HEB%

R

1. — AR &SR

GENERAL INFOMATION
1.01 MEER

SUBSTANCE INFOMATION

CASES

123-91-1

MEH (BXRESR)

1, 4—SFFH>

123-91-1

L/EEAEE)

1,4—-dioxane

1,4—-dioxane

Bl %%

14D R ESHR

14D R ESH

ERBERESDES

ERN#ERETNESR

OECD/HPV#£

AER

C4H802

C4H802

gt

EE

EINECS No. 204-661-8

EINECS No. 204-661-8

102 REMFRINEFHEE HEEFRECET HER

SPONSOR _INFOMATION

e

OECD/HPVZE% 5 L(SIAM 18-FEB-2000)IZ LY RE SN 1-=1E
e
http://ecb jrc.ec.europa.eu/esis/index.php?PGM=hpv

OECD/HPV Program, SIDS Dossier, assessed at SIAM 18-FEB-
2000
http://ecb jrc.ec.europa.eu/esis/index.php?PGM=hpv

REHA

PR B OB S

[EEE X4

481 0 258 4% 5 (FE )

180 2 E IR (BFEHS)

|8 25 F5@ I8k (A—)LTFLR)

BEEERR

EE

1.03 A5 —5F{f

DETAILS ON CHEMICAL CATEGORY

1.1 — RS EER

GENERAL SUBSTANCE INFOMATION

MEDIAT AERIEEY AEELEY

BEOR-“EL-BREOER -

IRAYIRAE (20°C. 1013hPa) [ &R

fiE (e S5%) -

gL -

EZ =

1.2 T4

IMPURITIES

1.3 FHm#

ADDITIVES

1.4 Bl

SYNONYMS

WEL-1 1,4-Diethylene dioxide 1,4-Diethylene dioxide

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ =

WEL-1 1,4-Dioxacyclohexane 1,4-Dioxacyclohexane

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ =

WE 21 1,4-Dioxan 1,4-Dioxan

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ =

WE 21 1,4-Dioxane (9CI) 1,4-Dioxane (9CI)

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ =

WEL-1 1,4-Dioxin, tetrahydro— 1,4-Dioxin, tetrahydro—

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ =

WEL-1 DIETHYLEENDIOXIDE, DIETHYLEENETHER DIETHYLEENDIOXIDE, DIETHYLEENETHER

Hig Chemimpo B.V. "s Hertogenbosch Chemimpo B.V. "s Hertogenbosch
CHEMIMPO BV_"S-HERTOGENBOSCH CHEMIMPO BV_"S-HERTOGENBOSCH

EE -

ME &1 Diethylene dioxide Diethylene dioxide

H ISIS/RISKLINE, release VI, 1997, Haskoning ISIS/RISKLINE, release VI, 1997, Haskoning
Petrasol B.V. Gorinchem Petrasol B.V. Gorinchem
BASF AG Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen

#EE -

ME &1 diethylene ether diethylene ether

Hig Dow Benelux N. V. Terneuzen Dow Benelux N. V. Terneuzen

EE -

B %1 Diethylene ether Diethylene ether

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen




DIETHYLENE ETHER — DIOXYDE DE DIETHYLENE

DIETHYLENE ETHER — DIOXYDE DE DIETHYLENE

SYLACHIM Division SOCHIBO LE PLESSIS ROBINSON

SYLACHIM Division SOCHIBO LE PLESSIS ROBINSON

Diethylene oxide

Diethylene oxide

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

Dioxan

Dioxan

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

Dioxane

Dioxane

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

Dioxyethylene ether

Dioxyethylene ether

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

Glycolethylenether

Glycolethylenether

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

Glykolethylether

Glykolethylether

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

NE 220

NE 220

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

p—Dioxan

p—Dioxan

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

p—Dioxane (8CI)

p—Dioxane (8CI)

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

1.5 8E - WAE
QUANTITY

i -HAS

10000 - 50000 k>

10000 - 50000 tonnes

REF

R

EE

1.6 FA&IER
USE PATTERN

FHARER

3E 4 Bk P %

3E 4k Bk F %

IEHAR

FIRL TS

FEIRL TS

AR 48

R

EE

TR ER

bR Golaz ke

bRz Golaz ke

IEHAR

FIRL TS

FIRL TS

AR 48

R

EE

FHRARIER

FIRL TS

FIRL TS

IEHMAER

EZITE ER{ERE

IL2ITE - ER{ER

AR 48

R

EE

FHARER

FIRL TS

FIRL TS

IEHAR

L2TE 65k

e Y3

AR 48

R

EE

FHRARER

FIRL TS

BEIRL TS

IEHAR

FH-Suh— B

FH-Suh— B

AR 48

R

EE




FHARIER

BIRL TN

BRL TN

TRHR®

ENFEE

ENFEE

R

HH

BE

FHARIER

BRL TN

BIRL TN

IEMAR FEIRL TS BEIRL TS
Hi&niE SR Pharmaceuticals
g —
EE =

FHARIER

BIRLTEN

BRLTEN

IEMAR BEIRL TS BEIRL TS
Hi&niE A Solvents

B =

#EE =

FHARIER

BIRLTEN

BIRL TN

IEMAR BEIRL TS BEIRL TS
Hi&niE REH Stabilizers

B =

EE =

171 RESLUVANDRERE
SOURCES OF EXPOSURE

REICEHTZER AE R U TEICHEEAECE, During production and processing emissions occured

Higt BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EE =

REICETLER 14-OAFX YL DRBEF~OHH Emissions of 1,4-Dioxane into the environment:

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ =

REICEHTS1ER SAUNFRA <265 t/a (1995) into the Rhine: 26.5 t/a (1995), basis: daily measurements in
RBL WWTPH S DEEKICEWNTE BAIE WWTP-effluent

Higs BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

#EE =

RRICHTHER SAU)IA <265 t/a (1994) into the Rhine: <26.5 t/a (1994), basis: daily measurements in
R WWTPAS DEEKICEWLTE BAIE WWTP-effluent

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ =

REICEHT 51FER K&~ :<25 kg/a (1994) into the air: <25 kg/a (1994), according to Notification of BASF
BASF AG, FAYHEH &% 19940 @ &0(Z 4L AG, German emissions register 1994

Higs BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EE =

REICETHER BEEY BREWLL waste: no waste.

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EZ SIFAXH 5 SIFAXH 5

REICEHT 51FER RWETER Production process
130~200°CDEEIZH T3, WrlkEfE L= TFL %) |Sulphuric acid-catalysed conversion of diethylene glycol at
a—)LDEHE, temperatures between 130 — 200 degr. C.
DowlZ1990F D#H YR EZE LT, Dow stopped production at the end of 1990.
Fhpz. SHAEMICDOLTIE, 355F . BASF AGIZEDT |Therefore, for further information the reader is referred to the
RSN -2HEDSETE S8, full HEDSET submitted by BASF AG.

HH B Dow Benelux N. V. Terneuzen Dow Benelux N. V. Terneuzen

EZ =

1.8 BANIER
ADDITIONAL INFORMATION

BN

SAJLATIT:67/548/EECD EHY
SURILF
Xn

c
HEMRRE: HY
R-IL—X:(11)5| KHEAFLY,
QNBRRMEBRRIEMELERTHIEDH D,
(36/3NIRH FUFERIRRERHT S,
(A0 IERICERGRAEMZEDBRLH 5.
S-IL—R:(DFHRDFOBIEVGFRICIRE T S,
(16)F KB SRELTIRE T 5—2E,
(36/3NEN R EXRBLUFREFERT S,

Labelling: as in Directive 67/548/EEC
Symbols: F
Xn
[¢]
Specific limits: yes
R-Phrases: (11) Highly flammable
(19) May form explosive peroxides
(36/37) Irritating to eyes and respiratory system
(40) Possible risks of irreversible effects
S-Phrases: (2) Keep out of reach of children
(16) Keep away from sources of ignition
— No smoking
(36/37) Wear suitable protective clothing and gloves

BERBERSR

BEEL %

XERREDHEHFEEB
B

Bz




RESE

548:67/548/EECD EHY
BIREISR  ENAME. hTT1)—3
R-IL—X:(A0)FERICER LG AFNEZEDEIRNH S,

Classification: as in Directive 67/548/EEC
Class of danger: carcinogenic, category 3
R-Phrases: (40) Possible risks of irreversible effects

BERZRR =

BEAE -

XkAEDFEFEEH =

Hi =

EE =

BFES e 4%8:67/548/EECD EHY Classification: as in Directive 67/548/EEC
BRMEISR BIKENTLY Class of danger: highly flammable
R-TL—X:(11)3I KEAELY, R-Phrases: (11) Highly flammable

19)EHMEBRIEMEERTHENH D, (19) May form explosive peroxides

BERZRR =

BEAE -

XakAEDFEFEEH =

Hi =

EE =

BENE 42%8:67/548/EECD EHY Classification: as in Directive 67/548/EEC
BRI R RIBE Class of danger: irritating
R-7L—X:(36/3NIRH LU B RETHT 5, R-Phrases: (36/37) Irritating to eyes and respiratory system

BERZERR -

BEEHE =

X B ORELAN
Hi

Ez

BESE =
BERERR FRAED AT :MAC (NL) Type of limit: MAC (NL)
PR 52 {E : 40 mg/m3 Limit value: 40 mg/m3
EHIEKE Short term expos.
PR 51 : 80 mg/m3 Limit value: 80 mg/m3
MR 159 Schedule: 15 minutes
AR EERRE Remark: Skin notation
BREZ -
XEkEAE DEEHE B -
Hif Dow Benelux N. V. Terneuzen Dow Benelux N. V. Terneuzen
[ 1.8 BLEF<ERAE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
BESE =
BERZRR R F{ED 51T :MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)
PR 5E : 180 mg/m3 Limit value: 180 mg/m3
EHIEKE Short term expos.
PR 574iE : 360 mg/m3 Limit value: 360 mg/m3
BRSE : 305 Schedule: 30 minutes
SERE 4[] Frequency: 4 times
SER: EAAMLHTIY B, BERTE Remark: Cancer category IIIB; skin notation.
BEE & -
XakAEDFEFEEH -
H B Dow Benelux N. V. Terneuzen Dow Benelux N. V. Terneuzen
BE 1.8 BEI<ERRE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
L5 -
BERBRR FRFIED S AT :MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)
PR SR {E : 50 ml/m3 Limit value: 50 ml/m3
EHIE<E Short term expos.
PR 5E: 100 ml/m3 Limit value: 100 ml/m3
PR 571E : 3053 Schedule: 30 minutes
SERE : 4[A] Frequency: 4 times
BEE =

Vabi
XEREHEDFEEE R T
R

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

wE 1.8 BEIIERRIE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
5| AR 1 5| AR 1

BED i =

BERZRR R F{ED 51T :MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)

PR 5R{E: 180 mg/m3 Limit value: 180 mg/m3

SEIR: B IS BRI Remark: hautresorptiv

BERHE E

XERRAEDHELEA -

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

[F£3 1.8 BLEE<ERFE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
5| AR 1 5| Xk 1

EEeZAYE =

BERBRR FRFIED S AT :MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)

AR OKEMITIRXS R

Remark: EG-Kategorie C3 “krebserzeugend”.
MAK-Gruppe FD “fortpflanzungsgefaehrdend.

EFFS




XERREDHEHFEEB
e

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

[F£3 1.8 BLEE<ERFE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
SIFAXHE 2 SIFAXHE 2
L5 =
BERBRR FRFED S AT :MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)
PR SR {E : 50 ml/m3 Limit value: 50 ml/m3
EHAIECE Short term expos.
PR 51E: 100 ml/m3 Limit value: 100 ml/m3
PR 571E : 3053 Schedule: 30 minutes
SEFE : 4[R] Frequency: 4 times
BEERE =
XEREAE DEEHE B {7 -
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
[F£3 1.8 BLEE<ERFE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
SIFAXH 3 SIFAXH 3
L5 =
BERBRR FRFED S AT :MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)
PR 5 {E : 180 mg/m3 Limit value: 180 mg/m3
ER: R EBERIN Remark: hautresorptiv
BEE =

Vabi
XEREHEDFEEE R T
R

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

wE 1.8 BEIICERRIE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
5| FA3CHER 3 5| FA3CHER 3
BESE =
BERZRR R F{ED 51T :MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)
PR 5R{E: 180 mg/m3 Limit value: 180 mg/m3
&R : Schering AG Berlin Source: Schering AG Berlin
BEEAE =
ﬁg@ﬂﬁﬂ)ﬁt B+ =
EE 1.8 BEI<ERRE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
BF25E =
BERBRR RAEDEAT:TLV (US) Type of limit: TLV (US)
PR SR {E:90 mg/m3 Limit value: 90 mg/m3
AR RERTE Remark: Skin notation
BEEAE =
XukAEDEESH =
H B Dow Benelux N. V. Terneuzen Dow Benelux N. V. Terneuzen
EE 1.8 BEI<ERRE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
L5 =
BERBRR RFAEDEAT:TLV (US) Type of limit: TLV (US)
SEFR:FRFR{E: 25 ppm Remark: Limit value: 25 ppm
XKEMIZREXSR Wert bezieht sich auf Haut.
BEEAE =
XkAEDFFEE A =
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
wE 1.8 BEIIERRIE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
5| FASCHR 4 5| FASCHR 4
BELE =
BERBERR RABDEAT:TLV (US) Type of limit: TLV (US)
PR 52 {E:90 mg/m3 Limit value: 90 mg/m3
ERKEEMITRERX SR Remark: Wert bezieht sich auf Haut.
BEEAE =
XEREAE DEEH & B -
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
[F£3 1.8 BLEE<ERFE 1.8 Occupational Exposure Limit Values
SIFEXHE 4 SIFAXHE 4
[EREF RS 53#8: KBwS (DE)IZ&k% Classified by: KBwS (DE)
SAJLAFT :KBwS (DE)IZ& % Labelled by: KBwS (DE)
BRI SR 20KEFR) Class of danger: 2 (water polluting)
BERZERER -
BEEHE =
XEREAE DEEH & B {7 -
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
BEE 1141 KEHE 1.14.1 Water Pollution
BEsE LTI KBwS (DE)IZk% Classified by: KBwS (DE)
RIS R 20KEFR) Class of danger: 2 (water polluting)
BERZERSR -
BEEAE =

X B AEORELON
e

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

Bz

1141 KEFR

1.14.1 Water Pollution




BREN¥E &R K EEBBCES(DE) Legislation: Stoerfallverordnung (DE)
YRAMESNT-$E :HY Substance listed: yes
SER: Remark: Stoerfall-Stoff-Nr.2 (002.026) “leicht entzuendliche
XEMIZEXS R Fluessigkeiten”

BERZRR -

BEEAE =

XakAEDFEFEEH =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

eSS 1.14.2 EXREHRBEEM 1.14.2 Major Accident Hazards
5| FASCHR 6 5| FASCHR 6

BREN¥E &R K EBBCES(DE) Legislation: Stoerfallverordnung (DE)
YRAMESNT-PE :HY Substance listed: yes
FER: Remark: Stoerfall-Stoff-Nr.2 “leicht entzuendliche
XEMILEXS R Fluessigkeiten”

BERZRR -

BEAE -

XkAEDFEFEESH =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

eSS 1.14.2 EXREHRBEEM 1.14.2 Major Accident Hazards
5| FASCHR 6 5| FASCHR 6

BESE 53#8: TA-Luft DE)IZk 5 Classified by: TA-Luft (DE)
SARJLAF I TA-Luft (DE)IZ& B Labelled by: TA-Luft (DE)
BES:31.71(5¥ME) Number: 3.1.7 (organic substances)
RIS R 1 Class of danger: 1

BERZERR -

BEEHE =

XEREAE DEEHE B =

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

BE 1143 REFR 1.14.3 Air Pollution

2. IR K

PHYSICAL CHEMICAL DATA

21 e
MELTING POINT
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
MEE =
SER =
Hik =
GLP FIRL TS BEIRL TS
HAEBREITo-E =
HEREH =
#e |
BE:  °C 12 12
SR °C FEIRL TS FEIRL TS
HE: °C FEIRL TS FEIRL TS
[t =
SER =
EEHRIT 2 HIRETiEREEHY 2 HIRETiEEEHY
FEIRL TS BEIRL TS
B O T BT HL XEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 14 14
EE =
22 s
BOILING POINT
HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
fHEE =
IR =
Ak =
GLP FEIRL TS FEIRL TS
AEBRE 1T F =
SEREH =
R
ErXe 100 - 102.5 100 - 102.5
| £5 =
o °C FEIRL TS FEIRL TS
[t =
X =
EEHRIT 2 HIRtETEREEHY 2 HIRETEEEHY
FIRL TS FIRL TS
B D FIBTIRHL XEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 14 14
EE =
HERYEL 1, 4—SFFYY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
fHEE =
IR =
Hik ZDHh:EHE other: calculated
GLP FEIRL TS FEIRL TS




FEREIT o=

[1963

1963 |

HERGE |
R
e °C 101.2 101.2
£A 1013.25 hPa 1013.25 hPa
ofE: °C BIRL TS0 BIRL TS0
LR _
AR =
[H e Z=d 1 HIBRG<EEEHY 1 HIBRG<EEEHY
FEIRL TS FEIRL TS
S5 D FI BRI X[EXSH Es sind keine Schwaechen oder Fehler bezueglich der Methode
zu _erkennen.
Higt BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 17 17
EZ =
2.3 FE (L)
DENSITY (RELATIVE DENSITY)
HEBEMEL 1, 4=FFY> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
A& =
GLP BEIRL TS BIRL TS
HERE (T 5F —
HEREH =
B 1.03 g/cm3 1.03 g/cm3
247 HE T
BE(CC) 20 20
IR =
EEERIT 1 _FIRAL{SHEEHY 1 FIRA{SHEEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
E3ETE D FI BTIRHL XIEXSH Keine Schwaechen oder Fehler erkennbar
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 20 20
EZ =
HEBMEL 1, 4=FFY> 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
A& =
GLP BEIRL TS BIRL TS
HERE{To1-5F —
HEREH =
R 1.034 g/cm3 1.034 g/cm3
247 BE BE
BE(C) 20 20
IR =
EEMERTT 2 HRfTEcEREEHY 2 HRfFEcEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
S5O FIBTIRHL XIEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 14 14
EZ =
AHBRME 4 1, 4—UF%FHY 1.4-dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HES -
IR -
HiE =
GLP FEIRL TS BIRL TS
HERE{T o1 F 1971 1971
HEREH =
R 1.034 g/cm3 1.034 g/cm3
247 E 3
BE(CC) 20 20
JER =
EEERIT 1 FIRAL{SHEEHY 1 FIRAL{SHEEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
{ERETE D FIEIRHL XEXSH Kein Mangel erkennbar
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 23 23
EZ =
HEBMEL 1, 4=SFFY> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
HiE =
GLP BEIRL TS BIRL TS
HERE (T o= 5F =
HEREH =
B 1.0343 g/cm3 1.0343 g/cm3
247 BE BE
BE(C) 20 20

R




EREERIT 1 HIRAEEEHY 1 HIRA(EEEHY
EBIRL TS0 BIRL TS0
ST D BT AR HL XEXSE Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 24 24
EZ =
24 ZRIE
VAPOUR PRESSURE
HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
A& =
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HERE(To1-5F =
HEREH =
®e e —
ARE 41 hPa 41 hPa
mE:  °C 20 20
nfiE:.  °C BEIRL TS FEIRL TS
fEim -
IR =
EEERIT 2 FR{FECEEMEHY 2 HRfFETCEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
E3ETE D FIBTIRHL XIEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 14 14
EZ =
2.5 HELHRB(log Kow)
PARTITION COEFFICIENT
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
ik ZDM (GHE) : other (calculated): Inkrementenmethode von Rekker mit
XEIFREXS R Computerprogramm der Firma CompuDrug Ltd.
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
SEREIT o= 1989 1989
HERFE =
7R e —
Log Kow log Pow: = -0.58 log Pow: = -0.58
BE:  °C -
F&im =
AR =
EBEMERIT 2 HifR{F=TEEMEHY 2 HiRF=TEEMEHY
BIRL TS BIRL TS
{E5E M D B AR HL XEXSHE Computerprogramm: Berechnung mit anerkannter Methode
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 32 32
EE =
HEBEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
EE -
IR =
AiE Z D GRITE) other (measured)
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
SEREIT o= 1951 1951
HERE =
713 e —
Log Kow log Pow: = -0.42 log Pow: = -0.42
mE:  °C 20 20
[t —
SER XIEXSH grundlegende Arbeit, anerkannter Fachmann
EFEMRIT 1 #IRA{SHEEHY 1 HIBRLG<EEEHY
FEIRL TS BEIRL TS
|5 LI E T XEXSHE Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Tk 36 36
EE =
HEBEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
EE -
IR =
Hik =
GLP BIRL TS0 BIRL T S0
HERE(T o= F =
HERE =
713 e —
Log Kow log Pow: = -0.42 log Pow: = -0.42
mE:  °C 20 20
F&im =
AR =
EFEMRIT 2 HifR{F=TEEMEHY 2 HifR{F=TEEMEHY
BIRL TS BIRL TS
B O T BT HL XEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel




Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 14 14
EE =
HAERYESL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
fEE =
IR =
Hik =
GLP BIRL T S0 BIRL TS0
HERE(T o= F =
HERFE =
1 e
Log Kow log Pow: = -0.27 log Pow: = -0.27
mE:  °C 20 20
Faim =
SER =
EFEMERIT 1 _#IRA{SHEEHY 1 HIBRG<EEEHY
BEIRL TS BEIRL TS
{EREME D FIBTARHL XEXESHE Keine Schwaechen oder Fehler erkennbar
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 20,38 20,38
EE =
HERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
fEE -
SER =
Ak O GHE) other (calculated)
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
HERE(T o= F =
HER G =
7R e —
Log Kow log Pow: = -0.14 log Pow: = -0.14
BE:.  °C -
H&im =
SER =
EFEMRIT 2 HifR{FETEEMEHY 2 HifR{F=TEEMEHY
BIRL TS BEIRL TS
E5E 1M O B AR HL XEXSHE data are scientifically acceptable
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 41 41
EE =

2.6.1 KB (FRBEEHRZEET)
WATER SOLUBILITY & DISSOCIATION CONSTANT

HERYEL 1, 4—SFFH> 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
fHEE =
IR =
Ak =
GLP FEIRL TS FEIRL TS
AEBRT 1T F =
SEREH =
fBE |
KBRRE =
BE: °C 20 20
pH 6-8 6-8
pHEIERDYERE 500 g/I% 1f20°C 500 g/1 and 20 degree C
ﬁgﬁ*ﬁ EMER RS AIAE Qualitative: miscible
SERR =
EEHRIT 2 HIRETiEEEHY 2 HIRETEEEHY
BEIRL TS BEIRL TS
B O T BT HL XEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 14 14
&E =
—_— I E—
HERME =
B —1% =
Hik =
BE:  °C —
GLP FEIRL TS FEIRL TS
HEREH =
HERETo-E =
fER =
[t =
SER =
EEHRIT FEIRL TS FEIRL TS
BEIRL TS BEIRL TS
{EREME D FIBTARHL =
Hi 8 =
5| FA ik =
EE =
HAERYEL 1, 4—SFFH> 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
fHEE =
IR =
Aix

GLP FIRL TS FIRL TS




HEBRE T F

SHERE

#ER

*

KBARRE
BE:  °C

pH
*g;l-‘ljﬂlliﬂ#d)#%ﬁf%lﬁ

3 G

£TOIETEE IR

miscible in all proportions

EE

{EREHERDT

1 HIRGISRENESHY

1 FIRGEREMEHY

BRL TN

BRLTEN

S35 15 O BT iRHL
R

Keine Schwaechen oder Fehler erkennbar

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| F3CEk

20

20

&%

R Bl E 2

HERME

[&] f‘li

Hik

BE:  °C

GLP

FIRL TS

EIRL TS

SEREH

Eij:ﬁ%’&ﬁof:ﬁ

FER

E 5

Illlm‘.\,‘lllll

EE

{EREHERDT

FIRL TS

FIRL TS

BRLTEN

FRL TN

S35 15 O | iR AL
HHE

5| F3CEk

BE

26.2 RERAN
SURFACE TENSION

2.7 51K s (&AK)

FLASH POINT (LIQUIDS)

HERME S

1, 4—CFF Y

1,4—dioxane

CASEE

123-91-1

123-91-1

HMES

ER

Hik

ZDth: SNV-Normblatt 81110

other: SNV-Normblatt 81110

GLP

BRL TN

HERE(To1-5F

BRL TN

SERS M

R

5|Km:  °C

HERD AT

11
BERL TS

11
BERL TS

h 5

EF

{EREHERDT

2 HiRF=TEREEHY

2 HiR{F=TEREEHY

BRL TN

R TN

SR8 15 O | B iRHL
R

Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| F Tk 45 45
EE =
HERMESL 1, 4=SFF Y 1,4-dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
Bk ZDfth:DIN 51755 other: DIN 51755
GLP IR TS BEIRL TS
HEBREITo-E =
HEREH =
e e —
BlkE: °C 11 11
REDEAT FEIRL TS FEIRL TS
[t =
AR =
[H e Z=d 2 HIRETCiEEEHY 2 HIRtETCiEEEHY
FEIRL TS BEIRL TS
B O T BTIRHL XEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXXER 14 14
EE =
28 BOMBEE (B KK
AUTO FLAMMABILITY (SOLIDS/GASES)
HERYEL 1, 4= XYY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
SER -
FiE ZDth:DIN 51794 other: DIN 51794
GLP FEIRL TS FEIRL TS
HERE(T o= F 1991 1991
SEREH =
R
BEIRNS: °C 300 300




5]

F&im =
AR =
EFEMERIT 1 #IRA{SHEEHY 1 HIBRG<EEEHY
FEIRL TS BEIRL TS
1S D I BTARHL XEXSHE Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 46 46
EE =
HAERYEL 1, 4—SFFHY 1,4—dioxane
CASHSE 123-91-1 123-91-1
fEE =
IR =
AiE ZDth:DIN 51794 other: DIN 51794
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
SEREIT o= 1983 1983
HERFE =
#E T —
BEIRNS: °C 355 355
5 =
) -
SER —
EEEATT T BRI ERERY 1 BIRGERERY
BEIRL TS BEIRL TS
S D FIBTARHL XEXSHE Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 47 47
EZ =
HERME B 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
AEE =
AR =
A& =
GLP BEIRL TS FEIRL TS
HERE (T F =
HEREH =
[E1: e —
BEIFENE: °C 375 375
£A =
& =
X =
[HEE T =4 2 HIRfTETCEREEHY 2 HRfTETCEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
S5O FI BTIRHL XIEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
5| FA Xk 45 45
EZ =
2.9 5|k
FLAMMABILITY
HEBMEL 1, 4= FHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
HiE =
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HERE (T o= 5F =
HEREH =
R I ——
EADHES =
SLRMEAZL BIRL TS0 BIRL TS0
[HEDZE =
KED AL BEIRL TS BEIRL TS
et L5 highly flammable
ER =
EFEMERIT 2 HifR{F=TEEMEHY 2 HiR{FETEEMEHY
BIRL TS BEIRL TS
58 D T BT HL XEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 14 14
EE =
210 @FEMH
EXPLOSIVE PROPERTIES
HAERYEL 1, 4—SFFH> 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HEE =
SR =
Hik =
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
FEREIT o= 1981 1981
HERE =
#BR
RICEY RS BIRL TS0 BIRL TS0
RKEPDBEFERER: 1.7 - 25.2 Vol.%. Explosionsgrenzen in Luft: 1.7 — 25.2 Vol.%.

m-DZhAR B LY ERICHUR

FIRL TS FIRL TS




m-D=hARVEUKYFHEICHE [BIRLTESL BIRL =
BEET [FLy [FLy
Z01th =
et BRMELL not explosive
SER =
EFEMERIT 1 #IRRAL{EHEEHY 1 HIBRG<EEEHY
FIRL TS BEIRL TS
1S D BT AR HL XEXSHE Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 48 48
EE =
HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
HEE =
IR -
Hik =
GLP FEIRL TS FEIRL TS
HERE{T o1 F =
HERE =
#BR
RICKYIESE FEIRL TS FEIRL TS

EFER : TR 2 Vol%. FIE 22 Vol.%.

Explosionsgrenzen: untere 2 Vol.%, obere 22 Vol.%.

m-UZhAR B LY ERICHUR

FIRL TS

FIRL TS

FIRL TS

m-OZ ARV EU LY BHRICHR | BEIRL TS
SRR BIRL TS0 BIRL TS0
ZDfth =
#aim -
IR =
[HEEF=d 2 HRfTETCEREEHY 2 HRfFETCEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
S8 FIBTIRHL XIEX S Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 45 45
EZ =
211 BAetE
OXIDISING PROPERTIES
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
A& =
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HERE T 5F =
HEREH -
R
ARBERENSREGYER [EIRL TS BEIRL TS
EnensYsin
FlEABETHLL RIS BIRL TS0 BIRL TS0
EF34E [FLy IFLy
ZDith =
fhim BRIl no oxidizing properties
IR XEXESE aufgrund der chemischen Struktur
EREMERIT BEIRL TS BEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{E5EE D FIETIE L -
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik -
EZ =

212 L BETARTU v L

OXIDATION/REDUCTION POTENTIAL

2.13 Z D1t DML HEIRICE T H1ER

ADDITIONAL INFOMATION

HEBMEL 1, 4= FHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
A& =
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HERE(To1-5F =
HEREH =
R =
$Eim 20CISHE 1T HRE:1.32 mPas Viskositaet bei 20 Grad C: 1.32 mPa.s
IR =
EEERIT 2 FR{FECEEMEHY 2 HRfTETCEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
S5 FIBTIRHL XIEXSH Angaben nachvollziehbar und naturwissenschaftlich akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 14

14

EE




HAERYESL 1, 4—SFFH> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HHEE —

SR -

AiE -

GLP FEIRL TS FEIRL TS

AEBRT 1T F =

SEREH -

fER -

LR XEXSHE Oberflaechenspannung der Reinsubstanz bei 20 Grad C: 33.26
dyn.cm—1.

IR -

EBEERIT 1_HIBRELEmEEHY 1_HIBRELEmEEHY

FIRL TS

{ERATE D FI TR L

BEIRL TS

Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

i
5| PSRk

24

EE

24

3. RIEAEAERR

ENVIRONMENTAL FATE AND PATHWAYS

31 REM

STABILITY

311, nfR
PHOTODEGRADATION

HERME R

T a-SAET

1,4—-dioxane

CASES

123-91-1

123-91-1

MES

R

AiE

5T

i St 5> %

BN

14T K&

Type: air

GLP

FIRL TS

FIRL TS

HABREITo1F

SiRER R (hm)

KB ECE DN IEXITRE

MEDARIRIL

SERSH

o

?gﬁ;)%lﬁ

SRE(C)

| B

FiBAAL /2

DR (%) EFFRE

EFINE (%)

E iR

1RREE] (81T)

OH

OH

1R R R

500000 molecule/cm3

500000 molecule/cm3

EETEH 26.4%x10"-12 cm”3/moleculexsec (F1 &) 26.4%10"-12 cm”3/molecule*sec (calculated)
2 EiHAL /2 15R% 50 % after 15 hours
SERERY FEIRL TS FEIRL TS
[t -
AR =
EFEMRIT 2 HIRETiEEEHY 2 HIRETiEEEHY
BEIRL TS BEIRL TS
B O T BT HL XEXSHE Korrekt, von Messwert neueren Datums ueberholt.
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 58 58
EE =
HAERYEL 1, 4—SFFH> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
SER =
Hik =
a4 EEirpey. [BEEirgey. s
1T KR Type: air
GLP FEIRL TS FEIRL TS
HBREITo1-F
SR &R R (hm)
ABEHBEICE DA RE
MEDARYLIL
HEREH
R
MERE
RE(CC)

| B

FiBAAL/2

DR (%) EFFE

EFINE (%)

iR

1RREH| (81F)

OH

OH

1R R

500000 molecule/cm3

500000 molecule/cm3

EETER (10.8 +/— 1.3)%10"=12 cm”3/moleculexsec GAITE) (10.8 +/- 1.3)¥10"-12 cm”3/molecule*sec (measured)
2 EiHA /2 36HFE 50 % after 36 hours

SERERY FEIRL TS FEIRL TS

[t =

EE




{EEMERDT

1 HlRG{SHEEHY

1 HIRGEEEEHY

| EEELR

iR /2

BIRL TS0 BIRL TS0

{ERETE D FIEIRHL XKEXSH Allgemein anerkanntes Labor

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Xk 59 59

EZ =

HEBMEL 1, 4= FHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HEE =

AR -

HiE =

4T S R S R

B14T KR Type: air

GLP BEIRL TS BEIRL TS

HEBRE{To1-F =

FSREERENOmM) FERARTEIL > 290 nm Light spect: > 290 nm

ARBHEEICE DV AExt 4 -

MEDRARYEIL =

EGEL X[EXSH Der photooxidative Abbau von 1.4-Dioxan wurde von Dilling et
al. untersucht.
In einer Smogkammer (27 +/- 1 Grad C; 35% relative
Luftfeuchtigkeit) wurde Dioxan in einer Kon— zentration von 37
mg/m”3 in Gegenwart von Stickstoffmonoxid (6 mg/m”3) mit
Licht des Wellenlaengenbereichs oberhalb von 290 nm bestrahlt.
Die UV-Bestrahlungsintensitaet war 2.6 mal so hoch wie die
Intensitaet des Sonnenlichts in Texas mittags im Sommer.

#BR

WERE
BB (°C)

| B

iBAA /2

5 R B (%) S B RS
EFINE (%)
E 5 7
BEFE|(Z(F) Z D :NO other: NO
ERFIEE =
RETEH =
HE A /2 3485 50 % after 3.4 hours
XEEHMIXEXS R Unter diesen Reaktionsbedingungen betrug die Halbwertszeit
von Dioxan 3.4 Stunden.
SERERY FEIRL TS FEIRL TS
[t
SER =
EEHRIT 1 HIRAGL{SEEHY 1 HIREL{SEEHY
BEIRL TS BEIRL TS
E5E M D BT AR HL XEXSHE Arbeit gut beschrieben, kein Kritikpunkt erhoben.
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 60 60
&E =
HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HHEE =
IR =
ik Z D fth GRIE) other (measured)
Je o R 1% 5 S H (298 K) Flash photolysis resonance fluorescence technique (298 K)
B4T EERL R EEL R
1T KR Type: air
GLP FEIRL TS FEIRL TS
AEBRE 1T F =
iR LR R (m)
ABHEREIZE DX RE
MEDARYLIL
HEREH
=R
YMERE
RE(CC)

SRR ) EBFE
=EFINE (%)
L 2
ERE(21F) Z DA : O(3P) other: O(3P)
HEEEEE 6.81 cm3/(molecule * sec) 6.81 cm3/(molecule * sec)
EEEH =
R At /2 -
SERERY FEIRL TS FEIRL TS
[t =
SERR =
EEHRIT 1 HIRAGL{SEEHY 1 HIRRAIEREMEHY
FIRL TS FIRL TS
B O T BT HL XEXSH Anerkannter Wissenschaftler, kein Mangel erkennbar.
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 61 61

BE




| EEELR

HAERYEL 1, 4—SFFH> 1,4—dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

fEE =

SER =

Hik =

a4 [GEEPirgey. 3 BEEPirgey. s

BT KR Type: air

GLP BIRL TS0 BIRL TS0

HERE(T o1 F =

FIRER R (hm) FRRIEIL = 185 nm Light spect.: = 185 nm

ABNEREICE DV ExEE =

MEDARYLIL -

REREH XEXSE Nicht auf Umweltbedingungen uebertragbar.
Schuchmann et al. untersuchten die direkte Photolyse von
fluessigem Dioxan bei 185 nm.
Als Hauptbestandteile des photolytischen Zerfalls fanden sie
Formaldehyd, Glykol-monovinylether und Ethylen.

#BR

WERE
BB (°C)

FEEAt1/2

5 R B (%) S B RS
EFUIRE (%)
iR o 2
BERH| (21 F)
BRALRE
EETEH XEXSHE Dioxan—Dampf absorbiert UV-Strahlung unterhalb 200 nm, fuer
185 nm wurde ein Extinktionskoeffizient von 210”3 I/mol¥cm
B EAL1/2 -

ERE Y BIRL TS BEIRL TS

& -

IR -

EBEHERTT 1 FIRAE{SHEEHY 1 HIRG<EREHY

BIRL TS0 BIRL TS0

S5O FIBTIRHL XIEXSH Anerkanntes Labor

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA ik 62 62

EZ =

3.1.2. KA REME (K AR

STABILITY IN WATER

HEBMEL 1, 4= FHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HEE =

AR -

ik BT EEYR Type: abiotic

GLP BEIRL TS BEIRL TS

HERE(To1-5F -

RERSEH XEXSHE Von den in der Hydrosphaere moeglichen abiotischen Abbau—
reaktionen wurde die Reaktion von Dioxan mit Ozon unter—
sucht.
Die Untersuchungen wurden im Hinblick auf das Reak—
tionsverhalten bei der Ozonierung fuer die Trinkwasserauf-
bereitung durchgefuehrt.
Durch die Reaktionsfuehrung (bei pH=2) wurden
Nebenreaktionen mit Hydroxylradikalen oder Singulett—
Sauerstoff durch konkurrierenden Ozonzerfall ver-mieden.

R

BRERE

ERRE

FE B IR D 5 AR (D). pH . IR EE

R =
DERE Y BIRL TS BEIRL TS0
XEXSHE Fuer den Abbau von Dioxan ergab sich eine Geschwin—
digkeitskonstante von 0.32 |/mol*sec.
Daraus laesst sich nach Angaben der Autoren errechnen, dass
Dioxan in Wasser mit einer Ozonkonzentration von 10°=5 mol/I
(0.34 mg/I; in vielen Wasserwerken ueblich) eine Halbwertszeit
von 60 Stunden aufweist.
fretra) —
SER —
EFEMRIT 1 #IRA{SHEEHY 1 HIBRG<EEEHY
BEIRL TS BEIRL TS
1S 3814 D F1| BT iR HL XEXSHE Anerkannte Arbeitsgruppe
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 70 70
EE -
HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR -
Hik Z D other
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HERE{To1-F -
HEREH
1]
BRERE

FRRE

FTER R DD RE®). pH, JREE




ESE

PERE Y FEIRL TS FEIRL TS
[t =
SER XEXSHE Ueber die Hydrolyse von Dioxan unter Umweltbedingungen
liegen keine Angaben vor.
EEHRIT 1 HIBRAL{EEEHY 1 HIRRAIEREEHY
FEIRL TS BEIRL TS
{EREME D FIBTARHL XEXESHE Anerkanntes Gremium
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 71 71
EE -
313 TERREN
STABILITY IN SOIL
HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
fHEE -
X =
Bk AT ZDHh Type: other
GLP FEIRL TS FEIRL TS0
AEBRT 1T F -
SHEREH =
HER AR —
3
HEBOI1T FEIRL TS BEIRL TS
RSNV FEIRL TS BEIRL TS
=R -
| TERE °C -
+i#%hpH -
| TIEGREE ) =
TEDYISR =

| BT EE B

HHREE %

BBA 7> X HEE
BEMNAAIRBE -
SH BRI (DT50, DT90) FIRL TS FIRL TS
RERERY BIRL TS0 BIRL TS0
XIEXSH Unter der Annahme, dass die Sorbenten im trockenen Zustand
vorliegen, ist aufgrund der Polaritaet der Substanz mit einer
nennenswerten Bindung an Boeden bzw. Sedimente zu rechnen.
BRI S DHKE =
fEm XEXSHE Bei der im Regelfall im humiden Klima erfolgenden Befeuchtung
der Austauscher wuerde dann eine rasche De—sorption
eintreten, so dass insgesamt keine Geoakkumulation zu
erwarten ist.
IR =
EBEHERTT 1 FIRA{SHEEHY 1 HIRG<EEEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
S8 D FI BTIRHL XIEX S Anerkanntes Gremium
Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
5| A ik 72 72
EZ =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
Hik B4T  Z D Type: other
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HERE (T o= 5F =
HEREH
ABR AR =
#BE
HBROI1T BIRL TS0 BIRL TS0
RETESANIL BIRL TS0 BIRL TS0
RE =
| tIEEE °C -
t#ErhpH =
| TIEPEE W =
| tEDISR -
HEIEE () -
AR % =
B4 7> 3 Ha g -
WEMNAAIREE -
SH K BERE (DT50, DT90) ZIRL TS ZIRL TS
DERE Y BIRL TS BIRL TS
XEAXSHE Dioxan ist im Boden mobil (log Pow = —-0.27) und laesst sich ins
Grundwasser auswaschen.
BRICLDEEER -
F&im =
SER =
EFEMRIT 1 #IRAL{SHEEHY 1 HIBRG<EREEHY
FEIRL TS BEIRL TS
E5E M D I BT AR HL XEXSHE Keine Kritikpunkte erkennbar
Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen




[EIEER [73 [73
liE= | =

32. E=HLT TR

MONITORING DATA(ENVIRONMENT)

HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HEE =

AR =

ik =

BIERAT (hR) BEIRL TS BEIRL TS

23S AR A&

R XEXSE Die Dioxan-Werte, gemessen im Sommer 1981 in 3 industriell
gepraegten Stadtgebieten (Newark, Elisabeth, Canden) in New
Jersey (N=111) betrugen im geometrischen Mittel 0.01 bzw. 0.02
bzw. 0.01 ppb (0.036, 0.07 bzw. 0.036 ug/m"3).

Die Nachweisgrenze liegt bei 0.005 ppb (0.018 ug/m”3).

#&im =

SER =

EEHRIT BEIRL TS0 BEIRL TS0

BIRL TS BEIRL TS

{E%E 1T D FIETIEHL =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XX ER 74 74

EE =

HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

fEE =

IR =

ik =

BIESAT () BIRL TS0 BIRL TS0

B R AR AR

R XEXSHE Die Dioxan-Werte, gemessen im Winter 1982, betrugen in der
Stadt Newark, New Jersey (N=26) im geometrischen Mittel 0.01
ppb (0.036 ug/m"3) (Maximalwert = 1.45 ppb = 5.31 ug/m"3).

& =

IR =

EBEMERIT BEIRL TS FEIRL TS

BIRL TS0 BIRL TS0

{ERETED FI BRI =

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk 75 75

IS -

HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CAS%ES 123-91-1 123-91-1

HEE =

AR =

ik =

HESAT () BEIRL TS BERL TS

LTS AR A&

R XEXSE Fuer die Produktionsanlage der BASF AG in Ludwigshafen
wurden im Jahre 1974 Raumluftkonzentrationen bis 2.5 mg/m"3
bei der Dioxanreindestillation im Normalbetrieb bzw. 25 mg/m"3
bei der Fassabfuellung genannt.

Neuere, unveroeffentlichte Messungen der BASF AG aus dem
Jahre 1986 ergaben personenbezogene Messwerte von 4
mg/m”3 in der Produktionsanlage bzw.14 mg/m"3 bei der
Fassabfuellung, liegen also in der selben Groessenordnung und
somit weit unterhalb des MAK-Wertes von 180 mg/m”3 (ca.50
ppm).

#aim =

IR =

EREERIT BEIRL TS BEIRL TS

BIRL TS0 BIRL TS0

{EREMED BRI =

Hi# BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| AR 76,77 76,77

EZ =

HBRMEL 1, 4—SFFH> 1,4-dioxane

CASHS 123-91-1 123-91-1

AEE =

IR =

HiE =

HESAT () BEIRL TS BEIRL TS

LS AR &




R

In einer Produktionsanlage der Dow Chemical Co. in Texas
wurden in den Jahren 1973-1975 folgende Konzentrationen
gemessen:

Im Produktionsbereich im Mittel 1.1 mg/m”3 (Maximalwert: 59
mg/m”3), im Abfuellbereich im Mittel 1.8 mg/m”3 (Maximalwert:
80 mg/m”3) und um Lagertanks im Mittel 0.7 mg/m”3
(Maximalwert: 40 mg/m"3).

