesen die Muttertiere eine geringere Korpergewichtszunahme und ein erniedrigtes Gewicht des graviden
Uterus auf (k. A. zur statistischen Signifikanz). Das verringerte Gewicht des graviden Uterus korrelierte mit der leicht
erniedrigten mittleren Anzahl der Feten pro Uterus und den erhdhten Praimplantationsverlusten. Zudem kam es bei den
Muttertieren ab 400 mg/kg KG und Tag zu dosisabhéngig statistisch signifikant geringeren Triiodthyroninwerten (bei
den beiden Dosisgruppen: 7,3 bzw. 7,9 %) und bei 1600 mg/kg KG und Tag zu statistisch signifikant erniedrigten Thyro-
xinwerten (5,6 %). In der Schilddriise von zwei Muttertieren wurden bei 1600 mg/kg KG und Tag vereinzelt leichte Dege-
nerationen des follikularen Epithels beobachtet, die mit der Abnahme der Schilddriisenhormone korrelierten. Zudem
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zeigte ein weibliches Tier eine leichtgradige C-Zell-Hyperplasie in der Schilddriise. Der Wert fiir Thyreoidea-stimulie-
rendes Hormon sowie das absolute und relative Schilddriisengewicht blieben durch die Behandlung unverandert. Die
Feten wiesen ab 400 mg/kg KG und Tag verzogerte Ossifikation von Schiadelknochen, Metacarpalen und Phalangen
auf. Bei 1600 mg/kg KG und Tag trat bei einem Fetus eine Sternumspalte auf, was bei den historischen Kontrolltieren
nicht beobachtet wurde. Des Weiteren war ab 400 mg/kg KG und Tag der Prozentsatz mannlicher Tiere pro Wurf im
Vergleich zur Kontrolle nicht statistisch signifikant erniedrigt (400 mg/kg KG und Tag: 45,3 %; 1600 mg/kg KG und Tag:
44,4 %), jedoch niedriger als bei den historischen Kontrollen (54,1 %). Bei 1600 mg/kg KG und Tag war zudem bei den
weiblichen Feten das Koérpergewicht statistisch signifikant erniedrigt und der anogenitale Abstand statistisch signifi-
kant erhoht, bei den ménnlichen Feten traten Effekte auf Korpergewicht oder anogenitalen Abstand auf. Der NOAEL
fir Entwicklungs- und Maternaltoxizitét liegt bei 100 mg/kg KG und Tag (ECHA 2021). Der von den Autoren diskutierte
Zusammenhang zwischen einer Stérung der maternalen Schilddriisenhomdostase und den verzégerten Ossifikationen
bei den Feten ist ohne Vorliegen der Originalstudie nicht iiberpriifbar.

In der Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 (siehe auch Abschnitt 5.2.2 und 5.5.1) wurden am Tag der Geburt keine
Auffalligkeiten bei der dufleren Untersuchung der Jungtiere und deren Korpergewicht festgestellt. Am 4. Postnataltag
hingegen war bei der hochsten Dosis von 1600 mg N-Tosyl-6-aminocapronsaure/kg KG und Tag eine erhohte Anzahl
toter Nachkommen im Vergleich zur Kontrollgruppe zu beobachten. Zudem waren geringe, aber statistisch signifikante
Unterschiede beim Kérpergewicht zwischen der Kontrollgruppe und den 400- und 1600-mg/kg-Gruppen zu verzeichnen.
Die Autopsie der Nachkommen, einschlief3lich der bis dahin gestorbenen Nachkommen, ergab keine Auffalligkeiten.
Bei den Muttertieren trat bei der héchsten Dosis von 1600 mg N-Tosyl-6-aminocapronsdure/kg KG und Tag, bei der
das Uberleben der Nachkommen bis zum 4. Postnataltag erniedrigt war, keine Toxizitit auf. Der NOAEL fiir Maternal-
toxizitat liegt bei 1600 mg/kg KG und Tag, der hochsten Dosis (ECHA 2021). Es ergibt sich ein NOAEL fiir perinatale
Toxizitat von 400 mg/kg KG und Tag. Eine Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 beinhaltet keine vollstdndige Untersu-
chung der Teratogenitat.