Die Mittel-werte wurden ueber 48 h bestimmt.
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TS ZDM: TtV ICEEEk ZOMh: FiHDtz/LICEEE
=REK surface water
S XEXSHE Im Ablauf einer Klaeranlage in den Fluss Lee in Gross—britannien
kam Dioxan in Spuren (8-Stunden—Mischprobe) (generell <1
ng/).
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ZTES Z DAt : FARDtIVIZFEE ZDfth: FARDtIVIZFEE
=EK surface water
S XEXESE Untersuchungen in den Jahren 1975/76 ergaben im Chicago-
Sanitary and Ship Channel (USA) eine Dioxankonzentration von
1 ug/I.
Im Auslauf zweier Klaeranlagen in der Gegend des Michigan—
Sees (USA) wurden jeweils etwa 1 ug Dioxan/| nachgewiesen.
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K ground water
R XEXSHE 37% aller Grundwasserproben nahe einer Muelldeponie im
Bundesstaat Delaware (USA) enthielten Mitte 1977 Dioxan.
In 3 von 8 Grundwasserproben wurden 0.1, 0.5 und 2.4 ug
Dioxan/| gefunden.
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ZDHh: THRDILIZEEE

ZDHh: THRDILIZEEE

BRELK drinking water
S XEXSHE Eine Trinkwasseranalyse in Lawrence (Massachusetts, USA)
ergab im Jahre 1975 in einer Probe einen Dioxan—Gehalt von
0.01 ug/|.
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R SHIXH UG I Fa—ty UMK AHEKPISEE Dioxan was found as toxic organic compound in drinking water
2100ppbDEMEHRILEMEL THER ST, wells of Massachusetts with a concentration of 2100 ppb.
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R 14-CF X HUNER P TRE SN - GRERE D :33m%) :  |1,4-Dioxan was detected in expired air (age of test person: 33
0.41ug/B¥ GEHEAY) years): 0.41 ug/hr (cont.)
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T FHEK other: well water
R 14-OFF YU IXERREMEI AN R SHFKERE  [1,4-Dioxane was identified in different well water samples near a
ISBENTRERENT=(3/9) : solid waste landfill (3/9):
BYHREHF 2~05ug/l Artesian Well 2 - 0.5 ug/|
Amoco PW 3 - 0.1 ug/I Amoco PW 3 - 0.1 ug/I
[EYRFHF RW 3 - 2.4 ug/I Recovery Well RW 3 — 2.4 ug/I|
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ik XEXSHE Several trench leachate samples collected from commercially
operated low—level radioactive waste disposal sites at Maxey
Flats, Kentucky and at West Valley, New York were analyzed for
organic constituents.
BIERAT (h ) FEIRL TS FEIRL TS
ZTES Z DMt : FRDIVIZFEE Z DMt : FARDtIVISFEE
ZDfth other
R p-U A FH 1L, Maxey Flats & U'West Valley D#E/Ki#EZH & [p-Dioxane was qualitatively identified in Maxey Flats and West

AMICEVTEMMICRIESN T,

Valley trench leachate samples.
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(TS Za—Ty—S—MDIDDEHERIZHET51.4-CFFH 2 D2 |Geometric means of 1,4—dioxane concentrations at 3 urban sites
& D #44a] 14 {iE (ppb) : in New Jersey (ppb):
Newark 0.01/ Elizabeth 0.02/ Camden 0.01 Newark 0.01/ Elizabeth 0.02/ Camden 0.01 (July 6 — August 16,
(6A6B~8H16H. 19814F) 1981)
Newark 0.01/ Elizabeth 0.02/ Camden 0.01 Newark 0.01/ Elizabeth 0.00/ Camden 0.01 (January 18 -
(18188 ~ 2826H. 19824) February 26, 1982)
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R EEREFDFERDEREL-ERTOT7MIL: Composite compositional profile of normal human expired air:
FHEF248%, [P F14{E0.253 ng/l, 24.8% occurrence, geometric mean 0.253 ng/| Measurement of
REMEFREMOEETIZE 2T OERDIEEMEDRA |chemical inhalation exposure in urban population in the presence
IF<FERIE of endogenous effluents
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R BHOEWNEE (T—4—AXVOC-INDO) : Daily indoor concentration (Data base VOC-INDO):
T—ADM %k - 585 Number of data points — 585 Average — 1.029 ppbv (values may
EH{E - 1.029 ppbv (BLMEZHEE A TLBIENSIENTESD [be skewed high due to the inclusion of a few high values)
LNTWVSAREENH D, ) Median — 0.000 ppbv (values are not biased by a few high values
i - 0.000 ppbv (fEIL. BEDEMEIZLBIRYEZITJ . |and may better represent the data base)
T—AN—RE LY IEET LML H D, )
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food
(S 14-OFFH UL I5ARFFXDEFHRFBDIEFR MRS EL T |1,4-Dioxane was identified as volatile constituent of fried

FEShT=,

chicken flavor.
Sekundaerzitat
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(TS OH € )LREEE360000A (1984528 ), AH ¥ JLRE{E [Estimates of air and breath concentrations for 360000 Los
#330000 A (19844E58) RUAV SR AE(EE91000A (1984|Angeles residents (February 1984), 330000 Los Angeles
F6R)ICHTIRERVITFHRDEEDHTE residents (May 1984) and 91000 Contra Costa residents (June

1984)
LA1
BEAFCERT BHAKRS FR LA1
n=115 n=24 n=110 Personal air  Outdoor air Breath
0.5 0.4 0.2 ug/m”3 Dioxan n=115 n=24 n=110
0.5 0.4 0.2 ug/m"3 Dioxan
LA2
BEANFERST BHAAR R LA2
n=50 n=24 n=24 Personal air  Outdoor air Breath
1.8 0.2 0.05 ug/m"3 Dioxan n=50 n=24 n=24
18 0.2 0.05 ug/m"3 Dioxan
CC
BEAFCEART BHAKRS R cc
n=68 n=10 n=67 Personal air  Outdoor air Breath
0.2 0.1 0.2 ug/m"3 Dioxan n=68 n=10 n=67
0.2 0.1 0.2 ug/m"3 Dioxan
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(=L HHOBRERE (EfRihiE. thh . 25, AT RVUERLIE S |Daily ambient concentration (remote, rural, suburban, urban, and
BFEER): source dominated):

FH#fE 0.107 ppbv(T—4Hithr 617) average 0.107 ppbv (617 data points)
BHOBRHNEE (BEEBN. IETEMIES. BAE=4—): Daily indoor concentration (residential indoor, workplace non—
EfE 1.029 ppbv (FT—4AH1R 585) industrial, personal monitors):
average 1.029 ppbv (585 data points)
BLDME DA TI2H T HREDhRE
RHAL GR¥ 8 #h 526, B51 184, #RTH407. B AN 468) Daily median concentration at different site types:
XEXSHE not detected (number of samples: 26 rural, 184 suburban, 407
urban, 468 personal) Sekundaerzitat
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BRELK drinking water
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LR 14-OF FH1E, BREKIZEITEENAEMEELT)RME [1,4-Dioxane is listed as carcinogen in drinking water.
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B Pl N
R G D1,4-DA X B2 OB FEE (ppbv) : Arithmetic means of 1,4—dioxane by site (ppbv):
GEMS BC KRA LP WOOD EDGE PP MAX GEMS BC KRA LP WOOD EDGE PP MAX
0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.09 0.00 0.00 001 0.00 0.00 0.00 0.00 0.09
GEMS GEMS 1237 1th GEMS GEMS Landfill
KRA Kramer 1237 ih KRA Kramer Landfill
WOOD FH#tthH WOOD Woodland
PP Prices'Pit PP Prices'Pit
BC Bog Creek 77—L BC Bog Creek Farm
LP O—2/81Y LP Lone Pine
EDGE Edgeboro & 4L5)15 EDGE Edgeboro Sanitary Landfill
MAX 6EFFICHELTHERSNhRKRE
MAX Maximum concentration found at the 6 sites
The Office of Science and Research (OSR) [&, =1 —4—<—|The Office of Science and Research (OSR) initiated a project to
MMOMESN-FEEEH REMERRIBIIMIERTIZEHSLY  [monitor ambient air for volatile organic compounds (VOC) at 6
T EXMEEIEAY(VOC)IZDWTIBE KK £E M9 570 |abandoned hazardous waste sites and one sanitary landfill in
ST ERBL, New Jersey.
ARAEISGEEN A, Za—2Sv—S— M OREH SR DL [The sites chosen for this study represent a cross—section of
=HlELTRSND, abandoned sites in New Jersey.
£ ST, VOCIE. :EHE3I BT, 248578/ B . EFRE (10- At each site, VOC were collected using low flow (10-15ml/min)
15ml/min) B FS5—2BALNTESH N =, samplers for 24 hr/day for 3 consecutive days.
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[ ATEOSTAZEHEND LM FZENERUVRKAIE - 1982F % - Geometric means and maximum from ATEOS study — Winter
Za—7—9. Za—Tr—C—M: 1982 — Newark, New Jersey (ppbv):
A H{E0.01 ppbv., Fx K fE1.45 ppbv (775 #1 : 26) GM 0.01 ppbv; Maximum 1.45 ppbv (26 samples analyzed)
XEAXESR Sekundaerzitat
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ik BN REAMRIE. ENELFLOBEMFEERELT (A total of 1159 common household products were analysed for
INDERMERIEEMIIODVLTHSNT=, 31 volatile organic compounds as potential sources of indoor air
pollution.
BIFERAT () FEIRL TS FEIRL TS
SR Pl Pl
R 14-C74 %52 10438 S A e T-, 1,4-Dioxane: 1043 products analyzed
SHBEMA4-CAXHUEED, 3 products containing 1,4-Dioxane
HRDOIUM AT I HUEED, 0.3% of products containing 1,4-Dioxane
SHHOTFHRE (% w/w) Average analyte concentrations (% w/w):
BB E, FEEER L. BMERENIEE|, EFH#I[IDY)— |Automotive, paint-related products, fabric and leather
F— AN T)—RARVEEH. $E 14-CAF Y2 DR |treatments, cleaners for electronic equipment, oils, greases and
HAL lubricants, miscellaneous products:
RERY)—F—/KR) v 2:150.0 no detection of 1,4-Dioxane Household cleaners/polishes: 150.0
HEERERL 20 Adhesive-related products: 2.0
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R AIELE A RUEEHNBELIEELE-HBBEICHE T HZESFR [Median coefficients of variation for duplicate samples over sites
BOFRIE and seasons:
IS - AL Breath — not detected
BHROBRNKRS - BREGL Daytime outdoor air — not detected
BROBEADTETRAHR - hR{E23%, R 1X3 Daytime personal air — median 23%, sample size 3
FMRIEEWIE. OV EILARVT U TAY/EVYIN—4 DIE |Target compounds sorted by weighted percent measurable in
FEOESEVAR R PISHEESN-ME/S—t2 LD |breath and air samples—Los Angeles and Antioch/Pittsburg:
ThHEsNT=, Los Angeles (winter) — 8-70%
O E LR (Z) - 8-710% Los Angeles (spring) — 3-21%
Oy LA (FE) - 3-21% Antioch/Pittsburg (spring) — 5-25%
TUTH/EYIN—4 (F) - 5-25%

Volatile organic compound levels (VOC) in breath, personal air,

TR, EEADTEIAR. EABRHN KK RUERFEIKREE B [fixed outdoor air and drinking water samples were measured and
DIEHRMEEHIEEY (VOC) A, 19844 (ZHTAIL=F M B [compared for a probability sample of individuals in Los Angeles
VEWNRRUTUOTAT/EVIN—FIZH T, ERERIZAIZ [and Antioch/Pittsburg, California during 1984.
BLWTRESh RSN T,

et =

IR =

EEHERI7 FEIRL TS BEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS

S8 D FIBTIRHL =

Higt BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen

5| R 95 95

EE =

HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CASHS 123-91-1 123-91-1

MEE =

SER =

Hik =

BIFE2AT () BIRLTELY BEIRL =0

JEEES ZDfth: FHED/LIZEE ZDfth: FHED/LIZELE
#h Rk ground water

S ERT DI NS DB HKIC KB FL# T KIZH UL THEEEE | Approximate maximum concentration of 1,4—dioxane found in
N1 4-CHF YO DEBLIZTDRKEE leachaet—contaminated groundwaters at 6 landfill sites:
R—T> BRHELL Borden not detected
DY RIETE Woolwich not determined
J—ANRA <1 ug/l North Bay <1 ug/I
Za—AhR—Tr RRE New Borden not determined
F427 b ER Upper Ottawa
M=k BHINEAREEAEIN TG Street detected but concentration not estimated
Tricil RIRE Tricil not determined
AR M DEEFT DRI IEIT B 1 DD EFEWIIERE |Organic contaminants in groundwaters at 6 sanitary landfill site
RICBITAH TR O ELENE and at one waste disposal facility in southern Ontario
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BIFShi=. aerosol products by GC was developed.
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®E 14-DA XY ORENRIF0.17-2.25%TH>7=, The range of 1,4-Dioxane concentration was 0.17-2.25%.

= HFITHVTHEESNT, It was detected in 39 products.
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HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

fEE =

SER =

Ak REAI7OVILARHDGCIZLEEBREENT-ODHEH |A method for the simultaneous determination in household
BFShi=. aerosol poducts by GC was developed.
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ZTES Z DMt : FHRDtIVIZFEE ZDfth: FHRDtIVISFEE
ZDfth other

[T 14-OFFHUE 128 RIZENTHRESN, 142 - 217%T  [1,4-Dioxane was detected in 12 products, 1.42 - 2.17%.
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B R AR Pl

R 14-CAFH VI BREDKILDERHD KK FIZHLVT [1,4-Dioxane is detected in the solfataric fields air of the
BwHshd, volcanoes of Kunashir Island.
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TS Z DM : TtV ICERE Z DM : T t/LICEEE
Z D other

S Za—Uy—S—MORBRRLDISEE FURKRIETHIZE TS Arithmetric/geometric mean of 1,4—dioxane at hazardous waste
1,4-OA 45> QOREMRAFIE sites and a sanitary landfill in New Jersey:
=50 - 0.1 ppbv 0 - 0.1 ppbv max.
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ZIES Z DM : FHRDtIVIZFEE ZDfth: FARDtIVISFEE
BRELK drinking water

[T 14-CFFYUE AREDEFKICBWTRESNTz, :1.0 |1,4-Dioxane was identified in drinking water in the United
ug/| States: 1.0 ug/|
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18188 ~2H26 8 D& {E (ppb) :
Za—7—% - 001, 305 H. &H7
TYHFARZ - F150.00, 3854, HH6
HLT Y - F150.01, 37504 1R HS

19814£7 A6 H ~8 A 16 H 44 Aa F 14 {& (ppb) :
Za—7—% - F150.01. 385 H} . 21
IHARZ - F5 002, 38584}, #H15
HLTY - FH 001, 355804, @21

Geometric means January 18 to February 26 (ppb):
Newark — 0.01; 30 samples; present 7

Elizabeth — mean 0.00; 38 samples; present 6
Camden — mean 0.01; 37 samples; present 8

Geometric means July 6 to August 16, 1981 (ppb):
Newark — mean 0.01; 38 samples; present 21
Elizabeth — mean 0.02; 38 samples; present 15
Camden — mean 0.01; 35 samples; present 21
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R XEXSHE Eine Untersuchung in Dundalk, einer Gemeinde in der Naehe der
Industriezone von Suedost—Baltimore (Maryland), ergab
Durchschnittswerte in der Personen-Umgebungsluft im arith—
metischen Mittel (n=70) tagsueber 2, nachts 3.3 ug/m”3,
maximale Werte lagen bei 56 (Tag), bzw. 160 ug/m"3 (Nacht).
Probenahme—Zeitpunkte und Gesamtdauer sind nicht
angegeben.
Exhalationsstudien an 2 Tagen ergaben im arithmetischen Mittel
(n=70) bei der ersten Probenahme am Abend des 1.Tages 0.3
ug/m”3, bei der zweiten am Morgen des 2.Tages 0.4 ug/m"3 und
am Abend des 2.Tages 0.3 ug/m"3.
et —
AR -
EEHRIT BEIRL TS0 BEIRL TS0
BEIRL TS BEIRL TS
{5814 D FIETIEHL -
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| 3Rk 102 102
EE -
HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR -
ik =
HESAT () BEIRL TS BEIRL TS
TS Z O : FiHD )L ICEEE Z O : T tz/LICEEE
ZDhth BT AR other: Deponiegas
e XEXSHE Dioxan wurde bei Analysen organischer Spurenstoffe in Depo—
niegasen auf einer in Betrieb befindlichen Deponie in Schwalmtal
(Nordrhein—-Westfalen) gefunden.
Die Konzentrationen der organischen Spurenstoffe im
unverduennten Depo—niegas lagen im ppm—Bereich.
Der Zeitpunkt der Probenahme ist nicht angegeben.
#&im -
IR -
[HEEF=d BEIRL TS BEIRL TS
BRL TS0 BIRL TS0
{ERETED FIBTIRHL -
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 103 103
EZ =
HEME S 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
fEE -
SERR -
ik =
BIELAT () BIRL TS0 BIRL TS0
ZTES Z DM : FARDIVISFEE Z DMt : FARDIVISFEE
ZFDith other
R XREXSH Messungen des aus Ethoxylaten ausgegasten Dioxans als
Verunreinigung bei der Colgate—Palmolive Company in Berkeley,
Kalifornien, ergaben im Februar 1980 Werte unterhalb der
Nachweisgrenze (nicht angegeben).
et —
AR —
EEHRIT BEIRL TS0 EIRL TS0
FIRL TSN FRL TSN
{581 D FIETIEHL -
Hig BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| XX ER 104 104

BE




HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
fEE -
SER -
ik =
BIESAT () BIRL TS0 BIRL TS0
ZTES ZDfth: FARDtIVIZFEE ZDfth: FHRDtIVIZFEE
K ground water
R XEXSHE Grundwasseruntersuchungen des Dioxan—Gehaltes in den
Jahren 1983-1986 in der Naehe von 3 Deponien im Sueden
Ontarios (Kanada) brachten folgende Ergebnisse:
Bei Borden konnte Dioxan nicht nachgewiesen werden, bei
Upper Ottawa Street wurde die Substanz entdeckt, aber nicht
quantifiziert und bei North Bay lag der Wert unterhalb 1 ug
Dioxan/|.
F&im =
SER -
EEHRIT BEIRL TS0 BEIRL TS0
BEIRL TS BEIRL TS
{E%E 1T D FIETIEHL -
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 105 105
EE -
HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR -
HiE =
BIER2AT () BEIRL TS BEIRL TS
JEIES ZOM: T tz)LICEEE ZOH: T t/LICEEE
#hRIK ground water
[ XEXSHE Im Grundwasser unter der Muelldeponie von Gloucester in der
Naehe von Ottawa, Kanada, wurden im Jahre 1982
Maximalwerte von 500 ug Dioxan/| gefunden.
faim -
IR -
EBEMERIT BEIRL TS BEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{ERETED FIBTIRHL -
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 106 106
EZ =
HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE -
JER -
ik =
BIESAT () BIRL TS0 BIRL TS0
ZIES Z DMt : FHRDtIVISFEE Z DMt : FHRDtIVISFEE
ZFDith other
R XEXSHE Dioxangehalte in Ethoxylaten ueberschritten in den USA nach
einer Veroeffentlichung aus dem Jahre 1979 in 47% der unter—
suchten 65 Produkte Werte von 10 mg/kg.
& -
X -
[HEEFE=d BEIRL TS FEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{ERETE D FIBTARHL -
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 107 107
EZ =
HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
EE -
SER -
ik =
BIESAT () BIRL TS0 BIRL TS0
ZIES Z DMt : FHRDtIVIZFEE Z DMt : FARDtIVIZEEE
ZDfth other
R XEXSHE In einer Veroeffentlichung der NIOSH wurde ueber den Dioxan—
Anteil in Produkten der Colgate—Palmolive, Berkeley im Jahre
1979 berichtet.
Deren Produkte enthielten bis zu 0.423 Gew,% Dioxan und lagen
damit unterhalb des zum Zeitpunkt der Veroeffentlichung
empfohlenen Grenzwertes von 1% fuer Nebenkomponenten
(NIOSH Dioxane Criteria Docu—ment).
Eh -
IR -
EEHRIT BEIRL TS0 BEIRL TS0
BEIRL TS BEIRL TS
{581 D FIETIEHL -
Hig BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| XX ER 104 104

BE




HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
ik =
HESAT () BEIRL TS BEIRL TS
JEIES Z O : TtV ICEEE Z DM : TtV ICEEE
Z D other
R XEXSHE Untersuchungen des chemischen Untersuchungsamtes in Hagen
(1987) ergaben, dass in 22 Koerperpflegemitteln (Shampoo,
Duschgel, Kraeuterbad, Handwaschmittel) der Dioxangehalt
zwischen <50 und 300 mg/kg lag.
& -
SER =
[HEEF=d BEIRL TS BEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{ERETED FI BRI -
Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
5| FA XXk 108 108
EZ =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
HiE =
HESAT () BEIRL TS BEIRL TS
JEIES Z DM : TtV ICEEE Z DM : T tz/LICEEE
Z D other
R XEXSHE Die Anfang 1987 durchgefuehrten Untersuchungen der
chemischen Untersuchungsaemter der Bundeslaender ergaben
in kosmetischen Mitteln einen Dioxangehalt, der im allgemeinen
unter 100 mg/kg lag, haeufig unter 10 mg/kg.
& =
IR =
ERBEERIT BEIRL TS BEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{EE M D FIETIE L =
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 109 109
EZ =
HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HEE =
IR =
Hik =
BIESAT () BIRL TS0 BIRL TS0
ZIES Z DMt : FHRDIVISFEE Z DMt : FARDtIVIZFEE
ZDfth other
R XEXSHE Im Jahre 1986 wurden in Schuppenshampoos Dioxan-Werte
zwischen 10 und 390 mg/kg Shampoo gefunden.
Untersuchungen im Jahre 1990 ergaben, dass speziell in
Schuppenshampoos Dioxan nicht mehr nachgewiesen wurde.
In normalen Shampoos lagen die Werte 1986 zwischen nicht
nachweisbar und 487 mg/kg, 1989 war bei ca. 44% der unter—
suchten Proben Dioxan nicht mehr nachweisbar, in den
restlichen Proben lag der Dioxan—Gehalt deutlich niedriger (5—
101 mg/kg).
#aim =
IR =
EREERIT BEIRL TS FEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{ERETED FIBTARHL -
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
5| SR 110,111,112 110,111,112
EZ =
HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
fEE =
SR =
ik =
BIEAAT () BIRL TS0 BIRL TS0
ZTES Z DMt : FHRDIVISFEE Z DMt : FARDtIVISEEE
K ground water
[EES SAFXHUIFERETIESNI-H T KIZH L THEZESNT=, [Dioxan was found in groundwater collected in the U.S.:
JEENE - 2100 ug/| concentration range — 2100 ug/|
#&im -
IR =
[HEEF=d BEIRL TS BIRL TS0
BIRL TS0 BIRL TS0y
{ERETED FI BRI =
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 113 113

EE




HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
HHEE =
SR =
Ak =
BIFESAT (h ) FEIRL TS FEIRL TS
LIES ZDfth: FARDtIVIZFEE ZDfth: FARDtIVISFEE
K ground water
.‘f‘E% SEE 2100 ppb Concentration: 2100 ppb
b=t =
IR =
EEHERIT FEIRL TS BEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS0
S5O FIBTIRHL =
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Sk 114 114
EE =
HBRMEL 1, 4—SFFH> 1,4-dioxane
CASEE 123-91-1 123-91-1
MEE =
SER =
FHik 63D KR UI22DFTAKDRBH, FAUDERELLIC  [Samples of 63 effluent and 22 intake waters were collected from
BT, LEFEGLEYEREEEINSIESNT, a wide range of chemical manufacturers in areas across the
United States.
BIEZAT () BEIRL TS BIRLTLE S
JEIES Z DM : TtV ICEEE ZOMh: TR t/LICEEE
Z D other
ﬂ‘E% 14-OFF Y DIRE <= 10 ug/| (TEHEK) Concentration of 1,4-Dioxane: <= 10 ug/| (industrial effluent)
=i -
X =
EEHRIT FEIRL TS FEIRL TS
BEIRL TS BEIRL TS
{EREME D FIBTARHL =
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 115 115
EE =
HEME S 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
FHEE =
SR =
Ak =
BIFERAT () FEIRL TS FEIRL TS0
ZIES Z DMt : FHRDEIVIZFEE ZDfth: FARDIVIZFEE
ZDfth other
[EES ARBRENHHEVNSIEET, EERLRKRIC. BY. KKK [Body burden is a reflection of exposures to food, air, and water
KDFBFEMBEIZIEEL TS EERBLTLNS, contaminants, as well as phamaceuticals.
1,4-OF XY FErDEFRBIKICE L TRESN T, 1,4-Dioxan was detected in human biological media.
[t -
SER =
EEHERIT FIRL TS BEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS
381D FIBTIRHL =
Higt BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| SR 116 116
EE =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
MEE =
SER =
ik REKOFEHN. ETCOEREDBEICTEIESNIHTF( [Samples of surface waters were collected from 204 sites near
ED204F R SINEES T, heavily industrialized areas across the United States.
BIESAT () FEIRL TS BEIRL TS
JEIES ZDM: T tz)LICEEE ZOM: TtV ICEEE
=EK surface water
ﬂ‘E% 1ASAXH U DEEEFDLAIL:1 -2 ppb Approximate level of 1,4-Dioxane: 1 — 2 ppb
=i -
SER =
EEHRIT IR TS FEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS
{EREME D FIBTARHL =
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 117 117
EE =
HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
fHEE =
IR =
Ak =
BIESA T (h ) FEIRL TS FEIRL TS
SR P

A=




S 14-OFFH U MEAR—LDERKRGHTVOCELTHRHEE [1,4-Dioxane was detected as VOC in indoor air of a home—for—
nit-. the—elderly.

[t =

SER =

EEHRIT FEIRL TS IR TS
BEIRL TS FEIRL TS

{EREME D FIBTARHL =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XX ER 118 118

EE =

HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASHS 123-91-1 123-91-1

fHEE =

SER =

Ak =

BIFESAT (h ) FEIRL TS FEIRL TS

SR Pl N

R OH>E )L AEEESI30000A (3T B2ARR R UVIFER D ELFED |[Estimates of air and breath exposures for 330000 Los Angeles
HETE (19844F5R) residents (May 1984), average of arithmetic means of day and
B & R U1 285 R S O BT F H1E D F 18 (ug/m”3) night 12—-hour samples (ug/m”3):
BEAXK - 1.8 (n=100) personal air — 1.8 (n=100)
EBNKRR - 02 (n=47) outdoor air — 0.2 (n=47)
B - 0.05 (n=51) breath - 0.05 (n=51)
OH > )L ABEE360000A (23T BARREUVIER D ELFED |Estimates of air and breath exposures for 360000 Los Angeles
HETE (1984452 8) residents (February 1984), average of arithmetic means of day
B h R UR R 1 285 R R H O BT F I E D F 1 (ug/m”3) and night 12—hour samples (ug/m"3):
BEAKXSK - 0.5 (n=225) personal air — 0.5 (n=225)
BS K& - 04 (n=48) outdoor air — 0.4 (n=48)
FESR - 0.2 (n=110) breath - 0.2 (n=110)
AVRSARZEDBIEEII000AN T EIRERVIESDIEL |Estimates of air and breath exposures for 91000 residents of
BOHTE(ToTHT/EvYN—4 - 19844568 ). Bth R VIR |Contra Costa County (Antioch/Pittsburg—June 1984), average
P 1 285 P ERU L D BT F 4 {E D 48 (ug/m™3) of arithmetic means of day and night 12-hour samples (ug/m”3):
EAXK - 0.2 (n=136) personal air — 0.2 (n=136)
BS KRS - 0.1 (h=20) outdoor air - 0.1 (n=20)
IE&- 0.2 (n=67) breath - 0.2 (n=67)
O3 F LR, CA/ FE1o—X2 :8-70%, Los Angeles, CA / 1st season: 8-70%

HE2o—X:3-21% 2nd season: 3-21%

ToTAT/EVYIN—4  CA/5-25% Antioch/Pittsburg, CA: 5-25%
EREDOLOIDETHIZHITE. KRBV KFDKED [Results of a 5-year EPA study of personal exposures of urban
EHILEME~OHTOERDEANIELEEIZONT, 5ED populations to a number of organic chemicals in air and drinking
EPAMIE DFERMNMESNTLVS, water in several U.S. cities are reported.

et} =

IR =

EEHERIT FIRL TS BEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS

S5O FIBTIRHL =

Hi# BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen

5| SR 119 119

EE =

HBRMEL 1, 4—SFFH> 1,4-dioxane

CASHS 123-91-1 123-91-1

MEE =

SER =

ik =

BIEZAT () FEIRL TS BEIRL TS

JEEES AR AR

R Za—Sy—C—MICEBFARRRE=F)LTTOT S 4 Air monitoring program in New Jersey:
16858 %}, SF149{E:0.00 ppbv 168 samples, average: 0.00 ppbv
IHARR: 36585, FH4{E:0.00 ppbv Elisabeth: 36 samples, average: 0.00 ppbv
SHI4+—K: 27585 FH{E:0.00 ppbv Rutherford: 27 samples, average: 0.00 ppbv
—a—7—%:31 . F{E:0.00 ppbv Newark: 31 samples, average: 0.00 ppbv
H R -F7URA 32585 . F1{E:0.00 ppbv South Amboy: 32 samples, average 0.00 ppbv
Batsto: 2658 %}, F14{E:0.00 ppbv Batsto: 26 samples, average 0.00 ppbv

[t -

X -

EBHERTT BRL TSN BERL TGS
EIRL TS BIRL TS

{EREME D FIBTARHL =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 120 120

EE =

HERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

fHEE =

SR =

Ak =

BIESAT () FEIRL TS FEIRL TS

B Pl N




R —BDERNERRVENTEIDOBIZHIERMETHD PR [Comparison of medians and (maximum) levels (ug/m3) of volatile
ER VR KIE (ug/m3) L)L O LLES organics between overnight indoor and outdoor air:
O B )LADIAZT2=T 1, 19845 K n=25: Los Angeles Communities, winter 1984, n=25:
M - 0.26(3.6). E4} - 0.27(4.6) indoor — 0.26(3.6); outdoor - 0.27(4.6)
O L)L RADIAZ2=F 1, 19845F 5, n=23: Los Angeles Communities, summer 1984, n=23:
EMRN - 0.02(4.2), ZE5 - 0.02(2.4) indoor — 0.02(4.2); outdoor — 0.02(2.4)
ToTAT/WEYYIN—4 CA-1984FE  n-10: Antioch/W.Pittsburg, CA—summer 1984, n=10:
ZEM - 0.07(0.88). 4} - 0.03(0.85) indoor ~ 0.07(0.88); outdoor — 0.03(0.85)
O3 E LA DS)—> XA, NC, /3 k2 JL—22/4° 4 X [Matched pairs of indoor and outdoor air samples from
T— LA, TATIN—=9/18 T+ TX, TYHFRRX /AL X, |residences in Greensboro, NC, Baton Rouge/Geismar, LA, Deer
NJ. P TA T /WEYYIN— CARULL DM D/INSAETOZ 2 [Park/Pasadena,TX, Elizabeth/Bayonne, NJ,
ZTAICBFREBEMASOENARVENER RO YFR  |Antioch/W.Pittsburg, CA, and several small communities in the
R7(E, 1981 ~1984F DMEIZ20% B R DIEH AL EWIZ DUV |Los Angeles area were collected and analyzed for over 20
TRESh SN, volatile organic compounds during the period from 1981 to 1984.

[t -

IR =

EEHERI7 FIRL TS BEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS

S5 FIBTIRHL -

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| SR 121 121

EE =

HEBMEL 1, 4= FHY 1,4-dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

MEE =

SER =

ik =

BIEZAT () FEIRL TS BEIRL TS

JEIES AR AR

FHE Za—V%—C—RUHJIAHILZTDREZERNZEKPDEE |Concentrations in Overnight Indoor Air in New Jersey and in
(ug/m3) : California (ug/m3):
NJ/HH7ZEL NJ / not detected

LA(19844E2H) . n=112 / 0.24
LA(1984455) . n=50 / 0.03
CC (198456 /). n=71 / 0.03

Za—%—P—RUAIITAL=TOREENEXFDEE
(ug/m3) :

LA(198442H) . n=24 / 0.26

LA(1984458) . n=23 / 0.02

CC(198446H).n=10 /0.3

Za—S¥%—C—RUN)THIL =T TERASNTenaxh—k
YyDIZOWTORBRUIITSUIT—42(%) :

NJ. n=110 / S#i%L

LA, n=18/95

T4—ILR TS99 95 59K (ng)
NJ, n=76 / S#HF7EL
LA, n=18 / #FfiL

ERN—ESNORMEREDF RIE (ug/m3) :

BH2HEILR 19845F1H . n=24 03 03
19844F58 . n=23 002 002

aVZaRA, 198456H . n=10 007 003

TA—IVERBRUAIAN=F DI 5 7-ERERT D
122V TD, BURER /w557 R DFEEDFE

T EURE D FEEE (%) :

EARIZER. n=34 / 69-120

R\ n=16 / 64-100

INVDTSIV R DFEHEDFEE (ng/H—F)wD):
EABZESR. n=33 / nd-5
B.n=16 / nd-5

AR EVRHEBICEWD TG, LEEICL>THESN AR
L&Y

AHUEILR, CA, HI1L—XY / 8-70%
F2o—XY / 3-21%
FoTAT/EYN—4 . CA / 5-25%

04>+ )LEEHD360000 A (1984528) . OV EILRBE
#10D330000 A (198445 A) R U A bS5 R4/F{EHI1000 A<
W5 KADBEEHER T 19D FITILEPOER FRE.
ug/m3:
LA(2A). BAKMZES.n=110 /05

EHNER.n=24 /04

IES. n=110 / 0.2
LA(BA). AARZES . n=50 /1.8

EHEK.n=23 /02

FES. n=50 / 0.05
CC(6A). AAMZES.n=76 /0.2

EHER.n=10 /0.1

IS, n=67 /0.2

LA (Feb. 1984), n=112 / 0.24
LA (May 1984), n=50 /0.03
CC (June 1984), n=71 / 0.03

Concentrations in Overnight Outdoor Air in New Jersey and in
California (ug/m3):

LA (February 1984), n=24 / 0.26

LA (May 1984), n=23 / 0.02

CC (June 1984), n=10/0.3

Control and blank data for Tenax Cartridges used in New Jersey
and California:

Field Controls Recovery (%):

NJ, n=110 / not analyzed

LA, n=18 / 95

Field Blanks Background (ng):
NJ, n=76 / not analyzed
LA, n=18 / not detected

Median overnight concentrations, indoor-outdoor (ug/m3):
Los Angeles, January 1984, n=24 0.3 0.3

May 1984, n=23 0.02 0.02
Contra Costa, June 1984, n=10 0.07 0.03

Ranges of mean recoveries and backgrounds for field controls
and blanks—air and breath samples, California:

Range of mean recoveries (%):

Personal air, n=34 / 69-120

Breath, n=16 / 64-100

Range of mean backgrounds (ng/cartridge):
Personal air, n=33 / nd-5
Breath, n=16 / nd-5

Target compounds sorted by percent measurable in air and
breath samples:
Los Angeles, CA, 1st season / 8-70%
2nd season / 3-21%
Antioch/Pittsburg, CA / 5-25%

Weighted estimates of air and breath concentrations of nineteen
prevalent compounds for 360000 Los Angeles residents
(February 1984), 330000 Los Angeles residents (May 1984) and
91000 Contra Costa residents, ug/m3:
LA (February), Personal air, n=110 / 0.5
Outdoor air, n=24 /0.4
Breath, n=110 /0.2
Personal air, n=50 / 1.8
Outdoor air, n=23 / 0.2
Breath, n=50 / 0.05
CC (June), Personal air, n=76 / 0.2
Outdoor air, n=10 / 0.1
Breath, n=67 /0.2

LA (May),
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X =
EEHERIT BEIRL TS FEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{ERETED FIBTIRHL =
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 122 122
EZ =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
Hik X[REXSH Kontamination des Bodens unter und bei einer Anlage zur
Herstellung von Alkydharzen.
Auch Grundwasser verunreinigt.
BIEZAT () BEIRL TS BEIRL TS
JEIES Z O : TRtV ICEEE Z O : T t/LICEEE
Z D other
R XEXSE In Grundwasser Dioxan qualitativ nachgewiesen, jedoch keine
Messwerte, genaue Ortsangabe fehit.
#&im =
SER =
EEHERIT BEIRL TS BEIRL TS
BIRL T S0 BIRL TS0
{ERETED FIBTIRHL =
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 123 123
EZ =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
ik 63DFHKE V2D FAKDZRKMN, FA)ABRESLIC  [Samples of 63 effluent and 22 intake waters were collected from
BT, LEFEGLEYEREEEINSIESNT, a wide range of chemical manufacturers in areas across the
United States.
BIFE2AT () BIRLTEELY BEIRL a0
JEIES Z O : T t)LICEEE ZOM: TtV ICEEE
Z D other
#HE 14-OF % H <= 10 ug/lBRESh T, 1,4-Dioxan was detected <= 10 ug/I.
Faim =
AR =
EEHRIT BEIRL TS0 EIRL TS0y
BEIRL TS BEIRL TS
{EREME D FIBTARHL =
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 124 124
EE =
HEBEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
EE -
IR =
Fik BELOREA/N/TL NI, D¥—2—hNJ, EvY/3—%4,  [Samples of mother's milk were collected from Bayonne,NJ,
PA. RALUIL—Da LA, Fr—ILRRY WD LURE S, 8 |Jersey City,NJ, Pittsburgh,PA, Baton Rouge,LA, Charleston,WV
FEUERVFEREFE-MIZOLNTHHESNT=(GC/MS), and analyzed for volatile and semivolatile organics. (GC/MS)
BIESAT () BIRL TS0 BIRL TS0
ZTES Z DMt : FARDtIVISFEE Z DMt : FHRDtIVIZFEE
ZDfth other
HE p=TFFH U, N0 1107D /=T [TH L THE SN F-VOC |p-Dioxane is listed as VOC identified in purge of sample No.
ELTYRMEEN S, 1107 (Jersey City,NJ).
faim =
IR =
EEHERI7 BEIRL TS FEIRL TS
BIRL TS0 BIRL TS0
{ERETED FI BRI =
Hi# BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
5| FA Xk 125 125
EZ =
HBRMEL 1, 4—SFFH> 1,4-dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
BEE -
AR =
% =
BIEZAT () BEIRL TS BRLCE =
LS AR &
R E=A) T HERDEH R TE) - Summary of monitoring results (geometric means):

HLT / 002 ppbv - 1981 E
0.01 ppbv — 19824 &
TIYHARX / 0.34 ppbv - 1981 E
0.00 ppbv — 19824F &
Za—7—%/ 003 ppbv - 1981 E
0.01 ppbv — 19824 &

Camden / 0.02 ppbv — summer 1981
0.01 ppbv — winter 1982

Elizabeth / 0.34 ppbv — summer 1981
0.00 ppbv — winter 1982

Newark /  0.03 ppbv — summer 1981
0.01 ppbv — winter 1982




EE

FIRL TS

EEHRIT FEIRL TS
BEIRL TS BEIRL TS

{EREME D FIBTARHL =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XX ER 126 126

EE =

HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

fHEE =

SR =

Ak =

BIESAT (h ) FEIRL TS FEIRL TS0

ZIES {é:)ﬁm:ﬁﬁﬁ@t)wzéaii Z DMt : FARDIVISFEE

food

R 14-OF FHoE, ABINF-BRAOAIRZUMEMETEL [1,4-Dioxan was identified by gl.c.—mass spectrometry in an
Fa5—L—TJ5AICEIBEEBREICGC-BENMEHZLDT |isopentane extract of cooked chicken meat before and after
BIESH., WTFRIZBLWTHRESI = (RFBE SN, DEGSH [passage through moleculare sieve 5A (remained unadsorbed;
SLMEDMERPIZHFEET S )0 present in bleed from DEGS column).

SO

=i —

SER -

EEHRIT FEIRL TS FEIRL TS
BEIRL TS BEIRL TS

{EREME D FIBTARHL =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XX ER 127 127

EE =

HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

FHEE =

IR =

Ak =

BIESAT (h ) FEIRL TS FEIRL TS

B N N

R 14-OF X YU EENEKFTVOCEL TRIEENT=, 1,4-Dioxane was detected as VOC in indoor air.
XEXSH Sekundaerzitat

[t -

X =

EEHERIT7 FIRL TS FEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS

S8 FIBTIRHL =

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| SR 128 128

EE =

HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

MEE =

SER =

Hik HFEDART AL B)AHEDBEZEYNESEDHEKEAND [The disposal of organic chemicals in trenches at a waste
BEHIEEMEOREL. M TH/KBODFLESIEHEILTLY |disposal site near Ottawa, Ontario, Canada, has resulted in the
% contamination of the underlying aquifer.

BELATGhR) BRL TSN BRLCE =

JEIES ZOM: TtV ICEEE Z DM : T tz/LICERE
#h K ground water

[ TILIAYL 1B KEBIZEITHOAFH L DEE (198845 Concentration of dioxane in the Outwash Aquifer, May 1988: ca.
R) :$¥5300-2000ug/! 300-2000 ug/I.
EHRFFRINT—IIZETEBOFFT YU DEE (1988FE5A) : |Concentration of dioxane in Monitoring Well Network, May 1988:
£330 ug/ (5ERF 1K) ca. 330 ug/I (1 of 5 samples)

[t -

JER =

EEHERI7 FIRL TS FIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS

S8 FIBTIRHL =

Higl BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen

5| SR 129 129

EE =

HBRMEL 1, 4—SFFH> 1,4-dioxane

CASEE 123-91-1 123-91-1

MEE =

SER =

ik =

BIEZAT () FIRL TS FEIRL TS

JEEES ZOM: TtV ICEEE Z DM : FiHDtz/LICEEE
EY food

fER 14-CFFH UM, GC/MSIZE-T, ZILEVFUDF)—2< [1,4-Dioxane was detected as volatile constituent of Argen—

_— TROEBEHRERS ELTERE SN, tinean green mate and Brazilian roasted mate by GC/MS.

=i -

SER =

EEHRIT FEIRL TS IR TS
BEIRL TS BEIRL TS

{EFEME D FIBTARHL =

Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen




[EIEER [130 [130

2 I =

HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

MEE =

SER =

ik =

BIEZAT () FEIRL TS BEIRL TS

JEEES Z O : T tz/LICEEE Z DM : T t/LICEEE
Z DK other: seawater

R 14-CAFH UM, GC/MSIZE->T. BAD DA DERH I 7 |1,4-Dioxane was found in seawater samples from several urban
DiEKAH P THESN . areas of Japan by GC/MS.

[t =

SER =

EEHRIT FEIRL TS FEIRL TS
BEIRL TS BEIRL TS

{EREME D FIBTARHL =

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FAXXER 131 131

EE =

HAERYEL 1, 4—SFFH> 1,4—dioxane

CASHES 123-91-1 123-91-1

HHEE =

IR =

HiE =

BIESAT (h ) FEIRL TS0 FEIRL TS

ZTES Z DMt : FARDtIVISFEE ZDfth: FARDtIVISFEE
Z DK other: seawater

R 14-CA B IE, EAMTTDREZDEKER D, BEA [1,4-Dioxane was analyzed in a seawater sample from the Dokai
1.42 ug/I1ED TSN T, Bay in Kitakyushu City with a concentration of 1.42 ug/|.

[kl =

IR =

EEHERIT7 FEIRL TS BEIRL TS
FEIRL TS FEIRL TS

S8 FIBTIRHL =

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| SR 132 132

EE =

33 BEIENES

TRONSPORT AND DISTRIBUTION

331 BERSEOBE

TRANSPORT BETWEEN ENVIRONMENTAL COMPARTMENTS

HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HHEE =

IR =

AiE FIRL TS FIRL TS
BA T RTE Type: adsorption
HEREH: Test condition:
T IERAFORE - 100% Saturation of soil: 100%;
EHRFSHE:058% Organic carbon content: 0.58%

R

[ERE FEIRL TS

FIRL TS

(levelll/I)

REDHTREEEPRE

Fof ] BB 2IN TUVENE IR O L ER D EAFN1,4-UF FH 2 [A laboratory diffusion—test estimation of the diffusion coefficient|
[Z2DLV T, RERE COILEGRERIC L A ERE (D) R UK {R |(D) and the adsorption coefficient (Kd) for 1,4-dioxane in a
H(Kd) DHEEDEHSN TS saturated, relatively undisturbed, clayey soil is presented.
D=4.0%*10"-6 cm™2/s D =4.0%*10"-6 cm™2/s
Kd =0.17 mL/g Kd =0.17 mL/g
058%NAREZSHEELEELT. Koc = 29.3 I/kg®Koc—fEAY | Taking into account 0.58% organic carbon content, a Koc—value
HHEEND, of Koc = 29.3 I/kg can be calculated.

SER -

EEHRIT 1 HIBRAL{EEEHY 1 HIRRAKIEREEHY
FIRL TS FIRL TS

E5E M D I B AR HL XEXSHE Keine Kritikpunkte erkennbar

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XX ER 20 20

EE =

HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

fHEE =

SER =

AiE BEIRL TS BEIRL TS
247 BFE Type: volatilit

BE S

[T2ES AR—K AR—K

Fluechtigkeitsstudien zeigen, dass Dioxan langsam aus dem
Wasser ausgetrieben wird. Nach 4 Tagen sind 78% einer Dioxan—
Konzentration von 730 mg/| aus einem Becherglas entwichen.

(levelll/I)

RESHTREEEPRE

SO
i aff




EE

1 FIRGEEMEHY

EFEMERIT 1 #IRAL{SHEEHY
BIRL TS BEIRL TS
{EREME D FIBTARHL XEXSHE Anerkanntes Labor
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 135 135
EE =
HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE =
SER =
Hik BIRL TS0 BEIRL TS
AT B I Type: volatilit
#BR
[ERE BIRL TS0 BIRL TS0
RESHFAICEAPRE =
(levelll/I)
#him 25 deg C (ppm; v/V)I=H1T5IEF M : 52000 Volatility at 25 deg C (ppm; v/v): 52000
AR =
EFEMERIT 1 #IRAL{SHEEHY 1 HIBRG<EEEHY
BIRL TS BEIRL TS0
I8 EE LI -E T XEXSHE Da von staatlicher Stelle, ist ein gewisser Standard anzu—
nehmen. Keine Kritikpunkte erkennbar.
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 25 25
EE =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
A& BIRL TS0 BIRL TS0
BT FDith Type: other
R
JERES ZOM: TtV ICEEE ZOMh: T tz/LICEEE
TEPTORE: Mobility in soil:

HTRKICET 288 EHFE. DA FHUICOVTIE. DTFIL
I—FI)L 1,2-o9aAI4y, M)oaairey 1,1-C90ax4
VRUAVEVIZHARTRINTH S,

Migration relative to groundwater: retardation is smallest for
dioxane, compared with diethylether, 1,2—dichloroethane,
trichloromethane, 1,1-dichloroethene and benzene.

BB TRACERPRE
(levelll/II)

e

T4—IFDAERVHARZEDHERE. FEMIC—HT S,

Field measurements and laboratory results are in reasonable
agreement.

SER =
EEHRIT 1 HIBRAL{EEEHY 1 HIRRACIEREEHY
FIRL TS FIRL TS
B8 O FIBTIEHL XEXSH Keine Kritikpunkte erkennbar.
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 27 27
EE =
HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HEE =
SER =
Bk ZOHh: FARD 2L IZ5E Z O TRV IZ5EEk
7% Z Dt Method: other
R
JERES ZDM: TtV ICEEE Z O : T tz/LICEEE
XEXSHE Nach Bodenuntersuchungen (Modell) zeigt Dioxan keine
Zugaenglichkeit zu biologischem Abbau, im Gegensatz zu
Chlorethan, THF, Benzol und Phenol.
BESHFAICEADRE =
(levelll/II)
ot XIEXSH Dioxan ist im Boden mobil.
IR =
[HEEF=d 1_HIBRELEmEEHY 1 FIRRE<EREMEHY
FEIRL TS FEIRL TS
1S58 14 D F1| B iR HiL XEXSE Keine Kritikpunkte erkennbar.
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Sk 139 139
EZ =
3.3.2 e
DISTRIBUTION
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HEE =
X =
LIES ZOHMh: TR 2L IS5k ZOHh: FARD 2L IZ5EEk
AE-EWiE-EE-+EK air — biota — sediment(s) — soil — water
Fik Mackay, Level IC>TEtE Calculation according Mackay, Level I
HEREH =
2 XEXEHE Bevorzugte Zielkompartimente: Luft (11%), Wasser (89%)
et =
JER =
ERBEERIT 2 HIRfTETCEREEHY 2 HRfFETEREEHY
FEIRL TS FEIRL TS
{EREED FIBTIRHL XKEXSH Allgemein anerkannte Berechnungsmethode




Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 141 141
EE =
HAERYESL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
fEE =
SERR =
23S K—ZESR K—ZESR
ik =
HERE =
iE% IK-KE Bk (w/v): 2700 water—air distribution ratio (w/v): 2700
=i -
AR =
EEMRIT 1 _#IRAL{SHEEHY 1 HIBRG<(EEEHY
BEIRL TS BEIRL TS
S5 D FI BRI XRAXSH Keine Kritikpunkte erkennbar.
Da von staatlicher Stelle, ist ein gewisser Standard anzunehmen.
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 25 25
EZ =
34 IFREAE S R
AEROBIC BIODEGRADATIO
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
Egﬁﬂ ZFDithEIEOECD-RHYY—=24 T AMMTOC) other: Modifizierter OECD-Screening-Test (TOC)
s AR =
HEAER ZOMDINYTIT: other bacteria: BASF-Klaeranlagenablauf
XEHEIEREX SR

GLP L\WVZ L\WNE

RERE{T o1 F 1979 1979
SREREH AT FRHE Type: aerobic

HBRMERE 20 mg/I 20 mg/I

ERERE =

BERE C E

HERYE & LR (me/L)

AREAIE A % =
DEREE A % =
=R
=ENEEG) HE <5% 228HH <5 % after 22 day
DR -
MR =
MEEE-3 -
MERE-4 -
AEERY =
IERBRUNONBRERES =
ERUVZDRR
HNEMEDNT, 14BEDHRE -
Z Dtk —
fEim _
IR =
ErEERIT 2 FRFETEREMEHY 2 HRfFTETCEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
SEEE D H BiR L XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 145 145
EE =
HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HES -
IR =
Fik 47 JEEMH Type: aerobic
ZOM: A OFIL-MIT-RER, (LFMEDEDFEIERUAEY |other: ORIGINAL-MITI-Test, Biodegradability and
ZT&1E (C-5/98/JAP) 1978 Bioaccumulation Test of Chemical Substances (C-5/98/JAP)
XKEMITRERXS R 1978
(BSB des THSB; substanzspezifische und-unspezifische
Analytik)
EEAMN —
HEER EEEIE activated sludge
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
HERE(T o= F =
AR =
AERYERE 100 ppm Y& 100 ppm Substanz
HERE =
EREE °C -
S E H LV EE (me/L) =
NEREBES E =
DEREEHA * =
#BE
=IESHEE (%) HE < 30 % after 14 day < 30 % after 14 day
DR -
MERE-2 -
MEEE-3 -
DERE-4




DRERY

ERBRUNOSRBERES

ERUVZDHER
HNEMEDT, 148 HOHEE =
Z01th =
HEm XREXSH 30 ppm Schlamm Gemaess MITI als “not almost biodegradable”
eingestuft.
SR =
EFEMERIT 2 HIRETiEEEHY 2 HIRETEEEHY
FIRL TS FEIRL TS
S D I BTARHL XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| R 146 146
EZ =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
ik RS RETT] Type: aerobic
Z D fth : Sapromat—iR EX other: Sapromat—Test;
EEAAE -
HEAER ZFDRDNIGTIT other bacteria: Belebtschlamm, adaptiert aus den
XEMIXENXS R Standversuchen
GLP L\WNE WNNZ
REBRE{To-F 1979 1979
HERE M =
HBRNERE 50/100/200 mg TOC/I #1E;ZE(TOC) 50/100/200 mg TOC/I Anfangskonzentration; (TOC)
EIRIRE =

BERE C

HERYE & LR (me/L)

SRR RIE A %

DREEHAE

X
BENEEG HE

<5% 10HH

< 5 % after 10 day

P RRE

X

SRR

DERRE-3

I (WK [

DRRE-4

SRE Y

ERBRUN DS RERES
ERUVZORER

Nach 10 Tagen 02/C—Verhaeltnis <0.1

HNEWEDNT, 148 EDHRE

ZDfth

fEam _
SR =
EEERIT 2 FRFETEEMEHY 2 HIRfFECEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
SEEE D H BrR L XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 145 145
EE =
HERYESL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
HEE =
IR =
Fik BT JEEH Type: aerobic
FDih - AEEE L EHIBREEREBOD) Ak other: Standard Biochemical Oxygen Demand (BOD) Procedure
EEHAMN —
HEiEE ZFoMh: B EShI=EEER other: activated sludge, acclimated
GLP [AIAY.4 [AIAYV.4
HERE(T o= F =
AR =
SHBRYMERE
HERE =
EREE °C -
S E H L VR (me/L) =
NEREBERSE =
DEREEHA E
#BR
HEDREG) HE 0% 5HE 0 % after 5 day
DRRE1 -
MERE-2 -
RRE-3
DMERE-4 -
HRERY =
FRERUN DS RERIER =
ERUVZDHER
HNEMEDT, 148 HOHEE =
Z0th =
F&im =
SER THOD®MBOD BOD of THOD
EFEMRIT 2 HifR{F=TEEMEHY 2 HifR{F=TEEMEHY
BIRL TS BEIRL TS
|5 EE LI E T XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,

Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel




g

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| F3CEk

147

147

BE

HERME R

T IS XV

1,4—-dioxane

CASES

123-91-1

123-91-1

MEF

AR
RS

547 FRENH
Z D XKERIF R SR

Type: aerobic
other: Standversuch (TOC)

EE AR

HERER

ZDHMDNITYT
XEFHERXSHE

other bacteria: BASF-Belebtschlamm / nicht adaptierter BS /
Willstaett-BS

GLP

LR

LR

HERE (T o1

1979

1979

SERS

HERMERE

400 mg/|

HIERE

400 mg/I|

BERE C

BB E & L R (me/L)

SRR BRIE A &

SREEHAE

(X
BENREG HE

#940% 108 H

ca. 40 % after 10 day

S RRE

SRR

HERRE-3

I (NG [

AL

SRE Y

EREBRUN DS RERES
ERUVZORER

HNEWEDNT, 14BEDHRE

Z Dt

Dioxan kann gestrippt werden.

Nach jeweils etwa 10 d waren 40% der zugegebenen TOC—
Konzentration eliminiert.

Aus dem Kurvenverlauf und einer zusaetzlichen Messung der
Sauerstoffkonzentration im Testansatz, die keine Hinweise auf
biologische Oxidationsprozesse gab, muss geschlossen werden,
dass die Elimination durch Strippen erfolgte.

fEim _
IR -
EBEERIT 2 HIRfTETCEREEHY 2 HIRfTETCEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
SEEE D H BR L XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 145 145
EE -
HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR -
ik A4 7T JEE R Type: aerobic
FDHh: XEMIIEXSE other: Strippversuch (TOC)
EEAAE -
HETEIR -
GLP L\WNE WNNZ
RERE{T o F 1979 1979
HERE M -
HEMEEE 400 mg/I 400 mg/I
ERRE -
BEHRRE °C -
SEYE S £ ViR E(mg/L) -
AR AIE R % =
DEREE A % =
R
=ENMEE (%) HE W(HE) W(BH)
DR -
MR - -
S ERE-3 =
DMERE-4 =
RERY =
FREBLUNOPBERITER [XEXSE Aus einem offenen Becherglas waren nach 4 Tagen 78% des
ERUVZDRER Anfangs-TOC (400 mg/I) gestrippt.
HNEMEDT, 148 HDOHEE -
*%%0)1111 -
0 affe -
AR -
EFEMRIT 2 HifR{F=TEEMEHY 2 HifR{F=CEEMEHY
BEIRL TS BEIRL TS
1S D IR HL XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 145 145

BE




HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
HHEE =
SER =
Fik 47T £ Type: aerobic
Z D XEFMIFFEX SR other: Toximeterversuch (kontinuierliches Klaeranlagenmodell)

AR =
HEER ZFDHD /NI T T BASFSEMEEIR other bacteria: BASF-Belebtschlamm
GLP L\WYE [AIAYV.4

SEREIT o= 1979 1979
SEREH =

HBMERE =

ERRE =

BERE °C

RERME E LV RE(ma/L)

HREAFEAE

SREE M

RIRSHEEG) BHE

I

AEEE-1

DERRE-2

SRR =

DERRE-4 -

D ERERY =

LTRBRUNONDBEATS |XEXSHE Der normale Zulauf zur BASF—Klaeranlage wurde 14 Tage lang
ERUVZDOHER mit 200 mg Dioxan/| aufgestockt.

Die Atmungsaktivitaet des Belebtschlammes veraenderte sich
dadurch nicht.

Im Durchschnitt wurden 30-40% des zugegebenen Dioxans
eliminiert.

NEWED7, 14HEDHBRE

ZDfth =
#&im =
SER =
[HE i Z=d 2 HifR{FETEEMEHY 2 HifR{F=TEEMEHY
BIRL TS BIRL TS
|5 EET LI -E T XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 145 145
EZ =
HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
HEE =
SR =
Fik 247 JEEH Type: aerobic
ZOMH: KEFMIEREX SR other: Verduennungs—BSB nach DEV; 2 und 10 mg/I Substanz;
(BSB d.THSB)
EEHAMN =
HEER Z DD /39T") T :BASF—Klaeranlagenablauf other bacteria: BASF—Klaeranlagenablauf
GLP [AIAYV.4 L\WVZ
HERE(T o= =
AR =
SHBRYMERE =
HERE =
EREE °C -
S E H LV R (me/L) =
NEREBERSE =
DEREEHA * =
#BR
ENREG) HE <1% 5HHB <1 % after 5 day
DRRE -
DMERE-2 -
RRE-3 -
DMERE-4 -
HMRERY =
FREBERUNONBEAES |[XEXSE Nach 5/15/28 Tagen Inkubationszeit wurden 0% des
ERUZDOHE errechneten THSB erreicht.

HNEWEDNT, 148 EDHRE

ZDth

#aim =

IR =

ErEERIT 2 FRFETEREMEHY 2 HRfFETCEREEHY

BIRL TS0 BIRL TS0

SEEE D H BR L XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel

Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 145 145

EE =

HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASHSE 123-91-1 123-91-1

HEE -

IR =

Fik 47 LY Type: aerobic

EEHMN —

HEER EMEEIRE, IBEEA activated sludge, adapted

GLP BRLTEEL

HABRETo1F

FIRL TS




AERSH

Mills und Stack prueften den Sauerstoffverbrauch von Belebt—
schlamm (Herkunft unbekannt), der 23 Stunden an SCP-effluent
(South—Charleston Plant Process/West Virginia) adaptiert wurde
und der zusaetzlich SCP-effluent enthielt.

SEBRMERE

FHERE

BERE °C

RBME LV RE(ma/L)

HREAFERE

SREE M

I

RIESEEEG) BE

SRR

DERRE-2

AR

DERRE-4

DRERY

ERBRUNOSRBERES
ERUVZORE

Bei Konzentrationen von 100-1000 mg Dioxan/I ueber 10 Tage
zeigte sich, dass weder Abbauprozesse noch toxische Wirkungen
auf Mikroorganismen zu beobachten waren.

HNEWEDNT, 148 EDHRE

& =
IR =
[HEEFE=d 2 HIRfTETCEREEHY 2 HIRfFETCEREEHY
FEIRL TS FEIRL TS
1S 3814 O F| BT R HiL XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 152 152
EE =
HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
HEE =
SER =
Ak HiEk: ZDith Method: other
BN -
MR =
GLP FEIRL TS FEIRL TS
HBRETo1-F =
HEREH IFRMELETC. BRIEEVES BT IMGTEREZEYDIH O [The ability of indigenous microflora of radiactive waste to
70— EEFDEEhDHERSN =, degrade organic compounds under aerobic conditions was
examined.
HBRYERE =
EIRIRE =

BERE C

BB E & L R (me/L)

SRR RIE A %

DREEHAE

BE I —

BENREG HE

DRRE

SRR

ERRE-3

I (N [

A RRE-4

SRE Y

EREBRUN DS RERES
ERUVZORER

HNEWEDNT, 14BEDHRE

Z Dt

gg)@@ﬂﬁ@i%ﬂﬂk%ﬁﬂqﬂfﬁ?éhfﬂ AU X HO DR

Aerobic degradation of 1,4-Dioxan present in west valley trench

% leachate sample:
B &ZE(L/BmM Percent change/ Addition
HL EBXR None Nitrogen
0 -10 0 -10
BADBRDRED5DODREKFAK P TRENT=1,4-OFFH 2D |Anaerobic degradation of 1,4-Dioxane present in west valley
B E SR trench 5 leachate sample:
B &ZE{L/Bm Percent change/ Addition
L BXE None Nitrogen
-4 -13 -4 -13
fhim ZEXRBEOEMEIDEEE LT, Addition of a nitrogen source increased the rate of
decomposition.
IR =
EEERIT 2 FRFECEEMEHY 2 HIRFETCEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
SEETE D H BrAR ML XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk 154 154
EZ =
HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CAS%ES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR —
Hik ik Dl Method: other
EEAAE -

tEtE R




GLP EIRL TS ZIRL TS
HABREITo-E =
EREH 14-CAXHUICEBVWTEHRENGTIFSEE RN TIAELRIEE |An actinomycete capable of sustained aerobic growth on 1,4—
[F. A XY TEEREINERARNSDESNT=, dioxane was isolated from a dioxane—contaminated sludge
sample.
HEMEEE =
EIRIRE =

BERE C

HERYE & L R (me/L)

SRR RIE A %

SREEHAE

BE I —

BENRER HE

S ERERE

[N

SRR

HERE-3

I (NG [

D RRE-4

SDRE Y

EREBRUN D RERES
ERUZORER

TREREDCB1190(%. #J30RFRIDHEH AR T, 14-OAF Y%
KH—DRERVIRILF—RELTERT D,
CB1190(&1,4-SAFH 2% 033megPAFH > /min/mgB /9
B ORETHEL. OF X2 0D59.5%%CO2(fhb st 5,

The actinomycete, CB1190, grows on 1,4—dioxane as the sole
carbon and energy source with a generation time of
approximately 30 h.

CB1190 degrades 1,4—dioxane at a rate of 0.33 mg of dioxane
min"—1 mg of protein "—1 and mineralizes 59.5% of the dioxane
to CO2.

HNEWEDNT, 14BEDHRE

ZDth

fE —
IR -
EBEERIT 2 HRFETCEREEHY 2 HRfFETEREEHY
BIRL TS0 BIRL TS0
SEETE D H BriR L XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA ik 155 155
EE -
HEMES 1, 4—SFFH> 1,4—dioxane
CASHS 123-91-1 123-91-1
fEE -
IR -
Fix % F D MITI-ER B Method: other: MITI-Test
EEHAMN -
MR -
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
HERE(T o= F -
AR -
SHERYMERE -
EERE -

BERE °C

RBME LV RE(ma/L)
HREAFERE

NEREE ok

I

RIESEEEG) BE

A EEE-1

DERRE-2

SHEEE3

DERRE-4

DRERY

ERBERUN DS BERES
ERUVZORHE

NEYWEDN7, 14HEDHBRE

Z Dfth

Fh 5

14-OFFH VL, SRS ELTIRMESh S,

1,4-Dioxane is listed as 'degradation resistant’.

EF

{EREHERDT

2 HiRF=TEREEHY

2 HRF=TEREEHY

BRL TN

[EEEIR R BT

BRL TN

Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel

i

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| PSRk

157

157

EE

3.5. BOD-5, COD#7=1&¥BOD-5./CODLt

BOD-5. COD_OR RATIO BO

D-5/COD

HERME R

1, 4—CFF Y

1,4—dioxane

CASEE

123-91-1

123-91-1

HMES
EE

BODSDE %

Bk 2Dl

Method: other

GLP

BRL TN

FRLTEEN

HERE(To1-5F

ERSH

R

=

R mg0,/L

BOD/CODLE

ZDfth

TN
=]

R




{EEMERDT

4 (ST EE

4 {SREUEHETEE

BIRL TS0 BIRL TS0
S5 D FIBTIRHL XIEXSH Sekundaerliteratur
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 158 158
IS -
3.6 ERMEIE
BIOACCUMULATION
HEBEMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE =
AR =
Ak OECD HAKS54/> 305 C "B APDEWMBIEEIZ |OECD Guide-line 305 C “Bioaccumulation: Test for the Degree
SERAE of Bioconcentration in Fish”
EXLEd a4 (%8, #K) Cyprinus carpio (Fish, fresh water)
ZiE (B) 42H (25°C) 42 day at 25 degree C
PSR R =
Htt HA RS -
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HERE{To1-5F =
NAE =
HERFE =
WERME R R 10 mg/I 10 mg/I
xEYE =
HNEMEL RO E BIRL TS BIRL TS
HERA X EhE =
7] e —
R 1TH -
EE=EE % =
HEBRPOHBRNERE -
IRHER 2 (BCF) #02-06 ca. 0.2 - 0.6
HRA < HE i TE 2 =
HE B RS -
REY =
ZDHhDEER -
k) —
IR =
EEERIT 1 FIRAE{SHEEHY 1 HIRG<EREHY
BIRL TS0 BIRL TS0
1S FE T4 O F| BT iR HL XEXSE Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften; dokumentierte
Testparameter orientieren sich an den jeweils entspre—chenden
Methodenvorschriften
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 144 144
EE =
HAERYEL 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane
CASHES 123-91-1 123-91-1
fEE =
IR =
Fik OECD HA/KS4> 305 C "4EWMEREME . AP D EWMEIEEICZ |OECD Guide-line 305 C “Bioaccumulation: Test for the Degree
xg BHEER" of Bioconcentration in Fish”
£z 4 (Ffg, #K) Cyprinus carpio_(Fish, fresh water)
Z2iE (B) 420 (25°C) 42 day at 25 degree C
IRERE =
HEtt A RS -
GLP BIRL TS0 BIRL TS0
HERE(T o1 F =
DHAHE =
HEREH =
WERME BB 1 mg/I 1 mg/I
X EYE =
HEWMELRUDHAHE BIRL TS0 BIRL TS0
HERAR A EE =
=2 T —
JETE 1TE -
EEEEE () =
HRPDBBRYERE =
EHEER B (BCF) #03-07 ca. 03-07
HRA i TE 3 =
H B RS =
(RS EY) =
ZRhDEE =
F&im =
AR =
[H e Z=d 1 _#IRAL{SHEEHY 1 HIBRG<EEEHY
BIRL TS BIRL TS
S D HIBETARHL XEXSHE Testdurchfuehrung nach allgemein gueltigen und/oder
akzeptierten Methodenvorschriften; dokumentierte
Testparameter orientieren sich an den jeweils entspre—chenden
Methodenvorschriften
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XX ER 144 144

BE




3.8 BINTELR
ADDITIONAL REMARKS

HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CAS%ES 123-91-1 123-91-1

HEE =

AR -

A& =

GLP BEIRL TS BEIRL TS

HERE (T 5F -

HEREH -

R XREXSH Ein wesentlicher Teil des in die Umwelt eingetragenen Dioxans
gelangt direkt in die Atmosphaere, insbesondere aus der
Anwendung als 1.1.1-Trichlorethan—Stabilisator.

In der Atmosphaere findet ein photochemisch—oxidativer Abbau
statt, fuer den Halbwertszeiten von 36 Stunden (experimentelle
Bestimmung) bzw. 15 Stunden (Abschaetzung nach Atkinson)
ermittelt wurden.

Dieser Abbau ist vermutlich der wichtigste Eliminationspfad.
Fuer in Oberflaechenwasser eingetragenes Dioxan (aus Her—
stellung, Anwendung und Ethoxylierungsreaktionen) gilt: bei
einem Wert der Henry—Konstanten von 0.29 Pa*m”3/mol sind
fuer 1.4-Dioxan Stofftransporte aus dem Wasser in die Luft
durch Verfluechtigung zu erwarten.

faim -

JER -

EBEHERTT 1 FIRA{SHEEHY 1 HIRG<EREHY

BIRL TS0 BIRL TS0

E3ETE D FIBTIRHL XIEXSH Anerkanntes Gremium

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk 143 143

EE 34 EEOFERICE T EER 3.4 Mode of Degradation in Actual Use

HEBMEL 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CAS%ES 123-91-1 123-91-1

HEE =

AR -

A& =

GLP BEIRL TS BEIRL TS

HERE (T 5% -

HEREH -

R XEXSHE Versuche haben gezeigt, dass eine Entfernung aus Abwasser
durch Oxidation mit Fentons Reagenz (H202/FeS04) sowie bei
erhoehter Temperatur mit Chlor moeglich ist.

& -

SER -

[HEEF=d 2 HIRfTETCEREEHY 2 HRfTETCEREEHY

EIRL TS0 BIRL TS0

SR D H BriR L XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| 3Rk 161 161

EE -

HEMES 1, 4—SFFYY 1,4—dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

fEE -

IR -

Hik =

GLP BIRL TS0 BIRL TS0

HERE(T o= F -

HERE -

[ XEXSHE Spezielle Bakterienstaemme der Gattung Rhodococcus (Stamm
113 und 219) sind in der Lage, Dioxan abzubauen, d.h. auf
Dioxan als einziger Kohlenstoffquelle zu wachsen (Zunahme der
optischen Dichte als Beweis fuer die Zellvermehrung).
Qualitativer Nachweis der Abbaubarkeit.

#&im =

SER -

EFEMERIT 2 HifR{F=CEEMEHY 2 HiR{FETEEEHY

FEIRL TS BEIRL TS

|5 EE LI E T XEXSHE Testdurchfuehrung nicht nach einer definierten Methode,
Angaben jedoch nachvollziehbar und naturwissenschaftlich
akzeptabel

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA ik 163 163

BE




HB% MERER R

41 RADOREEMN
ACUTE_TOXICITY TO FISH

HERME 1, 4—SAFHY 1,4—dioxane
— 123-91-1 123-91-1

F—A1L no data

Hix ZOHh: T—5%L other: no data

GLP BN EH

HBEITo-F -

s, Rif. HiGE A H(BFE, HK) Oryzias latipes (Fish, fresh water)

IVRRAVE =

HEMEOSTOEE T34 no data

HEBRYMEDORIAE -

1% R DI RN F A

EREp
BRO A, i, hE
RBAKEHYORKE

SENE TOEZEARER
CowAfb&H

BIKR

BRADEFHOEE

HBBE (B URRAR) EX QWL
RBNEOERT CORENE
BREF/BAIOBEILOEE

RO

E il 48 BFfH 48 hours
AHERA R Z Dt Z Dt
oK 3R/ H KSR —

EH IELYDARK =
FEIHRINDAEDIRERR
UxtBRISEH1+5KE

S BRIE F #i B =
BB IREE =
LIAEREDES %
e -
RERE
ERRE
EYFHEEHE
i
etk -
Die Daten werden in knapper tabellarischer Form dargestellt.
ER XEXSE Weitere Angaben zu Testmethodik und Ergebnissen werden
nichtgemacht.

HEBXICHITHFETE —

RERID =
ZODEREER
1
#& 5 (96h-LC50) LC50: 10500 mg/I LC50: 10500 mg/I
EEMERIT 4. (STl A AL 4. (STl A AL
*—R2T4 IR TS IR TS
ErEHDFIBTR L XIEXSHR Sekundaerliteratur
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Ak 166 166
e -
HERYE 1, 4=SFFHY 1,4-dioxane
i 123-91-1 123-91-1
T—5%L no data
HiE T T2 other: no data
GLP A~BH Z~BH
HREToF -
ﬁ& ;ﬁﬁ BigE F7IYMNNYRI /Y (5, %K) Pimephales promelas (Fish, fresh water)
PHDHE T—H2%L no data

ﬁ?’:‘iﬁ =

RBAAEDUDARRE
SEYETORZHARER
CoAfbZH

KR

FIKDIEZHHE

HBRAE (RURERR) LEDOHARE
HBRMENFRNTCORES
IRRRBE] AR DIBEEZDRE

RBEDS

Y Ll 72 B5RS 72 hours
HEBRAR 1K 1EK
HOKER /KB E =

EH IELYDOAK -
BEENBEIN-DUEHTRERK
UStBRI(ZEH(T5KE
SABR IR P Ei B -
BEE)?O)JK'?? -
EIAIEREDEES %
EﬁE.............................................................
BRERE
ERRE
EMFHEEHR
FRELCEDE
HEtHER




. 9 Angaben zur Versuchsmethodik und zum Versuchsverlauf
ER MR werden in der zusammenfassenden Arbeit nicht gemacht.

REBR(CHTHETE -

EERID =
%0)1&0)&53‘?*%
‘f‘*%(%h LC50) LC50: > 100 mg/I LC50: > 100 mg/I
EFEMERIT 4. (SREMEET AR 4. (SRSl A AE
F—RET4 FEIRL TS0 FEIRL TS0
EEH D FIBTIR L XEXSHR Sekundaerliteratur)
g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| SRR 174 174
S -
HERME 1, 4—SAFHY 1,4-dioxane

— 123-91-1 123-91-1

no data no data

Hix ZOHh: T—5%L other: no data
GLP TRER RE§
HERE1To-F =
s, Rif. HiGE T7IMNYES /7 (AFE. HK) Pimephales promelas (Fish, fresh water)
IVRRAVE =
HEMEOSTOEE T34 no data
HBRMEDLHHE =
FER DI R F I —

HRAD AR, AR, AE
REBAKEH-YDAKE
SEYETORZHARER

Lo AlLEH

FRKIR

HEUKDIEFRIMEE

3 Eﬁlalﬁ(&vf%ﬁla,&)t%d)éﬂﬁif
HERVEDBERPTOR
Iaﬁxﬂilﬁll/,aﬁllw*ixﬁ&%d)&!*
RED

E il 96 B 96 hours
HEET b7k b7k
ok S /KSR -
EH IELYDARK =
FENRRINLDOEBTRERR
UStBR(CE(F5HKE

SAERIR FE #i =
HREADIKE =
LIAEREDES %
nQE,EJ"
ERRE

EX eSS S
ZERTEDR
iRETEIEER

N Angaben zur Versuchsmethodik und zum Versuchsverlauf
AR KRS werden in der zusammenfassenden Arbeit nicht gemacht.

HEBXIZHITHFETE —

RERIL =
%0)11110)?553%*%
2'Fti(%h LC50) LC50: > 100 mg/I LC50: > 100 mg/I
EFEERIT 4. (ST AR 4. (ST TEE
F—RET4 IR TS IR TS
EEHDFIBTR L XEXSHR Sekundaerliteratur)
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FSCER 175 175
(% -
HEBYE 1, 4—SAF Yy 1,4-dioxane
123-91-1 123-91-1
—ik ZOHOTS other TS
XEMIIEXSE Die Reinheit des 1,4-Dioxans wird mit 99 % angegeben.
HiE ZDith other
GLP ABH 8
HREToF =
f£1E. Rif. HiEE T7IMNYRS /5 (A, HK) Pimephales promelas (Fish, fresh water)
IVRRAVE =
HERYME DL DHEE HY HY
SRR B DA E XEXSHE Die Dioxanbestimmung im Wasser erfolgte mittels GLC.
((E 2 DR BRI T %
HEREH
SHEEAD AR, AE. 4KS XEXS® Die Tiere waren 27-33 Tage alt, 18.2 +/- 2.86 mm lang bei einem

Koerpergewicht von 92 +/- 46.5 mg.
HRAKEH-YDBRAKE =
SEYECORZMRBHES -
LwAltE#H =
FHHUKIR -
HHKDIEFHIMEE -

Die gemessenen Konzentrationen waren: 370/370, 990/1020,

SHERE(ROREER) EZORNE | XEXSE 2310/2340, 6950/6900 und 12700/12600 mg/I. .
Im Versuchszeitraum war keine Abnahme der Konzentration
erkennbar.

HEBRMEDNERNTORES -
RRPE/ BROEREZORE =

RO =
RN 96 B¥RE 96 hours

HEET BRL TS BRL TS
MoK /ORI Z




#£ 2 (96h-LC50)

EH 1ELEYDAE XEXSHE Je Konzentration wurden 2 Aquarien mit je 10 Tieren eingesetzt.

FEIRINDGEBTRERER XEXSR Der pH - Wert war 7.3 +/- 0.06.

UNBRICETHKE = Der Sauerstoffgehalt lag bei 8.1 +/= 0.35 mg/|.

BB EFi XEXSHR Die Wassertemperatur war 22.1 +/— 0.38 Grad Celsius.

BB IREE =

S REREDIESE —

FER

EQ?]?%E =

%L' 5E = _
— Waehrend des ganzen Versuchszeitraumes traten (nur in der
hoechsten Dosigruppe) Todesfaelle auf.

EWMBZHEEHR XEXSE - Bei allen Tieren der hoechsten Dosisgruppe traten ueber den
ganzen Versuchszeitraum Gleichgewichtsstoerungen auf.
— — Die EC50 dafuer wird mit 9340 mg/| angegeben.

REBERCEDER -

TSR =

T =

MEBRICHIFTHETE -

EERIE =

1&@&5?-‘%% -

0 afl

NOEC: 6900 mg/I
LCO: 6900 mg/|
LC50: 9850 mg/|
LC100: > 12700 mg/|

NOEC: 6900 mg/I
LCO: 6900 mg/|
LC50: 9850 mg/|
LC100: > 12700 mg/|

SRS

EEHRIT 2. #IRR{TCEEEHY 2. #IRR{TTEEEHY
F—RET4 FEIRL TS0 FEIRL TS0
EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
gL BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| SRR 179 179
[ -
RERUE 1, A—JAFHY 1,4-dioxane
123-91-1 123-91-1
R—1% ZOHOTS other TS
XEHIEIEX SR Die Reinheit des 1,4-Dioxans wird mit 99+ % angegeben.
Hix Z Dt other
GLP B JRER
HERE{To-F -
s, R, HiGE F7IMNYES /7 (BFE. HK) Pimephales promelas (Fish, fresh water)
IVRRAVE =
HBYVEOIHOEE HY) HY
HBRMEDLHEE KEXSH Die Dioxanbestimmung im Wasser erfolgte mittels GLC.
1% R DI RN F 5 —

Die Tiere waren 31 Tage alt, 19.0 +/= 1.32 mm lang bei

#5522 (96h-LC50)

SRR AR, FR. FE KRB einemKoerpergewicht von 87 +/— 13.4 mg

HEBRAKEH-UYDAKE -

ZEVETORZMERBHEER =

CoAlb&H -

AHUKIR -

FRKDIEFHIEE -
Die gemessenen Konzentrationen waren: 3140, 4000, 5760,

S S e N e [P 7930und 12500 mg/I.

HEBBR (RUREER) CTORBE KRBT Im Versuchszeitraum war keine Abnahme der Konzentration
erkennbar.

HBRYEDBRPTORES -

BEEE ARIDERETDRE =

AR =

il 96 B¥RE 96 hours

HERA R BRL TSN BRL TS0

WK/ K E -

EH, ELUDAR XEXSE Je Konzentration wurde 2 Aquarien mit 20 Tieren eingesetzt.

BENBBRINDIKEITERERR NEL BT Der pH-Wert war 8.0 +/- 0.03.

UNBXICHEITHKE R Der Sauerstoffgehalt lag bei 7.4 +/— 0.22 mg/|.

BRI E B F XIEX S Die Wassertemperatur war 24.9 +/— 0.61 Grad Celsius.

EEEH D KR -

EIAEREDEES % —

FER

BRERE =

ERRE -
— Waehrend des ganzen Versuchszeitraumes traten in der
hoechsten Dosigruppe Todesfaelle auf.
In den anderen Gruppenstarb kein Tier.
- Als Symptome werden (nur fuer die hoechste Dosisgruppe)
beschrieben:

7kl 0% 232k XEXSHE - — Verlust des Schwarmverhaltens, Schwimmen an der
Oberflaeche, Hyperaktivitaet und Ueberempfindlichkeit
gegenueber aeusseren Reizen, erhoehte Atemfrequenz.
Gleichgewichtsstoerungen traten nicht auf.
— — Die EC50 fuer die beschriebene Symptomatik wird mit
9550mg/| angegeben.

THERCEOR -

TSR =

T -

MERICHIFTHETE -

EERID =

1&@%&?%‘5% -

0 affl

NOEC: 7930 mg/I
LCO: 7930 mg/|
LC50: 10800 mg/I
LC100: > 11500 mg/|

NOEC: 7930 mg/I
LCO: 7930 mg/I
LC50: 10800 mg/I
LC100: > 11500 mg/|




EEHERa7

2. HRFCEREEHY

23T«

2. HRFCEEEHY

BRL TS

ERE QR

BRL TS

XKRXSH

Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi B

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| SRR

179

179

&EE

ACUTE TOXICITY TO AQUATIC

4-2 KEEEHBY~OZMHSHEWBIREFIDL )

NVERTEBRATES (DAPHNIA)

1, 4—SAF Yy

1,4-dioxane

B — %

123-91-1

123-91-1

Bk

Z Dt
XEMIIRERXXSR

other: Schwimmfaehigkeitshemmtest

GLP

BIRLTZELY

HERETo5F

BIRLTZEL

EMIE, R Hi6E

AAIO O (R

Daphnia magna (Crustacea)

IVRRAUE

HBRME DN TDE R

BRL TS

BRL TS

HERMBE DN %

faR DIEH M F A
FERS M
SHEREVM DR, BIAIE, BAEA E

BYECORZIUSBRER

SAERBAIA B O B Fl

KR

FFKDILFHEE

HERER(RURERR) LT O

HBME OB BN TOREN

RRPE/ BROEREZORE

REBSE

EEHE

24 B5R8

24 hours

BRL TS

EHL LELYQHEREYH

BRL TS

HEREZEABESNDEED
REXIZHETHKE

BRI 7 i

BB DIRE

1538 T R D E 5
e

RERE

EARE

iff ik B 25 3

ZHEBKEERDOE

IR

HERXIZH DRI (L 2 A

BRL TS

BRL TS

B[:ﬁlf%&ﬁﬁ@%éﬁ@%g

i3 Gffl

#%5(48h-EC50)

ECO: = 2070 mg/I
EC50: = 4700 mg/I
EC100: = 10000 mg/|

ECO: = 2070 mg/I
EC50: = 4700 mg/I

EC100: = 10000 mg/|

EEHERaT

2. HRFCEBEEHY

F—RETA

2. HR{FCEBEEHY

BRL TS

{EREE D HIBTIRHAL

HEFBEEICSN TGN, ERITFHEAEET, HEMICRT
ANTATRETH Do

BRL TS

method not defined, results are reconstructable and scientifically
acceptable

Hi B

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| SRR

180

180

&EE

1, 4—SAF Y

1,4-dioxane

B — 1%

123-91-1

123-91-1

Bk

ZDfth:
XEHE RS R

other: Schwimmfaehigkeitshemmtest

GLP

ERL TS

BRL TS

HERET o5

EWIE, R fiGE

AAIDLa(HFEE)

Daphnia magna (Crustacea)

IVERAUE

HEYEDAMDE

ERL TS

BRL TS

v

#= 2 DHfia AE
FRERS
SERAEVDEIR, BIALE, BHEF E

T 3%

SEYETORZHARRER

SAER BT 4R B 0D FE R 5

KR

FIKDIEZHMEE

HBRAE (RURERR) LEOHARE

HEBRMENBFRHTCORES

RRRBE BRI DIBEEZDRE

RERHE

27 1

24 B

24 hours

BRL TS

EH. ELY QHERE YR

ERL TS

WX EZENBRBEINDAEH
RERICHTEKE

SRR B #n

HREADIKE

R EREDEES &
HER

RE R

EALRE

it ik PR ES 34

| EEEKEEROR

FEIR

SR CH T DRI IEZ 2 H

BRL TS

HEXIZHTERIEDEZAEDER

BRL TS




HE

#5(48h-EC50)

ECO: =6210 mg/|
EC50: = 8450 mg/I
EC100: > 10000 mg/|

ECO: =6210 mg/|
EC50: = 8450 mg/I
EC100: > 10000 mg/|

EFEMERIT 2. KRR TEEESHY 2. KRR TEEESHY
F—RET4 %#;L'C(Efgé;‘h o EE RS BRL TS
=gz £ SEIXERREIC TULEW, FFRIIBIRATEET., #MIZZ(T |method not defined, results are reconstructable and scientifically
1S 5B D FIHrR L ANTETHD. acceptable
HE BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| SRR 181 181
EZ =
4-3 KEEY~DOENE BIZEED
TOXICITY TO AQUATIC PLANTS e. g. ALGAE
HERME I e 2 1,4-dioxane
F—1 123-91-1 123-91-1
ik i%ﬁ [IFK%W other: Zellvermehrungshemmtest
GLP ZEIRLTFSL FEIRLTFSL
HEREIT o= =
EX NS N Scenedesmus quadricauda GE38) Scenedesmus quadricauda (Algae)
IVRRAVE =
SHEBEHICANM-T—IDEHE =
HBRMED T DE R ERLTFEW ERLTFEW
HERVE DR E =
&5 R DI R F % =
AEREH
HERM CORBMRIERESZ =
FEHRDIEEDEERTKRE -
SEYETCORZMEHARER =
AHUKIR =
EDIEFHIEE -
HRBR( RURERR) EZDREZE =
HBRYEDBRPTORES =
BEEA ARIDERETDRE =
BB =
REHM 8 HRE 8 day
égﬁi FEIRLTFSEL BEIRLTFSEL
BRERODLUEL1EICHITHER _
FRIRRF LR TR DKE
SABRIR FE #i =
AR IKEE -
EIAEREDHES % =
FER
BRERE =
EARE =
R =
ERBEER®) =
FEREXICETAERME =
ZDEIEER =
ET =
SR TOERFZLH, FEIRLTFSL ZEIRLTFSL
E[:ﬁlf%ﬁﬁﬁ@%éﬁ@%g —
10 affl
#= % (ErC50) TGK : = 5600 mg/I TGK : = 5600 mg/I
#& 5 (NOEC) -
EEHRIT 2. HIRR{TEEESHY 2. KRR TEEESHY
F—RET4 %#;L'C(Efgélé‘h R = BRL TS
=gz ” sEIXBRAREIZ TULEW, $FRITEIRTEET. BFERIZZ(T |method not defined, results are reconstructable and scientifically
(RREOHIERAL ANTFEETH D, acceptable
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXCEk 182 182
e -
44 WEMA~OBEBIZIENITIT)
TOXICITY TO MICROORGANISMS e. g. BACTERIA
HEBYE 1, 4—SAF Yy 1,4-dioxane
F— 1 123-91-1 123-91-1
Bk =
HERDIEE FEIRLTFSL BEIRLTFSL
GLP ZEIRLTFSL ZEIRLTFSL
HEREITo-F =
£z EMEEIR activated sludge
HBRMED T DE R ERLTFEW ERLTFEW
REBNEOIHHE =
Y Ll =
RERE M -
HER
Ein 14-taegiger Versuch zeigte, dass bei Aufstockung des
normalen BASF-Klaeranlagenzulaufs mit 200 mg Dioxan/|
= ebenfalls keine Atmungshemmung auf die Belebtschlamm-—
HitE (SRS 2 organismen ausgeuebt wurde.
30-40% des zugegebenen Dioxans wurden durch Strippung
eliminiert.
T =
fiaa
# R (EC50%) =
EEHRIT 2. HIRR{TEEESHY 2. KRR TEEESHY
F—RET4 %ﬂ;bf(ﬁgéé‘h f - = EIRL TS
- " skIXBRREIC TULEL, $FRITEIRTTEET. BFERIZZ(T |method not defined, results are reconstructable and scientifically
(RREOHIERAL AhAEETH D, acceptable
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXCEk 135 135

{52




HERYME 1, 4=SFFHY 1,4-dioxane

B —1 123-91-1 123-91-1

FiE =

HERDIEE FEIRLTFSL FEIRLTFSL
GLP FEIRL TR FEIRLTFSL
ABREITo-F =

£ia EMEEIR activated sludge
HBRMED T DE R ERLTFEW ERLTFEW
HBYMEOR A =

Lo =

SRER 4

Bei Versuchen in einem kontinuierlichen Klaeranlagenmodell,
einem Toximeter, wurde auch bei Zusatz der hoechsten
Konzentration von 200 mg Dioxan/| keine Atmungshemmung

HEBE XEXSHR i iy
Auch hier zeigte sich eine auf Strippung zurueck—zufuehrende
Elimination.
T =
bt
#ER(EC50%) -
EEHRIT 2. HIRRfTCIEREMHY 2. HIRRfTCIEREMHY
F—RET4 EIRL TS EIRL TS
(SR O HIE R L ﬁ%[i?ﬂﬁﬁggh(b\ﬁb\o FERIEIRTEET. HEMIZZ(F [method not defined, results are reconstructable and scientifically
= ANAEETH Do acceptable
H# BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FCEk 142 142
e -
HEBYE 1, 4—SAF Yy 1,4-dioxane
[E—1f% 123-91-1 123-91-1
Hik i%ﬁ[iﬁi%ﬂg other: Zellvermehrungshemmtest
HERDIEE FEIRLTFSLY FEIRLTFSL
%ﬁ;% T FEIRL TR ZEIRLTFSL
HERE {701 -
EXVEE Chilomonas paramaecium ([R4£ &%) Chilomonas paramaecium (Protozoa)
%g%é@gg%iﬂ FEIRLTFSL FEIRLTFSL
DR b =
A 48 BERE 48 hours

TGK: > 10000 mg/I

R (EC50%) =

EEMRIT 2. #IRRfTCEEEHY 2. #IRR{TCEEEHY
F—RET4 %g\;b'((ﬁgé;‘h TEE —— FEIRL TS0

= (7Y 2 SEIFBAREIZSSN TULVEL FERISBEAEE T, B HIZZ(T [method not defined, results are reconstructable and scientifically
1S58 1% D IR L ANFAIRETH S, acceptable

HE BASF AG_Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| SRR 185 185

&% -

RERUE 1, A—JAFHY 1,4-dioxane

B — 1% 123-91-1 123-91-1

ik i%ﬁ IIFK%W other: Zellvermehrungshemmtest
HERDELE ZEIRLTFSL ZEIRLTFSL

GLP L\NE L\WNE

HEREITo-F =

EX Entosiphon sulcatum (R4 Ei1%)) Entosiphon sulcatum (Protozoa)
HBEYMEOIHOEE FEIRLTFSL ZEIRLTFSL

HEBRME DAL =

Rl 72 B 72 hours

TGK : = 5340 mg/I

TGK : = 5340 mg/I

EEHRIT7 2. HIRRfTCIEREMEHY 2. HIRRfTCIEREMHY
F—RET4 IR TS EEIRL TS

(SEEM DI AR AL ﬁ%ligﬂﬁﬁggﬂfl’\ﬁb\o F#ER(IEIRTEET. HEMIZZ(F [method not defined, results are reconstructable and scientifically
= ANAEETH Do acceptable

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen

5| FXCEk 186 186

e =

HEYE 1, 4—SAF Yy 1,4-dioxane

F—1% 123-91-1 123-91-1

Hik i%ﬁ[iﬁi%ﬂg other: Zellvermehrungshemmtest
HERDIEE FEIRLTFSL FEIRLTFSL

%%;% = FEIRLTFSL BERLTFSEL

HERE {701 -

EXVEE Microcystis aeruginosa (/X2T1)7) Microcystis aeruginosa (Bacteria)
iggéwz\gggﬂ FEIRLTFSL FEIRLTFSL

A5 DA -

%%ﬁ;ﬁ 192 B 192 hours

AIVER R —

R

EHIE TGK : = 575 mg/I TGK : = 575 mg/I




EFEERDT 2. KRR TEEESHY 2. KRR TEEESHY

F—RET4 %ibf(ﬁgé;‘h f - o EIRL TS

- e sEIXBRRFEIC TULEW, $FRITEIRTTRET. BFERIZZ(T |method not defined, results are reconstructable and scientifically

1S 5B D FIHFIR L ANTEETH D, acceptable

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FXCEk 187 187

e -

HEBYE 1, 4—SAF Yy 1,4-dioxane

F—1 123-91-1 123-91-1

o Z0M: other: Vereinfachte Modifikation dgs DEV 5\8 (1960); Messung

p; o = 0 der beginnenden Hemmmung der Glucose—Assimilation;

HEFRITR SR turbidometrische Zellzahlbestimmung

HERDIEE FEIRLTFSLY BEIRLTFSL

GLP ZEIRLTFSL ZEIRLTFSL

HEREITo-F =

£ia Pseudomonas fluorescens (/A\9T1)7) Pseudomonas fluorescens (Bacteria)

HBRMED T DE R ERLTFEW ERLTFEW

HERME DL HE -

Y Ll 16 BFhE 16 hours

TGK: =2700 mg/I

TGK: =2700 mg/I

#

£ R (EC50%) =

EEERIT 2. #IRR{TCEEEHY 2. #IRR{TCEEEHY
F—RET4 %g\;l,f(ﬁgé;h T EE e EEEET FEIRL TS0

T SEIFBAREIZSN TULVEL FERISBEAEE T, B ¥MIZZ(T [method not defined, results are reconstructable and scientifically
1S58 14 D IR L ANFIRETH S, acceptable

HE BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| FA LAk 190 190

[ -

RRUE 1, A—JAFHY 1,4-dioxane

B — % 123-91-1 123-91-1

ik i%ﬁ IIFK%W other: Zellvermehrungshemmtest
HERDELE EIRLTFSL EIRLTFSL

GLP BERLTFSLY BERLTFSLY

HEREITo-F =

EX0T Pseudomonas putida (/A\9T1J7) Pseudomonas putida (Bacteria)
HEBEYMEOIHOEE ZEIRLTFSL ZEIRLTFSL

HBRME DAL -

RN 16 B3RS 16 hours

TGK : = 2700 mg/I

TGK: = 2700 mg/I

.-n(ECSO%)

EEHRIT 2. HIRRfTCIEREMEHY 2. HIRRfTCIEREMHY
F—RET4 IR TS EEIRL TS
(ST O I AL ﬁ%[i?ﬂﬁﬁggh(b\ﬁb\o F#ER(IHEIRTEET. HEMIZZ(F [method not defined, results are reconstructable and scientifically
= ANAEETH Do acceptable
H# BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXCEk 182 182
e -
HEYE 1, 4—SAF Yy 1,4-dioxane
F—t& 123-01-1 123-91-1
Hik i%ﬁ[iﬁi%ﬂg other: Zellvermehrungshemmtest
HERDIEE FEIRLTFSL FEIRLTFSL
GLP LMWYVE LA
ABREITo-F =
EXVEE Uronema parduzci [RAEE1H) Uronema parduzci (Protozoa)
HBRMED T DA ERLTFEW ERLTFEW
20 RS 20 hours

TGK : = 5620 mg/|

#5 R (EC50%)

TGK : = 5620 mg/|

EEHROT 2. #IRR{TCEEEHY 2. #IRR{TCEEEHY

F—RET4 %mb’(({géb\ FEIRL TS0

—— g b FEIZBAREICSA TR, ERITIBIEAIEET. BEMIZ(T [method not defined, results are reconstructable and scientifically
EREEDFIBTIR L ANAEETHS. acceptable

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| SRR 191 191

&EE




HEBYE 1, 4—SAF Y 1,4-dioxane
F—1 123-91-1 123-91-1
Hik i%ﬁ[iﬁi%ﬂg other: Kurzzeitatmungstest
HERDIEE BEIRLTFSEL FEIRLTFSEL
GLP LA LA
HERET o5 1979 1979
EYiE ZDRD /N T) T :BASF-SEMEFIE other bacteria: BASF-Belebtschlamm
HBRNED DA ERLTFEW ERLTFEW
HERME DL HE =
Lo 30 £ 30 minutes
FAEREH —
FER
= Keine Atmungshemmung bei BASF—Belebtschlamm bis zu einer
HitfE KRS Zugabe von 2000 mg Dioxan/| Testansatz.
SRR =
fEim
#ER(EC50%) EC10: > 2000 mg/I EC10: > 2000 mg/I
EFEMERIT 2. HIRETEEEHY 2. HIRETEEESHY
F—RET4 %Hib’((ﬁgé;\h TEE e EEEE BIRL TS
— 2 SEIXERREIC TULEW, $FRIIBIRATEET., #2MIZZ(F |method not defined, results are reconstructable and scientifically
{ERBTE D FI TR HL ANAEETHD, acceptable
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| SRR 145 145
= -
4-5 KELEY~DEEEMH
CHRONIC TOXICITY TO AQUATIC ORGANISMS
A BADIEMSY
CHRONIC TOXICITY TO FISH
HEBRME 1, 4—SAFHY 1,4-dioxane
E—t 123-91-1 123-91-1

11 - 14ISEHhI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4

20 other: Test method ET-15-1987-1 “Embryo—larval—toxicity
& XL AR test”, DOW Chem, Midland, ML

S Zns Es wurde ein Embryo-Larven—Test durchgefuehrt.
GLP IELy IELy
HEBREToF 1987 1987
i, R, HiGE T7IMNYES /7y (AFE. HK) Pimephales promelas (Fish, fresh water)
HRYEDLTOEE HY HY

— Der Dioxangehalt der einzelnen Testwaesser wurde am 0.; 4.;
HEMEO S AL XRXSHE 5;11; 15 18, 22.; 26. und 29. Versuchstag analytisch mittels
GC bestimmt.

IVERAVE =

BEOGHRT T
AL
HERRDBE . (k. (AT

EEDIELE, HGEHE | JAREIARE

B EDBEFE TORRE

R DIEEEFE TOEFE

HERFR 2B ATE TORBIRDT=
HDIIE

FLF R QIS E

BRETYUN—OHELE

HBRBAR(RURERR LTOHARE

£ B EDOSEREE 0, 27; 42; 65; 100 KU 150 mg/I.

Die nominalen Testkonzentrationen waren: 0; 27; 42; 65; 100 und
150 mg/|.

ABRMBEDFRDTOREN

AERBF/ BRI DEREZDRE

bi

HBRBBRDREFE =
FRKIR —
FRKDILFHIEE -
REHM 32 HRE 32 day
Z D1t —
Die Untersuchungen wurden in 4 Wiederholungendurch gefuehrt.
Je Konzentration und Wiederholung wurden 15 Embryonen
eingesetzt.
BIEEB. BIEICHES YT IVIRIRE XEXSRB Zu Versuchsbeginn waren die Fischembryonen weniger als 24
8. o) TR, FIE RER SR Stunden alt.
Es wurden nur Embryonen ab dem Morulastadium verwendet.
Der Test wurde 28 Tage nach dem mittleren Schlupftag der
Kontrolle (d.h. am 32. Tag nach Expositionsbeginn) beendet.
FEIRLTFSLY FEIRLTFSLY
FEIRLTFSLY FEIRLTFSL
XEXSE — Die analytisch ermittelten durchschnittlichen 1,4-Dioxan—

Konzentrationen waren: 27.6; 40.3; 65.3; 99.7 und 145 mg/!.