5.6 Genotoxizitait

5.6.1 Invitro

In einem Mutagenitétstest nach OECD-Priifrichtlinie 471 an den Salmonella-typhimurium-Stammen TA97, TA98,
TA100, TA102 und TA1535 fithrte N-Tosyl-6-aminocapronsaure (Reinheit: 99,24 %; Vehikel: Dimethylsulfoxid) mit und
ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems in Konzentrationen von bis zu 5000 pg/Platte im Vortest nicht
vermehrt zu Mutationen. Die Untersuchungen im Haupttest wurden sowohl mittels Platteninkorporation bis zu einer
Konzentration von 1000 pg/Platte als auch mittels Prainkubation bis zu einer Konzentration von 500 pg/Platte vorge-
nommen. Zytotoxizitat wurde nicht beobachtet. In einem zweiten Salmonella-Mutagenitétstest nach OECD-Prifricht-
linie 471 fiihrte die Inkubation mit 75%iger N-Tosyl-6-aminocapronsaure in Konzentrationen von bis zu 5000 pg/Platte
in den Stammen TA98, TA100, TA102, TA1535 und TA1537 mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssys-
tems zu keinem Anstieg von Mutationen. Getestet wurde mit der Platteninkorporations- und in einem zweiten Experi-
ment mit der Prainkubationsmethode. Im Stamm TA1537 wurde nach Priinkubation bei 5000 pg/Platte mit und ohne
Zugabe des metabolischen Aktivierungssystems Zytotoxizitat beobachtet (ECHA 2021). Im Registrierungsdossier sind
keine Finzeldaten der mutagenen und zytotoxischen Endpunkte aufgefiihrt.

In einem Mikronukleustest nach OECD-Priifrichtlinie 487 erwies sich N-Tosyl-6-aminocapronséure (Reinheit: 95,57 %;
Vehikel: Dimethylsulfoxid) mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems in Konzentrationen von bis
zu 875 pg/ml als nicht klastogen. Bei Konzentrationen bis 1750 pg/ml trat keine Zytotoxizitit auf (ECHA 2021). Aus
dem Registrierungsdossier ist nicht ersichtlich, in welchem Zellsystem der Test durchgefiithrt wurde. Es werden sowohl
die TK6-Zelllinie als auch humane periphere Blutlymphozyten genannt. Eine Angabe zu Anzahl und Geschlecht der
Blutlymphozytendonoren fehlt. Laut OECD-Priifrichtlinie 487 wird fiir primare humane Blutlymphozyten der Einsatz
von Cytochalasin B empfohlen, was ebenfalls nicht erwéhnt wird. Ebenfalls wire die Inkubationsdauer von 24 Stunden
zu kurz. Da keine Einzeldaten dargestellt sind, ist das Ergebnis nicht tiberpriifbar.
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N-Tosyl-6-aminocapronsiure (Reinheit: 99,24 %; Vehikel: Dimethylsulfoxid) hatte in einem HPRT-Test nach OECD-Priif-
richtlinie 476 an V79-Zellen mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems in Konzentrationen von bis
zu 5000 pg/ml keine mutagenen Effekte zur Folge. Die Plattierungseffizienz war bei der hochsten getesteten Konzentra-
tion von 5000 pg/ml in Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems um mehr als 80 %, in Anwesenheit um
mehr als 100% reduziert (k.w.A.) (ECHA 2021). Im Registrierungsdossier sind keine Einzeldaten der mutagenen und
zytotoxischen Endpunkte aufgefiihrt.

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.6.3 Fazit

Die vorliegenden Studien geben keine Hinweise darauf, dass N-Tosyl-6-aminocapronsdure mutagen in Bakterien bzw.
Saugerzellen oder klastogen in Saugerzellen wirkt.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

6 Bewertung

Die empfindlichsten Endpunkte nach oraler Gabe von N-Tosyl-6-aminocapronsaure sind die verringerte Koérperge-
wichtszunahme bei médnnlichen Ratten sowie die erh6hte Mortalitat und die erniedrigten Kérpergewichte bei den Nach-
kommen am 4. Postnataltag. Informationen zu Effekten beim Menschen liegen nicht vor.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Inhalationsstudien liegen nicht vor. Der Stoff wirkt nicht reizend an Haut und
Auge von Kaninchen. Der Stoff ist mit einer Wasserl6slichkeit von 0,3 g/l (ECHA 2021) weder leicht- noch besonders
schwerloslich.

Im Registrierungsdossier wird fiir N-Tosyl-6-aminocapronsdure ein kombinierter Screening-Test auf Reproduktions-
toxizitat und Toxizitdt mit wiederholter Verabreichung an ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten mit Schlundson-
dengabe berichtet. Die Originalstudie liegt nicht vor. Bei der hochsten Dosis von 1600 mg/kg KG und Tag fithrt der
Stoff zu einer verringerten Korpergewichtszunahme méannlicher Ratten. Der NOAEL betrigt 400 mg/kg KG und Tag.
Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriick-
sichtigt: die tagliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5),
der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Kor-
rekturwert (1:4), die angenommene orale Resorption (100 %), das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?)
des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Kon-
zentration von 980 mg/m3. Mit der Ubertragung der Daten aus dem Tierversuch (1:2) und der Extrapolation auf eine
chronische Exposition (1:4, da Studiendauer zwischen subakut und subchronisch) resultiert eine Luftkonzentration von
122,5 mg/m3, woraus ein MAK-Wert von 100 mg/m? fiir die einatembare Fraktion abgeleitet werden kénnte.