FERBERED)




B, 7. RRAOEMEBMEULSHE |
(kB E T4 KRS

— Dioxan zeigte im getesteten Konzentrationsbereich keinen
Einfluss auf die Embryonal- und Larval-Entwicklung.

— Embryonaldaten:

— — Bei allen getesteten Dioxan—Konzentrationen schluepften
100 % der Embryonen (in der Kontrolle 98.3 %).

— — Die Embryonaldauer wurde durch Dioxan nicht beeinflusst
(durchschnittlicher Schlupftermin: 3. bis 4. Tag).

- Larvaldaten:

— — Die Anzahl missgebildeter Larven wurde nicht erhoeht (der
Prozentsatz normaler Larven lag unabhaengig von der Dioxan—
Behandlung bei 98.3-100 %).

— — Die Anzahl ueberlebender Larven wurde durch Dioxan
nichtbeeinflusst (sie lag zwischen 85.0 (40.3 mg Dioxan/I) und
95.0 % (27.6 mg Dioxan/I)).

— — Das Larvengewicht am Versuchsende wurde durch 1,4-
Dioxanebenfalls nicht beeinflusst.

- Die “maximum acceptable toxicant concentration” (MATC)
istdemnach groesser als 145 mg/I.

Wb D BRIARE[E B (MR T B

FRQMELI-FAH

EEFEAROKE AE =
FHDOREEL-FAK -
EEOHETTAR =
— Wasserwerte:
ZOMpEE KEXSE — — Die Temperatur betrug 23.8-25.3 Grad Celsius.

— — Der pH-Wert lag zwischen 7.2 und 8.2.
— — Die Sauerstoffsaettigung lag ueber 73 %.

2

EC50

NOEC, LOEC

By 1SRG ERERY

1. HRGE{SHEESHY

F—RBT4 BEIRL TS

ERL TS

B D FI TR ZLHHR, GLP

valide Studie, GLP

Hig BASF AG _Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

aﬁmm& 164

164

{52

B. KEJEFHEY~DIBIESE
CHRONIC TOXICITY TO AQUATIC INVERTEBRATES

HERME 1, 4—OA%H>

1,4—dioxane

F— 1 123-91-1

123-91-1

HiE

GLP FEIRLTFSL

HERET o5

BEIRLTFSL

SEREWIE

HRVEDLITOEE EIRLCTFEL

HEBRMBE DN E

ERLTFELY

IRRAVE

FER DA R E &
FERS M
BhEIE A DEE BIRLTFELY

BEIRLTFSL

BB DR, RE. BEINEXOHE

HERRE

pH

TR

HEBREYDIE]R
AHUKIR

KR
FIKDIEFHMEE
HERER (RURERR) ST QIR

HEBRMENFRHTCORES

FRRRBE] BRI DIBEEZDRE

REEAE

RESS

EH, 1B LY ORBREME
L]

WX EZENBRBEINDAEH
EERICHTEKE

R EREDE S &

=S

R
=

SRR E DR

ES % D &F i
R EKAE R

RIEEFR

RBERIZE 15 RIS [EZ 2 h BERLTFSLY

BEIRLTFSL

EFET0EA

HEBEOZ LM

TR
i

#55 (EC50)

AF LT 5L

no data are available

#5 2 (NOEC, LOEC)

EEERI7 FEIRLTFELY

EIRLTFSLY

X—RET 4 BIRLTZELY

ERE QIR
Hi B

BIRLTEZELY

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| SRR

&EE




4-6 EEEY~OFM

TOXICITY TO TERRESTRIAL ORGANISMS
A ELEIEMA~DEE

TOXICITY TO TERRESTRIAL PLANTS

HERYME 1, 4—SAF Yy 1,4-dioxane
E—1% 123-91-1 123-91-1

FiE ZDth other
HERDIELE FERLTFSLY FERLTFSL
GLP BIRLTFEL BIRLTFEL
HBREITo-F -

iz Lactuca sativa (BN FEEY) Lactuca sativa_(Dicotyledon)
HEAME DA DFE ERLTFEW ERLTFEW
HBYEDOI AR =
IVRRAVE =

=AM =

Keimungsfaehigkeit von Kopfsalat (Lactuca sativa) in Gegenwart
srEs s B8 von 1,4-Dioxan:

HERA KRS R Die Tests wurden bei 30 Grad C ueber 3 Tage im geschlossenen
System mit Lattich—Samen auf Agar durchgefuehrt.

#ER
Bei einer Konzentration von 16.5 +— 1 mol Dioxan/m"3

oy (entsprechend 1450 +- 260 mg/I) bzw. 16.5 +— 3 mol Dioxan/m"3

HitfE XEXSH (Abweichung vernachlaessigbar klein) kam es zu einer 50%igen
Keimungs—hemmung gegenueber der Kontrolle.

T -

EBEXD7 7 HEACEEESY 7 HEACEEESY

*—R2T4 EIRL TS FIRL TS

. FEIEBAREICSN TV, #BRIEBHEAEET, BFEMIZZ(T [method not defined, results are reconstructable and scien—

= ANFEETH D, tifically acceptable

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FSCER 193 193

(% =

B. LIRAY~OEN
TOXICITY TO SOIL DWELLING ORGANISMS

HERMmE 1, 4—AFHY 1,4—dioxane
F—1 123-91-1 123-91-1

FiE 24T Z Dt Type: other
HERDIEE FEIRLTFSL FIRLTF=L
GLP BIRLTFSL EFIRLTFSLY
%Eﬁ%ﬁof:ﬁ =
ERVEDRTDEE FIRLTFELY FIRLTFELY
HEMED LA =
IVRRAUE =

RN =

BRI =

SHE =

T AFAIBELRT—2%L no data are available
EHEMERIT BEIRLTFSLY FEIRLTFSL
X*—RET1 BRL TS BRL TS
{EFETE D FIBTIRHL =

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A3k =

{5 %5 -

C. DML EREERE (RPEEET)~OEN
TOXICITY TO OTHER NON-MAMMALIAN TERRESTRIAL SPECIES (INCLUDING AVIAN)

HERmE 1, 4—AFYY 1,4-dioxane
F—1 123-91-1 123-91-1

FiE =

HERDIEE FIRLTF=L FIRLTF=L
GLP BIRLTFSL ZEIRLTFSL
AHBREITo-F =

i ZDfth other
ERVEDRTDEE FRLTF=L FRLTF=L
HEMED LA =
IVRERAUE =

Rl -

BRI =

HIE(E -

T AFAIBELRT—2%L no data are available
EHEMERIT BEIRLTFSLY FEIRLTFSL
X*—RET1 BRL TS BRL TS
{EETE D FIBTIR L =

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A3k =

(% -

-6-1EEEM~DHHE
TOXICITY TO SEDIMENT DWELLING ORGANISMS

4-1 EYPHREE=FT (BMERICLDERESTD)
BIOLOGICAL EFFECTS MONITORING (INCLUDING BIOMAGNIFICATION)

HERMmE 1, 4—AF Yy 1,4-dioxane
F— 1 123-91-1 123-91-1

SRS AAXEIIUATL =
BEshonl -

HBRE{To-F -




Eam

HERYE DT =

REEMICET S1ER AFAIBELRT—2%L no data are available
EEMERIT BEIRLTFSLY BEIRLTFSL
F—RET4 BRL TS BRL TS
{EETE D FIBTIR L =

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A SRk =

(% -

4-8 EEAYELTHRETE
BIOTRANSFORMATION AND KIN

ETICS

HEBYE 1, 4—AFHY 1,4-dioxane

B—1 123-91-1 123-91-1

Vb BAT  FDih Type: other

HEREIT o= F -

REREMDIAT EIRL TS EEIRL TS

SRER 1 =

#ER

faim =

AR AFATRELT =370 no data are available
EEHRIT EIRL TS0 EIRL TS0
F—RET4 EIRL TS EIRL TS
(BT D FIBTIR L =

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FHER -
e -

4-9 BINtER

ADDITIONAL INFORMATION

HEBYE 1, 4—SAFHY 1,4-dioxane

E—1% 123-91-1 123-91-1

7 ik =

HER

e FwBALL I (H)R) :LC50(4h)= 40000 mg/I, bzw. 4% v/v; (22— |Aedes aegyptii (larvae): LC50(4h)= 40000 mg/|, bzw. 4% v/v; (22—
AR 24 Grad C). 24 Grad O).
EEERIT 2. KRR TEEESHY 2. KRR TEEESHY
F—RET4 %#;L'C(Egélé\h f - o EIRL TS

=gz ” sEIXBAREIZ TULELN, FFRITEIRTEET. BFERIZZ(T |method not defined, results are reconstructable and scientifically
(RRRIEOHIBTIR L ANTAIEETH B acceptable

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXCEk 194 194
e -

HEBYE 1, 4—SAFHY 1,4-dioxane

E—1% 123-91-1 123-91-1

7 ik =

FER

P FyBALLIA (S R) :LC50(4h)= 41344 mg/|, bzw. 4% v/v; (22— |Aedes aegyptii (larvae): LC50(4h)= 41344 mg/|, bzw. 4% v/v; (22—
AR 24 Grad C). 24 Grad O).
EEERIT 2. HIRR{TEEEHY 2. HIRR{TEEESHY
F—RET4 %#;L'C(Egélé\h f - o FEIRL TS

s N sEIXBAREIC TULEW, $FRITEIRTEET. BFERIZZ(T |method not defined, results are reconstructable and scientifically
(RRRIEOHIBTIR B ANTAIEETH B acceptable

H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXCEk 194 194
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HB%

MRER

R

5-1 b2 aXRT4OR KB 2
TOXICOKINETICS, METABOLISM, and DISTRIBUTION

XEXSHR

HBRYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane
CASEE 123-91-1 123-91-1
FHEE XEXSHE Die Untersuchungen wurden mit (3H)Dioxan durchgefuehrt.
AR —
75k
Fik AR =
BRI AR in vivo in vivo
GLPE& BIRL TS BIRL TS
HBRESHoE -
Type: Distribution
Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten (KG 95-130 g) durchgefuehrt.
Methodik:
— Erste Testreihe ohne Enzyminduktion:
- - Die Tiere erhielten einmalig 6.97 mg/kg (5 mCi/kg) (3H)Dioxan
i.p. appliziert.
Bei dieser Dosis liegt keine Metabolismus—Saettigung vor.
— — Die Tiere wurden 1, 2, 6 und 16 Stunden nach der Applikation
getoetet und Gesamtblut, Leber, Niere, Milz, Lunge, Kolon und
EEGAY i) Skelettmuskulatur auf ihren (3H)-Gehalt untersucht.
7% DEERE — — An Leberzellen wurde die subzellulaere Verteilung (Zellkerne,
XEMERXSER Mitochondrien, Mikrosomen und Zytosol) ermittelt.
— — Fuer jeden Zeitpunkt wurden 2 Ratten eingesetzt.
— Zweite Testreihe mit Enzyminduktoren:
— — Phenobarbital (80 mg/kg/d) i.p. an 4 aufeinanderfolgenden
Tagen vor der Dioxan—Applikation;
— — 3-Methylcholanthren (40 mg/kg) 24 Stunden vor der
Dioxangabe;
— - PCB (500 mg/kg) 4 Tage vor der Dioxangabe.
— — Die Dioxandosis betrug 0.05 mg/kg (5 mCi/kg) i.p..
— — Die Tiere wurden 16 Stunden nach der Dioxanapplikation
getoetet und die subzellulaere Verteilung der Radioaktivitaet in der
Leber ermittelt.
Binie rat rat
HEREIY: iRt Sprague—Dawley Sprague—Dawley
[EF:] M M
EREIMIEL XEXSHE — — Fuer jeden Zeitpunkt wurden 2 Ratten eingesetzt.
TR e o
IR GRIIFD -
6.97 mg/kg (5 mCi/kg) (3H)Dioxan i.p. appliziert.
B’E5E XEXSR
— — Die Dioxandosis betrug 0.05 mg/kg (5 mCi/kg) i.p..
#;atFiE =
ERITRESN-E -
HEt 2R -
BRERIA R -
- . 0 Gesamtblut, Leber, Niere, Milz, Lunge, Kolon und Skelettmuskulatur
ERERAE KRS auf ihren (3H)-Gehalt untersucht.
EY =
WY CAS No =

— Verteilung in den Organen:
— — Der (3H)-Gehalt nahm in allen Organen zeitabhaengig ab.
— — Zwischen 6 und 16 Stunden war die Abnahme relativ gering.

— — Blut:
— — — Im Blut war der (3H)-Gehalt zu allen Zeitpunkten hoeher als
in allen anderen Organen (mit Ausnahme der Nierennach 1 Stunde).

— — Andere Organe:

— = = Nach einer Stunde war der (3H)-Gehalt in den Nieren
doppelt so hoch wie in den uebrigen Organen, nach 2 Stunden war
der Gehalt noch 1.2 bis 2.0 mal so hoch wie in den anderen
Organen.

— — = In den anderen Organen war die Verteilung relativ
gleichmaessig.

Eine ausgepraegte Anreicherung war in keinem Organ nachweisbar.
— — — Der hoehere Gehalt in den Nieren wird mit der Ausscheidung
ueber den Harn erklaert.

— — = Nach 16 Stunden lagen die Gewebespiegel noch bei 2.0 bis
2.8 ug Dioxan/g Feuchtgewicht bzw. 3.6 ug/ml Blut.

— — Kovalente Bindung (Einbau in lipidfreie, saeureunloesliche
Zellbestandeteile):

— — — Der Anteil kovalent gebundener Radioaktivitaet stieg bis 6
Stunden post applicationem an.

— — — Zu diesem Zeitpunkt waren ca. 20% (absolut 488-767 ng/g
Gewebe) in Leber, Kolon und Milz kovalent gebunden.

— — — Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren noch 14-17 %
kovalent gebunden.

— — —In den Nieren war dagegen ein kontinuierlicher
Anstiegkovalent gebundener Radioaktivitaet von 2 auf 9.5 % zu

verzeichnen.




— Subzellulaere Verteilung:

— — Die Radioaktivitaet war ueberwiegend (68-88 %) im Zytosol
lokalisiert.

- = Im Zellkern waren nur (0.9-2.5 %) des Dioxans nachweisbar.

— — Kovalente Bindung:

— — - Der Anteil kovalent gebundenen Dioxans war im Zellkernmit
35-75 % (absolut 987-2273 pg/mg Protein) am hoechsten.

— — — Im Zytosol war der Anteil an kovalent gebundenem (3H) mit
2.5-7.4 % am geringsten (absolut 1251-1383 pg/mg Protein).

— — — Die hoechste absolute Proteinbindung wurde in den
Mikrosomen festgestellt.

Sie enthielten:

— ——--58-15.1 % der Radioaktivitaet des Homogenates; davon
waren

— ———245-41.0 % kovalent gebunden; das entsprach

— — — — 2449-3656 pg/mg Protein.

— Metabolismusinduktion:

— — Die Enzyminduktion brachte keine sinifikanten Effekte auf die
kovalente Bindung von Dioxan an das Protein der
Leberzellfraktionen.
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[EE RS 2 HIR{GETEEMEHY 2 HIR{FETEEEHY

EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| B SRR (FT3CHR) 454,455 441 454,455,441

{5 —

HERMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1
Die Untersuchungen wurden mit einem durch Destillation

EE XRAXSHE uebermetallischem Natrium gereinigten 1,4-Dioxan und (14C)Dioxan
durchgefuehrt.

T =

Pak:

Bk HARSA =

SERRZAE in vivo in vivo

GLPE& BEIRL TS BEIRL TS

HERES o

Type: Metabolism

Methodik:
— Es wurden die Metaboliten im Harn von Ratten nach 1,4-Dioxan—

BAT D Applikation bestimmt.
. — Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
TR Bk Ratten (KG 95-130 g) durchgefuehrt.
XEHMIEIRXS R Das Dioxan wurde p.o. oder i.p. verabreicht.

Die Dosierungen lagen zwischen 1000 und 4000 mg/kg KG.
Der Harn wurde ueber 48 Stunden gesammelt.
Die Auswertung erfolgte mittels anlytischer und praeparativer GC,
NMR-, IR- und Fluessigscintillations—Spektrometrie sowie GC-MS.

e rat rat

HERENY . Bdk Sprague-Dawley Sprague-Dawley

[EH] M M

HRRaRE -

i =

*r=E =

ELTEE =

IREZR p.o.XIZip. p.o. oder i.p.

R IE (BRI -

REE XEXSHE Die Dosierungen lagen zwischen 1000 und 4000 mg/kg KG.

#HEtFE =

ERISEESN-E =

HEA R R -

EIER 73 Feor

FRER A -

RBEY =

FEY) CAS No =

FER
— Dosierungen bis zu 3000 mg/kg haben keinen Einfluss auf die
Oxalat—Ausscheidung.
— Es wurden zwei Hauptmetabolite im Harn gefunden:
unveraendertes Dioxan und 1,4—Dioxan—2-on.
— — Bei den Dosierungen 1000, 2000, 3000 und 4000 mg/kg wurden
2.9, 6.8, 10.8 und 10.8 % der Dosis als unveraendertes Dioxan
ausgeschieden.
— — Bei der Dosierung 3000 mg Dioxan/kg wurden innerhalb 48
Stunden 33 % als Dioxan—2—on ausgeschieden.

HERER XEXSE - — Der Nachweis von Dioxan—2-on war pH-abhaengig.

— — Da Dioxan—2-on auch nach Applikation von
Diethylenglykolausgeschieden wird, wird diskutiert, dass
Diethylenglykol ein Zwischenschritt im Dioxan—-Metabolismus sein
koennte.

— 40-60 % der applizierten Radioaktivitaet (3000 mg /kg KG)
wurden innerhalb 48 Stunden mit dem Harn ausgeschieden.

— Die Ausscheidung war insgesamt dosis— und zeitabhaengig.

— Das Maximum lag zwischen 20 und 28 Stunden nach der
Applikation.
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2 HIRFETERESDHY

2 HIRFETERESHY

i

[EE RS
EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
51 FA 3k (Gt 32 k) 466,467,468 466,467,468
BEZ =
RRUE 1, 4—SA XYY 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
Die Untersuchungen wurden mit uniform (14C)-markiertem 1,4—
ESE XRAXSE Dioxan durchgefuehrt.
Zur Reinheit der Substanz werden keine Angaben gemacht.
T —
BiE A HARSAY -
HEpE in vivo in vivo
GLPE& BEIRL TS BEIRL TS
HERES o8 =
Type: Metabolism
Methodik:
— Die Untersuchungen wurden an 2 maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten, Koerpergewicht ca. 250 g, durchgefuehrt.
— Die Tiere erhielten eine einmalige Dosis von 1000 mg/kg mittels
BA4T Rt Schlundsonde.
. — Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest; das
TR OB Bk Applikationsvolumen war 5 ml/kg Koerpergewicht.
XEHMIEIERXS R Die Tiere wurden in Metabolismuskaefigen gehalten und der Harn
wurde ueber 24 Stunden gesammelt.
(Es erfolgte keine zeitlich gestaffelte Sammlung des Harns.)
— Zur Bestimmung der Metabolite wurde eingesetzt:
Duennschicht-Chromatographie (DC), Gas—Chromatographie (GC),
Ionenaustausch—-Chromatographie (IAC), NMR-Spectroskopie und
ein GC/MS-System.
Binia rat rat
HEREIY: R Sprague—Dawley Sprague—Dawley
E;]] M M
HHAaHE =
Ehp =
*®E -
HEREN B 2
PRERIRRR XEXSH mittels Schlundsonde
BB (B FIED ZEE K aqua destillata
— Die Tiere erhielten eine einmalige Dosis von 1000 mg/kg mittels
n e Schlundsonde.
w58 HRXSHR — Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest; das
Applikationsvolumen war 5 ml/kg Koerpergewicht.
#HEtFE =
FRIEESN-E -
HEA R R -
EIER 73 Feor
FRER A -
— In dem Sammelurin wurden etwa 13 % der applizierten
Radioaktivitaet wiedergefunden.
— Mittels DC wurden ein Haupt— und zwei Nebenmetaboliten
gefunden.
— — Der Hauptmetabolit wurde als beta—Hydroxyethoxy—
essigsaeure identifiziert.
— — Die Nebenmetaboliten sind unveraendertes Dioxan und
Diethylenglycol.
HERGEER XEXSE — — Bei dem ebenfalls nachgewiesenen 1,4-Dioxan—2-on handeltes

sich vermutlich um einen Artefakt.

(Die beta—Hydroxyethoxy—essigsaeure cyclisiert im sauren Milieu
zu 1,4-Dioxanon.)

— Der Hauptmetabolit umfasste 85 % der Gesamtradioaktivitaetim
Urin, die restlichen 15 % entfielen auf die beiden Nebenmetaboliten
(IAC).

Durch die hohe Dosierung ist die Stoffwechsel-Kapazitaet
abgesaettigt, so dass das Dioxan nicht vollstaendig zur beta—
Hydroxyethoxy—essigsaeure metabolisiert werden kann.

2 HRMETEREESHY

[Tl 2 HIRfFETEEESHY

S8 14 D TR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| R #R (ST XX H#R) 469 469

(% -

HEBRYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1
Die Untersuchungen wurden mit einem durch Destillation

MESE XEREXSHE uebermetallischem Natrium gereinigten 1,4-Dioxan und (14C)Dioxan
durchgefuehrt.
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Type: Metabolism

Methodik:
— Es wurden die Metaboliten im Harn von Ratten nach 1,4-Dioxan—

BAT 8 Applikation bestimmt.
. — Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
TR Bk Ratten (KG 95-130 g) durchgefuehrt.
XEHMIEIRERXS R Das Dioxan wurde p.o. oder i.p. verabreicht.
Die Dosierungen lagen zwischen 1000 und 4000 mg/kg KG.
Der Harn wurde ueber 48 Stunden gesammelt.
Die Auswertung erfolgte mittels anlytischer und praeparativer GC,
NMR-, IR- und Fluessigscintillations—Spektrometrie sowie GC-MS.
e rat rat
HERENY . Bdk Sprague-Dawley Sprague-Dawley
[EH] M M
HRAaRE -
i =
*r=E -
ELTEE -
IRFEARER p.0.X[dip. p.o. oder i.p.
R IE (BRI -
B’E58 1000~4000 mg/kg KG Die Dosierungen lagen zwischen 1000 und 4000 mg/kg KG.
#HEFE =

ERICIEESNT-8

B2 %

IRER{A R

R

ERE AR

XEXSHR

— Dosierungen bis zu 3000 mg/kg haben keinen Einfluss auf die
Oxalat—Ausscheidung.

— Es wurden zwei Hauptmetabolite im Harn gefunden:
unveraendertes Dioxan und 1,4—Dioxan—2-on.

— — Bei den Dosierungen 1000, 2000, 3000 und 4000 mg/kg wurden
2.9, 6.8, 10.8 und 10.8 % der Dosis als unveraendertes Dioxan
ausgeschieden.

— — Bei der Dosierung 3000 mg Dioxan/kg wurden innerhalb 48
Stunden 33 % als Dioxan—2—on ausgeschieden.

— — Der Nachweis von Dioxan—2-on war pH-abhaengig.

— — Da Dioxan—2-on auch nach Applikation von
Diethylenglykolausgeschieden wird, wird diskutiert, dass
Diethylenglykol ein Zwischenschritt im Dioxan—-Metabolismus sein
koennte.

— 40-60 % der applizierten Radioaktivitaet (3000 mg /kg KG)
wurden innerhalb 48 Stunden mit dem Harn ausgeschieden.

— Die Ausscheidung war insgesamt dosis— und zeitabhaengig.

— Das Maximum lag zwischen 20 und 28 Stunden nach der
Applikation.

2 HIRFETERESDHY

{ 2 HIR{GETEEMEHY

EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

51 FA 3k (5T 32 k) 466,467,468 466,467,468

BEZ =

HERYME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1
Die Untersuchungen wurden mit uniform (14C)-markiertem 1,4—

HEE XRAXSHE Dioxan durchgefuehrt. Zur Reinheit der Substanz werden keine
Angaben gemacht.
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HEpE in vivo in vivo

GLPE& BEIRL TS BEIRL TS

HBERLOTE .
Type: Metabolism
Methodik:
— Die Untersuchungen wurden an 2 maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten, Koerpergewicht ca. 250 g, durchgefuehrt.
— Die Tiere erhielten eine einmalige Dosis von 1000 mg/kg mittels

BT AR Schlundsonde.
. — Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest; das
RO Hik: Applikationsvolumen war 5 ml/kg Koerpergewicht.
XEMIIRXS R Die Tiere wurden in Metabolismuskaefigen gehalten und der Harn

wurde ueber 24 Stunden gesammelt.
(Es erfolgte keine zeitlich gestaffelte Sammlung des Harns.)
— Zur Bestimmung der Metabolite wurde eingesetzt:
Duennschicht—-Chromatographie (DC), Gas—Chromatographie
(GC),lonenaustausch—-Chromatographie (IAC), NMR-Spectroskopie
und ein GC/MS-System.

Binie rat rat

HERENY : Rif Sprague—Dawley Sprague—Dawley

JEF]] M M

B -

FHh =

*®E -

B ILE 2 2

PRERIRIR XEXSHE mittels Schlundsonde.




AR (B FIED FZREIK aqua destillata
— Die Tiere erhielten eine einmalige Dosis von 1000 mg/kg mittels

Py g Schlundsonde.

BE5E HRXSHR — Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest; das
Applikationsvolumen war 5 ml/kg Koerpergewicht.

#atFE =

ERITRESN-E =

HEtt 2 R -

RERIAR =

ERER AR 6 =

7 Z

FER
— In dem Sammelurin wurden etwa 13 % der applizierten
Radioaktivitaet wiedergefunden.
— Mittels DC wurden ein Haupt— und zwei Nebenmetaboliten
gefunden.
— — Der Hauptmetabolit wurde als beta—Hydroxyethoxy—
essigsaeure identifiziert.
— — Die Nebenmetaboliten sind unveraendertes Dioxan und
Diethylenglycol.

HERGEER XEXSRE — — Bei dem ebenfalls nachgewiesenen 1,4—-Dioxan—2-on handeltes

sich vermutlich um einen Artefakt.

(Die beta—Hydroxyethoxy—essigsaeure cyclisiert im sauren Milieu
zu 1,4-Dioxanon.)

— Der Hauptmetabolit umfasste 85 % der Gesamtradioaktivitaetim
Urin, die restlichen 15 % entfielen auf die beiden Nebenmetaboliten
(IAC).

Durch die hohe Dosierung ist die Stoffwechsel-Kapazitaet
abgesaettigt, so dass das Dioxan nicht vollstaendig zur beta—
Hydroxyethoxy—essigsaeure metabolisiert werden kann.
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[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S8 14 D TR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| P SRR (T2 3CHR) 469 469
(% =
HEBRYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASEE 123-91-1 123-91-1
. Die Untersuchungen wurden mit uniform markiertem 1,4—
MES MRS (14C)Dioxan durchgefuehrt.
AR -
75k
Fik A HARZAY =
BRI R in vivo in vivo
GLP#E& BEIRL TS BIRL TS

AT bFIAXRT1IR

Type: Toxicokinetics

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten durchgefuehrt.

FEDBR Methodik:
XEMIERXSE - Die Ratten erhielten (14C)-Dioxan einmalig oder an 17

aufeinanderfolgenden Tagen oral appliziert.
— Die Dosierung betrug 10; 100 und 1000 g/kg (akut) bzw. 10 und
1000 mg/kg (subakut).
- Je Dosis wurden 3 (akut) bzw. 2 Tiere eingesetzt.

e rat rat

HERENY . Bdk Sprague-Dawley Sprague-Dawley

[EH] M M

AR -

&8 -

*rE -

ELTEE 2 2

IRTRAZER #0 oral

A5 (BRI - =

Ty % — Die Dosierung betrug 10; 100 und 1000 g/kg (akut) bzw. 10 und

B5E XRX SR 1000 mg/kg (subakut).
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Bt #E -

RER (KK




XEXSHR

— Die Ausscheidung war dosisabhaengig.

— — Die Ausscheidung mit dem Harn sank im akuten Test von

- ——98.74 +/- 7.73 % der verabreichten Radioaktivitaet (nach 24
Stunden) bei 10 mg/kg auf 75.74 +/— 1.48 % (nach 72Stunden) bei
1000 mg/kg und im subakuten Versuch von

- —-98.87 +/- 0.33 bei 10 mg/kg auf 82.32 +/- 1.90 % bei 1000
mg/kg (jeweils 72 Stunden nach der letzten Applikation).

— Die mit den Faeces ausgeschiedene Menge an (14C) lag bei den
akuten Dosierungen zwischen 0.95 +/— 0.73 und 1.95 +/- 1.42 %.
Bei subakuter Gabe von 10 mg/kg wurden 0.46 +/- 0.08und bei
1000 mg/kg 2.05 +/- 0.19 % ueber die Faezes ausgeschieden.

— Der mit der Atemluft ausgeschiedene Anteil unveraenderten
Dioxans stieg bei akuter Gabe von 0.43 +/- 0.38 % (nach 24
Stunden) bei 10 mg/kg auf 25.25 +/- 1.80 % (nach 72 Stunden) bei
1000 mg/kg an.

Die Werte bei subakuter Gabe waren: 1.33 +/- 0.04 (10 mg/kg)
bzw. 8.86 +/— 0.76 % (1000 mg/kg).

— Der als (14C)-CO2 abgeatmete Anteil betrug bei den drei akuten
Dosierungen 3.07 +/- 0.87 %; 3.13 +/- 0.21 % und 2.39+/- 0.07 %
und bei den subakuten Dosierungen 4.17 +/- 0.20 (10 mg/kg) bzw.
6.95 +/- 0.95 %.

— Der im Koerper verbliebene Anteil (14C) sank im akuten Versuch
von 3.11 +/- 0.18 % bei 10 mg/kg nach 24 Stunden auf1.02 +/-
0.10 % bei 1000 mg/kg nach 72 Stunden.

72 Stunden nach der letzten Applikation im subakuten Test waren
im Koerper noch 0.63 +/- 0.04 (10 mg/kg) bzw. 0.53 +/- 0.01 %
(1000 mg/kg) nachweisbar.

Die Metabolisierung folgt einem Saettigungsprozess und die
Metabolisierungsrate aendert sich mit steigender Dosis deutlich.
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S84 D TR XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| P SRR (T2 3CHR) 425,426,461 425,426,461
(% =
HERYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASEE 123-91-1 123-91-1
= Die Untersuchungen wurden mit uniform markiertem 1,4-
e s 2 (14C)Dioxan durchgefuehrt.
SRR -
Pak:
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HEpE in vivo in vivo
GLP#E& BIRLTEEN BIRL TN

BAT  bFRIAXRTAIR

Type: Toxicokinetics

Die Inhalations—Untersuchungen wurden an 4 maennlichen

T O XA SR Sprague—Dawley—Ratten durchgefuehrt.
RETIIe IR A Z AN Die Konzentration betrug 50 ppm (180 mg/mE3) Dioxan.
Die Inhalationszeit war 6 Stunden.
i rat rat
HEREIY: iR Sprague—Dawley Sprague—Dawley
[EF:] M M
HHAEE -
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*®E -
B ILE 4 4
BRERIRRR A Inhalationszeit
AR (BRIHIFD) -
58 XEXSHE Die Konzentration betrug 50 ppm (180 mg/mE3) Dioxan.
#;EatFiE =
ERITEEShE =
HEtt 2R -
FRERIA & =
E -
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— Die aufgenommene Dosis wird mit 71.9 +/- 3.6 mg/kg
angegeben.
— Am Ende der Exposition betrug der Plasmaspiegel 7.3 ug/ml
Dioxan.
— Er faellt innerhalb von 3 Stunden auf 1.0 ug/ml ab und liegt 5
HERAER XERAXSHE Stunden nach Expositionsende unter 0.3 ug/ml (Nachweisgrenze).

— Die Halbwertzeit betraegt danach 1.01 +/- 0.15 Stunden.

— Ueber den Harn werden innerhalb von 48 Stunden 6.8 +/— 3.1ug
ausgeschieden.

— — Ueber 99.9 % dieser Menge war beta—Hydroxyethoxy—
Essigsaeure.

[EEEES 2 FIR{fTETEREMEHY 2 FIR{fTETEREMESHY
EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
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EZ




HEBESILOE

HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane
CASEE 123-91-1 123-91-1
. Die Untersuchungen wurden mit uniform markiertem 1,4—

HES MRS (14C)Dioxan durchgefuehrt.
AR -
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AT ;FIAXRT1IR
XEMIERXSR

Type: Toxicokinetics

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten durchgefuehrt.

Methodik:

— Die Ratten erhielten (14C)-Dioxan einmalig oder an 17
aufeinanderfolgenden Tagen oral appliziert.

— Die Dosierung betrug 10; 100 und 1000 g/kg (akut) bzw. 10 und
1000 mg/kg (subakut).

— Je Dosis wurden 3 (akut) bzw. 2 Tiere eingesetzt.
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Sprague—Dawley

[E;]]

Sprague—Dawley
M
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HERENEL 2 2
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. - Die Dosierung betrug 10; 100 und 1000 g/kg (akut) bzw. 10 und

B8 MRS 1000 mg/kg (subakut).

et FiE =
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— Die Ausscheidung war dosisabhaengig.
— — Die Ausscheidung mit dem Harn sank im akuten Test von
———98.74 +/- 7.73 % der verabreichten Radioaktivitaet (nach 24
Stunden) bei 10 mg/kg auf 75.74 +/— 1.48 % (nach 72Stunden) bei
1000 mg/kg und im subakuten Versuch von

- ——98.87 +/- 0.33 bei 10 mg/kg auf 82.32 +/- 1.90 % bei 1000

mg/kg (jeweils 72 Stunden nach der letzten Applikation).
— Die mit den Faeces ausgeschiedene Menge an (14C) lag bei den
akuten Dosierungen zwischen 0.95 +/— 0.73 und 1.95 +/—- 1.42 %.
Bei subakuter Gabe von 10 mg/kg wurden 0.46 +/- 0.08 und bei
1000 mg/kg 2.05 +/- 0.19 % ueber die Faezes ausgeschieden.
— Der mit der Atemluft ausgeschiedene Anteil unveraenderten
Dioxans stieg bei akuter Gabe von 0.43 +/- 0.38 % (nach 24

e R MEXSE Stunden) bei 10 mg/kg auf 25.25 +/- 1.80 % (nach 72 Stunden) bei

1000 mg/kg an.

Die Werte bei subakuter Gabe waren: 1.33 +/- 0.04 (10 mg/kg)
bzw. 8.86 +/— 0.76 % (1000 mg/kg).

— Der als (14C)-CO2 abgeatmete Anteil betrug bei den drei akuten
Dosierungen 3.07 +/- 0.87 %; 3.13 +/- 0.21 % und 2.39+/- 0.07 %
und bei den subakuten Dosierungen 4.17 +/—- 0.20 (10 mg/kg) bzw.
6.95 +/- 0.95 %.

— Der im Koerper verbliebene Anteil (14C) sank im akuten Versuch
von 3.11 +/- 0.18 % bei 10 mg/kg nach 24 Stunden auf 1.02 +/-
0.10 % bei 1000 mg/kg nach 72 Stunden.

72 Stunden nach der letzten Applikation im subakuten Test waren
im Koerper noch 0.63 +/- 0.04 (10 mg/kg) bzw. 0.53 +/- 0.01 %
(1000 mg/kg) nachweisbar.

Die Metabolisierung folgt einem Saettigungsprozess und die
Metabolisierungsrate aendert sich mit steigender Dosis deutlich.

HEBESILOE

m -
[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{TETEEEHY
EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H B BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| ik (T 3Tik) 425,426,461 425,426,461
& Z
HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane
CASE= 123-91-1 123-91-1
. Die Untersuchungen wurden mit uniform markiertem 1,4—
HES MRS (14C)Dioxan durchgefuehrt.
T -
75k
Fik A HARZAY =
AERLEE in vivo in vivo
GLPE& FEIRL TS0 FEIRL TS0

RO

AT ;FIAXRT1IR
XEMIERXSR

Type: Toxicokinetics

Die Inhalations—Untersuchungen wurden an 4 maennlichen
Sprague—Dawley—Ratten durchgefuehrt.

Die Konzentration betrug 50 ppm (180 mg/mE3) Dioxan.
Die Inhalationszeit war 6 Stunden.




iz

rat

rat

e

Sprague—Dawley
M

Sprague—Dawley
M

fLilEE

i

*®=

4

4

IR

A

Inhalationszeit

IR (BT &D)

w58

KIRX SR

Die Konzentration betrug 50 ppm (180 mg/mE3) Dioxan.

BatFi&

ERICIEESNT-8

B2 %

IRER (AR

ERE AR

REED

KBEY CAS No.
fa R

— Die aufgenommene Dosis wird mit 71.9 +/— 3.6 mg/kg
angegeben.

— Am Ende der Exposition betrug der Plasmaspiegel 7.3 ug/ml
Dioxan.

— Er faellt innerhalb von 3 Stunden auf 1.0 ug/ml ab und liegt 5

HBRBER XEXSHE Stunden nach Expositionsende unter 0.3 ug/ml (Nachweisgrenze).
— Die Halbwertzeit betraegt danach 1.01 +/- 0.15 Stunden.
— Ueber den Harn werden innerhalb von 48 Stunden 6.8 +/- 3.1ug
ausgeschieden.
— — Ueber 99.9 % dieser Menge war beta—Hydroxyethoxy—
Essigsaeure.
i u
i G —
ElE 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FECEEEHY
EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| B SRR (FT3CHR) 425,426 425,426
ﬁ% —
5-2 2fEEN
ACUTE TOXICITY
A RREOSE%
ACUTE ORAL TOXICITY
RRUE 1, 4—SA XYY 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
ET =
s PN BEIRL TS BEIRL TS
il Zoth: T—H%EL other: no data
GLP#E & LWZ LWZ
SHBRE{ToF =
HEBR (L R#) - Rt
TERN (B M. - F) MF MF
B58 -
EREE (E5) OBHH ~ i = i
B (84K ERLTG S BERLTTEEN
BEIRL TS BEIRL TS
BSER #0O oral
M (B) -
= Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen Tieren
ZDMORERSEM XEXSR durchgefuehrt.
fFEt AR -

Ui

FREHTORTH

‘

XEXSHR

— Mortalitaet:

Die Tiere starben, dosisabhaengig, zwischen 24 Stunden und 5
Tagen post applicationem.

Die hoechste Mortalitaet wurde nach ca. 36 Stunden beobachtet.

BRPRAT R

XEXSHR

— Symptomatik:

Beschrieben werden Muskelschwaeche und Inkoordination nach
niedrigen Dosierungen.

Bei hohen Dosierungen folgen Koma und Tod.

BIRATR

XEXSHR

— Sektion:

— — Es traten auf:

Haemorrhagische Bezirke am Pylorusende des Magens, prall
gefuellte Harnblase, vergroesserte Nieren.

— — Mikroskopisch wurden Schaedigungen in Leber und Nieren
festgestellt.

— — Alle anderen Organe erschienen normal.

Z Dt

FE

LD50{E X [£LC50{E

LD50: 5345 mg/kg bw

XEMIERXSR

LD50: 5345 mg/kg bw

- LD50: Die Originalangabe lautet 5.17 ml/kg (nach
Henschler1990).

I 1 D LD50{E X [£LC50fE D:E LD

=5

T =

B 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{ETEEEHY

1S58 O FIHrR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| B SRR (FT3CHR) 196,197 196,197

&E




75k

HBRYEL 1, 4—SFF Y 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
ET —

BEIRL TS

BEIRL TS

(k=

LD50{E X [LC50{&

HiE AT ZDfth: BASF-FRER other: BASF-Test
GLPE& LVZ [YRY-
HEREITo-F =
BB (L R Rat s
EHCHYN 1) FEIRL TS0 FEIRL TS0
BEE —
FHEH (R OEMEK -
i (31K) BIRL TS BIRL TS
BB FEIRL TS0 FEIRL TS0

i #0 oral
#HziiE (8) -
ZTOthDREREH RZE QR :6.30 ml/kg Originalang_abe: 6.30 ml/kg
#iEt R LR
%Fﬁgﬁ'(@ﬁtﬁ =
BRIRFT R =
BT R =
ZDith —

i
2
21'7

LD50: 6500 mg/kg bw

LD50: 6500 mg/kg bw

ik

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD 3
%

AR -

B 2 HIRfETEEESHY 2 HIRfETEREESHY
EEMH D FIBTIR L -

g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| F 3Rk (72 3Cik) 198 198

BE= -

HERYWE A 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CASEE 123-91-1 123-91-1

’;EJ#% 1.1 - 14 EHLNIZEBY as prescribed by 1.1 — 1.4
JERR —

BIRL TS

FRL TS

LD50{#E X [£LC501&

A& ALESA> Z Dt BASF-3RER other: BASF-Test

GLP#E & LWZ LWZ

HBRE{ToF =

HEBR (L R#) Rt Rt

G YN 1) BEIRL TS BEIRL TS

B58 1,4-OA XY h2~30%DIKBBRMNIES ST, Das 1,4-Dioxan wurde als 2 — 30%ige waessrige Loesung appliziert.

ZREH (MR YK

X il =0 oral

ﬁg,ﬁﬂﬁaﬁ]_( H) 7HE Die Beobachtungszeit war 7 Tage.

Z DI DHAERE M =

ffEt R =

%Fﬁgﬁf@ﬂtéﬁ =
— Symptomatik:

BRERFTR KEXSHR - = Genannt werden:

Dyspnoe, Narkose, Bauch—/Seitenlage und spastischer Gang.
— Sektion:
— — Aufgefuehrt werden:

ERFR XENXSHR Allgemeine Blutstauung, Herzdilatation mit fahlem Herzmuskel,
blutende Magenulzerationen, haematinisierter Darminhalt, Leber
und Nieren fast lehmgrau verfaerbt.

Z D1t -

R

LD50: $95170 mg/kg bw

KEEMIXRERX SR

LD50: ca. 5170 mg/kg bw

— LD50 ca. 5170 mg/kg KG (die Originalangabe lautet: ca. 5000
mmE3/kg Koerpergewicht)

ik
Vb Ve e 0

It 1 D LD50fE X [FLC50{E DiE L _

%

T =

[EEEES 2 FIR{fFETEHEMESHY 2 FIR{fTETEHEMESHY
S D FIBTIR L XEXSHE Bericht, akzeptabel

Hi s BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA TRk (FT3CRR) 200 200

[ -

HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

’;EJ#% 1.1 - 14SESHLNIZEBY as prescribed by 1.1 — 1.4
JEIR =

BIRL TS

BIRLTEEE

Z0ih: T—8%EL

other: no data

GLP#EE&

[(AAY3

LMNE




HERETo5F

HERR (T8 R

Rat

Rat

TEB (e M, - F)

BRL TSN

BRL TSN

0.2; 1.0; 3.16; 5.63 & U 10 ml/kg (207, 1034, 3266, 58195 1U*10336

Die Dosierungen waren:
0.2; 1.0; 3.16; 5.63 und 10 ml/kg entsprechend 207, 1034, 3266,

num]

LD50{E X [£LC50{E

B5® me/kgl=48124) 5819 und 10336 mg/ke.
= | 3 Sax .o 4 X Je Dosisgruppe wurden 2—8 Tiere eingesetzt; 8 Tiere dienten als
AR (3 OB EFER 2~ xtHEH 8T Kontrolle.
i (381K) BIRL TS FIRL TS
i &0 oral
HiziiE (8) 2;EfE Die Beobachtungszeit war 2 Wochen.
Z DD AR EH =
#fEaT AT -
2
ZFHEHTORER =
— Symptomatik:
_ Es traten dosisabhaengig narkotische Effekte bis zu tiefer Narkose
ERER AR 5 XRXBH mit fehlenden Kornea—Reflexen auf.
— 10336 mg/kg fuehrten innerhalb von 24 Stunden zum Tode.
Rl R =
%0)1111, =

LD50: 96200 mg/kg bw

KEMIEREXSHR

LD50: ca. 6200 mg/kg bw

— Die approximative LD50 wird mit 6 ml/kg angegeben.

I 5 D LD50{E X [£LC50fEDE L
%

75k

AR =

= 2 HIR{GETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY

S8 14 D TR L XIEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| P SRR (FE3CHR) 201 201

IEES -

HBRYE4 1,4=SF%FHY 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

HEE T—3%L no data

SERR —

BEIRL TS

BEIRL TS

LD50f§ XIELC50fE

75,%);7)*”*74/ Tt F—=2%L other: no data
GLPHE& AR T8
HBREToF -
HEAR (8 i) Rat Rt
LG HYN H ) BIRL TS BIRL TS
BEg XEXSHE Es wurden einmalig 1000 mg Dioxan/kg KG appliziert.
ZRAE (MR DEYEK -
B (R4 ERLTG s FERLCIEEN
BEER %J%?RL'C(T:%L\ BIRL TS

0 oral
#HziiE (8) -
Z DI DIRERSE -
mwawzg -
%Fﬁgﬁ‘t@ﬁtﬁ -

Symptomatik:
HRERPT 52 KR SR — Klinisch wurden keine Anzeichen einer Intoxikation beobachtet.

Histopathologie:
ERATR XRAXSE — In Leberschnitten waren keine substanzbedingten
Veraenderungen nachweisbar.

%0)1111 -

i
o
EP

LDLo: 1000 mg/kg bw

LDLo: 1000 mg/kg bw

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

EZTN

2 HIRFETERESHY

ERE1E 2 HIR{GETEEEHY

1E%B1E D FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA SRR (FT3CHR) 207 207

i -

HERYWELA —oFFH 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

.%I‘EJE% 1.1 - 14ISEHENF=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4

Pk

il
‘

BRL TS

FRL TS

Hid AT Zoth: T—H%EL other: no data

GLPE & T TE§

HBEITo-F =

SRR (T Bl Mouse Mouse

TR (B M. - F) MF MF

Bs& BRAREEIE50%5THoT=, Die hoechste Konzentration war 50 %.

RS (R O EHER £ HEEE [FA100T Je Dosisgruppe wurden in der Regel 10 Tiere eingesetzt.




pi=F)

LD50{#E X [£LC501&

LD50: 3256 mg/kg bw

KEMIIEX SR

. 3 =& 3 =X
R (1K) BEIRL TS _ﬁ#RL'C(téL
il BEXEE mittels Magensonde
FZ=HM (8) 14H Die Beobachtungszeit war 14 Tage.
Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen Tieren
(Koerpergewicht 250-300 g) durchgefuehrt.
Die Applikation mittels Magensonde erfolgte als waessrige Loesung
ZDMOREBRSEMN XREXSHE unterschiedlicher Konzentration.
Die hoechste Konzentration war 50 %.
Es wurden alle Todesfaelle in die LD50-Berechnung einbezogen,
auch wenn die Autopsie eine Infektion ergab.
#EaT AL IR —
ZFHEHTORER -
— Symptomatik:
— — Bei allen Dosierungen wurden Reizungen der Magen—Darm—
- 0 Schleimhaut festgestellt.
= N S8
R PR32 KRS R — — Narkotische Effekte traten nur bei der LD50 und hoeheren
Dosierungen auf.
— — Es wurden Nierenschaedigungen (blutiger Harn) festgestellt.
BltRFTR -
Z Dt -

LD50: 3256 mg/kg bw

— Die LD50 wird mit 3.15 ml/kg angegeben.

I 1 D LD50{E X [LLC50fE D:Z LD
%

EZTN

2 HIRFETEREESHY

HER

FZREHTORTH

XEXSHR

B 2 HIR{GETEEEHY
1S58 O FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A XAk (FE3Xk) 209 209
i -
HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MESE 1.1 - 14ISEHLNF=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
EZ =
- E [ E [
s PN BEIRL TS BEIRL TS
il Zoth: T—H%EL other: no data
GLP#E & LWZ LWZ
HBRE(ToF =
HEBR (L R#) e Mouse
TERN (B M. - F) MF MF
B58 -
ZFREH (MR YK =
R4 () ERCCZEN ERLCZEN
. BEIRL TS BEIRL TS
REZR &0 oral
=M (B) =
ZOMDRERE A XEXSRE Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen Tieren
i § = durchgefuehrt.
ff TR -

— Mortalitaet:

Die Tiere starben, dosisabhaengig, zwischen 24 Stunden und 5
Tagen post applicationem.

Die hoechste Mortalitaet wurde nach ca. 36 Stunden beobachtet.

BRPRAT R

XEXSHR

— Symptomatik:

Beschrieben werden Muskelschwaeche und Inkoordination nach
niedrigen Dosierungen.

Bei hohen Dosierungen folgen Koma und Tod.

BRI R

XEXSHR

— Sektion:

— — Es traten auf: Haemorrhagische Bezirke am Pylorusende des
Magens, prall gefuellte Harnblase, vergroesserte Nieren.

— — Mikroskopisch wurden Schaedigungen in Leber und Nieren
festgestellt.

— — Alle anderen Organe erschienen normal.

Z Dt

HE 3

LD50{#E X [£LC501&

LD50: 5850 mg/kg bw

XKEMIXRERX SR

LD50: 5850 mg/kg bw

- LD50: Die Originalangabe lautet 5.66 ml/kg (nach
Henschler1990).

I 1 D LD50{E X [£LC50fE D:E LD
%

EZTN

2 HIRFETERESHY

B 2 HIR{GETEEEHY

1E5E1E D FIBrR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A SRR (FT3CHR) 196,197 196,197

&EE




%Fﬁgﬁfd)ﬂtﬁ

KRAXSHR

HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS
XEMIIRXSE Die Untersuchungen wurden mit handesueblichem 1,4-Dioxan
(Laborchemikalie der Spezifikation p.a.) durchgefuehrt.
T =
ik
s SRS BIRL TS BIRL TS
Vb Ve el S 0% othor
GLPE& ] B
HBREToF -
= Mouse Mouse
HUERR (R4 C57BL6-Maeusen C57BL6-Maeusen
EHCHYN 1) FEIRL TS0 FEIRL TS0
Die Loesung wurden unmittelbar vor der Verabreichung hergestellt.
— Das Applikationsvolumen war 10 ml/kg.
BEE XRAXSHE — Die verabreichten Dosierungen waren:
% — — Maennliche Tiere: 3000, 4000, 5000, 6000 mg/kg KG;
— — weibliche Tiere: 5000 mg/kg KG.
ZEASE (R OEMEK K= 60t — Es wurden 6 Tiere je Dosis eingesetzt.
) = =
n BEIRL TS BIRL TS
il XEXSHE mittels Schlundsonde
FHEHAR (H) 4HME Die Beobachtungszeit betrug 4 Tage.
1gs agf
) Die Untersuchungen wurden an C57BL6—Maeusen durchgefuehrt.
ZODHERE Y XREXSHE - Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest.
Die Applikation erfolgte mittels Schlundsonde.
fFEt R =

B
)HH

— Bei den weiblichen Tieren traten keine Todesfaelle auf.

BRERAT R

BItRETR

Z Dt

"f‘n aff

LD50{# X [&LC501&

LD50: 4500 mg/kg bw

XKEEMIXRERXSR

LD50: 4500 mg/kg bw

— Fuer die maennlichen Tiere wurde eine LD50 von 4500 mg/kg
ermittelt.

I 1 D LD50{E X [£LC50fE D:E LD
%

T =
[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY
S D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi s BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA SRR (FT3CHR) 211 211
i =
HERYWE LA —FFH 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MESE 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
E%R =
BEIRL TS BEIRL TS
Hid AT %0)111’, T—HAEL other: no data
GLPE& N N
HERE{To-F =
HEBT (GE R Rabbit Rabbit
TERI (i M, It F) BEIRL TS BEIRL TS
Die Dosierungen waren: 0.1; 1.0; 3.16 und 10 ml/kg entsprechend
BrEE XRXSH 207, 1034, 3266 und 10336 mg/ke.
=2 Sag.o. . Je Dosisgruppe wurden 2-3 Tiere eingesetzt; 2 Tiere dienten als
ERER (EH) OBIH EREH:2~0T, R 20T o Doslee
X #0O oral
B (H) 25EH Die Beobachtungszeit war 2 Wochen.
Z DD RERSE -
’Fﬁ#-?—ﬂ’WJE -

BRE
)HH

‘f‘uuml
LD50{E X [ LC50{&

LD50: 2100 mg/kg bw

%Fﬁgﬁ'ﬂbﬁtﬁ XEXSHE — Die approximative LD50 wird mit 2 ml/kg angegeben.
— Symptomatik: Es traten dosisabhaengig narkotische Effekte bis
ERERFFR XRAXSHE zu tiefer Narkose mit fehlenden Kornea—Reflexen auf. 10336 mg/kg
fuehrten innerhalb von 24 Stunden zum Tode.
BRI R =
Z Dt =

LD50: 2100 mg/kg bw

I 1 D LD50{E X [£LC50fE D:E LD
%

SEIR

2 HIRFETERESHY

[EE RS 2 HIRFGETEEESHY

1E5B1E O FI BT R L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen

5| A SRR (FT3CHR) 201 201

&EE




75k

BEIRL TS

HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
ET —

BEIRL TS

LD50f§ XIELC50fE

LD50: #72600 mg/kg bw

HiE AT ZRih: T—2%L other: no data
GLP#E& LVZ [RY-
HEREITo-F =

SHEAT (FE Rl) Rabbit Rabbit

TERI ChE: M. It F) BIRL TS FIRL TS
B58

ZHEH (R O -

X e &0 oral

AR (H) _
ZDMDREEE Y Henschler|Z k2R ZE Db : £92.5 ml/kg Originalang_abe nach Henschler: ca. 2.5 ml/kg
%}E;H—E’JMEE

%Fﬁgﬁf@ﬁtﬁ -

BRPRAT R -

BRI R -

%0)111’. =

i
o
EP

LD50: ca. 2600 mg/kg bw

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

EZTN

2 HIRFETERESHY

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY

1S58 D FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A XAk (GE3XHR) 196 196

E -

HERYELA —oFFH 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

.%I‘EJE% T—A%L no data

Pk

BIRL TSN

il
‘

FRL TS

&

HiE A HARZAY ZOH. T—350 other: no data

GLP#E & LWZ LWZ

HBRE(To-F -

HEBT(GE R Rabbit _Rabblt

TERI (B M. It F) BEIRL TS BEIRL TS

NEXBR Die Dosierungen waren: 0.88, 1.76, 4.51, 6.62 und 8.82 ml/kg

REE : = (entsprechend 910, 1819, 4662, 6842 und 9116 mg/kg).

ZHEE MR OEME £LHE 1~3 Je Dosis wurden 1-3 Tiere eingesetzt.

B (184K ERLTG s BRLTIZEN

" 2R intragastraler

FEHAR (H) XEXSHR Ueber den Beobachtungszeitraum werden keine Angaben gemacht.
Es wurde die narkotische Potenz nach intragastraler Applikation

ZDMORBRSEMN XEXSHE untersucht.
Die Substanz wurde vermutlich unverduennt appliziert.

’Fﬁ#-?—ﬂ’WJE -

HE
)HH

— Mortalitaet:

— — In den Dosisgruppen 910, 1819 (je zwei Tiere) und 4662 (3
Tiere) mg/kg starben keine Tiere.

— = In der Dosisgruppe 6842 mg/kg starben 2 der 3 Tiere.

LD50fE X [£LC50fE

LD50: #6500 mg/kg bw

ERERTORTH KRB — — In der Dosisgruppe 9116 mg/kg wurde nur ein Tier eingesetzt,
das nach der Applikation starb.
— — Daraus laesst sich eine LD50 von ca. 6500 mg/kg KG
abschaetzen.
— Narkosewirkung:
— — Nach Applikation von 910 und 1819 mg/kg erschienen alle

= o Tiere normal.

ERERPT R MRS — — Nach der Gabe von 4662 mg/kg erschienen 2 Tiere normal,
das dritte taumelte und war nicht mehr voll aufgerichtet.
— — Das ueberlebende Tier der Gruppe 6842 mg taumelte.

Rl R -

Z Dt -

fhim

LD50: ca. 6500 mg/kg bw

I 1 D LD5011E X [£LC50{E MDiE L
%

R -
JEE EES 2 HIR{FETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY
S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

213

213

g
5| P SRR (T2 3CHR)
{52




75k

HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
ET —

BEIRL TS

BEIRL TS

HER

HiEHARSAY BT FDih Type: other

Z D other
GLPE & LMNVE L\WVZ
HBEITo-E —
HRRGE R Rabbit Rabbit
AN H) FERLTLEZSLY FERLTLEZSLY
BEE =
ZREASE (R OEMEK i _ - ]
S (R BRLTGZEND ERLCEEEL
n FEIRL TS FEIRL TS0
e XKEXSH Schlundsonde
=AM (H) =
ZDMDABRSEM -
ff et F R -

Kaninchen erhielten einmalig per Schlundsonde 1; 2; 3 oder 4 ml/kg
(entspricht 1034; 2068; 3102; 4136 mg/kg).
Die héchste Dosierung wirkte bei 3/3, 3 ml/kg bei 1/2 und 2 ml/kg

LD 501'52 I$LC50fE

= S E3i]
ZFREHTORTH HRXSH bei 4/5 Tieren letal.
Die Tiere starben nach 2 bis 8 Tagen.
Keine Mortalitaet trat in der untersten Dosisgruppe auf.
BRPRFT R -
- 0 Bei der Sektion der gestorbenen Tiere wurden vor allem schwere
| % S8 ) -
BIRAT R XRXSR Nierenschaedigungen festgestellt.
%0)1111, -

ﬂ
“313

I 1 D LD50E R [ LC501EDE LY
%

ik

AR =

B 2 HIR{GETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY

S84 D TR L XEXSHE akzeptable, gut dokumentierte Studie
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| P SRR (T2 3CHR) 198 198

e -

HERYWELA —oFFH 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

i 1.1 - 14ZEHLNI=ERY as prescribed by 1.1 - 1.4

T =

BIRL TSN

BIRL TS

&

EREHTORCH

Vib: Y R 0 BA4T FOM: BN BIERE Type: other: “minimale” letale Dosis
ZDMh: T—2%L other: no data
GLP#EA L\VE LWZ
HBEITo-F =
SRR (G Rik) Rabbit Rabbit
TR (M, - F) EIRL TS EIRL TS
BEE —
EHEE MR OEME K =50 Je Dosis wurden 5 Tiere eingesetzt.
SEIE (BE) ERLTG s BRLTIZEN
n EIRL TS EIRL TS
=R 3 E0 oral
M (8) —
- Originalangabe: 1.0 und 2.0 ml/kg, geloest in 20 ml Wasser; ohne
TOHOHEBRE HRXBR Fastenzeit.
‘FE#-?-E’JLIE -

HE
)HH

XEXSHR

— 1.0 ml (1034 mg)/kg wurden von allen Tieren ueberlebt.

— 2.0 ml (2067 mg)/kg fuehrten bei den Tieren innerhalb von 2-6
Tagen zum Tode.

(Aus dem Text geht nicht klar hervor, oballe Tiere starben.)

BRPRAT R

XEXSHR

— — Symptomatik: Polyurie, z.T. gefolgt von Anurie mit Anstieg des
Harnstoffgehaltes im Blut von ca. 25 mg% auf ca. 365 mgh,
Gewichtsverlust, Lethargie, Koma und Paralyse der Hinterbeine.

— — Harnstatus: Das spezifische Gewicht war erniedrigt, der pH—
Wert war nicht veraendert, Bakterien, Erythrozyten und Zylinder
wurden nicht nachgewiesen.

BIRATR

XEXSHR

— — Histopathologie: In den Nieren traten Nekrosen auf.
In der Leber war der Glycogengehalt erhoeht.

%0)1111
LD50f§ XIELC50fE

;&
u
=

fiE: 2067 mg/kg bw

Value: 2067 mg/kg bw

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

T =

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEREEHY

1E%B1E D FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA SRR (FT3CHR) 215,216 215,216

&




LD50{E X [LC50{&

LD50: #73600 mg/kg bw

HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ICEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
SRR —
o =Y [ =Y <

. o pe= on EIRL TS EIRL TS
ke i ZOth: T—=2%L other: no data
GLPE& LVZ [RY-
HEREITo-F -
BB GL R S OL S OL
PR (B M. I - F) FIRL TEELY FIRLTEELY
B®EE —
FHEH () OB -
EIR GBI ERLTG s FERLCEEN
I [ oral
AR (H) —
FDHEREH Henschler[Z kAR E D ik : $53.5 ml/kg Originalangabe nach Henschler: ca. 3.5 ml/kg
st R LR —
EHEHTOREHR -
BRERFT R -
BRI R -
ZD4th -
b

LD50: ca. 3600 mg/kg bw

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

EZTN

2 HIRFETERESHY

HER

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY

1S58 D FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A XAk (GE3XHR) 196 196

E -

HERMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MESE 1.1 - 14ISEHENF=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4

ET =
BEIRL TS BEIRL TS

HiEHARZAY BAT FDith Type: other
ZDih other

GLP#E& LWZ LWZ

HBRE(To-F =

HBR L RH) £ofh L0t

G YN 1) BEIRL TS BEIRL TS

BrEE £320C, 3R (%4 ml/kg(2058. 3102, 4136 mg/kelZHEH) Z#EOHX |Katzen wurden 2; 3 bzw. 4 mi/kg (entspr. 2058; 3102; 4136 mg/ke)
5 oral appliziert.

ZREH (M) 0K =

i =0 oral
BERR () -
. Katzen wurden 2; 3 bzw. 4 ml/kg (entspr. 2058; 3102; 4136 mg/kg)
ZDHDRERE Y XRAXSHR oral appliziert.
ffEt R -

Die beiden Tiere der hoechsten Dosisgruppe starben nach 5 bzw. 6
Tagen.

LD50{E X [&LC50{&

= S i

ERRBETORCH KR SH Die beiden Tiere der mittleren Dosisgruppe ueberlebten, Letalitaet
trat bei 1/5 Tieren der unteren Dosisgruppe auf.

BRERATR =

HRFFE XEXSR Bei der_1 verstorbenen Tieren wurden Nierenschaedigungen
beschrieben.

Z D1t -

o+ o

0 aff

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD

%

ET —

[EEETES 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{TETEREEHY

EFEME D FETIEHL XEXSHE akzeptable, gut dokumentierte Studie

H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA TRk (FT3CRR) 198 198

[ -

SRER 1. 4—SA XY 1,4—dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MESE 1.1 - 1L4SEHLNIESY as prescribed by 1.1 - 1.4

ET —

A ———— : o_—
s NN BEIRL TS BEIRL TS

HiE/HARZA4Y ZOH. T—350 other: no data

GLP#EE& LWZ LMNVE

HERE{To-F -

BB (8 R *o8 *o8

TER (i M., - F) BEIRL TS BEIRL TS




BrEE

FREH () 0B

IR (1B1K)

BRL TSN

BRL TSN

RE5Z®

BRL TSN

BRL TSN

#0

oral

B (H)

Z DI DHEREH

HenschlerlZ & &R 3 D &b : £92 ml/keg

Originalangabe nach Henschler: ca. 2 ml/kg

FRatFR IR
%Fﬁgﬁ’t@ﬁtﬁ

By
)HH

BRERFT R

BRI R

%0)1111
LD50f§ XIELC50fE

LD50: #92100 mg/kg bw

ﬁ»
I
zv

LD50: ca. 2100 mg/kg bw

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

EZTN

2 HIRFETERESHY

B3 2 HIR{GETEEEHY

1S58 D FI BT R L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A XAk (G Xk 196 196

i -

HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

.%I‘EJE% 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4

Pk

BIRL TS

il
‘

FRL TS

HiEHARZAY BAT FDith Type: other

Z D4t th
PR L DL
HBEITo-F =
HBR L RH) *o8 ot
LN ) EIRL TS EIRL TS
BEE —
EHEE MR OEME 3P 3 Tiere wurden untersucht.
S (BE) ERLTG s FERLTEED
n EIRL TS EIRL TS
R 3 E0 oral
B (8) —
Z DD HER -

#fETF AR
#ER

Ein Hund erhielt 3 ml/kg (3102 mg/kg), das Tier starb nach 8
Tagen.

LD50fE X [£LC50fE

EREHTORTHY XRXSR Zwei Tiere erhielten 2 ml/kg (2068 mg/kg), ein Tier starb nach 6
Tagen.

BRPRFT R -

4T Bei den verstorbenen Tieren wurden Nierenschaedigungen und

BIRAT R XRXSR Leberdystrophie beschrieben.

Z Dt =

R

1t 1 D LD5011E X [£LC50{E DiE L
%

AR =

JEE EES 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY

S8 14 D TR L XEXSHE akzeptable, gut dokumentierte Studie
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A 3CAk (FEXXER) 198 198

IEES -

HERYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

SEAR
75k

BEIRL TS

BEIRL TS

HiE AT ZOMh: T—=2%L other: no data

GLP#E& THH TEH

HEREITo-F =

= Guinea Pig Guinea Pig

HUERR (%) Wister Wister

TERI (it M. - F) M M

B®EE —

B (R DEWE XHAEE FAl0T Je Dosisgruppe wurden in der Regel 10 Tiere eingesetzt.
i (4B4K) FEIRL TS0 FEIRL TS0

n BIRL TS FEIRL TS0

il XEXSHE mittels Magensonde

AR (H) 14H Die Beobachtungszeit war 14 Tage.




Die Untersuchungen wurden an maennlichen Wisterratten
(Koerpergewicht 90-120 g) durchgefuehrt.
Die Applikation mittels Magensonde erfolgte als waessrige Loesung

ot
o

ZDMORERSEN XREXSHE unterschiedlicher Konzentration.
Die hoechste Konzentration war 50 %.
Es wurden alle Todesfaelle in die LD50-Berechnung einbezogen,
auch wenn die Autopsie eine Infektion ergab.

FEFRIE =

By
A8

HEEh

BHAEHTOREH XEXSHE — Die LD50 wird mit 7.1 ml/kg angegeben.
— Symptomatik:
— — Bei allen Dosierungen wurden Reizungen der Magen—Darm—
- 0 Schleimhaut festgestellt.
= N SHE
PRI 52 KRS — — Narkotische Effekte traten nur bei der LD50 und hoeheren
Dosierungen auf.
— — Es wurden Nierenschaedigungen (blutiger Harn) festgestellt.
EIET) -
Z D1t -

HER

LD50fE X [£LC50fE LD50: 7339 mg/kg bw LD50: 7339 mg/kg bw

It 1% D LD50fE X [FLCE0EDEL _

%

ET =

[Pl 2 HIR{FETEEEHY 2 HIRfFETEEESHY
S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F XAk (FT3CHk) 209 209
e =

HBRYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHONIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
ET -

AL et [ 33 &

5 N EIRL TS EIRL TS

ekl ZOth: F—=2%L other: no data

GLPE& LVZ LVZ

HBREToF -

HEBTR(GE TW) Guinea Pig Guinea Pig

TERI (it M. - F) MF MF

B5E -

ZAEE (MR DEYMK -

B (R ERLTG s FERLCIEEN

I #0o oral

#HizHiE (8) =

= Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen Tieren

Z O DFHERSE M XEXSHR durchgefuehrt.

#EaT AT —

- LD50: Die Originalangabe lautet 3.9 ml/kg (nach Henschler
1990).

HEAR (78 %) Rat

ZHEHTORETH XBEAXSE - Mortalitaet: Die Tiere starben, dosisabhaengig, zwischen 24
Stunden und 5 Tagen post applicationem.
Die hoechste Mortalitaet wurde nach ca. 36 Stunden beobachtet.
— Symptomatik: Beschrieben werden Muskelschwaeche und
ERERFFR XRAXSE Inkoordination nach niedrigen Dosierungen.
Bei hohen Dosierungen folgen Koma und Tod.
— Sektion:
— — Es traten auf: Haemorrhagische Bezirke am Pylorusende des
[ Magens, prall gefuellte Harnblase, vergroesserte Nieren.
BIRAT R HRXSHR — — Mikroskopisch wurden Schaedigungen in Leber und Nieren
festgestellt.
— = Alle anderen Organe erschienen normal.
Z D1t —
fit
LD50fE X [£LC50fE LD50: 4000 mg/kg bw LD50: 4000 mg/kg bw
I 1 D LD50118 X [£LC50{E DiE L =
%
T =
[Tl 2 HIRfFETEREESHY 2 HIRfFETEEESHY
S84 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR (ST X HR) 196,197 196,197
(% =
B. RMBRASHE
ACUTE INHALATION TOXICITY
HEBRYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
HEE ZODTS other TS
EZ =
ik
BIRL TS BIRL TS
HiEHARSAY BT FDih Type: other
oM T—2%L other: no data
GLPE& LWVZ L
HBREToF -
Rat




LD50{E X [LC50{&

G YN H3) BEIRL TS BEIRL TS
B’E5E —
EREE () OBHH 5 ] 5 ]
B (84K ERLTG s ERLTTEE
. BEIRL TS BEIRL TS
B5iEH BA inhalation
HZHM (B) =
Gruppen von jeweils 5 Ratten wurden fuer ca. 4-6 Stunden
ZFOMDOREEE Y XEXSHE gegenueber Dioxankonzentrationen von ca. 6000 bis 19000 ppm
iert.
ffEt R e
FER
ZHABHTORLH -
_ — Die anaesthetisch—narkotischen Effekte stiegen dagegen
BRPRAT S KRB mitdieser Dosierung an.
RlRER =
— Die Ueberlebenszeit sank mit steigender Dosierung (Produkt aus
Tofh HEX SR Konzentration und Expositionszeit).
bkl

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

EZTN

LD50{E X [£LC50{E

[E RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY
1S58 O FI BT iR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG _Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
Igshal Igshal
5| A SRR (FT3CHR) 201 201
i -
HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MESE 1.1 - 14ISEHENF=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
S =
Pak:S
s . sm e BEIRL TS BEIRL TS
il Z Dt BASF-3RER other: BASF—Test
QLPE’S LWZ LWZ
HBRE(ToF =
HEBR (L R#) o Rat_—
prague—Dawley Sprague—Dawley
TERN (B M. i F) MF MF
’E5E —
ZREH (MR YK =
B A inhalation
[EREEIORETD! Exposure time: 7 hours
MM (B) [F<EREM 1, SRU TR Die Expositionszeiten betrugen 1, 3 und 7 Stunden.
EREXHAR 148/ Die Beobachtungszeit betrug 14 Tage.
Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen
Sprague—Dawley—Ratten durchgefuehrt.
= . Die Tiere wurden einer bei 20 Grad Celsius mit 1,4—-Dioxan
SRERS X SR ’
TOhROHARBRE HRXSHR angereicherten bzw. gesaettigten Atmosphaere ausgesetzt.
Die mittlere Dioxan—Konzentration betrug ueber alle Versuche 155
mg/| (43 000 ppm).
#fEaT AL IR =
#ER
— Mortalitaet:
= . — — Einstuendige Exposition: 0/12;
S N S8
BRERTORCH HEX SR — — dreistuendige Exposition:  6/12;
— - siebenstuendige Exposition: 4/18 Ratten.
— Symptomatik:
= 9 — — Beschrieben werden: Fluchtversuche, Dyspnoe, Apathie,
& X% S8
BRPRAT S KRB Narkose, Schleimhautreizung (Auge, Nase), Lidreflexausfall,
struppiges Fell und taumelnder Gang.
— Sektion:
— — Gestorbene Tiere: akute Herzdilatation, haemorrhagische
Erosionen der Magenschleimhaut, blutiger Magen— und Darminhalt,
BIEFT R XEXSHR atonischer Darm mit diarrhoeischem Inhalt und akute
Lungenblaehung.
— — 14 Tage nach Expositionsende getoetete Tiere: kein
pathologischer Befund.
Z Dt -
o+ =
10 afl

I i D LD50E R [ LC501EDE LY
%

ET =

[Tl 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETREEESHY

EFEE D FIETIR A KEXS R Bericht, akzeptabel; keine Guideline=Studie
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| RS #K (ST XX HR) 225 225

(% -

HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4




FRL TS

FRL TS

R

HiEHARSAY BAT: FDM:IRT Type: other: IRT
Z Dh: BASF-FRER other: BASF-Test
GLP#E & LWZ LWZ
HERE{To-F =
AR (18 F#) Rat Rt
TERI (Bl - M. M- F) EIRL TS EIRL TS
558 -
Z RS (R O =
SR (3B4K) EIRL TS EIRL TS
X A inhalation
B (H) X< EERERT : ABERS Exposure time: 4 hours
Methodik:
ZOMOREREE XEXBR — Die Ratten inhalierten eine bei 20 Grad Celsius mit 1,4-Dioxan
BARRR . b gesaettigte Atmosphaere.
— Die Inhalationsdauer betrug 1, 3 und 4 Stunden.
#iEt A LR -

|

LD50f§ XIELC50fE

~ 1B o0/12; e e 0/
HARRTORLH - - 3R 6/6; - - 3 Stunden 6/6;
- - 4B$RA 6/6. VL (A
- — 4 Stunden 6/6.
— Symptomatik:
ERERATR XEXSHE - - Genannt werden: Dyspnoe, Narkose, Fluchtversuche und
starke, blutige Schleimhautreizungen.
— Sektion:
— — Nach 1-stuendiger Inhalation wurden keine pathologischen
_ 0 Befunde erhoben.
7 X S8
BIRFT S HRXSHR — = Nach 3- und 4-stuendiger Inhalation werden aufgefuehrt:
Herzdilatation, Ekchymosen am Magen, haematinisierter Darminhalt,
Leber und Nieren lehmgrau verfaerbt.
%0)1111. -

;&
B
E

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

Pk

T =
[EEETES 2 FIR{fTETEREMEHY 2 FIR{fFETEREMESHY
EEH D FIBTIR L XEXSHE Bericht, akzeptabel
gL BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| F TRk (FT3CRR) 200 200
ﬁ% —
HERYE A —oFFH 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HHEE ZDADTS other TS
ET

BIRL TS

FRL TS

n uHH
LD501iE X [£LC501E

A& A1 ZMh: T—2%L other: no data
GLP#E & LWZ [(AAYA
HBRE(ToF =
HEBR (L R#) e Mouse
G YN 1) BIRLTEEEL BIRLTEEEL
rE5E —
ZREH (MR YK -
i A inhalation
AR (H) X< EERERT : ABERS Exposure time: 4 hours
= Die Untersuchungen wurden an weiblichen SPF-Tieren des
TOMOHBREN KRB Stammes Carworth—Farms—Nelson durchgefuehrt.
’Fﬁ#-?—ﬂ’WJE =
%Fﬁgﬁfd)ﬂtﬁ =
BR PR AT & =
Rl R =
%ﬁil, =

LC50 : < 14250 ppm

LC50 : < 14250 ppm

I 1 D LD50E R £ LC501E D& LY
%

7k
Fik/HARSA4>

AR =

= 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY

S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hih BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| P SRR (T2 3CHR) 230 230

e -

HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

SERR —

BEIRL TS

BEIRL TS

ZD: T—2%L

other: no data

GLPE&

[AIAY4

[AIAY4




HERETo5F

SHEAT (B RM) Guinea Pig Eiuinea Pig

AN H) FEIRL TS0 FEIRL TS0

RE5E 1000, 2000, 3000, 10000 30000 ppm 3—05)(;3 ::::ttelten Dosierungen waren: 1000, 2000, 3000, 10000und

EREE A OWHK : : - :

SEIE (R4 ERLTG s ERLCTERL

. BIRL TS FEIRL TS0

b A inhalation

X< R ms L - SBERA Exposure time: 3 hours

B (R) TR A IR 8k — Die Inhalationsdauer war maximal 8 Stunden.
Methodik:

ZTDDRERE Y XEAXSHR - Die Dioxan—Konzentration wurde durch Adsorption an Aktivkohle
und Ermittlung der Gewichtsdifferenz der Kohle bestimmt.

st R LR —

— 30000 ppm:

— — Bei 3 Stunden Inhalation fuehrte diese Konzentration innerhalb
von 2 Tagen zum Tode.

— — Bei 30 Minuten Inhalation wurden Blutstauung und Oedeme in
der Lunge, Hyperaemie der Hirnoberflaeche und blasse
Leberoberflaeche sowohl bei unmittelbar nach der Inhalation als
auch bei 4-5 Tage danach getoeteten Tieren beschrieben.

Tiere, die 9-10 Tage nach der Inhalation getoetet wurden waren

LD50{E X [ LC50{&

LC50 : 10000 — 30000 ppm

ZHEMTORTH XEAXSHE symptomfrei.
— — Tiere, am Expositionstag starben wiesen Blutstauungen der
Lungen und haemorrhagische Areale in der Schleimhaut des
Druesenmagens auf.

— — Bei Tieren, die 2 Tage nach der Exposition starben wurden

Bronchopneumonie und starke Blutstauung in den Gefaessen der
Hirnoberflaeche beschrieben.
— 10000 ppm, ueber 8 Stunden inhaliert, ueberlebten alle Tiere.
— Waehrend der Inhalation traten Reizungen der Nasen— und

ERIRFFR XEAXSE Augenschleimhaeute, Wuergen, Beeintraechtigung der Atmung und
Narkose auf.

FE ) =

Z Dt -

bkl

LC50 : 10000 — 30000 ppm

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

T -

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEREEHY

S D FIBTIR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

51 FA 3k (T 32 k) 235,236,237 235,236,237

& Z

C. AREEN

ACUTE DERMAL TOXICITY

HERMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

i 1.1 - 14ICESHLNI=ERY as prescribed by 1.1 - 1.4

ET =

Pak:

BEIRL TS BEIRL TS
Bk HARSA BAT  FDih Type: other
ZDih other

GLPEA e HEg

HBRE(ToF -

= Rat Rat

HUERR (R4t COBS/Wistar COBS/Wistar

G YN H3) M M

B58

ZREH (MR YK -

5 RH i e

FZ=HR (H) 14H Die Beobachtungszeit war 14 Tage.
Die Untersuchungen wurden an maennlichen COBS/Wistar—Ratten
(KG 225-306 g) durchgefuehrt.
Die Testsubstanz wurde im offenen Verfahren auf die geschorene
Ruecken— und Flankenhaut appliziert (ca. 2025 % der

ZFOMDOREEE Y XEXSHE Koerperflaeche).
Die Tiere wurden einzeln gehalten.
Die Dosierungen waren: 2100, 4200 und 8300 mg/kg; die Applikation
erfolgte unverduennt.
Nach 24 Stunden wurden die Hautstellen abgewaschen.

ffEt R =

&

= - Bei den beiden in jeder Gruppe eingesetzten Tieren wurden keine

BREHTORTH KR SR Todesfaelle und keine toxischen Effekte beobachtet.

BRPRFT R =

Rl R -

Z Dt —

fEim

LD50{E X [£LC50{E

{i&:> 8300 mg/kg bw

Value: > 8300 mg/kg bw




I 5 D LD50{E X [£LC50EDE L
%

AR =
= 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfTETEEEHY
S84 D FIETR L XEXSHE Veroeffentlichung, Rahmendaten liegen vor
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FASC#R (ST XX #R) 239,240 239,240
e =
HBRYEL 1, 4= %9 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
SERR =
ek
FEIRL TS0 FEIRL TS0
Vib: Y2 R N 0 BT FDih Type: other
ZDMh: T—4%L other: no data
GLPE& [YRY- LZ
HEREITo-F =
SHEAT (B RM) Rabbit Rabbit
EHC AN 1) FEIRL TS0 FEIRL TS0
B®EE —
FHEH (R OB -
SEIL (R4 ERLTG s FERLCIEEN
5 = =
ETIECREIL1.7, 3.0, 4.1 R U485 Die Expositionsdauer war 1.7; 3.0; 4.1 und 4.8 Stunden.
HZHM(R) st BBV IR AR (LK Z6 X 1X7. 75 Kontrolltiere erhielten Wasser fuer 6 bzw. 7.7 Stunden.
EREHAR) : 14850 Die Beobachtungszeit war 14 Tage.
ZOMOREREE XEXSR Die Tiere erhielten unverduenntes Dioxan (keine Dosisangabe) auf

die rasierte Bauchhaut (ca. 15 % der Koeperoberflaeche).

#Rat PR IR
HER

— Nach 1.7 Stunden Exposition schwankten die Tiere und ihre
Bewegungen waren unkoordiniert. 1/2 starb innerhalb 24 Stunden,
das andere ueberlebte.

— Nach 3 Stunden Exposition traten die gleichen Symptome auf.

‘f‘uuml
LD50{E X [ LC50{&

ERERTORTH MRS 2/4 Tieren starben innerhalb von 3 Tagen, 1/4 starb am 5. Tag, das
andere ueberlebte.
— 4.1 und 4.8 Stunden Exposition fuehrten zu Narkose.
Die Tiere starben waehrend der Exposition.
— Bei 3 Tieren wurden am Expositionsende intracutane und
subcutane Haemorrhagien gesehen.
BRERFT R KEXSHR — Bei den beiden ueberlebenden Tieren wies die Haut
Erythemeauf.
Die Heilung erfolgte unter Abstossung der oberen Hautschichten.
Bl R -
Z Dt -

I 1 D LD50{E X [£LC50fE DE LD
%

EZTN

ERE1E 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY

1E%B1E D FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA SRR (FT3CHR) 201 201

&EZ =

D. RSB (ZDMDOK5HER)

ACUTE TOXICITY, OTHER ROUTES

HERYWE A —oFFH 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

.%I‘EJE% 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4

7:'1%/7)'“74/

ZD: T—2%L

St
‘

other: no data

GLPE&

[AIAY4

[AIAY4

HEREToE

HERR (T8 R

Rat

Rat

TEB (e M, - F)

BRL TSN

BrEE

BRL TSN

FREH (R OB

IR (1B1K)

BRL TSN

BRL TSN

RE5Z®

HERER

T

B (H)

Z DI DHERSE

%}En'i'—T—E’JELiE
%Fﬁgﬁ’tﬂ)ﬁtﬁl

e
)HH

ERERFT R

BltRAT R

Z Dt
e

HifE

LD50 : 2640 — 4400 mg/kg bw

LD50 : 2640 — 4400 mg/kg bw

IR

Emk

2 HRfFETEREMESHY

2 HRMHETEREESHY




1E5E 1 O FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| B SRR (FT3CHR) 243 243
L3 -
HERYWE A —oFFH 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE ZDDTS other TS
KEMITRXS R Es wurde handelsuebliches 1,4-Dioxan (Laborchmikalie der
Spezifizierung p.a.) verwendet.
E%R =

‘
St

l‘n%
FREHTORCH

LD50 ({538 FE195 %) : 799 (354-1803) me/ke.

Bk A HARSAY ZOth: T—=2%L other: no data
GLPE& B N
HREToF =
5. Rat Rat
HUERR (R4 Sprague—Dawley Sprague—Dawley
TR (e M, - F) F F
B5E -
BHEESEH () DEWE XHEEE 6L Je Dosisgruppe wurden 6 Tiere eingesetzt.
i (4B4K) FEIRL TS0 FEIRL TS0
ey EER EER
HEHAMB) 14H Die Beobachtungszeit betrug 14 Tage.
= Die Untersuchungen wurden an weiblichen Sprague—Dawley—Ratten
TOMDOHBRN HERXSHR mit einem Koerpergewicht von ca. 200 g durchgefuehrt.
#EaT AT =

|

— Der LD50-Wert (mit 95 %-Konfidenzintervall) betraegt:
— =799 (354-1803) mg/kg.

BRPRAT &

BRI R

7t YR
i IS)
‘1??

‘f‘u Aff

EEAE LD50 : 799 mg/kg bw LD50 : 799 mg/kg bw

EH -

[Pl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY

S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F3CRk (GTCRR) 244,245 244,245

(% =

HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEZ ZODTS other TS

XEHMIEIRERXS R Die Untersuchungen wurden mit gereinigtem 1,4-Dioxan

(fraktionierte Destillation ueber metallischem Natrium)
durchgefuehrt.

E%R

Bk A HARSA T—3%L no data

GLPE& LWZ LWV

HBREToF -

HEAR (8. F#) Rat — Rat —

Sprague—Dawley Sprague—Dawley

TR (e M, - F) M M

RE5E —

ZHEH () OEBMEK FHAE:DiadEH10T Pro Dosis wurden mindestens 10 Tiere

e 3 ZE0Y t 2E0Y

TR (3EIK) BIRLTESL ;_%#RL'C(T =L

- EER EER

HEHAMB) 48R fi — Die Beobachtungszeit betrug 48 Stunden.
Es wurden vergleichende Untersuchungen zur akuten
Toxizitaetnach intraperitonealer Applikation von 1,4-Dioxan und
seinemMetaboliten 1,4-Dioxan—2-on sowie unterschiedlich
chloriertem Dioxan durchgefuehrt.
Als Versuchstiere dienten maennliche Sprague—Dawley—Ratten (KG
130-170 g).

Z OO Y XEXSR Methodik:
— Dioxan und Dioxan—2-on wurden in physiologischer
Kochsalzloesung geloest, die chlorierten Verbindungen in
Maiskeimoel.
— Es wurden mindestens 7 Dosierungen getestet (bei Dioxan
zwischen 4000 und 5800 mg/kg KG).
— Pro Dosis wurden mindestens 10 Tiere, in der Naehe der LD50
20-30 Tiere eingesetzt.

#EaT AL IR —

FER

ZRBECORLH -

ERFRFT R -

BltRFTR -
— Dioxan—2-on war deutlich toxischer als Dioxan.
— - LD50 1,4-Dioxan: 5300 +/- 100 mg/kg KG;

Z 0t XEXSH - - LD50 1,4-Dioxan—2-on: 790 +/~ 150 mg/kg KG.
— Die 2- bis 4—fach chlorierten Verbindungen waren mindestens
um den Faktor 10 toxischer als 1,4—-Dioxan.

bh

EitlB LD50 : 5300 mg/kg bw LD50 : 5300 mg/kg bw




EZTN

2 HIRFETERESHY

HER

[EE RS 2 HIR{SETEEEHY

1E5E1E D FI BT R L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| B SRR (FT3CHR) 246,247,248 246,247,248

IS -

HERYE A —oFFH 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEE ZDDTS other TS

KEMIIEXSE Es wurde handelsuebliches Dioxan (Laborchemikalie) verwendet.

ET =

R ———

HiE A HARSAY ZDhh other

GLP#E & LMWYZ LMWYZ

HREToF =

BB (L R Rt Rat

prague—Dawley Sprague—Dawley

TEB (e M, - F) M M

RE5E —

ZHASE (R OEMEK £ZHE 10T — Je Dosis wurden 10 Tiere eingesetzt.

- EER EER

FEHAR (H) X< FERE R - 48R5 R Exposure time: 48 hours
Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten durchgefuehrt.
Die Tiere wogen zwischen 130 und 170 g.

Z OO XEXSHR - Mit 8 Dosierungen zwischen 5300 und 5800 mg/kg KG wurde die
LD50 des Dioxans bestimmt.
Ausserdem wurden spezielle Untersuchungen mit
Methylcholanthren (MC) (10 mg/Tier i.p.) durchgefuehrt.

ff TR =

D7 %4> DLD50:5600 +/- 60 mg/keg KG.

— Die LD50 von Dioxan betraegt: 5600 +/- 60 mg/kg KG.
— Die LD50 von Dioxan plus MC betraegt: 5180 +/— 60 mg/kg KG.

BEREHTORCH KZ}'#—*}/&Z_;MBQODLDSO:SWO /=B s i — — Der Unterschied zwischen beiden Werten ist mit p kleiner
KRS RS ooty
I signifikant.

ERBR AT & -

BlRFTR -

Z Dt -

fah
St LD50 : 5600 mg/kg bw LD50 : 5600 mg/kg bw
Die Autoren schlussfolgern:

SR XEXBE —Da MQ als bekanntler.Enzym—Indukto.r die Tol><|2|taet von ‘D-loxan
erhoeht, ist wahrscheinlich ein Metabolit fuer die akute Toxizitaet
des Dioxans verantwortlich.

Bt 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETREEESHY

S84 D TR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A 3CAk (FE3XER) 249 249

{5 % =

HERYEL 1, 4—SFF Y9 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

E%R =

|
St

HER

BiE A AARSAY ZDMh: T—2%L other: no data

GLEMS LA DX

HEREITo-F =

SRR (T Bik) Mouse Mouse

TERI (B M. M- F) F F

’E5E -

Z A= (R O -

% () BEEL BEEL

a— BERA BER

FZ=HM (H) 7HE Die Beobachtungszeit betrug 7 Tage.
Die Untersuchungen wurden an 60 weiblichen Albinomaeusen

ZODRERE Y XRAXSHE (Koerpergewicht 18-27 g) durchgefuehrt.
Das Dioxan wurde unverduennt appliziert.

ffEt R -

LD50:0.76 ml/kg

— Die LD50 wird mit 0.76 ml/kg angegeben.

EREHTORTH XEMIIRXS R — Die Tiere starben zwischen dem 1. und 4. Tag des Versuches.
BRERFT R =
_ . — Bei den gestorbenen Tieren wurden maessige Degenerationen

# X S8
AIRRTR KRS der Nierentubuli beobachtet.
Z D1t -
fah

EEAE LD50 : 786 mg/kg bw LD50 : 786 mg/kg bw
T =
[Pl 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETEREESHY
S84 D FIETR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur

i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

252,253,254 252,253,254

5| P SRR (T2 3CHR)
|[%




HBRYEL 1, 4—SFF Y9 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHONIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
,I*R —

|
Mt

HER

LD50: 95790 mg/keg KG

73&)%24#74/ Z Dfth: BASF-E1ER other: BASF-Test

GLP3i LMYVZ LWZ

HBEITo-F =

HBR LR Mouse Mousd

LN ) EIRL TS EIRL TS

BEE —

ZHEE MR OEME -

SEIE (BE) ERLTG s FERLCEED

Y HEREN HiEﬂ%l*l

FZ=HM (H) 7HE - Die Beobachtungszeit war 7 Tage.
Methodik:

ZODHERE Y XRAXSHE - Das 1,4-Dioxan wurde als 2 — 30%ige waessrige Loesung
appliziert.

#iEt R LR —

— LD50 ca. 5790 mg/kg KG (die Originalangabe lautet: ca. 5600

ZRABHTORTH KEMIZESTS R mmE3/kg Koerpergewicht)
— Symptomatik:

FRRFTR XEAXSHE — — Genannt werden: Dyspnoe, Narkose, Bauch—/Seitenlage und
Kraempfe.

= 9 — Sektion:

BIRATR HERXSHR — — Es fiel lediglich die fast lehmgraue Leber auf.