Ein MAK-Wert von 100 mg/m3 wiirde zwar vor systemischen Effekten schiitzen, es ist aber unklar, ob es bei dieser relativ
hohen Konzentration von N-Tosyl-6-aminocapronsiure zu einer Akkumulation mit Effekten an den Atemwegen kommt.
Es ist nicht bekannt, welchen Einfluss Komplexbildung und Sdurewirkung der Substanz nach Inhalation haben. Solange
keine Inhalationsstudie vorliegt, kann kein MAK-Wert abgeleitet werden und der Stoff wird daher dem Abschnitt IIb
der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.
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Bei der Anwendung in Kiithlschmierstoffen ist bei der Einsatzkonzentration von 2,5 % und bei Einhaltung des Technik-
basierten Grenzwertes von 10 mg/m? keine gesundheitliche Gefihrdung anzunehmen, da die maximale Konzentration
nur 0,25 mg/m? betrdgt und es zu keiner Akkumulation kommt, da der Stoff nicht unléslich ist.

Eine Spitzenbegrenzung entfillt.

Fruchtschidigende Wirkung. Im Registrierungsdossier wird eine Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Sprague-
Dawley-Ratten mit Schlundsondengabe vom 5. bis zum 19. Gestationstag berichtet. Die Originalstudie liegt nicht vor.
Ab 400 mg/kg KG und Tag treten bei den Feten verzogerte Ossifikationen verschiedener Knochen und ein erniedrigter
Prozentsatz ménnlicher Tiere pro Wurf auf. Ab dieser Dosis kommt es auch zu Maternaltoxizitat in Form von geringerer
Koérpergewichtszunahme, erniedrigtem Gewicht des graviden Uterus sowie Hinweisen auf eine Stérung der Schilddrii-
senhomoostase. Der NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitat liegt bei 100 mg/kg KG und Tag (ECHA 2021).
In der bereits erwahnten Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 hat N-Tosyl-6-aminocapronsiure bei der hochsten Dosis
von 1600 mg/kg KG und Tag am 4. Postnataltag eine erhéhte Anzahl toter Nachkommen sowie statistisch signifikant
erniedrigte Korpergewichte im Vergleich zur Kontrollgruppe zur Folge. Bei dieser Dosis ist es nicht zu maternaltoxi-
schen Effekten gekommen (ECHA 2021). Es ergibt sich ein NOAEL fiir perinatale Toxizitat von 400 mg/kg KG und Tag.
Eine Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 beinhaltet keine vollstindige Untersuchung der Teratogenitit.

Da kein MAK-Wert abgeleitet wird, entfallt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Die vorliegenden Studien geben keine Hinweise darauf, dass
N-Tosyl-6-aminocapronsiure in vitro genotoxisch wirkt. Studien zur Genotoxizitit in vivo liegen nicht vor. Ein Ver-
dacht auf eine kanzerogene Wirkung aufgrund der Struktur ergibt sich nicht. Eine Einstufung in eine Kategorie fiir
krebserzeugende Arbeitsstoffe oder Keimzellmutagene wird daher nicht vorgenommen.

Hautresorption. Zur Bewertung der berechneten dermalen Aufnahmemengen kann ein NOAEL von 400 mg/kg KG
und Tag herangezogen werden, der nach einer achtwdchigen téglichen oralen Gabe an Ratten ermittelt wurde. Aus der
NAEC von 122,5 mg/m? ldsst sich unter Annahme eines Atemvolumens von 10 m?® in acht Stunden und einer 100%igen
inhalativen Resorption fiir den Menschen eine systemisch tolerable Menge von 1225 mg ableiten. Die berechnete maxi-
male Aufnahme des Stoffs aus einer gesittigten wissrigen Losung tiber die Haut unter Standardbedingungen (eine
Stunde Exposition, 2000 cm? Hautoberflidche) von 6,5 mg liegt bei weniger als 25% der systemisch tolerablen Menge.
N-Tosyl-6-aminocapronsidure wird daher nicht mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Esliegen keine Befunde am Menschen, sowie keine positiven tierexperimentellen Daten
vor. Es erfolgt daher keine Markierung mit ,Sh*. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine Daten vor, daher
erfolgt keine Markierung mit ,Sa“.

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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