Z Dt =

=il

EEAE LD50 : #5790 mg/kg bw LD50 : ca. 5790 mg/kg bw

T =

[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY

{EFEME D FI IR HL KEXSHE Bericht, akzeptabel

i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| RS #K (ST X H#R) 200 200

I:ES =

HBRYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane

CASES 123—91—1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHONIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

,iiFR =

|
St

Wik
Vb Ve e

S47 2O "RINBFEAE"

Fik A HAREZAY ZDfth: BASF-SRER other: BASF-Test
GLEMS AT DX

HEBEToE -

SRR (T Bik) Mouse Mouse

TERI (i M. It F) EIRL TS EIRL TS

#’52 —

E RS (MR OEHE -

S (BE) BRLTGZEN BERLESD

5 8% ET KT

FZ=HM (B) -

ZOMDREEEH RED:RMT:4.21 ml/kg Originalangabe: 4.21 ml/kg
o o e —

%Fﬁgﬁfa)iﬁt%l —

& PRFT R -

& R =

Z Dt -

bt

SHEE LD50 : 4350 mg/kg bw LD50 : 4350 mg/kg bw
AR —

2% 2 HIRfETEREESHY 2 HIRfETEEESHY
EEH D FIBTIR L =

g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| FA STk (52 3Caik) 198 198

BE= -

HERYWE A 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CASEE 123-91-1 123-91-1

fiEE 1.1 - 14SESHLNIZEBY as prescribed by 1.1 — 1.4
SEIR =

Type: other: “minimale letale Dosis”

IR (1B1K)

oM T—2%L other: no data

GLPE& LWZ LVZ

HEREITo-F =

SHERT (B RM) Rabbit Rabbit

TERI ChE- M. It F) FEIRL TS0 FEIRL TS0

BEE —

ZEASEH(ER) OEME =& 5t Die hohe Dosis wurde an 5 Tiere verabreicht.
FEIRL TS0

BRL TSN




=3 =3
5 RH Sl Sl
HZHM (B) -
= RZE DR /K10mIH120.2 ml/kg KG. 7K5mIF(Z1.0&% T 1.5 ml/kg |Originalangabe: 0.2 ml/kg KG in 10 ml Wasser; 1.0 und 1.5 ml/kg KG
= ER 52
TOMDHBREN KASAfR geloest in 5 ml Wasser.
ff TR =
s
=]
ZHABHTORLH -
— 0.2 ml (207 mg)/kg wurden symptomlos vertragen.
— 1.0 ml (1034 mg)/kg fuehrten zu folgenden Symptomen:
Benommenheit, verlangsamte Fortbewegung, Ataxie, die
Reflexewaren verlangsamt.
— — Die Symptome hielten 2—-4 Stunden an.
— — Todesfaelle traten nicht auf.
- 1.5 ml (1550 mg)/kg fuehrten bei den Tieren innerhalb von 2-6
Tagen zum Tode.
FRERFTR XEXSHE (Aus dem Text ist nicht klar ersichtlich, ob alle Tiere starben.)
— — Symptome:
Polyurie gefolgt von Anurie mit Anstieg des Harnstoffgehalts im
Blut von ca. 25 mg% auf ca. 300 mg%, Gewichtsverlust, Lethargie,
Coma, Paralyse der Hinterbeine.
— — Harnstatus:
Das spezifische Gewicht war vermindert.
Der pH-Wert wurde nicht beeinflusst.
Bakterien, Erythrozyten oder Zylinder wurden nicht gefunden.
— — Histopathologie:
BIEFT R KEXSHR In den Nieren traten Nekrosen auf.
In den Leberzellen war der Glycogengehalt erhoeht.
Z Dt -
o
0 A
=HEE {iE: 1550 mg/kg bw Value: 1550 mg/kg bw
E¥ -
R
St 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
1E3E1E D FI BT iR L XEXSHE Veroeffentlichung; Rahmendaten liegen vor
H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| R #R (ST XX k) 261,215,216 261,215,216
(% =
5-3 BRI FHE
CORROSIVENESS/IRRITATION
A RERB/ EE
SKIN IRRITATION/CORROSION
HERYMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HMESE 1.1 - 14ISEHENI=ESY as prescribed by 1.1 - 1.4
T -
EH -
HiEHARSAY ZFD1th: BASF-iRE& (“Epikutantest”) other: BASF-Test (“Epikutantest”)
(_ELPiEﬁ LWZ LWZ
HBRE(ToF -
SHERT (7B, Tl Rabbit _Rabblt
[EZT YN H3) BEIRL TS BEIRL TS
52 —
ZRASE (MR DEMEK -
” ; N ‘ 230
TR (3EIK) BIRL TS ;_i?RL'C(T =L
0 — Das 1,4-Dioxan wurde im Epikutantest an der geschorenen
L A b E3i] . 21
BERE KRB Rueckenhaut und am Ohr von Kaninchens unverduennt appliziert.
XERXSHE - Die Expositionszeiten waren:
— — An der Rueckenhaut 1; 5 und 15 Minuten sowie 20 Stunden;
— —am Ohr 20 Stunden.
M (A)
— Rueckenhaut:
— — Expositionszeit 1 bis 15 Minuten
5. 0 Methodik:
SRS 2 5% 508
TOtDHBR MRS — Die Befunde wurden nach 24 Stunden und 8 Tagen erhoben.
ff TR =
FER
—RRIFBRAT =
— Rueckenhaut:
— — Expositionszeit 1 bis 15 Minuten
— — = Nach 24 Stunden war die Haut sehr leicht, z.T. fleckig,
geroetet.
— — = Nach 8 Tagen lag eine leichte Schuppenbildung vor.
— — Expositionszeit 20 Stunden
EERSE NEXSE - Nach 24 Stundenl waren eine leichte Roetung und ein
leichtes Oedem ausgebildet.
— — = Nach 8 Tagen lag noch eine sehr leichte Roetung, verbunden
mit einer starken Schuppenbildung vor.
— Ohrhaut:
— — Nach 24 Stunden lag eine leichte Roetung vor.
— = Nach 8 Tagen war der Befund unveraendert.
Z D1t -
o+ =
10 affl
RIS R 7L %L
REEEMH BEIRL TS BEIRL TS
FR =




[Tl 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETREEESHY
EEEDFIBTR L KEXSH Bericht, akzeptabel
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| P SRR (T2 3CHR) 200,263 200,263
(% =
B. RFI% B&
EYE IRRITATION/CORROSION
HEBRYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
E%R =

HE /A4 Z Dfth: BASF-E1ER other: BASF-Test
HEDIAT in vivo in vivo
GLPE& LWV LWVZ
HBREToF =
HEBTR(GE TW) Rabbit Rabbit
LG HYN H3) BIRL TS BIRL TS
B’58 =
ZHASH (R OEYMH -

n — Das 1,4-Dioxan wurde im Epikutantest an der geschorenen
BEHEHE HRXSHR Rueckenhaut und am Ohr von Kaninchens unverduennt appliziert.
HHAR (A) -

Methodik:
— Die Expositionszeiten waren:
ZOMDOREEE Y XEXSHE — — An der Rueckenhaut 1; 5 und 15 Minuten sowie 20 Stunden;
— — am Ohr 20 Stunden.
— Die Befunde wurden nach 24 Stunden und 8 Tagen erhoben.
‘fffn'i'—?—ﬂ’]mii -

lﬁﬁ BEIRL TS BIRL TS
HEEE . ﬁﬂi =
EEEC o =
HEEE S ‘f*ﬂi =
— Rueckenhaut:
— — Expositionszeit 1 bis 15 Minuten
— — = Nach 24 Stunden war die Haut sehr leicht, z.T. fleckig,
geroetet.
— — = Nach 8 Tagen lag eine leichte Schuppenbildung vor.
— — Expositionszeit 20 Stunden
0 — — = Nach 24 Stunden waren eine leichte Roetung und ein
Toth MRS leichtes Oedem ausgebildet.
— — = Nach 8 Tagen lag noch eine sehr leichte Roetung, verbunden
mit einer starken Schuppenbildung vor.
— Ohrhaut:
— — Nach 24 Stunden lag eine leichte Roetung vor.
— = Nach 8 Tagen war der Befund unveraendert.
i
AR 721 %Y %Y
Eigﬁ'li{ BEIRL TS BEIRL TS
[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
EEHDFIBTR L KEXSH Bericht, akzeptabel
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FASC R (ST X k) 200,263 200,263
(% =
HBRYEL 1, 4= F Y9 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
E%R =

|
St

ﬁzﬁ/ﬁ 151> ZMh: T—2%L other: no data

HEBOA(T in vivo in vivo

GLP#E& (AR LMYVZ

HBREToF =

HERR (78 %) Rabbit Rabbit

fiﬂ'l (AN H3) FEIRL TS FEIRL TS0
BEE -

ZHASE (R OEHHK -

B (84K ERLTLG SN BERLTIZEN

B5RER =

AR (H) _

ZOMDRERE XEXSE Die Untersuchungen wurden an einem Tier durchgefuehrt.

Es erhielt einen Tropfen unverduenntes Dioxan in ein Auge.

#Rat PR IR
FER
BE BRL TSN

|

BRL TSN

ﬂ%ﬂﬁ%ﬂl =TT

)i XEXSHE — Die Conjunctivae waren geroetet und geschwollen.
— Die Nickhaut war geschwollen.
ot HRXSHR — Es trat Eiter auf.
EEﬂillli‘J 14 HY HY
RESH BIRL TS

BRL TSN

FEIR




Bk

2 HRMHETEREMESHY

2 HRfFETEREESHY

S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| P SRR (T2 3CHR) 271 271

e =

HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

/I%‘R —

|
St

Bk ALY ZMh: T—2%L other: no data
HEBOA(T in vivo in vivo
GLPE& [YRY- LWV
HBREToF -
HERR (18 %) Rabbit Rabbit
;[iﬂll (AN H3) BIRL TS BIRL TS
58 -
ZREH (MR 0EHHK -
B5RER =
HEHAMB) =

= Es wurden vergleichende Untersuchungen mit Loesungsmitteln
Z D DRERSEM XEXSHR durchgefuehrt.
‘fff.:‘i‘—?—fi’)ﬂ&ii -

TS
|

Pk

lﬁﬁ BEIRL TS BIRL TS

s E s B XEXSE Nel](foj:nsvt:rnden nach der Applikation lagen schwere Cornea

Lt S =

FB R R R =

%0)111’, XEXSE — Dioxan wirkte staerker reizend als Ethanol aber weniger als
Aceton oder Isobutanol.

EEHEIJ Bt HY HY

REEH FRL T &L BEIRL TS

AR =L T highly irritating

[E RS 2 HIRFGETEEESHY 2 HIR{FETEEEHY

1S58 O FI BT R L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA SRR (FT3CHR) 272 272

&EZ =

5-4 RIS

SKIN SENSITISATION

HERYWE A —FFH 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

i P 1.1 - 14ICEHLNI=ERY as prescribed by 1.1 - 1.4

ET =

HEBRR (B &)

BEIRL TS BEIRL TS
Bk HARSA> ’)Lij Guinea pig maximization test Type: Guinea pig maximization test
1645 :84/449/EEC, B.6 "StEH M (RERIEM)” Directive 84/449/EEC, B.6 “Acute toxicity (skin sensitization)”
HEBOA(T in vivo in vivo
GLPE& [FLy [E3R)
HEREITo-F 1989 1989
Guinea Pig Guinea Pig

Pirbright White, Dunkin Hartley HOE DHPK-Meerschweinchen

Pirbright White, Dunkin Hartley HOE DHPK-Meerschweinchen

TER (e M, - F)

F

F

B’58 -
= = _ Die Untersuchungen wurden an 10 Tieren in der Testgruppe undje
2 I g . o BB EE - =

HRER E3) OB BUEREE: 100, MFRE 20ORIONTHSE 5 Tieren in zwei Kontrollgruppen durchgefuehrt.

. 3 =& 3 =X

R (1K) BEIRLTLEESL _ﬁ#RL'C(téL

B5ER ER ER

#zHiE (8) -
Die Untersuchungen wurden an weiblichen Pirbright White, Dunkin

= Hartley HOE DHPK-Meerschweinchen durchgefuehrt.
SHEQ X ¢ S8

TOtDHBRM XERXS Das Koerpergewicht zu Versuchsbeginn lag zwischen 293 und 345
g

fFEt R =

FER
— Induktionsphase:
— — Die intradermale Induktion mit Freundschem Adjuvans fuehrte
sowohl in den Kontrollgruppen als auch in der Testgruppe zu
Erythemen und Oedemen an der Applikationsstelle.
— — Zum gleichen Ergebnis fuehrte die Injektion von Dioxan in
Freundschem Adjuvans.
— — Dioxan in physiologischer Kochsalzloesung intradermal

HEREER XRAXSHE induzierte nur Erytheme.

— Ausloesung:

— — Weder 24 noch 48 Stunden nach Entfernung des mit 1,4—
Dioxan behandelten Laeppchens war eine positive Antwort bei den
Tieren der Testgruppe erkennbar.

— — In der Kontrollgruppe traten ebenfalls keine positiven
Reaktionen auf.

1 HIRA<IEREHEHY

1 HIRRA<IEREHEHY




(BB D FIBTIR UL HAESA> - HFE. GLP Guideline — Studie, GLP

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA SRR (FT3CHR) 276 276

EZ =

5-5 RiEIREEMN

REPEATED DOSE TOXICITY

HERMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEE 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4

S =

Pak:

s . sm e BEIRL TS BEIRL TS

il ZOth: T—H%EL other: no data

GLPE& N N

HBRE(To-F =

= Rat Rat

HERR GE &R#H) Cb CD—1

G YN 1) M M

BEE |5%ige &% ($9 4150 mg/kg/d) 5%ige Loesung (ca. 4150 mg/kg/d)

FREE (R OB 40 _ 40 _

BERK %E}ELT(T:&“L\ ﬁi}'\;:{ifnﬁ:éb\

xR (-t H0E HY Control Group: yes, concurrent no treatment

Eg?\gfﬁ ( E);C%Egl?g?gz—z~ % [10BR Exposure period: bis 10 Tage

HEOT— \  F= N 3

5 HME)

BEHEE fRETH Frequency of treatment: kontinuierlich

118 £ (H) IHMZET Post. obs. period: bis 9 Tage
Es wurden 40 Ratten eines nicht genannten Inzuchtstammes
eingesetzt (Koerpergewicht 150-180 g).
Am 1, 3., 5., 7., 8. und 10. Applikationstag sowie am 2., 4., 7. und 9.
Tag der Nachbeobachtungszeit wurden insgesamt 15 Tiere

AR XREXSHE getoetet.
Die Nieren dieser Tiere wurden elektronenmikroskopisch
untersucht.
Die 35 gestorbenen Tiere (keine Angaben zur Ueberlebenszeit)
wurden nicht untersucht.

T RAE =

A (hE RN E =
IR, OKE -
KT (BRE. RORRE
)

REPHEE REE BRE) =
MEFHPR (S, BE) -
MEERFNTR RLE. TR
REEHE REE. EME) -
SET B () SRTEEE =

— Makroskopisch wurden waehrend der ersten 7 Tage keine
Veraenderungen der Nieren gesehen.

R R (RER . EEE) XEXSHE Danach waren die Nieren vergroessert und die Oberflaeche hatte
durch unterschiedlichgrosse, retrahierte, grau—gelbe Bezirke ein
pockennarbiges Aussehen.

(TR -

— Lichtmikroskopisch wurde nach den ersten 3 Tagen eine
Schwellung des Epithels in den proximalen Tubuli bis zur Verlegung
der Lumina festgestellt.

Ab dem 5. Tag trat eine zunehmende vakuolige Degeneration des
Tubulusepithels auf.

— Elektronenmikroskopisch wurde eine Akkumulation hyaliner

| = = Tropfen, gefolgt von einer Erweiterung des Basallabyrinthes
Eiifﬁﬂﬁ:ﬁtq—ﬁ@?ﬁﬁ(%i% 25 NEXBRE beobachtet.

= Im Endstadium waren die Zellen nekrotisch.

Die Mitochondrien waren geschwollen und enthielten osmiophile
Granula und Kristalle.

Die Kristalle wurden durchAddition von Kalziumsalzen an die
Proteinkomponenten der Cristae gebildet (kein Kalziumoxalat).

— Die waehrend der Nachbeobachtungeszeit erhobenen Befunde
werden nicht referiert.

ERCERENLE -
AERIGTE -

T
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) _

NOAEL/LOAELD #E EARHL —

It 1 DNOAEL(LOAEL) DLV =

AR =

= 2 HIR{GETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY
S8 14 D TR XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| R #R (ST X k) 279 279

e -

HEBRYEL 1, 4—SFF 9> 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

FR -




755

s S LSS BEIRL TS BIRL TS

Bk AT ZOth: T—=2%L other: no data

GLPE& LVZ LWVZ

HREToF -

= Rat Rat

HER%R(E /R F—BEL o data

TERI (it M. - F) MF MFE

B5E 0.18, 0.36 mg/1 (50, 100 ppm) 0.18, 0.36 mg/1 (50, 100 ppm)

ZRAEE (MR DEYMEK -

n BEIRL TS BIRL TS

5 A inhalation

SEEE (Cx T U HY Control Group: yes, concurrent no treatment

5 AR (A) (OECD422% . % [180~185H 71130~ 136 A Exposure period: 130-136 Expositionen in 180-185 Tagen

EHMOT 2% HEEE . &

&% 5 H#R)

B5HEE TR/ H Frequency of treatment: 7h/Tag

EI{E#ARE () T—3%L Post. obs. period: keine Angaben
Im Vergleich zu den Kontrolltieren waren bezueglich Aussehen,

= Verhalten, Wachstum, Mortalitaet, Haematologie undklinisch—

ABREH HEXBH chemischer Untersuchungen, Organgewichten, makroskopischen
und mikroskopischen Befunden keine Unterschiede zu erkennen.

ff TR -

RE, AEEMNE -

IS ke -

BRRPTR (EEE. TROERE -

B SR )

BREPRIFT R (AR, FEE)

MERFEFTR (RAER, BERE)

%ﬂi&ﬂtiﬂ@ﬁﬁﬁ(%i& EE
)

REEFMRE (EEE, FEE)

ST (E), SETERE

BIRFR (REX BERE)

BaEEE
RERRPRR (REX EE

)
ERICERSN-E

NOAEL (NOEL)

NOAEL: > 0.36 mg/I|

I8 RUSTE -
TR -
i

LOAEL (LOEL)

NOAEL: > 0.36 mg/I

NOAEL/LOAEL DI EARRL

I i DNOAEL(LOAEL) DEWLNVE

FEIR

2 HIRFETERESDHY

B 2 HIR{GETEEEHY

1E5E1E D FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA SRR (FT3CHR) 280,281 280,281

i -

HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEE =

T -

Pak:

ik HARSAY BRL TGS IR TS
GLPE& BEIRL TS BEIRL TS
HBRE(To-F =

HERR (R R4 Rat et

YN H3) BEIRL TS BEIRL TS

BEg 1000 mg/kg KG/H 1000 mg/kg KG pro Tag
Z A= (R OEYH -

SEIE (BE) ERLTG SN FERLCEED

o BEIRL TS BEIRL TS

B5 R inhalation

AR IS S0

BA
BEEE . R LFIRIC0E

BEEE . ER L EIRIC0HE

%5 8 (B) (OECD422% T, #%
5HMOT—42%E1H55E. &

11;8R8

Exposure period: 11 Wochen

5 HME)

BEHEE #H Frequency of treatment: taeglich

B E AR (H) -
Es wurden regenerative Vorgaenge an der Leber beobachtet.
S—Phasen und relatives Lebergewicht waren erhoeht.
Signifikante Erhoehung des (6—3H)-Thymidin—Einbaus in Leber—

RER S XERAXSHE DNA (”S-phase response”), wahrscheinlich als Zeicheneiner
erhoehten Zellteilungs—Aktivitaet.
Nach 10 mg/kg und Tag im Trinkwasser ueber 11 Wochen und bei
akuter Expositiontraten diese Effekte nicht auf.

#fEt R e —

RE.REENE -

BEE, BKE -

BRARATR (EEE. TR DR
H EFFRERE)




AREPRIFT R (AR, FEE)

MRFEFTR (AER, BERE)

%ﬂi&ﬂtiﬂ@ﬁﬁﬁ(%i& EE
)

REEMR (EEE, FEE)

ST (E), SETHRE

BIBRFTR (REX BERE)
e

i==H
ﬁ@%ﬁﬁﬁﬂ‘]ﬁﬁi(%$$~ S
)

SECERSALE

e -
ﬂ:EA —

i3 afff

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL DI EARRL

I i DNOAEL(LOAEL) DEWLNVE

3

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY
S D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H B BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| FA SRR (FT3CHR) 283,207 283,207
i =
HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MESE 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
ET =
Pak:S
BEIRL TS BEIRL TS
HiEHARSAY Z Mth: Goldsworthy, T. L. und Popp, J. A.: Toxicol. Appl. other: Goldsworthy, T. L. und Popp, J. A.: Toxicol. Appl. Pharmacol.
Pharmacol. 88, 225-233 88, 225-233
GLPE& R B
HEREToEF 1987 1987
5. Rat Rat
HUERR (R4 Fischer 344 Fischer 344
TEB (e M, - F) M M
A7 =2
i 01RUI10% 01und 1.0%
ZRASE (MR DEYE -
n BIRL TS BIRL TS
e BA inhalation
StEEE (Cx T B HY Control Group: yes, concurrent no treatment
R E5HR (B) (OECD422% T, #% [5HM Exposure period: 5 Tage
EHMOT 3% HEEE . &
K% 5 HR)
BEHE BT Frequency of treatment: kontinuierlich
EI{E 23RS () L Post. obs. period: keine
HEREMH =
ffEt R =
fER
HE . AEENE XEXSHE — Die Koerpergewichtsentwicklung war nicht beeintraechtigt.
EEE . SkE =
— Tieren leicht, aber nicht dosisabhaengig erhoeht.
TR . - — Die Palmitoyl-CoA—Oxydase Aktivitaet wurde durch Dioxan
%fg%?&;%ﬁ?gx RO XREXSHE nicht beeinflusst.
’ T — Damit gehoert 1,4-Dioxan nicht zu den nicht—-DNA-reaktiven
Peroxysomen—proliferierenden Substanzen.

ERIFHIR (RER FEE) =
MRFHFR (REE TEE) -
£§&$1E$E@Fﬁﬁ(%$$~§% B
RiZEMR (REXR ZEE) =
SR8k () . FET-RERE XEXSHE Nach der 5-t 1 Applikation wurden die Tiere getoetet.
BB R (REE TEE) =

REE XEXSHE — Das absolute und relative Lebergewicht war bei den Dioxan

i==H
ﬁ@%ﬁﬁﬁﬂ‘]ﬁﬁi(%iﬁ‘ S
)

SECERENEE

AERIGTE -
ﬂ:EA —

i3 afff

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL DI EARRL

I 5 DNOAEL(LOAEL DEWLNVE

3

[EEEES 2 FIR{fTETEREMESHY 2 FIR{fFETEREMEHY
EEH D FIBTIR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor
g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| FA XAk (FE3XHR) 284,285 284,285
= -
RRUE 1, 4—SA XYY 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
HEE 1.1 - 14ISEHNESY as prescribed by 1.1 = 1.4
ET =
AL E [ E

s NN EIRL TS EIRL TS
> Ve el v ZOH. T—350 other: no data
GLPES N

R

HERETo5F




) Rat =

LN ) M M

B’E5E 5% A% ($3 4150 mg/kg/d) 5%ge Loesung (ca. 4150 mg/kg/d)

EREE (R QB 40 40

B (84K ERLTG s ERLCEN

BEIRL TS BEIRL TS

i BRAK drinking water

SR (-t H0E HY Control Group: yes, concurrent no treatment

58 (B) (OECD422% . % [10BRET Exposure period: bis 10 Tage

SHMOT %0 HDHHE. &

5 HME)

BEHEE fRETH Frequency of treatment: kontinuierlich

18 £ (H) IHMZET Post. obs. period: bis 9 Tage
Es wurden 40 Ratten eines nicht genannten Inzuchtstammes
eingesetzt (Koerpergewicht 150-180 g).

o Die Nieren dieser Tiere wurden elektronenmikroskopisch

BB XRXSH untersucht.
Die 35 gestorbenen Tiere (keine Angaben zur Ueberlebenszeit)
wurden nicht untersucht.

ffEt R -

RE, AEENE =

IS ke =

BRRPTR (EEE. TRORERE -

B SR )

EREPRIFTR (AR, FEE)

MFPHIFR (A= BERE)

MRECZHFR (RER . EE

&)
RIREFR (RER, SEE)

FETH(F) SRR

XEXSHR

Am 1., 3., 5., 7., 8. und 10. Applikationstag sowie am 2., 4., 7. und 9.
Tag der Nachbeobachtungszeit wurden insgesamt 15 Tiere
getoetet.

BIRATR (RAEXR EEE)

XEXSHR

— Makroskopisch wurden waehrend der ersten 7 Tage keine
Veraenderungen der Nieren gesehen.

Danach waren die Nieren vergroessert und die Oberflaeche hatte
durch unterschiedlichgrosse, retrahierte, grau—gelbe Bezirke ein
pockennarbiges Aussehen.

BRES

ﬁijﬁ_fﬁﬁﬁﬁﬂﬁﬁﬁ(%iﬁ‘ E®
)

XEXSHR

— Lichtmikroskopisch wurde nach den ersten 3 Tagen eine
Schwellung des Epithels in den proximalen Tubuli bis zur Verlegung
der Lumina festgestellt.

Ab dem 5. Tag trat eine zunehmende vakuolige Degeneration des
Tubulusepithels auf.

— Elektronenmikroskopisch wurde eine Akkumulation hyaliner
Tropfen, gefolgt von einer Erweiterung des Basallabyrinthes
beobachtet.

Im Endstadium waren die Zellen nekrotisch.

Die Mitochondrien waren geschwollen und enthielten osmiophile
Granula und Kristalle.

Die Kristalle wurden durchAddition von Kalziumsalzen an die
Proteinkomponenten der Cristae gebildet (kein Kalziumoxalat).

— Die waehrend der Nachbeobachtungeszeit erhobenen Befunde
werden nicht referiert.

ERICERSN-E

NOAEL (NOEL)

I8 UGt -
I -
5

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL DI EARRL

I i DNOAEL(LOAEL) DEWLNVE

EZN

2 HIRFETERESHY

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY

1S58 O FI BT R L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| B SRR (FT3CHR) 279 279

ﬁ% -

HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEE =

ET =

Pak:

GLPE& BEIRL TS BEIRL TS
HBRE(To-F =

HEBR (L R#) - Rt

G YN 1) BEIRL TS BEIRL TS

BEg 1000 mg/kg KG/H 1000 mg/kg KG pro Tag
ZHASE (R O -

n BEIRL TS BEIRL TS
B2 kK drinking water

HEREF X S0

BEEE . R LFELRIC0E

BEEE . R LFEILRICOE




R 51 (B) (OECD422% T, % [11:8R/ Exposure period: 11 Wochen
EHMOT 2% HEEE . &
&% 5 HRH)
B5HEE E=1=] Frequency of treatment: taeglich
E &R (H) =
HEREM XKEXSH Es wurden regenerative Vorgaenge an der Leber beobachtet..
E+$E‘Jmii =
RE. AREENE =
EEEE . SkE =
BRRPTR (EEE. TRORERE _
B SR )
IERIFRIPT R (e SERE) =
MFPRIFR (A= BERE) =
%ﬂé&i1b$ﬂ@ﬁﬁﬁ_(%$$~§% _
RERERR (REE, EEE) =
SRR CGE), SRR -
BB R (REE FEE) =
REE XEXSHE S-Phasen und relatives Lebergewicht waren erhoeht.
Signifikante Erhoehung des (6—3H)-Thymidin—Einbaus in Leber—
I - = DNA (“S-phase response”), wahrscheinlich als Zeicheneiner
g?ﬂﬂﬁ—?—ﬂ"]}‘ﬁﬁ (REX.ER XERAXSHE erhoehten Zellteilungs—Aktivitaet.

Nach 10 mg/kg undTag im Trinkwasser ueber 11 Wochen und bei
akuter Expositiontraten diese Effekte nicht auf

ERICERSI-E

AE RS -
EZ -
HEE

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

NOAEL (NOEL)

NOAEL/LOAELD #E EARHL =
It 1 DNOAEL(LOAEL) DLV =
ET =
B 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY
1E3E1E D FI B R L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| R #R (ST XX k) 283,207 283,207
e =
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
SHEE 1.1 - 14ISEHONTI-EBY as prescribed by 1.1 - 1.4
T =
ik
BIRL TS FEIRL TS0
HikHTARSA Z D1t : Goldsworthy, T. L. und Popp, J. A.: Toxicol. Appl. other: Goldsworthy, T. L. und Popp, J. A.: Toxicol. Appl. Pharmacol.
Pharmacol. 88, 225-233 88, 225-233
GLPES N N
HEBREToF 1987 1987
=t Rat Rat
HUERR (R4t Fischer 344 Fischer 344
G YN H3) M M
&5i 0.1RUI0% 01und 1.0%
ZHASE (R OEHMH =
n EIRL TS EIRL TS
B kK drinking water
xR -t H0E HY Control Group: yes, concurrent no treatment
5 (8) (OECD422% T, % (5B Exposure period: 5 Tage
SHEOT—2ENHLEE. &
EEE5HE)
BEEE frRETH Frequency of treatment: kontinuierlich
BEECGIEED L Post. obs. period: keine
HEBREH -
#iEt R LR —
fER
HE AEENSE XEXSHE — Die Koerpergewichtsentwicklung war nicht beeintraechtigt.
BEE ., BKE =
BRRATR (EEE., TR ORRE B
HAL iR fE)
IRREIFHIFR (RER SEE) -
IikFHmR (REE FEE) -
Jlﬂ#liﬁiﬁﬁﬂ"ﬁﬁﬁ(%iﬁ‘i% _
PRIEEMR (FEE SERE) =
SETE () SRR XEXSHE Nach der 5-t 1 Applikation wurden die Tiere getoetet.
EIRAR (RER FEE) -
BEREE XEXSHE — Das absolute und relative Lebergewicht war bei den Dioxan
— Die Palmitoyl-CoA—Oxydase Aktivitaet wurde durch Dioxan
RIEBMBFNMR (RER EE NEX SR nicht beeinflusst.
%) RERSSZER — Damit gehoert 1,4-Dioxan nicht zu den nicht-DNA-reaktiven
Peroxysomen—proliferierenden Substanzen.
ERICERSNI-8 =
AEREH XEXSHE — Tieren leicht, aber nicht dosisabhaengig erhoeht.
SRR =
bh

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL D EARBL

It B DNOAEL(LOAEL)DE LV

ER




Bk

2 HRMHETEREMESHY

2 HRfFETEREESHY

S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| RS #R (ST XX k) 284,285 284,285

(% =

HBRYEL 1, 4—SFF Y 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHONIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

T =

" BIRLTLES BEIRLTLES
5 DN t TLEZELY t TLEZELY

b Ve el S 0% other

GLPE& [FLy [EYR)

HBREToF =

5. Rat Rat

HUERAR (IR Fischer 344 Fischer 344

TEB (e M, - F) M M

BEg 2000 mg/kg 2000 mg/kg

BHEESEH () DEWE SLEBEE 7T, RPEREETIT In der Versuchs— und Kontrollgruppe wurden je 7 Tiere eingesetzt.

i (31K) BIRL TS BIRL TS

BEER HERORS BEEORS

SEEE (Cx T U HY Control Group: yes, concurrent vehicle

X5 (B) (OECD422% T, % [11B/M Exposure period: 11 Tage

EHMOT 2L HEEE . &

Ri% 5 HR)

B5HE 11HIZ9ExRE Frequency of treatment: 9 Applikationen in 11 Tagen

B 5 AR (H) 1685/ Post. obs. period: 16 Stunden
Es wurde die Moeglichkeit einer Peroxisomen—Induktion durch
Dioxan untersucht.
Methodik:
— Die Tiere waren zu Versuchsbeginn 15 Wochen alt.
— Das 1,4-Dioxan wurde in physiologischer Kochsalzloesung
geloest.
— Das Applikationsvolumen war 5.7 ml/kg/d.
— In der Versuchs— und Kontrollgruppe wurden je 7 Tiere
eingesetzt.
— Die Applikationsloesung wurde taeglich frisch hergestellt.
— Die Applikation erfolgte an den Tagen 1-5 und 8-11.
- Als Positivkontrolle erhielten 2 Tiere Clofibrat (200 mg/kg/d) in

SHERS XEXBE Maiskeimoel.

— Nach der letzten Applikation wurden die Tiere ueber Nacht 16
Stunden nuechtern gesetzt und danach getoetet.

— Die Lebern wurden entnommen und homogenisiert.

— Es wurde als Marker die Aktivitaet der cyanid—
insensitivenPalmitoyl-CoA-Oxidase (P-CoA-0) als Mass fuer die
Peroxisomen—Proliferation bestimmt.

— In einem Vorversuch wurde der 1000g-Ueberstand zentrifugiert
und die P-CoA-O im 12000g—Pellet sowie im 12000g—Ueberstand
bestimmt.

— — In beiden Fraktionen war die P-CoA-O—Aktivitaet relativ hoch.
— — Deshalb wurden im Hauptversuch beide Fraktionen zur P—
CoA-O-Bestimmung kombiniert.

(Die Bestimmung erfolgte alsoin einem “restituierten 1000g-
Ueberstand”).

— Das Koerpergewicht war vom 5. Versuchstag an signifikant

NOAEL (NOEL)

*E HERNE KRB niedriger als bei den Kontrolltieren.
BEE. 8KE =
BRRATR (EEE. TROFZERR XEXS R — Waehrend der Versuchsdauer wurden keine Dioxan—bedingten
B L RAERE) 3 = Veraenderungen im Verhalten und Aussehen der Tiere festgestellt.
IERIFRPT R (e SERE) =
MRFHAFR (REE TEE) =
MRECFHRR (EEEX TE _
)
RREME (LR SEE) -
SRR CGE) . SRR -
BRI R (REX  EEE) =
= — Absolutes und relatives Lebergewicht waren signifikant um 25
BsEE KRS bzw 43 % erhoeht.
— Die Behandlung hatte keinen Einfluss auf die
Proteinkonzentration im Lebergewebe (1000 g Ueberstand).
RIEBABFNMR (RER EE XEXSE — Es wurde keine Induktion der P-CoA-P Aktivitaet in der Leber
) RERSSZER festgestellt.
(Clofibrat bewirkte einen Anstieg der P-CoA-P—-Aktivitaet auf ca.
374 %.)
FRISERSN-E =
AE RIS =
e — Die Autoren gehen daher davon aus, dass Dioxan keine
AR KRB Peroxisomenproliferation induziert.
fE R

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL D FEARBL -

It DNOAEL(LOAEL)DE LV -

SEIR -

E%B1E 1 HIRAIE5EEHY 1 HIRAIE5EEHY
{EFEME D FI IR HL KEXSHE valide Studie, GLP

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen




[EIRc Ak (e k) [289 [289 |

E= I - I

HERMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HEE T—A%L no data

S =

Pak:

s . sm e BEIRL TS BEIRL TS

il ZMh: T—2%L other: no data

GLP#E & LWZ LWZ

HBRE(ToF =

HERR (B RH) e T Mouse

LN ) T—3%L no data

BEE 323, 646, 1292, 2584 % 185168 mg/kg 323, 646, 1292, 2584 und 5168 mg/kg

EREE ) OBHH : i = ]

xR (-t H0E BRREL T —2%L Control Group: no data specified

51 (B) (OECD422% T, & [T—4%L Exposure period: keine Angabe

SHMOT %0 HDH5E. &

5 HME)

B55EE T—3%L Frequency of treatment: keine Angabe

E1E £ (H) T—R%L Post. obs. period: keine Angabe
Die Untersuchungen dienten als Vorversuch fuer eine
Kanzerogenitaetsstudie.
Dioxan wurde unverduennt verabreicht oder in Tricaprylin (ein
Triglycerid) geloest.

= 0 Pro Dosierung wurden 3 Tiere eingesetzt.

£ 2 g i

AR KRS Zum Applikationsschema und zur Versuchsdauer werden keine
Angaben gemacht.
Bei angenommener taeglicher Applikation ergibt sich eine
Versuchsdauer von 9 Tagen (ohne eventuelle
Nachbeobachtungszeit).

#fEaT AL IR =

RE.REENE -

BEEE, BRKE =

BRARATR (B, TR DR

H EFrRERRE)

XEXSHR

—1.25, 2.5 bzw. 5.0 ml Dioxan/kg KG unverduennt
verabreichtfuehrte nach 6, 5 bzw. 3 Applikationen zum Tod aller
Tiere.

— 0.3125 ml Dioxan/kg geloest in Tricaprylin wurde maximal 5mal
appliziert.

Es starb kein Tier.

—0.625 ml/kg geloest in Tricaprylin wurde maximal 9 mal injiziert.
Es ueberlebte eine der 3 Maeuse.

AP (REE SEE)

MEFHFTR (RER SEE)

MFEEFHRR (RER, EE

&)

RRETE LR ERE)

SR CGR) | SETRFE

BIRFTR (RAEX SERE)

fifizs
y“
)

£
RIBRFIAT R (REX EE

ERICERSN-8

AE RS

TR
bizF)

NOAEL (NOEL)

XIRX SR

Es werden keine weiteren Angaben gemacht.

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL DI EARRL

I 5 DNOAEL(LOAEL) DEWLNVE

3

2 HIRFETERESHY

B 2 HIR{GETEEEHY
1E5B1E O FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA SRR (FT3CHR) 292 292
&EZ =
RRUE 1, 4—SA XYY 1,4—dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MESE 1.1 - 14ISEHENF=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
S =
AL E [ E [
s PN BEIRL TS BEIRL TS
ab> Ve el o ZOH. T—350 other: no data
GLP#EE& LWZ LWZ
HBRE{To-F -
s Rabbit Rabbit
HERR (8 Rif) F—A7L no data
TR (5 M. B - F) MF MF
B58 0.18. 0.36 me/1 (50, 100 pprm) 0.18. 0.36 mg/1 (50, 100 ppm)
ZREH (MR YK -
IR (BE) ERLTG SN FERUCEED
n BEIRL TS BEIRL TS
RS ER B A inhalation




xR (-t H0E HY Control Group: yes, concurrent no treatment
B 5 () (OECD422% T, % [180~185E F1130~ 136 A Exposure period: 130~136 Expositionen in 180-185 Tagen
SHMOT 2% HDHHE. &
R 5HME)
B55EE TEERE/H Frequency of treatment: 7h/Tag
18 £ (H) T—R%L Post. obs. period: keine Angaben
Im Vergleich zu den Kontrolltieren waren bezueglich Aussehen,
srEa 22 Verhalten, Wachstum, Mortalitaet, Haematologie undklinisch—
SR HRXSHR chemischer Untersuchungen, Organgewichten, makroskopischen
und mikroskopischen Befunden keine Unterschiede zu erkennen.
#fEaT AT =
fER
RE.REENE =
BEE, 8KE =

BRARATR (EEE. TR DR
H SFFERE)

AERI PR R (REE SEE)

MEFHFTR (RER SEE)

Jlﬂ#liﬁitﬁﬂ’ﬂﬁﬁi(?éiﬁ‘ S
)

RRETE LR ERE)

SR (R) | SET R

BIRFTR (RAEX SEE)

(TR
}Fﬁiﬂ%ﬂﬁ-ﬁ?ﬂ"]ﬁﬁﬁ.(%iiﬁ 3
&)

SECERSAEE

AEREH -
EZ -
HEEh

NOAEL (NOEL)

NOAEL: > 0.36 mg/I

NOAEL: > 0.36 mg/I

LOAEL (LOEL)

R
*E, KERME

XKEX SR

NOAEL/LOAELD #E EARHL —

It 5 DNOAEL(LOAEL) D LV =

ET =

[EF LS 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETEEESHY

S8 14 D FIETR L XIEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur

Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| Rk (ST XX k) 280,281 280,281

(%5 =

HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEZE ZODTS other TS

XEMIIRXSE Die Untersuchungen wurden sowohl

- mit “reinem” 1,4-Dioxan
- —99.8 % Dioxan,
- - 0.2 % Wasser als auch
- mit “technischem” 1,4-Dioxan
- —96.4 % Dioxan,
- - 1.5 % Aldehyde und Acetale,
—— 2.1 % Wasser, Alkohole (auch Glykol) und Saeuren
durchgefuehrt.

T =

AL BIRLTLES BEIRLTLES

5 NN t TLEZELY t TS

Bk AT ZOth: T—=2%L other: no data

GLPE& LVZ [RY-

HREToF T % .

s ()] ()

HERR (%) cat/T—H%L cat/no data

TERI (it M. - F) M M

A7 =2

B5E 4.85 mg/I (1324 ppm) 4.85 mg/I (1324 ppm)

ZRAS (MR DEYEK 3 3

n BEIRL TS BIRL TS

BEER N inhalation

SRR (Cx T U MR T—3%L Control Group: no data specified

R 51 (B) (OECD422% T, % (148 Exposure period: 14 Tage

EHMOT 20 HEEE . &

Ri% 5 H#R)

BEEE 6.58R. 10 Frequency of treatment: 6.5 h taeglich

EIEHR (B) 4B Post. obs. period: mindestens 4 Wochen
Die Untersuchungen wurden an 3 Tieren (Koerpergewicht 3.9-3.95
kg) durchgefuehrt.
Die Inhalationskammer (200 I) wurde von einem Luft-Dioxan—
Gemisch durchstroemt.
- Dioxan tropft in eine “Mischkugel” und verdampft; der Dampf

sega sz wird durch einen Luftstrom mitgenommen.

BUERRA MRS — Die Konzentration wurde aus der verbrauchten Dioxanmenge
ermittelt.
— Die so ermittelte Konzentration betrug ueber die 14 Tage: 4.85
(3.9-5.8) mg/|, entsprechend 1324 (1065-1583) ppm.
— Die Inhalationsdauer wird mit durchschnittlich 6.5 Stundenpro
Tag, insgesamt 93.5 Stunden angegeben.

E+$E"JMIE =

— Es traten geringe Koerpergewichtsverluste (6-8 %) auf.

EHEE, kE




BRPRAT R (EREE. FTR O RIRET

— Alle Tiere ueberlebten 4 Wochen.

— Reizwirkungen auf die Schleimhaeute waren nicht erkennbar.
— Vom 4. bis 6. Tag wirkten die Katzen waehrend der Exposition
schlaefrig.

— Es trat vereinzelt Erbrechen auf, das Trinkbeduerfnis war

HA L HHRRS ) XX erhoeht.
— Am Ende der Expositionszeit waren die Tiere leicht erregbar.
Sie wurden bissig und aggressiv.
- — Diese Verhaltens—Veraenderungen gingen “erst nach Wochen”
zurueck.

BRI R (R BEE) -
— Im Blut kam es zu einem Anstieg der Erythrozytenzahlen, der
Haemoglobinkonzentration, der Leukozyten sowie zu einer

MEFHFRR (RER EEE) |XEXSE Lymphozytose (Differentialblutbild).
— — 25 Tage nach der Expositionsperiode hatten sich diese Werte
noch nicht normalisiert.

- - = = Im Harn wurden weder Protein noch Zucker,

Eﬂlﬁﬂiﬁ—?—a"]}‘ﬁﬁ.(%i'—’f—x £ XEXSHE Gallenfarbstoffeoder Blut nachgewiesen; Urobilinogen war

= “normal”.
— Im Harn wurden weder Protein noch Zucker,

RRERR(REX . EEE) XEAXSHE Gallenfarbstoffeoder Blut nachgewiesen; Urobilinogen war
“normal”.

A TESN AN ]| =

BB E (AR EERE) =

[EEER -

REBHBFNR (REXR . EE _

)

FRISERSN-E =

AE RIS -

IR =

fhim

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

LOAEL: 4.85 mg/I

LOAEL: 4.85 mg/I

NOAEL/LOAELD #E EARHL
It B DNOAEL(LOAEL)DELVE =
ET =
[Pl 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETREEESHY
S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A 3CAk (GEXXER) 226,227,228 226,227,228
(% =
HBRYEL 1, 4= F Y9 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
SHEE 1.1 - 14ISEHONTI-EBY as prescribed by 1.1 - 1.4
T =
AL BIRLTLES BEIRLTLES
5 N t TLEZELY t TLEZELY
ke i O T—=2%L other: no data
GLPE& LWVZ LWVZ
HREToF =
= Dog Dog
HEBR (R4 T—3%L no data
TEB (e M, - F) F F
Ny =p=1%
i 0.18 mg/1 (50 ppm) 0.18 mg/1 (50 ppm)
ZRAS (MR DEMEK -
n BEIRL TS BIRL TS
i ®A inhalation
SRR (Cx T B HY Control Group: yes, concurrent no treatment
5 AR (A) (OECD422% . % [180~185H 1130~ 136 A Exposure period: 130-136 Expositionen in 180-185 Tagen
EHMOT 2% HEEE . &
Ri% 5 H#R)
B5HEE TR/ H Frequency of treatment: 7h/Tag
EE AR (H) T—53%L Post. obs. period: keine Angaben
Im Vergleich zu den Kontrolltieren waren bezueglich Aussehen,
stEa & Verhalten, Wachstum, Mortalitaet, Haematologie undklinisch—
HEREME KRS chemischer Untersuchungen, Organgewichten, makroskopischen
und mikroskopischen Befunden keine Unterschiede zu erkennen.
RETE =
fER
RE.REENE =
BEE. BKE =

BRARATR (EEE. TR DR
H EFFERE)

BERI PR R (REE SEE)

MEFHFTR (REX SERE)

Jlﬂ#liﬁitﬁﬂ‘lﬁﬁi(?éiﬁ‘ S
)

RRETE LR ERE)

SR (R) | SET R

BIRFTR (RAEX SEE)

(TR
}Fﬁiﬂ%ﬂﬁ-ﬁ?ﬂ‘]ﬁﬁﬁ.(%iiﬁ E3
&)

ERICERSN-8

AE R -
EZ -
HEEh

NOAEL (NOEL)

NOAEL: 0.18 mg/I

NOAEL: 0.18 mg/I

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL D EARBL




It i DNOAEL(LOAEL)DE LV

R =
JEE EES 2 HIR{FETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY
S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hih BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| R #K (ST XX k) 280,281 280,281
e -
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEE 1.1 -14ZEHLN=EBY as prescribed by 1.1 - 1.4
XEHMIEIRERXS R Es wurde sowohl handeluebliches als auch speziell gereinigtes
Dioxan verwendet.
ET =

s S LSS BEIRL TS BIRL TS
75,%);7)*”*74/ ZOMh: T—=2%L other: no data
GLP#E& LMWYVZ LMWYZ
HBREToF -
= Dog Dog
HERR(E/RH) T o Jata
LG HN H3) T—A%L no data

S%ige DA X HUBER. EHE: 5%ige Dioxanloesung, Gesamtdosis:
BEE #93100, 3400 13600 mg/ke ca. 3100, 3400 und 3600 mg/kg
ZRAEE (MR DEYMEK 2 2
n BEIRL TS BIRL TS
B kK drinking water
StEEE (Cxt g U MR T—3%L Control Group: no data specified
E??}%Fg] ( E);C%Eg[gézgg‘ % [10BRET Exposure period: bis 10 Tage

HEDT— \ AR
&% 5 H#R)

BEEE kKT 182E Frequency of treatment: 2 mal taeglich im Trinkwasser
EIEHR (A) 4084 Post. obs. period: 40 Tage
2 Tiere erhielten handelsuebliches, ein Tier speziell gereinigtes
Dioxan.
Die Verabreichung erfolgte als 5%ige Loesung 2 mal taeglich.
Die Loesung blieb jeweils nur so lange im Kaefig, “bis die Hunde
ihren Durst gestillt hatten”.
s % Ein Tier erhielt nach 5—taegiger Dioxangabe wieder normales
BB HRXSHR Trinkwasser und wurde am 45. Tag getoetet.
Die aufgenommene Dosis wurde durch Rueckwaage des nicht
aufgenommenen Trinkwassers ermittelt.
Als Gesamtdosis werden angegeben: ca. 3.0, 3.3 und 3.5 ml
Dioxan/kg Koerpergewicht (entsprechend ca. 3000, 3400 und 3600
mg/kg).
#iatF IR =
RE AEENE -
EfES . k= KEXSHE — Der Trinkwasserverbrauch war reduziert.
— Intoxikationserscheinungen traten vom 5. Tag an auf.
EGRATR (EEE. TRORE XEXS B — — Beschrieben werden: Traegheit, verminderte Aggressivitaet,
B &b nEm s E verminderte Fresslust, Erbrechen, Schwaeche bzw.
Standunvermoegen, verstaerkte Respiration und Bewusstlosigkeit.
BRI R (AR BEE) -
B B (R R B XEXSE — 2 Tiere starben nach 9 bzw. 10 Tagen.
s n — — Das Blutbild zeigte eine Tendenz zur Leukozytose.

. P = — 2 Tiere starben nach 9 bzw. 10 Tagen.
g;ﬁﬂﬂb—?—a"]}‘ﬁﬁ(%i'—’h £ XEXSHE — — Der Nichtprotein—Stickstoffgehalt des Blutes war kurz vor dem
= Tod deutlich erhoeht.

RiZEMR (REE . FEE) =
— 2 Tiere starben nach 9 bzw. 10 Tagen.
— — Das Blutbild zeigte eine Tendenz zur Leukozytose.
— — Der Nichtprotein—Stickstoffgehalt des Blutes war kurz vor dem
Tod deutlich erhoeht.

. . — — Die Sektion ergab geschwollene Nieren (mit

ETH (), ETHH HRXSHR verbreiterterRinde) und Lebern, der Magen enthielt blutige
Fluessigkeit, im Magen—-Darm—Trakt wurden zahlreiche
haemorrhagische Herde gesehen, die Lungen waren blutgefuellt,
das Gehirn erschien oedematoes mit Anzeichen von
Haemorrhagien.
— 2 Tiere starben nach 9 bzw. 10 Tagen.
— — Die Sektion ergab geschwollene Nieren (mit
verbreiterterRinde) und Lebern, der Magen enthielt blutige
Fluessigkeit, im Magen—-Darm—Trakt wurden zahlreiche
haemorrhagische Herde gesehen, die Lungen waren blutgefuellt,
das Gehirn erschien oedematoes mit Anzeichen von

HRATR (REE EEE) XRAXSE Haemorrhagien.
— Der dritte Hund erholte sich nach Absetzen des Dioxans
(Gesamtdosis etwa 3.3 ml/kg entsprechend 3400 mg/kg) wieder
(klinisches Bild, Nichtprotein—Stickstoff).
— — Bei der Sektion wurde eine Fibrose der Nierenrinde
festgestellt, die aber, da bei Hunden haefiger beobachtet, nicht als
Dioxan—Wirkung angesehen wird.

HREE =

ﬁijﬁ_.‘ﬁﬁﬁﬁﬁﬂ‘lﬁﬁi(%iﬁ‘ S
)

SECERSALE

AERILHE

7.




NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL DI EARRL

I i DNOAEL(LOAEL) DEWLNVE

SEIR

B3 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY

1E5E1E O FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A SRR (FT3CHR) 296,217 296,217

TS -

HERYMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HEE 1.1 - 14ISEHOhESY as prescribed by 1.1 = 1.4

E =

Pak:S

s NN BEIRL TS BEIRL TS

il ZMh: T—2%L other: no data

GLP#E & LWZ LWZ

HBRE(To-F =

=t Guinea Pig Guinea Pig

HERR GE &R#H) ey o dats

TR (B M. - F) MF MF

Bs& 0.18 mg/I (50 ppm) 0.18 mg/1 (50 ppm)

EREE () OBHH ~ ] = ]

xTE BA inhalation

xR - H0E HY Control Group: yes, concurrent no treatment

B E R (B) (OECD422% 7. % [118EH82HF Exposure period: 82 Expositionen in 118 Tagen

SHMOT %0 H5H5E. &

5 HME)

B55EE TEERE/H Frequency of treatment: 7h/Tag

E1{E £ (H) T—R%L Post. obs. period: keine Angaben
Im Vergleich zu den Kontrolltieren waren bezueglich Aussehen,

s Verhalten, Wachstum, Mortalitaet, Haematologie undklinisch—

HEBRM HRXSH] chemischer Untersuchungen, Organgewichten, makroskopischen
und mikroskopischen Befunden keine Unterschiede zu erkennen.

#fEaT AT -

fER

RE.REENE =

BEE, 8KE =

BRARATR (EEE. TR DR
H EFFERRE)

FRRISEAT R (AR BEE)

MEFHIFTR (REX SERE)

Jlﬂ#liﬁikﬁﬂ‘lﬁﬁi(?éiﬁ‘ 3
)

RRETE LR ERE)

TR (E), SR EE

BIRFTR (REX SEE)

BB EE
ﬁiﬂ%ﬂﬁ:ﬁtiﬂ@ﬁﬁﬁ(%i& EE
E3)

ERICERSN-8

RERIGTE -
IR
i

NOAEL (NOEL)

NOAEL: > 0.18 mg/I

NOAEL: > 0.18 mg/I

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL Q) # 5E R HlL -
It 5 DNOAEL(LOAEL) D;E LV =
AR =
= 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY
S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
Hi g BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| RSk (ST XX k) 280,281 280,281
e -
HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
ET =
AL =Y [
. o pie= on EIRL TS FEIRL TS0
ke i ZOth: T—=2%L other: no data
GLPE& LVZ [YRY-
HEREITo-F =
= Guinea Pig Guinea Pig
HEBRR (R4 ZOth: T—=2%L other: no data
TERI (it M. - F) MF MF
B58 103~388 mg/PL/H 103 bis 388 mg/Tier/d
ZHEESE (R DEWE 5}5&%:8@ E)ie Versuchsgruppe bestand aus 8 Tieren
LR L AR
BEER EEIEORS RHEFEORS
STERE (S H0E L Control Group: no
R 51 (B) (OECD422% T, #% (358 Exposure period: 35 Tage
SHMOT 2% HIEE. &
RI%5Hi)
B5HEE #A Frequency of treatment: taeglich




EE AR (H) T—53%L Post. obs. period: keine Angaben
Das Dioxan wurde 1:1 mit aqua destillata verduennt.
Die Tiere erhielten 0.2 bis 0.75 ml dieser Mischung (entsprechend
0.1-0.375 ml = 103-388 mg Dioxan) pro Tier subcutan an 35
aufeinander folgenden Tagen.

= = Die Versuchsgruppe bestand aus 8 Tieren (Koerpergewicht: 152~

AR KEXBE s
(Es ist nicht klar: wieviel Dosierungen getestet wurden; ob je Dosis
8 oder weniger, aber insgesamt 8 Tiere eingesetzt wurden; oder ob
liedes der 8 Tiere eine ansteigende Dosis im genannten Bereich
erhielt.)

#fEaT AT —

RE.REENE -

BEE . 8KE -

BT R (EEE. TR DR
H EFFERE)

BERPMA R (REE SEE)

MiRZFHIFTR (R, EHE)

XEXSHR

— Die Anzahl Erythrozyten war erhoeht.
— Die Anzahl Leukozyten war erniedrigt.

Jlﬂ#liﬁitﬁﬂ‘lﬁﬁi(?éiﬁ‘ S
)

REETE LR ERE)

FETH(F) BT

XEXSHR

— Ein Tier starb am 30. Tag. Die anderen wurden am 35. Tag
getoetet.

BIRFTR (RAEX SEE)
(TR

ﬁijﬁ_.‘ﬁﬁﬁﬁﬁﬂ‘lﬁﬁi(%iﬁ‘ B
)

XEX SR

— Histopathologie:

— — Nieren:

— — — Die Glomeruli waren mit Blut gefuellt mit “Extravasation” in
die Bowmansche Kapsel.

— — — Die Zellkerne des Tubulusepithels waren z.T. ungefaerbt, z.
T. lagen sie im Tubuluslumen.

— — — Das Tubuluslumen enthielt Albumin.

— — Leber:
— — — Die Lobulusstruktur war kaum erkennbar.
— — — Die Zellen waren stark vakuolisiert.

- = Milz:
— — — Beschrieben werden Haemorrhagien, die Pulpa war mit
Haematin—-Pigment gefuellt, die Milzzellen enthielten Haemosiderin.

— — Pankreas:
— — — Das Zytoplasma war reduziert; die Kerne erschienen nackt.
— — — Die Langerhansschen Inseln waren nicht veraendert.

— — Lungen:
— — — Es lag eine Kongestion vor, verbunden mit starker
Haemosiderinablagerung im Parenchym.

— — Nebennieren:

— — — Die Rindenzellen waren unterschiedlich stark vakuolisiert,
ihre Zellkerne z.T. degeneriert.

— — = Im Mark wurden mehr oder weniger zahlreiche
Haemorrhagien gesehen.

Die Zellregression war weniger deutlich als im Cortex.

— - Herz:

— — — Der Muskel war oedematoes, die Querstrukturen der
Muskelfasern waren nicht mehr erkennbar.

— — = Die Zellkerne waren z.T. pyknotisch oder geschwollen.
— — — Die Veraenderungen waren um die Coronargefaesse am
deutlichsten.

ERICERSN-8

ARSI
i

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL® # 5E 4R HlL -

It 5 DNOAEL(LOAEL) D;E LV =

ET =

EE 2 HIR{GETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY
S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor, bewertete Sekundaerliteratur
H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| R #R (ST XX k) 298,299,300 298,299,300
e =

HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
T =

AL et [ et &

5 NN EIRL TS EIRL TS

ke i ZDth: T—5%L other: no data

GLPE& LVZ LLE

HREToF -

= Guinea Pig Guinea Pig

HEBRR (R4 ZDh: T—5%L other: no data

TERI (it M. - F) MF MFE

B5E =

517 mg/Pt/H

517 mg/Tier/d




B (R DEWE 5}_‘.5&%:8@ E)ie Versuchsgruppe bestand aus 8 Tieren
SRR el BEK

BEER BERORS BEHEORES

ST (Ot H0E L Control Group: no

REHE(R) (OECP422%'C\ % (108 Exposure period: 10 Tage
EHMOT 2% HEEE . &

&% 5 H#R)

B5HEE #A Frequency of treatment: taeglich
BB (H) T—53%L Post. obs. period: keine Angaben

Das Dioxan wurde 1:1 mit aqua destillata verduennt.

Die Tiere erhielten je 1 ml dieser Mischung (entsprechend 0.5 ml =
trEa & 517 mg Dioxan) pro Tier subcutan an 10 aufeinander folgenden
HEREH XEXSHR Tagen.

Die Versuchsgruppe bestand aus 8 Tieren (Koerpergewicht: 152—

192 g).

#fEaT AT =
RE.REENE -
S, 8KE =

BRARATR (BEE. TR DR
H SFFERE)

AERI PR R (REE SEE)

MEFHFTR (REE SERE)

XKEX SR

— Die Anzahl Erythrozyten und Leukozyten war erhoeht.

MFEEEFHRR (RER, EE

E)
REBMR (LR, FEE)

FETH () SRR

XEXSHR

— 3 Tiere starben zwischen dem 7. und 9. Tag.
Die anderen wurden am Versuchsende getoetet.

BIRFTR (RAEX SERE)
(RS

rﬁﬂﬁﬁﬁ:ﬁ%iﬁ@ﬁﬁﬁ(%i& EE
)

XEX SR

— Histopathologie:

— — Nieren:

- — — Die Glomeruli waren mit Blut gefuellt mit “Extravasation” in
die Bowmansche Kapsel.

— — - Die Zellkerne des Tubulusepithels waren z.T. ungefaerbt, z.
T. lagen sie im Tubuluslumen.

— — — Das Tubuluslumen enthielt Albumin.

— — Leber:
— — — Die Lobulusstruktur war kaum erkennbar.
— — — Die Zellen waren stark vakuolisiert.

- — Milz:
— — — Beschrieben werden Haemorrhagien, die Pulpa war mit
Haematin—Pigment gefuellt, die Milzzellen enthielten Haemosiderin.

— — Pankreas:
— — — Das Zytoplasma war reduziert; die Kerne erschienen nackt.
— — — Die Langerhansschen Inseln waren nicht veraendert.

— - Lungen:
— — - Es lag eine Kongestion vor, verbunden mit starker
Haemosiderinablagerung im Parenchym.

— — Nebennieren:

— — — Die Rindenzellen waren stark vakuolisiert, ihre Zellkerne z.T.
degeneriert.

— — = Im Mark wurden zahlreiche Haemorrhagien gesehen. Die
Zellregression war weniger deutlich als im Cortex.

— - Herz:

— — — Der Muskel war oedematoes, die Querstrukturen der
Muskelfasern waren nicht mehr erkennbar.

— — = Die Zellkerne waren z.T. pyknotisch oder geschwollen.
— — — Die Veraenderungen waren um die Coronargefaesse am
deutlichsten.

ERICERSN-E

NOAEL (NOEL)

AE RIS -
3 =
bt

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL DI EAR L

I i DNOAEL(LOAEL) DEWLNVE

3

2 HIRFETERESHY

[EEETES 2 FIR{fTETEREMESHY

1S58 D FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor; bewertete Sekundaerliteratur
HiE BASF AG _Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA TRk (FT3CRR) 298,299,300 298,299,300

[ -

5-6 in vitrolBIGETE

GENETIC TOXICITY IN VITRO

A BIETREALEER

GENE MUTATION

HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

MEZE ZODTS other TS

KEMITRERX SR

Die Untersuchungen wurden mit gereinigtem Dioxan durchgefuehrt
(keine Angaben zu Reinigungsverfahren und Reinheitsgrad).

R




HiE A1

FRL TS

FERL TS

47 : Ames test
ZDfth:Ames, B. N. et al.: Mutat. Res. 31, 347-364

Type: Ames test
other: Ames, B. N. et al.: Mutat. Res. 31, 347-364

GLP#E &

R

R

HEBRETo5F

1975

1975

IR SRER

S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)

S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)

REBFEMEESHDEE

=l

=l

FBEE:100, 333, 1000, 3333 % UA10000 ug/FL—hk
XEMIERXSR

Concentration: 100, 333, 1000, 3333 und 10000 ug/Platte

250 chemische Substanzen wurden vergleichend auf ihre
Mutagenitaet im Ames—Test untersucht.

Beteiligt waren 3 Laboratorien, in denen die Tests nach einem
einheitlichen, standardisierten Pruefplan durchgefuehrt wurden.
1,4-Dioxan wurde bei SRI International und bei Microbiological
Associates getestet.

Alle Substanzen wurden unter Code-Nummern geprueft.

Methodik:

— Zur metabolischen Aktivierung wurden eingesetzt:

— — S9-Fraktion der Leber von maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten;

— — S9-Fraktion der Leber von maennlichen Syrischen
Goldhamstern.

— Alle Untersuchungen wurden als Praeinkubationstests
durchgefuehrt.

— Als Positivkontrollen wurden eingesetzt:

— — Mit Aktivierung: 2-Aminoanthracen;

— — ohne Aktivierung:

— — — 4-Nitro—o—phenylendiamin fuer TA98,

— — — Natriumazid fuer TA100 und TA1535 sowie
— = = 9-Aminoacridin fuer TA1537.

— Am Stamm TA100 wurde ein Test auf Zytotoxizitaet bis zur
Konzentration 10 mg/Platte durchgefuehrt.

XKEEMITRERX SR

—
HEHYDIBE XEXSH - 1,4-Dioxan wirkte im getesteten Dosisbereich nicht zytotoxisch.

REFELLDIZE —
— 1,4-Dioxan war in beiden Laboratorien an allen 4 eingesetzten S.

REFEEHYDIEE XREXSHE typhimurium—Staemmen sowohl| mit als auch ohne metabolische
Aktivierung nicht mutagen.

KEERLGLDIZE -

IR -

wHih

BEEFRAZE [EE3 [EE3

B =

[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY

{E38 14 D TR L XEXSHE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel

H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| Ak (ST XX R#R) 303,304 303,304

(% =

HEBRYEL 1, 4—SFF Y9 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

EZ =

ik

o SBIRL TSN BIRL TSN
P 542 :Ames test ype: Ames test
Hik/HAE54 BT A Type: A
ZDfth: Ames, B. N. et al.: Proc. Nat. Acad. Sci. USA 70, 2281-2285|other: Ames, B. N. et al.: Proc. Nat. Acad. Sci. USA 70, 2281-2285

GLP#E& 1FLy 1FLy

HEBRET2-F 1975 1975

MR R (LR S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100) S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)

b Salmonella typhimurium TA 1538 Salmonella typhimurium TA 1538

RBLEMEE(SHDEE
Concentration: 5.17, 15.5, 31.0, 62.0 und 103.0 mg/Platte
Die metabolische Aktivierung erfolgte mit Rattenleber—-S9-Mix nach
Induktion mittels Aroclor 1254.
Als Positivkontrollen dienten:
— Mit Aktivierung:

. 2 _ = = 2-Anthramin (50 ug/Platte (P)) fuer TA1535 und TA100;
SRER S JREE:5.17,15.5, 310, 620% U1030 me/TL—F — — 8-Aminochinolin (100 ug/P) fuer TA1537;
RE

— — 2-Acetoamonofluoren (250 ug/P) fuer TA1538 und TA98.

— Ohne Aktivierung:

— — N-Methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidin (50 ug/P) fuer
TA1535und TA100:

- — Quinacrine mustard (50 ug/P) fuer TA1537;

- — 2-Nitrofluoren (100 ug/P) fuer TA1538 und TA98.
Jeder Wert wurde an 3 Testplatten ermittelt.




— Durch Dioxan wurde die Anzahl Revertanten pro Platte in
keinem Fall signifikant erhoeht.

REGFHEDHYDIGE XEAXSHE — Ohne metabolische Aktivierung wirkten 62 mg Dioxan/Platte bei
den Staemmen TA1537, TA1538 und TA98 und 103 mg/Platte bei
allen Staemmen bakteriostatisch.

KEERLGLDIZE =

2 =

bt

%g?%*}ti [EE3 [EE3

b

[Pl 1 HIRRAEREEHY 1 HIRRAEREEHY

(B IR KIRX SR valide Studie, GLP

Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| R #R (ST XX k) 305,283,306 305,283,306

(% =

HEBRYEL 1, 4—SFF Y9 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

SHEE 1.1 - 1AISEHONI-EBY as prescribed by 1.1 - 1.4

EZ =

ik

BIRL TS BIRL TS
Vib: Y2 R 0 R4 : Ames test Type: Ames test
Z D : Ames, B. N. et al.. Mutation Research 31, 347-364IZ&% _ |other: nach Ames, B. N. et al.: Mutation Research 31, 347-364
GLPE & T TE§
HEBRET2-F 1975 1975
e S. typhimurium TA 100 S. typhimurium TA 100

R SREE Salmonella typhimurium TA1535 Salmonella typhimurium TA1535

KBLEMEE(SHDEE A A
Concentration: 10, 31 und 103 mg s.

Die Bakterien wurden in der Dampfphase exponiert.
10, 31 R U103 mg s. Dioxan wurde in der Dosierung 10, 31 und 103 mg in offenen

HEREM Petrischalen jeweils in einen 9-Liter Exsikkator gebracht.

XEHMIEIRERXS R Die Bakterien wurden in der sich entwickelnden Atmosphaere 24
Stunden bei 37 Grad Celsius exponiert.
Danach wurden die Testplatten weitere 24 Stunden ohne Dioxan
inkubiert.

— Die Dioxan—Konzentration in der Exsikkator-Luft wurde zu
. = . kleiner 2, 3 bzw 10 mg/I bestimmt.
Sht o L P N e
REEFEHYOBE HRXSHR — Keine Konzentration induzierte einen Anstieg der
Revertantenzahl gegenueber der Kontrolle.
REEELLDIZE -
IR -
fE R
@?ﬁ?%%&"i £35S £35S
[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY
1E5E1E O FI BT L XEXSHE Veroeffentlichung, Rahmendaten liegen vor
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Ak (ST XXRR) 309 309
&EZ =
HERYME# 1, 4—SAFH> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MESE 1.1 - 1LASEHLNESY as prescribed by 1.1 - 1.4
S =
Pak:S
E#}'\;LIC(EE“L\ BEIRL TS
. o o= ga R4 7 : Ames test Type: Ames test
BRAAARTAY ZDh:Ames, B. N. et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 70, 2281~ other: nach Ames, B. N. et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 70, 2281
2285123 2285
GLPES 1FLy 1FLy
HEBRET2-F 1975 1975
MR R (LR S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100) S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)
b Salmonella typhimurium TA1538 Salmonella typhimurium TA1538
KBLEEE(SHDEE A A
HEE0-103 me/TL—F Concentration: 0-103 mg/Platte
Sk ER ST
HEREM XML E SR Die metabolische Aktivierung erfolgte mit Ratten—Leber—-S—-9 Mix
A Zs nach Induktion mit Aroclor 1254.

[t

REBEESHYDHE

XEXSHR

— 1,4-Dioxan induziert im getesteten Konzentrationsbereich keine
Erhoehung der Revertantenzahl.

— Die hoechste gepruefte Konzentration (103 mg/Platte
entsprechend 0.1 ml/Platte) wirkt im Test ohne metabolische
Aktivierung bakteriostatisch.

R&FHLCLOGE
TR

%g%ﬁ%}ti [EXE3 [EXE3
Eﬁt{ 1 HIRAIE5EEHY 1 HIRAIE5EEHY
EFEME D FI IR KEXSH valide Studie, GLP




BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

Hig

5| RS #R (ST XX k) 306 306

(% -

HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEZE ZODTS other TS

XEHMIEIRERXS R Zu dem verwendeten 1,4-Dioxan werden folgende Angaben

gemacht:
— Reinheit: 99 %;
— Stabilisierung mit: 25 ppm 2,6-Di-tert.—butyl-p—kresol;
— Peroxidgehalt: 3.0 ppm nach Substanzentnahme

ET =

BEIRL TS BEIRL TS
Bk HARSA> R4 : Ames test Type: Ames test
ZDfth: Ames, B.N. et al.: Mutation Research 31, 347-364(-&% other: nach Ames, B.N. et al.: Mutation Research 31, 347-364
GLP#E & LWZ LWZ
HEBRET21-F 1975 1975
MR R (LR S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100) S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)
Salmonella tyhpimurium TA 1538 Salmonella tyhpimurium TA 1538
RBLEMEE(SHDEE A
Concentration: 4, 20, 100, 500, 2500 ug/Platte
Methodik:
— Die metabolische Aktivierung erfolgte mit Rattenleber—-S9-Mix.
— — Zur Induktion erhielten 5 maennliche Sprague—Dawley—Ratten
(Koerpergewicht 200-300 g) einmalig 500 mg Aroclor 1254/kg KG
i.p., geloest in Erdnussoel, verabreicht.
Die Lebern wurden 5 Tage nach der Applikation entnommen.
— Kontrollen:
JERE 4, 20, 100, 500, 2500 ug/jlx—b — — Als Negativkontrolle diente aqua destillata.
AEREM — — Als Positivkontrollen dienten:

KEMIXRERX SR

— — — Ohne metabolische Aktivierung:

— — — = N-Methyl-N-nitro—N-nitroso—guanidin (5 ug/Platte) fuer
die Staemme TA 98, 100, 1535 und 1537 (keine Positivkontrolle
fuer TA 1538)

— — — Mit metabolischer Aktivierung:

— — — — 2-Aminoanthracen (10 ug/Platte) fuer alle Staemme;

— — — - Cyclophosphamid (500 ug/Platte) fuer die Staemme TA
100 und 1535.

— Fuer jeden zu bestimmenden Wert wurden 4 Testplatten
eingesetzt.

— Das getestete 1,4-Dioxan fuehrte im geprueften
Konzentrationsbereich, verglichen mit der Negativkontrolle, bei
keinem der Staemme zu einer Erhoehung der Anzahl von
Revertanten—Kolonien.

REEEHYDIEE XEXSHE — Die metabolische Aktivierung des 1,4-Dioxans induzierte
ebenfalls keine Erhoehung der Anzahl Revertanten.
- Das Dioxan wirkte auch in der hoechsten Konzentration (2500
ug/Platte) nicht toxisch fuer die Bakterienstaemme (weder ohne
noch mit Aktivierung).
KEERLGLDIZE =
3 -
bt
HIEFRAZER [EE3 [EE3
p:
[Pl 2 HIRfFETREREESHY 2 HIRfFETREEESHY
{ERE D IR KIRX SR Guideline — aehnliche Studie
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| P SRR (T2 3CHR) 310 310
(% =
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS
XEHMIEIRERXS R Zu dem verwendeten 1,4-Dioxan werden folgende Angaben
gemacht:
— Reinheit: 99 %;
— Peroxidgehalt: kleiner 1 ppm vor Versuchsbeginn; 0.7 ppm nach
Substanzentnahme.
Die Pruefsubstanz wird als “1.4-Dioxan rein (Peroxid—frei)”
bezeichnet.
EZ =
Pak:
BEIRL TS BEIRL TS
Bk HARSA> R4 : Ames test Type: Ames test
ZDfth: Ames, B.N. et al.: Mutation Research 31, 347-364(Z&% other: nach Ames, B.N. et al.: Mutation Research 31, 347-364
GLP#E& LWZ LWZ
HEBRET2-F 1975 1975
MR R LR S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100) S. typhimurium 4F&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)

Salmonella typhimurium TA 1538

REBFEMEESHDEE

Salmonella typhimurium TA 1538
A




R -4, 20, 100, 500, 2500 ug/FL—h

XEMIERXSR

Concentration: 4, 20, 100, 500, 2500 ug/Platte

Methodik:

— Die metabolische Aktivierung erfolgte mit Rattenleber—-S9-Mix.
— — Zur Induktion erhielten 5 maennliche Sprague—-Dawley—Ratten
(Koerpergewicht 200-300 g) einmalig 500 mg Aroclor 1254/kg KG
i.p., geloest in Erdnussoel, verabreicht.

Die Lebern wurden 5 Tage nach der Applikation entnommen.

— Kontrollen:

— — Als Negativkontrolle diente aqua destillata.

— — Als Positivkontrollen dienten:

— — — Ohne metabolische Aktivierung:

— — = = N-Methyl-N-nitro—N-nitroso—guanidin (5 ug/Platte) fuer
die Staemme TA 98, 100, 1535 und 1537 (keine Positivkontrolle
fuer TA 1538)

— — — Mit metabolischer Aktivierung:

— — — — 2-Aminoanthracen (10 ug/Platte) fuer alle Staemme;

— — — - Cyclophosphamid (500 ug/Platte) fuer die Staemme TA
100 und 1535.

— Fuer jeden zu bestimmenden Wert wurden 4 Testplatten
eingesetzt.

— Das getestete 1,4-Dioxan fuehrte im geprueften
Konzentrationsbereich, verglichen mit der Negativkontrolle, bei
keinem der Staemme zu einer Erhoehung der Anzahl von
Revertanten—Kolonien.

KREFEHYDEE XEXSE - Die metabolische Aktivierung des 1,4-Dioxans induzierte
ebenfalls keine Erhoehung der Anzahl Revertanten.
- Das Dioxan wirkte auch in der hoechsten Konzentration (2500
ug/Platte) nicht toxisch fuer die Bakterienstaemme (weder ohne
noch mit Aktivierung).
KEERLGLDIZE -
T =
HIEFRAZE [EE3 [EES
p:
[Pl 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETEREESHY
{ERE QIR KIRX SR Guideline — aehnliche Studie
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAC#R (ST X k) 311 311
{5 % =
HEBYES 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE ZODTS other TS
XEMIIRXS R Zu dem verwendeten 1,4-Dioxan werden folgende Angaben
T =
ik
BIRL TS BIRL TS
HiEHARSAY 247 : Ames test Type: Ames test
Z DHh: Ames, B.N. et al.. Mutation Research 31, 347-364I12&% other: nach Ames, B.N. et al.: Mutation Research 31, 347-364
GLPE& LWVZ LWVZ
HERETo5F 1975 1975
SR X (LR S. typhimurium 4§&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100) S. typhimurium 4§&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)
Salmonella typhimurium TA 1538 Salmonella typhimurium TA 1538
KBUEMEE(SODHE A ol
Concentration: 4, 20, 100, 500, 2500 ug/Platte
Methodik:
— Die metabolische Aktivierung erfolgte mit Rattenleber—-S9-Mix.
— — Zur Induktion erhielten 5 maennliche Sprague—-Dawley—Ratten
(Koerpergewicht 200-300 g) einmalig 500 mg Aroclor 1254/kg KG
i.p., geloest in Erdnussoel, verabreicht.
Die Lebern wurden 5 Tage nach der Applikation entnommen.
— Kontrollen:
JERE 4, 20, 100, 500, 2500 ug/FL—k — — Als Negativkontrolle diente aqua destillata.
REREH - — Als Positivkontrollen dienten:

XEMIERXSR

— — — Ohne metabolische Aktivierung:

— — = = N-Methyl-N-nitro—N-nitroso—guanidin (5 ug/Platte) fuer
die Staemme TA 98, 100, 1535 und 1537 (keine Positivkontrolle
fuer TA 1538)

— — — Mit metabolischer Aktivierung:

— — — = 2-Aminoanthracen (10 ug/Platte) fuer alle Staemme;

— — — - Cyclophosphamid (500 ug/Platte) fuer die Staemme TA
100 und 1535.

— Fuer jeden zu bestimmenden Wert wurden 4 Testplatten

eingesetzt.




— Das getestete 1,4-Dioxan fuehrte im geprueften
Konzentrationsbereich, verglichen mit der Negativkontrolle, bei
keinem der Staemme zu einer Erhoehung der Anzahl von
Revertanten—Kolonien.

KEFEHYDEE XEXSE - Die metabolische Aktivierung des 1,4-Dioxans induzierte
ebenfalls keine Erhoehung der Anzahl Revertanten.
- Das Dioxan wirkte auch in der hoechsten Konzentration (2500
ug/Platte) nicht toxisch fuer die Bakterienstaemme (weder ohne
noch mit Aktivierung).

KEERLGLDIZE -

AR =
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B FRAZE [EE3 [EE3

ET =

[Pl 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETREEESHY

{ERE D IR KIRX SR Guideline — aehnliche Studie

H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| Rk (ST XX H#R) 312 312

(% =

B. #BHEER

CHROMOSOMAL ABBERATION

HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MEZE ZODTS other TS

MEMTRXSER Es wurde handelsuebliches 1,4-Dioxan (Laborchemikalie)

verwendet.

ET =

Pak: -

B s pre= su A4 7 HRE G R ER Type: Cytogenetic assay

HEAARTAY Z D1t : Galloway, S. M. et al.: Environ. Mutagen. 7, 1-51 other: Galloway, S. M. et al.: Environ. Mutagen. 7, 1-51

GLPE& R B

HEREITo-F 1985 1985

P Chinese hamster Ovary (CHO) Chinese hamster Ovary (CHO)

KBUEMEE(SODHE A A
Concentration: 1,050 bis 10,500 ug/ml
Es wurden vergleichende Untersuchungen an 108 chemischen
Substanzen durchgefuehrt.
Methodik:

— - — Zu Einzelheiten der Methodik wird auf eine fruehere Arbeit
StER s R :1,050~10,500 ug/mi (Galloway, S. M. et al.: Environ. Mutagen. 7, 1-51, (1985)) verwiesen.
B

XKEMIXRERXSR

— Die verwendete Zellinie war CHO-W-B1.

— Zur Aktivierung diente Leber—S9—-Mix maennlicher Sprague—
Dawley—Ratten.

— Die hoechste Konzentration der Testsubstanz wurde nach
Vorversuchen so gewaehlt, dass sie das Wachstum der Zellen um
50 % reduziert.

— Die Zellen wurden 8-12 Stunden nach Beginn der Behandlung
fixiert (erste Mitose).

— Es wurde (sowohl mit als auch ohne metabolische Aktivierung)
Ny g kein signifikanter Anstieg von Chromosomen—Aberrationen (weder
REEFEHYOBE HRXSHR fuer die einzelnen Aberrationstypen nochals Aberrationen
insgesamt) beobachtet
KEERLGLDIZE -
T =
fEm
%gﬁiiﬁ' [EE3 [EE3
[Tl 2 HIRfFETEREESHY 2 HIRfFETREEESHY
S8 14 D TR XEXSHE Rahmendaten liegen vor
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| RS #K (ST XX H#R) 317318 317,318
(% =
HBRYEL 1, 4—SFF Y9 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
T =
AL 247 BERVEBERER
N S e o -DNAEBE R MEEH Type: DNA damage and repair assay
b Ve el S 70t other
GLPEE e TR B
HBRE(ToF -
Ty BEIRL TS BEIRL TS
i ARRE K-12 343/113 Escherichia coli K-12 343/113
KBLEMEE(SHDEE A A




=P 1150 mmol/IFL—FET
KEMIIRXS B

Concentration: bis 1150 mmol/I

Es wurden 61 Substanzen vergleichend untersucht.

Die Untersuchungen wurden an zwei Abkoemmlingen von E. coli K-
12 343/113 durchgefuehrt:

— dem Referenzstamm 343/636; Genotyp uvrB+/recA+/lac— und
— dem DNA-Repair defizienten Stamm 343/591; Genotyp uvrB-
/recA—/lac+.

— — Fuer die Inkubation mit den Pruefsubstanzen wurden
beideStaemme 1:1 gemischt.

Zur metabolischen Aktivierung wurde Rattenleber—Homogenat nach
Induktion mit Aroclor 1254 eingesetzt.

Die Inkubation erfolgte bei 37 Grad Celsius fuer 90 Minuten.

— 1,4-Dioxan war sowohl| mit als auch ohne metabolische
Aktivierung negativ.

75k

547 :DNABIG R MEERER

REGFHEHYDIGE XEAEXSHE - Die hoechste gepruefte Dosierung (1150 mmol/1) wirkte auf
beide Staemme sowohl mit als auch ohne Aktivierung toxisch
(signifikante Reduktion der Koloniezahl).

KEERLGLDIZE =

E%R =

3;%14‘5—-% [EE3 [EE3

[Tl 2 HIR{GETEEEHY 2 HIRfFETEEESHY

S8 14 D FIETR L XEXSHE Veroeffentlichung, Rahmendaten liegen vor

Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| P SRR (FE3CHK) 321 321

(% =

HEBRYEL 1, 4= F Y9 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

JERR =

Type:DNA damage and repair assay

Vib: Y R 0 Z D h: Butterworth, B. . et al.: Mutation Research 189, 123-133|Z |other: nach Butterworth, B. . et al.: Mutation Research 189, 123—
£5 133

GLP#E& T8 T8

HEBRET2-F 1987 1987

R EIRL TS EIRL TS

" Sy DR Rattenhepatozyten

RBEMIESODEHE &=

#EF£:0.001,001,01, 1.0 mM

Concentration: 0.001, 0.01, 0.1, 1.0 mM

Die Untersuchungen wurden mit maennlichen Fischer 344—
Rattendurchgefuehrt.

HERE M Ein Teil der Tiere wurde 1 Woche mit Dioxan—haltigem Trinkwasser
FMTRXSE (1%ige—Loesung) vorbehandelt.
Anschliessend wurden die Hepatozyten isoliert.
Die Hepatozyten der vorbehandelten und nicht vorbehandelten
Tiere wurden mit 0.001 — 1.0 mM Dioxanloesung 18 h inkubiert.
fER
MaEE
REEEHYDEE

RBFEGLOBE

KEAXSR

— 1 mM wirkte sowohl mit als auch ohne Vorbehandlung
zytotoxisch.

75

247 DNABE R MBHE R

REFER
REEREHYDEE =
- Der Trinkwasserverbrauch wurde durch Dioxan reduziert (25
S A N ml/Tier/d gegenueber 39 ml/Tier/d bei den Kontrollen).
REEHTLOBE HERXSHR — Weder ohne noch mit Dioxan—Vorbehandlung wurde eine
Erhoehung der DNA—Reparatur—Aktivitaet induziert.
T =
e
Z2EREE [EE3 [EE3
R -
[EFElES 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETREEESHY
1E3E1E D FI B R L XEXSHE Veroeffentlichung, Rahmendaten liegen vor
H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| RS #K (ST X H#R) 284,324 284,324
(% =
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS
XEMIIRXS R Es wurde handelsuebliches Dioxan (Laborchemikalie) verwendet.
T =

Type: DNA damage and repair assay

Bk AR ZoM: T—4%L other: no data
GLP#E& T8 T8
HBEITo-F =

Rk g*ﬂbf(ﬁ%ﬂ EIRL TS

" ZvhDRHH Rattenhepatozyten
RBEMIE(SODEHE T8 T8




5
#
e

=EE: 003,03, 3, 10,30 mM

XEMIERXSR

Concentration:  0.03, 0.3, 3, 10, 30 mM

Es wurden frisch isolierte Hepatozyten verwendet.

Die Ratten wurden nicht induziert.

Die Inkubationszeit betrug 3 Stunden.

Die DNA-Einzelstrangbrueche wurden mittels alkalischer Elution
ermittelt.

91 Substanzen wurden vergleichend untersucht.

— Dioxan induzierte in geringem bis maessigem Ausmass DNA-
Einzelstrangbrueche.

— — Die DNA-Elutionsraten lagen, nicht dosisabhaengig, zwischen
dem 3.1- und dem 7—fachen der Kontrolle (als positiv wurden
Elutionsraten ab dem 3.1-fachen der Kontrollegewertet).

EEHYDIEE

ER XEXSE — — Positive Reaktionen wurden nur bei einer Zytotoxizitaet ueber
30 % (0.3-30 mM) erhalten.
— — Unterhalb dieser Konzentration (0.03 mM) lag die Elutionsrate
unter dem 3.1-fachen der Kontrolle.
Naehere Angaben werden nicht gemacht.
— Die DNA-Elution korreliert gut mit der Kanzerogenitaet.
bk
R2EREE [E1ES [E1ES
T -
B3 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{GETEEEHY
1E3ETE D HI BT HL XEXSE Rahmendaten liegen vor
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA SRR (FT3CHR) 326,327 326,327
& Z
HERYME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
i 1.1 - 14ICESHLNI=ERY as prescribed by 1.1 - 1.4
ET =
Pak:
R4 :Saccharomyces cerevisiaelZH T HBIEFRRLEE Type: Gene mutation in Saccharomyces cerevisiae
Hik/HARSA ZFDfth:Parry, J. M. und Zimmermann, F. K.: Mutation Res. 36, 49— |other: nach Parry, J. M. und Zimmermann, F. K.: Mutation Res. 36,
66(=&k% 49-66
GLPE& R B
HERETo5F 1976 1976
Rk BIRL TS BIRL TS
Saccharomyces cerevisiae D61.M Saccharomyces cerevisiae D61.M
KEEHEE (SHDEE
Concentration: 1.48, 1.96, 2.44, 2.91, 3.38, 4.31, 4.75%
Es wurden vergleichende Untersuchungen mit 19 chemischen
Substanzen durchgefuehrt.
Das 1,4-Dioxan wurde im Kulturmedium, geloest.
TR 1.48, 1.96, 2.44, 2.91, 3.38, 4.31, 4.75% Die Zellen wurden fuer 4 Stunden bei 28 Grad Celsius mit Dioxan
HERE M inkubiert.
HMIEERXSE® Anschliessend wurden sie fuer mindestens 16 Stunden in ein
Eisbad verbracht.
Danach erfolgte eine weitere Inkubation bei 28 Grad Celsius fuer 4
Stunden (bis zum Ausplatten).
Es wurden untersucht: Chromosomenfehlverteilung (Aneuploidie),
mitotische Rekombination und Punktmutation.
CT]
Mt
REEREHYDEE =
KESEHAELOBE XEXSE Dioxan induzierte keinerlei mutagene Aktivitaet.

Konzentrationen ueber 3 % wirkten zytotoxisch.

EEELDES

SEIR =

i&%ﬁkiﬁ [EXES [EXES

Eﬁﬁ'ri 2 HIRfETEEEHY 2 HIRfETEEEHY
1S58 O FI BT L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

L BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| F 3Rk (72 3Cik) 329,330 329,330

ﬁ% —

HERYWEA 1, 4—SFFHY 1,4-dioxane

CASEE 123-91-1 123-91-1

HMEE 1.1 - 14ISEHOhI-EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
SEIR —

247 :HGPRTHER

Type: HGPRT assay

HiEHARS(Y OECD HAKRSA> 476 "&EinE M In vitrolHZLEN#RE%E ALV 5 |OECD Guide-line 476 “Genetic Toxicology: In vitro Mammalian
B TRAZERR" Cell Gene Mutation Tests”

GLP#E& [RY- LVZ

HERETo5F 1984 1984

R FEIRL TS0 FEIRL TS0

CHO-K1 Zellen (Chinese Hamster Ovary Cells)

CHO-K1 Zellen (Chinese Hamster Ovary Cells)

REEME (SO DEE




i=E:0.05,0.1,05, 1.0, 5.0, 10.0 mg/ml

XEMIERXSR

Concentration: 0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 5.0, 10.0 mg/ml

Die metabolische Aktivierung erfolgte mittels Rattenleber—S9-Mix.
Zur Induktion der S9-Fraktion erhielten 5 meannliche Sprague—
Dawley—Ratten 500 mg Aroclor 1254/kg KG, geloest in Erdnussoel,
i.p. appliziert.

5 Tage nach der Applikation wurden die Lebern entnommen und
aufgearbeitet.

Das 1,4-Dioxan wurde im Kulturmedium geloest.

Die Negativkontrolle war das Kulturmedium selbst.

Als Positivkontrolle diente:

— mit metabolischer Aktivierung 3—Methylcholanthren, 0.01 mg/ml;
— ohne Aktivierung Ethylmethansulfonat, 0.3 mg/ml sowie
Mitomycin C, 0.2 ug/ml.

AL

— 1,4-Dioxan fuehrte im geprueften Konzentrationsbereich weder
mit noch ohne metabolische Aktivierung zu einer erhoehten
Mutationsrate.

— Bei den meisten Konzentrationen wurden keine Mutationen

BAT KRB SR HE

s i -
REFELYOBE LERS festgestellt, waehrend in der unbehandelten Kontrolle ca. 2x10E-6
Mutationen auftraten.
— Dioxan wirkte bis zur hoechsten Konzentration nicht
zytotoxisch.
KEFELTLDISE =
&
bEtE batt
B 1_HIRAEEEHY 1 HIRAEEEHY
EEMH D FIBTIR L XEXSHE Guideline — Studie
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A XAk (FE3XHR) 331 331
&EZ =
HBRYEH 1, 4—oAXHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE ZDDTS other TS
KEMIIRXSR Es wurde handelsuebliches 1,4-Dioxan (Laborchemikalie)
verwendet.
B -

Type: Sister chromatid exchange assay

XKEMITRERX SR

HEAAAZAY Z D1t : Galloway, S. M. et al.: Environ. Mutagen. 7, 1-51 other: Galloway, S. M. et al.: Environ. Mutagen. 7, 1-51
GLPEE e HRB
HEBRET2-F 1985 1985
AR Chinese hamster Ovary (CHO) Chinese hamster Ovary (CHO)
KBELEMEE(SHDEE A A
Concentration:  0; 1050; 3500; 10520 ug/ml
Es wurden vergleichende Untersuchungen an 108 chemischen
Substanzen durchgefuehrt.
Methodik:
— Zu Einzelheiten der Methodik wird auf eine fruehere Arbeit
(Galloway, S. M. et al.: Environ. Mutagen. 7, 1-51, (1985)) verwiesen.
— Die verwendete Zellinie war CHO-W-B1.
JEJE :0; 1050; 3500; 10520 ug/ml — Die Aktivierung erfolgte mittels Leber—S9—-Mix maennlicher
RER S Sprague—Dawley—Ratten.

— Die hoechste Konzentration der Testsubstanz wurde nach
Vorversuchen so gewaehlt, dass sie das Wachstum der Zellen um
50 % reduziert.

— 5-Bromdesoxyuridin (BrdUrd) wurde 2 Stunden nach Zugabe der
Testsubstanz (ohne S9-Mix) bzw. unmittelbar nach Entfernung von
Testsubstanz plus S9-Mix zugegeben.

— Die Zellen wurden 25 bis 26 Stunden mit BrdUrd inkubiert, fuer
die letzten 2-3 Stunden mit Colcemid.

— Als Signifikant wurde eine Erhoehung der SCE-Rate um
mindestens 20 % ueber den Kontrollwert gewertet.

— Eine Erhoehung der SCE—Rate wurde nur nach Applikation der
hoechsten Dosis ohne metabolische Aktivierung festgestellt.

& Sh = A
REEFEHYDIHE XEXSHR - Bei den anderen beiden Dosierungen war ohne S9-Mix ein
leichter Trend zur Erhoehung der SCE-Rate erkennbar:
KEERLGLDIZE -
T =
§§1$§=’-“%" N N
[Pl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S84 D TR XEXSHE Rahmendaten liegen vor
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
317,318 317,318

2| X (T X
Ez




HBRYEL 1, 4—SFF Y 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
ET —

%

B4 TEHDNAE AL

Type: Unscheduled DNA synthesis

HEAAASA Z DA : Williams, G. M.: Cancer Let. 1, 231-236, (1976) und other: Williams, G. M.: Cancer Let. 1, 231-236, (1976) und Williams,
Williams, G. M.: Cancer Res. 37, 1845-1851 G. M.: Cancer Res. 37, 1845-1851
GLP#E& 1FLy IFLy
HEBRET2-F 1977 1977
Ty BEIRL TS BEIRL TS
Sy DR Rattenhepatozyten
RBEMIE(SODEE T—3%L no data
Concentration: bis 88 mg/ml (1M)
Die Methode nach Williams (1976) wurde evaluiert (“Evaluation of
the rat hepatocyte unscheduled DNA synthesisassay as a test for
predicting potential genotoxic chemicals (carcinogens/mutagens).
R u. D report, Dow Chemical, U.S.A.,1979”).
Die evaluierte Methode war Grundlage fuer den Versuchsaufbau.
iR 88 mg/ml IM)ET Spender der Leberzellen war eine maennliche CDF Fischer 344—
HERE Ratte mit einem Gewicht von 214 g.

XEMIERXSR

Es wurden 9 Dioxan—Konzentrationen zwischen 10EQ und 10E-8M
getestet.

Der Test erfolgte an Objekttraeger—Kulturen.

Als Positivkontrolle diente 2-Aminofluoren (10E-5 bis 10E-7 M).
Gleichzeitig mit der Pruefsubstanz wurde (3H)Thymidin appliziert.
Die Inkubationszeit war 18 Stunden.

Der Test wurde in 3 Wiederholungen durchgefuehrt.

Die Auswertung erfolgte mikroautoradiographisch.

— Die Thymidin—Einbaurate war bei keiner Konzentration erhoeht.
— Die Konzentration 1 M war zytotoxisch (die Zellen loesten sich

AR XRAXSHE vom Objekttraeger).
— Dioxan wirkt in diesem Testsystem bis zu zytotoxischen
Konzentrationen nicht genotoxisch.
bt
R2EREE £35S £35S
T -
[EE RS 1R EEMEHY 1 HIRAEEEHY
ERE QIR XKEX SR valide Studie, GLP
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XAk (3R 283,207,334 283,207,334
&EZ =
HERYMEH 1, 4—SAFH> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
i 1.1 - 14ICESHONI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
EZ =
Pak:
BT F DOt HEL B MIRIaE BB F R ER Type: other: Mammalian Cell Transformation Assay
Bk HARSAY Z D1t : Schechtman, LM. und Kouri, RE.; In: D. Scott et al. (eds.) |other: nach Schechtman, L.M. und Kouri, RE.; In: D. Scott et al.
Progress in Genetic Toxicology, Elsevier/North—Holland Biomedical |(eds.) Progress in Genetic Toxicology, Elsevier/North-Holland
Press, New York, Seite 307-316/Z&% Biomedical Press, New York, Seite 307-316
GLP#E& 1FLy 1FLy
HEBRET2-F 1977 1977
Ty BEIRL TS BEIRL TS
BALB/3T3-Zellen Clon A31 BALB/3T3-Zellen Clon A31
KBLEMEE(SHDEE S &
Concentration: 0.1, 0.3, 1.0 ul/ml
Das 1,4-Dioxan (peroxidfrei) wurde im Kulturmedium geloest.
e Als Positivkontrolle diente N-Methyl-N-nitro—N-nitrosoguanidin
SHER S RME:01,03, 1.0 ul/mi (0.5 ug/ml); als Negativkontrolle das Kulturmedium.

XEMIERXSR

Die Inkubationszeit betrug 24 Stunden bei 36 +/— 2 Grad Celsius.
Anschliessend wurden die Zellen gewaschen und bei gleicher
Temperatur im Pruefstoff-freien Kulturmedium weiter kultiviert.
Die Zytotoxizitaet wurde nach 7-10 Tagen ermittelt; die
Transformationsaktivitaet nach 4-6 Wochen.

EEHYDIHE




RBFHEGLOBE

RBFEHVDIHE

XEXSHR

— 1,4-Dioxan wirkte im geprueften Konzentrationsbereich nicht
zytotoxisch.

— 1,4-Dioxan induzierte weder Typ Il noch Typ llI-Foci.

— — Die Transformationsfrequenz fuer Typ llI-Foci war kleiner als
0.26 x 10E—4 (Negativkontrolle kleiner als 0.27 x 10E-4).

(Nach Zitaten bei Appel, K. E. (1988) wirkt

— der Hauptmetabolit, Dioxan—2-on, dagegen an der gleichen Zell-
Linie transformierend.

— — In spaeteren Untersuchungen wurde das Dioxan—2-on vor der
Testung mit einer BALB/3T3 Sub—Clon A 31-1 Zell-Linie frisch
destilliert.

— — - Es wurde ein signifikanter Anstieg von Transformationen
(Typ 11 Foci) im Konzentrationsbereich 0.25-1.0 ul/ml induziert.

— — — Eine substanzbezogene Dosis—Effekt—Beziehung konnte aber
nicht abgeleitet werden.)

REMEE

REBEESHYDHE

XEMIERXSR

XEXSHR

=
: Bt Bt
;
[Pl 1 HIRRAEREEHY 1 HIRRAIEREEHY
{EREE D IR KIRX SR valide Studie, GLP
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| RS #R (5T X R#k) 338,339,336 338,339,336
(% =
HEBRYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
T =
ik
BT F DO HILENHREE R DS IR Type: other: Mammalian Cell Transformation Assay
Bk HARSA Z Dfh: Schechtman, LM. und Kouri, RE.; In: D. Scott et al. (eds.) |other: nach Schechtman, L.M. und Kouri, RE.; In: D. Scott et al.
Progress in Genetic Toxicology, Elsevier/North—Holland Biomedical |(eds.) Progress in Genetic Toxicology, Elsevier/North-Holland
Press, New York, Seite 307-316124&% Biomedical Press, New York, Seite 307-316
GLP#E& 1FLy 1FLy
HEBRET2-F 1977 1977
Ty BEIRL TS BEIRL TS
BALB/3T3-Zellen Clon A31 BALB/3T3-Zellen Clon A31
KBLEEE(SHDEE A A
Concentration: 0.1, 0.3, 1.0 ul/ml
Das 1,4-Dioxan (peroxidfrei) wurde im Kulturmedium geloest.
Als Positivkontrolle diente Benzo(a)pyren (12.5 ug/ml); als
Negativkontrolle das Kulturmedium.
P Zur metabolischen Aktivierung diente die Leber—S9-Fraktion von
SRERZ RME:01,03, 1.0 ul/ml maennlichen Fischer 344-Ratten.

Die Induktionerfolgte mittels 500 mg Aroclor 1254/kg KG, 48
Stunden vor der Leberentnahme.

Die Inkubationszeit betrug 2 Stunden bei 36 +/— 2 Grad Celsius.
Anschliessend wurden die Zellen gewaschen und bei gleicher
Temperatur im Pruefstoff-freien Kulturmedium weiter kultiviert.
Die Zytotoxizitaet wurde nach 7-10 Tagen ermittelt; die
Transformationsaktivitaet nach 4-6 Wochen.

I

— 1,4-Dioxan wirkte im geprueften Konzentrationsbereich nicht
zytotoxisch.

— 1,4-Dioxan induzierte keine Typ IlI-Foci.

— — Durch die Konzentrationen 0.3 und 1.0 ul Dioxan/ml wurdeje
ein Typ II-Focus induziert (Negativkontrolle: 0).

— — Die Transformationsfrequenz fuer Typ llI-Foci war kleiner als
0.18 x 10E—4 (Negativkontrolle kleiner als 0.17 x 10E-4).

(Nach Zitaten bei Appel, K. E. (1988) wirkt

— der Hauptmetabolit, Dioxan—2-on, dagegen an der gleichen Zell-
Linie transformierend.

— — In spaeteren Untersuchungen wurde das Dioxan—2-on vor der
Testung mit einer BALB/3T3 Sub—Clon A 31-1 Zell-Linie frisch
destilliert.

— — = Unter diesen Bedingungen wurde eine maessige, statistisch
aber nicht signifikante Induktion von Typ IlI-Foci beobachtet.)

ﬁéﬁ#%‘ril,d)i%ﬁ

BEHREE

[EXES [EXES
(el 1 HIRRAIEEMEHY 1 HIRAIEEMEHY
EEH D FIBTIR L XEXSHE valide Studie, GLP
g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| FA STk (52 3Caik) 338,339,340 338,339,340

&EE




HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ICEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
ET —

7.

B47 . 2Ot EELBMME AL S EF IR

Type: other: Mammalian Cell Transformation Assay

HE/AARTAY ZDfth: Sheu, C. W. et al.: Environ. Mutagen. 9, 59-67(Z&% other: nach Sheu, C. W. et al.: Environ. Mutagen. 9, 59-67
GLP#E& T8 N
HEBRET2-F 1987 1987
Rk BEIRL TS BEIRL TS
i BALB/3T3-Zellen Clon A31-1-1 BALB/3T3-Zellen Clon A31-1-1
RBEMIE(SODHE T—3%L no data
Concentration: 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0 mg/ml
Es wurden 20 Petrischalen pro Gruppe eingesetzt.
Die Zytotoxizitaet wurde in einer Konzentrationsreihe von 0.01 bis
1000 ug/ml und 48 Stunden Exposition getestet.
Im Transformations—Test wurden 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 und 4.0
88 g mg/ml eingesetzt.
StERZ HR[E:025,05,10, 20,30, 40 mg/ml Die Inkubationszeit war 48 Stunden (dreifach durchgefuehrt) und
RE

KEMITRERXSR

13 Tage.

Bei der 13-Tage-Inkubation wurde das Testmedium zweimal pro
Woche gewechselt.

Als Positivkontrolle diente 3-Methylcholanthren (5 ug/ml).

Die Kulturen wurden 4 Wochen nach der 48—Stunden—Exposition
und 2.5 Wochen nach der 13-Tage—Eposition weiter inkubiert.
Nach Kodierung der Kontroll- und Testplatten wurden die Typ IlI-
Foci ausgezaehlt.

— Ueberlebensraten:

— — Konzentrationen bis 1 ug/ml beeinflussten im Vorversuch die
Ueberlebensrate nicht.

Bei 10, 100 bzw. 1000 ug/ml betrug die Ueberlebensrate 68, 72 bzw
48 %.

— — Im Transformationstest lagen die Ueberlebensraten nach

— — — 48 Stunden Exposition durchschnittlich bei 90, 89, 93, 34, 9
und 9 % (Dioxan—Konzentration 0.25, 0.5, 1, 2, 3 und 4 mg/ml) und
nach

ER XEXSHE - — =13 Tagen Exposition bei 92, 85, 92 und 61 % (Dioxan—
Konzentration 0.25, 0.5, 1 und 2 mg/ml).
— Typ llI-Foci:
— — Nach 48 Stunden Exposition fuehrten Konzentrationen ab 2.0
mg/ml zu einer signifikanten Erhoehung der Gesamtzahl Typ IlI-
Foci und der Anzahl Platten mit Foci.
— = Nach 13 Tagen Exposition ist die Anzahl Foci und die Anzahl
Platten mit Foci bei 0.5 und 2 mg/ml signifikant, bei0.25 mg/ml
nicht signifikant erhoeht.

bt

Z2EREE [E1ES [E1ES
— Die Autoren diskutieren, dass moeglicherweise niedrigere

ER XENXSHE Dioxankonzentrationen zur Induktion von Typ IlI-Foci fuehren,
wenn die Tests in gasdichten Gefaessen durchgefuehrt werden.

B 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{TETEEEHY

EEH D FIBTIR R XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| B SRR (FT3CHR) 341 341

&EZ =

5-7 in vivoiBiEEM

GENETIC TOXICITY IN VIVO

HERMEH 1, 4—SAFH> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

i 1.1 - 14ICESHLNI=ERY as prescribed by 1.1 - 1.4

ET =

Pak:

BEIRL TS BEIRL TS
Bk HARSA> Z D1t : Roehrborn, G. und Vogel, F.: Deutsche other: nach Roehrborn, G. und Vogel, F.: Deutsche
MedizinischeWochenschrift 92, 2315-23211Z&k% MedizinischeWochenschrift 92, 2315-2321

HERDEAT BIEEIERER Dominant lethal assay

GLPE& LWV LWV

HERETo5F 1967 1967

HEBTR(GE T) mouse/NMRI Touse/NMRI

TERI (it M. - F) M M

BER 2584 mg/kg (2500 ul/kg) 2584 mg/kg (2500 ul/kg)

BERK %#RL'C(EE‘L\ %#RL'C(EE‘L\

SLER AR IE<FEHART : — Bk Exposure period: _einmalige Applikation




XEXSHR

Die eingesetzte 1,4-Dioxan—Dosis (2584 mg/kg KG) entspricht ca.
1/2 der LD50.

Die maennlichen Maeuse waren zu Versuchbeginn ca. 14-16
Wochen alt und durchschnittlich 28.4 g schwer.

Methodik:

— Die Untersuchungen wurden an insgesamt 60 maennlichen und
1440 weiblichen Tieren durchgefuehrt.

— Das Dioxan wurde in aqua bidestillata geloest; das
Applikationsvolumen betrug 10 ml/kg KG.

— Es wurden zwei Kontrollgruppen mitgefuehrt:

1. unbehandelte Tiere;

2. aqua bidestillata, 10 ml/kg KG.

— Eine Positivkontrolle wurde nicht eingesetzt.

— Je Gruppe wurden 20 maennliche Tiere eingesetzt.

— 24 Stunden nach der Applikation erfolgte die erste Verpaarung
lieder maennlichen Maus mit je 3 virginellen Tieren.

— — Die Dauer der Verpaarung betrug 7 Tage.

— = Unmittelbar danach wurden die maennlichen Tiere mit 3 neuen
virginellen Tieren ebenfalls fuer 7 Tage verpaart.

— — Insgesamt erfolgten fuer jedes maennliche Tier 8
Verpaarungen.

- — — Damit wurden “Dioxan—behandelte” Spermien, Spermatiden,
Spermatozyten und Spermatogonien erfasst.

— Die weiblichen Tiere wurden jeweils am 18. Tag nach Beginnder
Paarungswoche getoetet.

— Ermittelt wurden:

— — Bei den maennlichen Tieren: klinische Symptomatik,
Koerpergewichtsentwicklung und Sektionsbefund.

— — Bei den weiblichen Tieren: Konzeptionsrate, Anzahl der
Implantate, Anzahl lebender Implantate, Anzahl toter Implantate,
und der Mutagenitaetsindex (Anteil toter Implantate an
Gesamtimplantaten).

st F R AT

— Maennliche Tiere:

— — Es traten keine erkennbaren Vergiftungssymptome auf.

— — Die Koerpergewichtsentwicklung war in allen Gruppen gleich.
— — Bei der Sektion wurden makroskopisch keine pathologischen
Veraenderungen festgestellt.

— Weibliche Tiere:
— — Die Konzeptionsrate wurde durch Dioxan nicht beeinflusst.

ERRUBSEHOHR KRS — — Die Gesamtzahl Implantate wurde durch Dioxan nicht
veraendert.
— — Die Anzahl lebender Implantate zeigte keine substanzbedingte
Veraenderung.
— — Der Mutagenitaetsindex wurde durch Dioxan nicht erhoeht.
— 1,4-Dioxan besass keine mutagene Wirkung auf die maennlichen
Keimzellen der eingesetzten NMRI-Maeuse.

EEEMENE ERL T8N ERCCEEN

NOAEL (NOEL) =

LOAEL (LOEL) -

TR R =

7 =

fE R

in vivolB iR B BEIRL TS BIRL TS

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY

EFEME D FETIEHL XEXSHE nachvollziehbar und ausreichend dokumentiert

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA SRR (FT3CHR) 347 347

ﬁ% -

HEBRMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

HEE T—A%L no data

ET -

- E [ E [

T ot o BRL TGS BRL TGS

HE/AHARZA4Y 0l other

HERDEAT INZERER Micronucleus assay

GLP#E& THH TEH

HBREToF =

HEBT (GE TWh) mouse/B6C3F1 mouse/B6C3F1

TR (e M, - F) M M

B 0; 2000; 3000; 4000 mg/kg 0; 2000; 3000; 4000 mg/kg

SER AR

i.p.
IE<FEHAR : 48BERAET

Exposure period: bis 48 Stunden




T OAIE10~16:B# TH 7=,

Die Maeuse waren 10 bis 16 Wochen alt.

Methodik:

— Das Dioxan wurde 2 Stunden vor der Applikation in
phosphatgepufferter physiologischer Kochsalzloesung geloest.
— Das Applikationsvolumen betrug 0.4 ml pro Tier.

XEMIERXSR

HERGM 5 = he . . .
Hik: — Die Tiere der Positivkontrolle erhielten 0.5 mg/kg Mitomycin C.
MRS E — Je Gruppe wurden 12 Tiere eingesetzt.
— Die Knochenmarkuntersuchungen erfolgten nach 24 und 48
Stunden an je 6 Tieren jeder Gruppe.
— Je Tier wurden 2000 polychromatische Erythrozyten
ausgezaehlt.
#ER
HARVEEEROHE -
BEIRL TS BEIRL TS
— Anzeichen einer Intoxikation waren bei keiner Maus erkennbar.
— 24 Stunden post applicationem (p.a.) war die Mikronucleus—Rate
in der 2000 mg/kg—Gruppe gegenueber der Kontrolle signifikant (p
0.009; t-Test) erhoeht.
— 48 Stunden p.a. war keine Erhoehung der Anzahl
Mikronucleinachweisbar.
BEEEEDR XEXSRE — Ein dosisabhaengiger Trend war nicht erkennbar.
: Zaw — 24 Stunden p.a. war der Anteil polychromatischer Erythrozyten
an der Gesamtzahl Erythrozyten (PCE-Rate) in den Gruppen 3000
und 4000 mg/kg signifikant (p 0.013 bzw. 0.001) niedriger als in der
Kontrollgruppe.
— 48 Stunden p.a. war die PCE—Rate in allen drei Dosisgruppen
erniedrigt (p zwischen 0.5 und kleiner 0.001).
Die Senkung der PCE—Rate war nicht dosisabhaengig.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) Z
TSR -
/;;ga'voiﬁﬁﬁ'li BEIRL TS BEIRL TS
p:
[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S8 14 D IR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAC#R (ST X HR) 351 351
(% =
HEBRYEL 1, 4= %9 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE T—3%L no data
T =
AL BIRLTLES BEIRLTLES
5 DN t TS t TLEZELY
FE/HARZAY Z0f other
HEBEDALT INZERER Micronucleus assay
GLP#E& T8 N
HBRE(To-F -
SHERT (7B, M) mouse/B6C3F1 mouse/B6C3F1
G YN 1) M M
BEg 0; 500; 1000; 2000 mg/kg 0; 500; 1000; 2000 mg/kg
n BEIRL TS BIRL TS
RERE® o o
FRBR A R IX<FEHART : 7205 Exposure period: 72 Stunden
Es wurden vergleichende Untersuchungen in zwei Laboratorien
durchgefuehrt.
Die Maeuse waren 10 bis 16 Wochen alt.
Methodik:
— Das Dioxan wurde 2 Stunden vor jeder Applikation in
q 3 . phosphatgepufferter physiologischer Kochsalzloesung geloest.
SRERZ RIR(E10~16EETH 7=, — Jedes Tier wurde an 3 aufeinanderfolgenden Tagen appliziert.

— Das Applikationsvolumen betrug 0.4 ml pro Tier.

— Die Tiere der Positivkontrolle erhielten 0.2 mg/kg Mitomycin C.
— Je Gruppe wurden 5 Tiere eingesetzt.

— Die Knochenmarkuntersuchungen erfolgten 24 Stunden nach der
letzten Applikation.

— Die Versuchsreihe wurde jeweils zweimal durchgefuehrt.

— Je Tier wurden 2000 polychromatische Erythrozyten
ausgezaehlt.

#Hatea I




B

HARVEEEROHE -
BEIRL TS BEIRL TS
— Anzeichen einer Intoxikation waren bei keiner Maus erkennbar.
— In einem Laboratorium
— — wurde die Mikronucleus—Rate in keiner der beiden Testreihen
durch Dioxan erhoeht.
— — Der Anteil polychromatischer Erythrozyten an der Gesamtzahl
Erythrozyten (PCE-Rate) war nur in der hoechsten Dosisgruppe
der zweiten Versuchsreihe signifikant erniedrigt (p 0.002; t-Test).
[ — Im zweiten Laboratorium
BEFENR XREXSHE — — wurde die Mikronucleus—Rate in der ersten Versuchsreihe
durch Dioxan leicht (dosisabhaengig) erhoeht.
Signifikanz wurde aber weder im Paarvergleich Dosisgruppe :
Kontrolle noch im Trend-Test erreicht.
— — In der zweiten Versuchsreihe war die Mikronucleus—Rate
— - —in den Gruppen 500 und 1000 mg/kg signifikant (p 0.007),
aber nicht dosisabhaengig erhoeht.
— — — In der 2000 mg/kg—Gruppe war eine deutliche, aber nicht
signifikante Erhoehung der Mikronucleus—Rate erkennbar.
— — Die PCE-Rate wurde in beiden Versuchsreihen durch Dioxan
nicht beeinflusst.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) -
MRS R =
2 =
o
0 A
in vivolB{EE BEIRL TS BEIRL TS
— Die Autoren schlussfolgern, dass die vorliegenden Ergebnisse
ER XEXSHR nicht ausreichen um 1,4-Dioxan als Induktor fuer Mikronuclei zu
bezeichnen.
[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S8 14 D IR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR (ST XX H#R) 351 351
(% =
HBRYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHSNIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
EZ =
ik
. PRSP EIRL TS BIRL TS
Fk HARSAY EiR
ZDhh other
HBns(4T INZELER Micronucleus assay
GLP#E& T8 N
SHBRE{ToF -
SHERT (7B, M) mouse/CD-1 Touse/CD—1
EH YN ) M M
B 500, 1000, 2000 1*3200 mg/kg. &2l je 2 mal 500, 1000, 2000 und 3200 mg/kg
BEER BIRL TS BIRL TS
ip. ip.
FRBR A R IX<FEHART : 96R5 R Exposure period: 96 Stunden
Die Tiere waren 9 Wochen alt.
Methodik:
— Das Dioxan wurde in physiologischer Kochsalzloesung geloest
und an zwei aufeinanderfolgenden Tagen i.p. (Applikationsvolumen
10 ml/kg) injiziert.
— Die Mikronuclei wurden in den Reticulozyten des
o 5 5 peripherenBlutes ausgezaehlt.
BIMRFGIBRTH . — Je Gruppe wurden 5 Tiere eingesetzt.
HEREH . — Als Negativkontrolle diente die bei jedem Tier unmittelbarvor der
gé;ﬂﬂliﬁiﬁﬂg ersten Dioxangabe erfolgte Bestimmung der Mikronuclei.
" Zaw - Positivkontrolle war Mitomycin C (2 mal 0.5 mg/kg).
— Die Blutentnahme erfolgte 24, 48 und 72 Stunden nach der
zweiten Substanzapplikation.
— Es wurden wahrscheinlich 1000 Retikulozyten pro Tier und
Untersuchungszeitpunkt ausgezaehlt (nach Supravitalfaerbung
mittels Acridinorange).
— Die hoechste Dosierung war die maximal vertraegliche
Dosiseines Vorversuches.
fFEt R -
BR
HRRVEESRDHEE -
BIRL TS BIRL TS
— Die Rate Mikronucleus—tragender Retikulozyten war nach 1,4—
Dioxan—Applikation zu keinem Zeitpunkt erhoeht.
— Dioxan wirkte nur gering toxisch (ein Tier der hoechsten
BEEEDR g Dosisgruppe war 72 Stunden nach der zweiten Applikation
XEXSHR

gestorben).

— Mitomycin fuehrte 24 und 48 (nicht 72) Stunden nach der
zweiten Applikation zu einer signifikanten Erhoehung der
Mikronucleus—Rate.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

METHIFER
]
HE




HiE A1

BRL TSN

/;%voiﬁﬁﬁﬁ EIRL TS EIRL TS
= 2 HIRfGETEEEHY 2 HIRfFETEEEHY
S8 14 D TR L XIEXSHE Rahmendaten liegen vor
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR (ST XX H#R) 255 255
e -
HEBRYEL 1, 4= %9 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEE ZODTS other TS
XEMIIRXSE Die Untersuchungen wurden mit handesueblichem 1,4-Dioxan
(Laborchemikalie der Spezifikation p.a.) durchgefuehrt.
ET =

BRL TSN

ZD: T—2%L

other: no data

HBDI1T

IMEGAER

Micronucleus assay

GLP#EE&

R

HEBRETo5F

R

HER (B RH)

mouse/Z Dt : C57BL6

mouse/other: C57BL6

LN )

MF

MF

BE5E

450, 900, 1800, 3600% 1X5000 mg/kg

450, 900, 1800, 3600 und 5000 mg/kg

RE5Z®

BHREORE

EHREORE

SAER IR

IF<EEAR : 48R RE T

Exposure period: bis 48 Stunden

#s

MITRERXSE

Methodik:

— Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest.

Die Loesungenwurden unmittelbar vor der Verabreichung
hergestellt.

— Das Applikationsvolumen war 10 ml/kg.

— Als Positivkontrolle diente Cyclophosphamid 62.5 mg/kg.

— Es wurden folgende Dosierungen appliziert:

— — 1. Versuchsreihe; maennliche Tiere:

—--0, 900, 1800, 3600 mg/kg, CP, 4 Tiere pro Dosis
Untersuchung nach 24 Stunden;

——--0, 3600 mg/kg, 4 Tiere pro Dosis, 48 Stunden.

— — 2. Versuchsreihe; maennliche Tiere:

- - -0, 450, 900, 1800, 3600 mg/kg (entsprechend 10 bis 80 %
einer vorher ermittelten LD50 ueber 4 Tage), 10 Tiere pro Gruppe,
24 Stunden;

——-0, 3600 mg/kg, 5 Tiere pro Gruppe, 48 Stunden.

— — 3. Versuch; weibliche Tiere:

— - -0, 5000 mg/kg (keine Mortalitaet im Vorversuch), 5 Tiere pro
Gruppe, 24 Stunden;

— — — gleiche Bedingungen, 48 Stunden.

— Pro Tier wurden 2000 polychromatische Erythrozyten
ausgezaehlt.

R 5t AR

— Maennliche Tiere:

— = Durch 450 mg Dioxan/kg KG wurde die Mikronucleus—Rate
nicht beeinflusst.

— - 900 bis 3600 mg/kg induzierten eine dosisabhaengige,
signifikante Steigerung (p kleiner 0.01, einseitiger t-Test nach
Student) der Mikronucleus—Rate nach 24 Stunden.

— — Nach 48 Stunden war die Mikronucleus—Rate in der 3600

ARV EF DR XEAXSHE mg/kg—Gruppe signifikant erhoeht, aber weniger stark als nach 24
Stunden.
— Weibliche Tiere:
— — Durch 5000 mg Dioxan/kg KG wird die Mikronucleus—Rate
nach 24 und 48 Stunden etwa gleich stark erhoeht (p kleiner 0.01).
— — Die induzierte Mikronucleus—Rate ist bei den weiblichen Tieren
geringer als bei den maennlichen.

BEEHYE BIRL TS FEIRL TS0

NOAEL (NOEL) -

LOAEL (LOEL) -

TSR =

T =

in vivolB{EE BEIRL TS BEIRL TS

[Tl 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETREEESHY

S8 14 D TR L XEXSHE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

211

211

g
5| P SRR (T2 3CHR)
{52




HERYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS

XKEEMITRERXSR

Die Untersuchungen wurden mit handesueblichem 1,4—Dioxan
(Laborchemikalie der Spezifikation p.a.) durchgefuehrt.

s SRS BEIRL TS BIRL TS
ke i Ot T—=2%L other: no data
HBns(4T INZELER Micronucleus assay
GLPEE B Bl
HBRE(ToFE =
SHERT (7B, ) mouse/Balb/c mouse/Balb/c
TERI (- M. M- F) M M
BEE 5000 mg/kg 5000 mg/kg
BEER EHEEORS EEIEORS
FRBR AR IE<FEHART : 245 RS Exposure period: 24 Stunden
Methodik:
— Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest.
Die Loesung wurden unmittelbar vor der Verabreichung hergestellt.
sk — Das Applikationsvolumen war 10 ml/kg.
REREH oy sz - Als Positivkontrolle diente Cyclophosphamid, 62.5 mg/kg.
MRS R — Es wurden je 6 Tiere in der Kontroll- und der Dioxan—Gruppe
und 3 Tiere in der Positvkontrolle eingesetzt.
— Pro Tier wurden 2000 polychromatische Erythrozyten
ausgezaehlt.
ffEt R -
BRE
HRRVEESRDOHEE =
FIRL TS BIRL TS
— Eines der 6 Dioxan—Tiere starb innerhalb der 24 Stunden
Versuchszeit.
BlEEHR - Die Mikronucleus—Rate wurde durch Dioxan nicht erhoeht.
= XEXSHR - Da im Stamm C57BL6 die Mikronucleus—Rate bereits durch 900
mg/kg KG signifikant erhoeht wurde, schlussfolgert die Autorin,
dass die Sensitivitaet des Knochenmarks der Maeuse (bezueglich
Mikronucleus—Induktion) stammspezifisch ist.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) =
HETAIRE R =
SERR =
bt
in vivolB{EE BEIRL TS BEIRL TS
EaE 2 HIRFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S 3814 D I BT AR L XEXSHE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F XAk (FT3Ck) 211 211
e =
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEZ ZODTS other TS
XEMIIRXSE Die Untersuchungen wurden mit handesueblichem 1,4-Dioxan
(Laborchemikalie) durchgefuehrt.
T =
ik
s SRS BEIRL TS BIRL TS
ke i ZOMh: T—=2%L other: no data
HBns(4T INZELER Micronucleus assay
GLPEA B Bl
HBRE(ToF =
SHERT (7B, ) mouse/CBA mouse/CBA
TERI (- M. M- F) M M
BEE 1800 mg/kg 1800 mg/kg
BEER EHEEORS HEIEORS
FRBR AR IE<FEHART : 245 RS Exposure period: 24 Stunden
Die Maeuse waren 8 bis 12 Wochen alt.
Methodik:
— Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest.
— Das Applikationsvolumen war 10 ml/kg.
TR (L8~ 1 2B T 1=, : gls iosm}:/kontr(i(ll_eFdlente Cyﬂorhosphémld (CP), 65 mg/kg.
SRER S ie Knochenmark—Faerbung erfolgte mit:

XEMIERXSR

— — Giemsa-Loesung (je 4 Tiere in der Kontroll- und Dioxan—, 3
Tiere in der CP-Gruppe) oder

— — Acridinorange (5 Kontroll-, 8 Dioxan— und 2 CP-Tiere).

— Pro Tier wurden 2000 polychromatische Erythrozyten
ausgezaehlt.

— Das Verhaeltnis polychromatische/normochromatische
Erythrozyten basiert auf 1000 Erythrozyten.

iRatErImE




B

HARVEEEROHE -
BEIRL TS BEIRL TS
— Ein Anstieg der Mikronucleus—Rate nach Dioxan—Gabe konnte
mit keiner der beiden Faerbemethoden nachgewiesen werden.
— Nach CP-Gabe war mittels
— — Giemsa—Faerbung nur ein geringer Anstieg der Mikronucleus—
Rate nachweisbar; nach Faerbung mit
— — Acridinorange war jedoch ein signifikanter Anstieg (auf etwa
BEEEEDR 0 das dreifache gegenueber Giemsa) der Mikronucleus—Rate
XEXSHE : ! mes)) et (]
nachweisbar (p kleiner 0.01, einseitiger t-Test nach Student).
— Das Verhaeltnis poly—zu normochromatischen Erythrozyten war
bei
— — Giemsafaerbung sowohl nach Dioxan— als auch nach CP—Gabe
signifikant niedriger (p kleiner 0.01) als in der Kontrolle; bei
— — Acridinorangefaerbung fuehrte nur CP zu einer Erniedrigung
dieses Verhaeltnisses.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) Z
TSR =
2 =
bt
in vivolB{EE BEIRL TS BEIRL TS
S — Die Autoren schlussfolgern, dass 1,4-Dioxan unter den
AR KRS gegebenen Versuchsbedingungen nicht clastogen wirkt.
[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
1E3E1E D FI B iR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR (ST XX k) 353 353
(% =
HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS
XEMIIRXSE Die Untersuchungen wurden mit handesueblichem 1,4-Dioxan
(Laborchemikalie) durchgefuehrt.
TR =
AL BIRLTLES BERLTLES
5 DN t TLEZELY t TLEZELY
Bk AT ZOMh: T—=2%L other: no data
HeBns(4T INZERER Micronucleus assay
GLP#E& T8 N
HBRE(To-F -
R (B B mouse/Z Dt : C57BL6 mouse/other: C57BL6
G YN 1) M M
BEE 3600 mg/kg 3600 mg/kg
BE5EH BHFEO RS BREOES
AR BR AR IE<FEHAR : 245 RS Exposure period: 24 Stunden
Die Maeuse waren 8 bis 12 Wochen alt.
Methodik:
— Das Dioxan wurde in aqua destillata geloest.
— Das Applikationsvolumen war 10 ml/kg.
TIRII8~12:BETHoT=, — Als Positivkontrolle diente Cyclophosphamid (CP), 65 mg/ke.
REREH — Die Knochenmark—Faerbung erfolgte mit Acridinorange.
XEMIIRXS R — Es wurden je 4 Tiere in der Kontroll- und Dioxan—Gruppe
eingesetzt.
— Pro Tier wurden 2000 polychromatische Erythrozyten
ausgezaehlt.
— Das Verhaeltnis polychromatische/normochromatische
Erythrozyten basiert auf 1000 Erythrozyten.
ff TR =
faR
HRARVEESRDOHEE -
BIRL TS BIRL TS
— Die Dioxan—Gabe fuehrte nicht zu einem signifikanten Anstieg
der Mikronucleus—Rate.
— — Die Einzeltierdaten liegen zwischen 1 und 6.5 in der
Kontrollgruppe und zwischen 3 und 8.8
ssie = = ik A Mikronucleuszellen/100polychromatische Erythrozyten in der
BERBEDR XEXSHE Dioxangruppe.
— Nach CP-Gabe war ein signifikanter Anstieg der Mikronucleus—
Rate nachweisbar (p kleiner 0.01, einseitigert-Test nach Student).
— Das Verhaeltnis poly—zu normochromatischen Erythrozyten war
ebenfalls nur nach CP-Gabe signifikant niedriger (p kleiner 0.01) als
in der Kontrolle.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) -
MRS R =
2 =
bt
in vivolB{EE BEIRL TS BEIRL TS
S — Die Autoren schlussfolgern, dass 1,4-Dioxan unter den
R HERXSHR gegebenen Versuchsbedingungen nicht clastogen wirkt.
[EFElES 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S84 D TR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

353

g
5| P SRR (T2 3CHR)
{52

353




HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
SRR =
AL et [ et &
. NN EIRL TS EIRL TS
BB AR Z D Hh: Butterworth, B. E. et al.: Mutation Res. 189, 123-133 other: Butterworth, B. E. et al.: Mutation Res. 189, 123-133
HERDEAT T EHIDNAS L Unscheduled DNA synthesis
GLP#E& 1FLy IFLy
HEBRET2-F 1987 1987
HRERT (B FT) rat/Sprague—Dawley rat/Sprague—Dawley
TERI (Bl M. M- F) M M
BEg XIEXSHE 0.1 % im Trinkwasser, nach 9 Wochen 2000 mg/kg per
B B4R BHEEORS EEIEORS
AR BR A R I$<FEHART : 9:8 R0 Exposure period: 9 Wochen
HEREH =
E‘i‘?ﬂ‘]&&iﬂ —
U=l
HARVEEEROHE

BIZEEMR

FRL TS

BEIRL TS
NXEXSE Die Tiere wurden 3 Stunden nach Vorbehandlung und Gabe von

2000 mg Dioxan/kg getoetet und die Leberzellen isoliert.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

HEE

METHIFER

|

BIZEEHR

in vivoiBIREE [E3E3 [E3E3
B 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{SETEEEHY
1S58 O FI B R L XEXSHE Rahmendaten liegen vor
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| B SRR (FT3CHR) 355,356 355,356
EZ =
HBRYE S 1, 4—oA XYY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
ET =
R BEIRL TS BEIRL TS
Hik/HARSA ZDfth:Bermudez, E. und Allen, P. F.: Carcinogenesis 5, 1453-1458 |other: nach Bermudez, E. und Allen, P. F.: Carcinogenesis 5, 1453—
12&% 1458
HEBRDIAT T HIDNAS B Unscheduled DNA synthesis
GLPE& A B
HEREToF 1984 1984
HEBTR(GE TW) rat/Fischer 344 rat/Fischer 344
YN H3) F F
. 1 % im Trinwasser, anschliessend 0, 10, 100, 1000 mg/kg einmalig
= XKEXSHE
BEE HRX per Schlundsonde
n BEIRL TS BEIRL TS
BEHE kK drinking water
RERHART IF<EHAR: 8RS Exposure period: 8 Tage
Die Tiere wurden ueber 8 Tage mit 1%iger (v/v) Dioxanloesungals
Trinkwasser vorbehandelt.
Anschliessend erhielten sie eine einmalige Gabe von 0, 10, 100
oder 1000 mg/kg Dioxan.
12 Stunden nach dieser Dioxan—Gabe wurden die Tiere getoetet.
= o Die Naso— und Maxilloturbinalia wurden entnommen und mit
S ER 2% X SR
MR & bt (3H)Thymidin fuer 16 Stunden inkubiert.
Danach wurden die Epithelzellen isoliert, die Zellsuspension auf
Objekttraegerfixiert und autoradiographisch ausgewertet.
Je Dosis wurden 2 Tiere eingesetzt.
Je Tier wurden 3 Objekttraeger, je Objekttraeger 100 Zellen
ausgewertet.
ffEt R -
BR
HRRVEESRDOHEE -
BIRL TS BIRL TS

HEREIEETH .
XEMIERXSR

— Der Test verlief negativ.

— Gegenueber der Kontrolle konnte nach 8taegiger Dioxan—
Exposition weder in den Naso—noch in den Maxilloturbinalia eine
Erhoehung der DNA-Reparatur—Aktivitaet festgestelltwerden.

— Auch nach der zusaetzlichen Gabe von 10 bis 1000 mg
Dioxan/kg war keine Aktivitaetserhoehung nachweisbar.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

RIS R -

3] -

15

,-; vivosB iR [ batt

SEIR -

B 2 HIRfETEEEHY 2 HIRfETEREESHY

1E5E1E O FI BT L XEXSHE Veroeffentlichung, Rahmendaten liegen vor
g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| FA XAk (G XR) 284,324 284,324

&EE




HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
E_ﬁ —
FEIRL TS0 FEIRL TS0
HikHARSA Z D fth:Butterworth, B. E. et al.: Mutation Research 189, 123-133 |other: nach Butterworth, B. E. et al.: Mutation Research 189, 123—
12&% 133
HEBRDEAT T EHIDNAS L Unscheduled DNA synthesis
GLPE& BH T8
HEBRET2-F 1987 1987
SHERT (7B, ) rat/Fischer 344 rat/Fischer 344
G YN H3) M M
858 1904 X HUBik (28R 2% AT Hiak (15ER) 1%ige Dioxanloesung (2 Wochen), 2%ige Dioxanloesung (1 Woche)
BEER BIRL TS FIRL TS
kK drinking water
FRBR AR [E<EHAR : 1 K258 Exposure period: 1 bzw. 2 Wochen
Die Untersuchungen wurden an jeweils 3 Tieren durchgefuehrt.
HEREH XERAXSHE Je Tier wurden 3 Objekttraeger, je Objekttraeger 25 Zellen
ausgewertet.
i Et R LR =
|§5'l&0?x535']0)’f‘*%
EIRL TS E#RL'C(T:”&L\
BEBENE HBETH T, _ e SE P L

XEMIERXSR

— Im Vergleich zur Kontrolle war die DNA-Reparatur—Aktivitaet in
den Hepatozyten weder nach 1 noch nach 2 Wochen erhoeht.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

TR R =

ET =

in vivoiB =& [EXES [EXES

B 2 HIR{GETEEMEHY 2 HIRfSETEEMEHY

1S58 O FI BT R L XEXSHE Veroeffentlichung, Rahmendaten liegen vor

g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| B SRR (FT3CHR) 284 284

i =

HERYWEA —oFFH 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

MESE 1.1 - 14ISEHENI=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4

E%R =

BEIRL TS BEIRL TS
Bk HARSA Z Dt : Butterworth, B.E. et al.: Mutation Research 189, 123—-133(Z |other: nach Butterworth, B.E. et al.: Mutation Research 189, 123—
£% 133

HEBDIAT TEHDNAS AL Unscheduled DNA synthesis

GLPE& R B

HEREToE 1987 1987

HEBTR(GE TW) rat/Fischer 344 rat/Fischer 344

TR (e M, - F) M M

BEg 1000 mg/kg 1000 mg/kg

. EHEOES EREOGES

ERERHARS IE<FEHART : — Bk Exposure period: einmalige Gabe
Das Dioxan wurde 2 oder 12 Stunden vor der Toetung der
Tiereverabreicht.

HEREM XEXSHE Die Untersuchungen wurden an jeweils 3 Tieren durchgefuehrt.
Je Tier wurden 3 Objekttraeger, je Objekttraeger 25 Zellen
ausgewertet.

n‘i'—?—E’WME -

riﬂ'l&()\?x%gﬂll@‘f‘*ﬁ

BEIRL TS E#RL'C(TE&“L\

BEEMHER HER LIS TH T, — Der Test war negativ

XEMIERXSR

— Im Vergleich zur Kontrolle war die DNA-Reparatur—Aktivitaet in
den Hepatozyten weder nach 2 noch nach 12 Stunden erhoeht.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

HEaTHIHER

%ﬁ%

in vivosBIEE (=33 [EXE3

Eiﬁ'ri 2 HIRETREEEHY 2 HIRfTECEEEHY

1S58 D FI BT L XEXSHE Veroeffentlichung, Rahmendaten liegen vor
g BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| FA XAk (FE3XHk) 284,324 284,324

[ -

HEBYES —Trx Y 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

.%I‘EJE% 11 - 1AISEHLNFZERY as prescribed by 1.1 — 1.4

p

ik

Rt
‘

BIRL TS

BIRLTEEEL

HE AT ZOth: T—H%EL other: no data
HEBDIAT TEHDNAS A Unscheduled DNA synthesis




GLP#EE&

[EXR)

[EXR)

HEBRETo5F

HER (R

rat/Sprague—Dawley

rat/Sprague—Dawley

G YN 1) M M
B8 0, 10, 100, 1000 mg/kg 0, 10, 100, 1000 mg/kg
B EER EHEEORS BHEEORS
FRBR AR I$<FEHART : —BR Exposure period: einmalige Gabe
Das Dioxan wurde in physiologischer Kochsalzloesung geloest.
Je Gruppe wurden 4 Tiere eingesetzt.
Den Tieren wurde mindestens 6 Stunden vor der
Substanzapplikation eine Kapsel mit 200 ul einer (6—3H)Thymidin—
- 5 Loesung (aqua destillata, 0.98 ug Thymidin, 100 uCi) unter die
BB HRXSHR Nackenhaut implantiert.
7 Tage nach Applikation der Pruefsubstanz wurden die Tiere
getoetet und die Lebern untersucht.
Die Bestimmung der DNA-Syntheseaktivitaet erfolgte mittels
Fluessigszintillations—Spektrometrie.
ffEt R =
HER
HRRVEESR DR -
BIRL TS BIRL TS
— Der Gehalt an DNA in den Leberzellen (ug DNA/g Gewebe)
wurde durch Dioxan nicht beeinflusst.
BEEMEHE — Die DNA-Syntheserate wurde ebenfalls nicht beeinflusst.
XEAXSHE — Das relative Lebergewicht entsprach in allen Gruppen dem der
Kontrollen.
— Die Koerpergewichtszunahme war dosiabhaengig reduziert.
— Der Glycogen—Gehalt der Leberzellen war reduziert.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) -
TSR =
S =
bt
g%wiﬁ{i%’li BEIRL TS BEIRL TS
p:
[Tl 1 HIRRAEREEHY 1 HIRRAIEREEHY
(B IR ZUMHHRE. GLP valide Studie, GLP
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| RSk (ST X k) 305,283,306 305,283,306
(% =
HBRYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEE ZODTS other TS
XEIIRXS R Die Untersuchungen wurden mit 1,4-(U-14C)Dioxan durchgefuehrt.
T =
AL BEIRLTLES BERLTLES
N NN ) TLEEEWY 3 TLEZELY
b Y el S Z0fh other
HEBEDEAT Z D :DNABERUVEE other: DNA damage and repair
GLP#E& 1FLy IFLy
HBRE(To-F -
HRERT (B Tl rat/Sprague—Dawley rat/Sprague—Dawley

HEARURS 8 OBE

TERI (- M. M -F) M M

BEE 10; 1000 mg/kg 10; 1000 mg/kg

n BEIRL TS BIRL TS

?25%% ﬁ)h:*-l-ﬂ( drinking water

FRBR AR IE<EEHAR : 11808 Exposure period: 11 Wochen
Das Dioxan wurde in physiologischer Kochsalzloesung geloest.
Je Gruppe wurden 5 Tiere eingesetzt.
Den Tieren wurde 7 Tage vor dem Ende der Exposition eine Kapsel

HEREH XRAXSHE mit 200 ul einer (6—3H)Thymidin—Loesung (aqua destillata, 98 ug
Thymidin, 100 uCi) unter die Nackenhaut implantiert.
Die Bestimmung der DNA-Syntheseaktivitaet erfolgte mittels
Fluessigszintillations—Spektrometrie.

B EHILE =

<3

By
A8

BIZEEMR

BRL TSN

BRL TSN

XEXSHR

— Der Gehalt an DNA in den Leberzellen (ug DNA/g Gewebe)
wurde durch Dioxan nicht signifikant beeinflusst.

— Die DNA-Syntheserate (Thymidineinbau) war dagegen in
der1000 mg/kg—-Gruppe signifikant erhoeht (Faktor 1.5, verglichen
mit der Kontrolle).

— Das relative Lebergewicht war in der Gruppe 1000 mg/kg
signifikant (um 12 % gegenueber der Kontrolle) erhoeht.

— Die Koerpergewichtszunahme entsprach der der Kontrolltiere.
— In der 1000 mg/kg KG-Gruppe wurde histologisch in geringem
Ausmass zentrilobullaer eine Schwellung der Hepatozyten
beschrieben.

— 10 mg Dioxan/kg blieben ohne Effekt auf die genannten
Parameter.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

HETAEER

ii
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0 A
in vivolBInE M

FRL TS

FRL TS




— Die Autoren diskutieren die kanzerogene Wirkung von Dioxanals
nicht genotoxischen Mechanismus.

BREVERESRHOHER

SERR XEXSE Die kanzerogene Wirkungtritt erst nach wiederholter
Gewebeschaedigung und/oder Induktion von onkogenetischen
Faktoren auf.

[Pl 1 HIBRAEREEHY 1 HIRRAIEREEHY

{ERE D IR ZUHHR. GLP valide Studie, GLP

H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| RSk (ST X #R) 283,357,306 283,357,306

(%5 =

HBRYEL 1, 4= F Y9 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHEhIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4

T =

ik

. BIRL TS BIRL TS
HikHARSA ZF D1t : Arfellini, G. und Grilli, G.: Zeit. Kreb. Klin. Onkol. 91, 157— other: nach Arfellini, G. und Grilli, G.: Zeit. Kreb. Klin. Onkol. 91,
164[2&% 157-164

REDI(T Z D1th:DNAEE other: DNA repair

GLP#E& 1FLy IFLy

HEBRET2-F 1978 1978

HRERT (B Rl rat/Sprague—Dawley tat/Sprague—DawIey

LN ) M M

BEE 1000 mg/kg 1000 mg/kg

12 5 ]2 3

-, BEEORE EHEOES

FRBR AR I$<FEHART : —BR Exposure period: einmalig
Die Untersuchungen wurden an 4 Gruppen mit je 4 Tieren
durchgefuehrt (Kontrolle, Kontrolle plus Hydroxyharnstoff, 1,4—
Dioxan, 1,4-Dioxan plus Hydroxyharnstoff).
Methodik:

= — 30 Minuten nach der Dioxan—Applikation erhielten die Tiere in

SR ER ST

BUERRM MRS 1.5-Stunden-Intervallen jeweils 500 mg/kg Hydroxyharnstoff i.p.
zur Unterdrueckung der normalen DNA—Synthese verabreicht.
— Eine Stunde nach der Substanzapplikation erhielten die Tiere in
1-Stunden—Abstaenden je 1 ug (6-3H)Thymidin s.c. appliziert.
— 6 Stunden nach der Dioxan—Gabe wurden die Tiere getoetetund
die DNA—Repair—Rate in der Leber bestimmt.

R =

HE
)HH

BIZEEHR

BEIRL TS E#RL'C(TEE‘L\
XEXSRE Die Dosis von 1000 mg Dioxan/kg beeinflusste die DNA-Repair—

Rate in der Leber der Ratten nicht.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

HEaTHIHER

e
|
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in vivolBIEEH

BEIRL TS

BEIRL TS

i

1R <EEHEHY

ERE1E 1 HIRRAEEEHY
(BB D FIBTIR UL R LR, GLP valide Studie, GLP
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A XAk (G XAk 283,357,306 283,357,306
&EZ =
HERYWE A —oFFH 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE ZDHDTS other TS
XEMIIRXS R Die Untersuchungen wurden mit 1,4-(U-14C)Dioxan durchgefuehrt.
ET =
ﬁEllIlIIIIIIIII!II!!IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIllFl!!!lllllllllllllllllll
EIRL TS 2R TS
HE AT ZDMh: T—2%L other: no data
HEBRDIAT ZDfth:DNA-FEE other: DNA-Bindung
GLPE& [FLy [E3R)
HREToF =
HEBTR(GE TW) rat/Sprague-Dawley rat/Sprague-Dawley
TEB (e M, - F) M M
mEg 1000 mg/kg 1000 mg/kg
. EREOGES EREOGES
FRERHARS IF<EHART : —BR Exposure period: einmalige Gabe
Die Tiere wurden 4 Stunden nach der Dioxin—Applikation getoetet.
s Die Leber—DNA wurde isoliert, gereinigt und in Nucleoside
HEREH XEXSHR gespaltet,
Die Nucleoside wurden mittels HPLC auf Addukte untersucht.
ffEt R -
o R
MR RUVEESER DR
FEIRL TS0 FEIRL TS
ssie = = ik A Es konnten keine Dioxan-DNA-Addukte nachgewiesen werden
BERBEDR XRAXSHE (Nachweisgrenze: 1 Alkylierung/10E6 Nucleotide).

Der CBI (covalent binding index) wurde mit kleiner 0.09 angegeben.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

HETHIFER




TR

bt
/;%gvoiﬁ{f%'li BEIRL TS BEIRL TS
b
[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
EEEDFIBTR L KEXSH Bericht, akzeptabel
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR (ST X HR) 360,283,357,306 360,283,357,306
(% =
HERME# 1, 4—SAFH> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE ZDDTS other TS
KEMIIRXSER Es wurde handelsuebliches 1.4-Dioxan (Laborchemikalie)
verwendet. Die Reinheit wird mit 99+ % angegeben.
T =
ik
FRL TS FRL TS
Hik/HARSA Z D1t : Kitchin, K. T. und Brown, J. L.: Teratogen. Carcinogen. other: nach Kitchin, K. T. und Brown, J. L.: Teratogen. Carcinogen.
Mutagen. 9, 61-69I1Z k5 Mutagen. 9, 61-69
REDEAT Z D 4th : DNASE L R other: DNA-Strangbrueche
GLPE& A B
HEREITo-F 1989 1989
BN IS rat/Sprague-Dawley rat/Sprague-Dawley
G YN 1) F F
BEg 0, 168, 840, 2550, 4200 mg/kg 0, 168, 840, 2550, 4200 mg/kg
BEE% BEROTS BEROTS
FRBR AR IE<FEHART : 2585 RS Exposure period: 25 Stunden
— Die applizierten Dosierungen entsprachen 1/25, 1/5, 3/5 und
5/5 der LD50.
Jede Dosis wurde 2 mal: 21 und 4 Stunden vor der Toetung der
Ratten appliziert.
— Die Anzahl der pro Dosisrguppe eingesetzten Tiere wird nicht
mitgeteilt.
s Ea 22 Aus den Ergebnistabellen ist zu entnehmen, dass mindestens
AR LERS folgende Anzahl Tiere (die nicht alle auf alle Parameter untersucht
wurden) eingesetzt wurden:
Kontrolle 12;
168 mg Dioxan/kg 10;
840 mg/kg 21;
2550 mg/kg 20;
4200 mg/kg 13.
#EaT AT =

— Mortalitaet:
| I . — = In der Gruppe 840 mg/kg starben 0/21 und in der Gruppe
ERRVIREER DRER XEXSR 2550 me/kg 1,20 Tieren.
— — Fuer die anderen Gruppen werden keine Angaben gemacht.
BEIRL TS BEIRL TS
— In den gleichen Gruppen war die Ornithindecarboxylase—
Aktivitaet stark erhoeht (bei 840 mg/kg mit p kleiner 0.05; bei 2550
mg/kg mit p kleiner 0.01).
Bei 4200 mg/kg waren dieindividuellen Schwankungen der
Aktivitaet sehr gross (Kontrolle: 1.51 +/= 0.19 nmol CO2/g
Leber/h; 4200 mg/kg: 12.0 +/— 4.79 nmol/g/h; p kleiner 0.05).
— — 840 mg/kg entsprechen etwa der in Kanzerogenitaets—Studien
wirksamen Dosis von ca. 640 mg/kg/d (NCI-Report NCI-CG-TR
80, DEHW Pub. No. 78-1330, 1978).
— Der Cytochrom P 450 Gehalt war nur in den beiden hoechsten
st = = A Dosisgruppen dosisabhaengig erhoeht (p kleiner 0.05 bzw. 0.01).
BEFENR XREXSHE — Der Glutathion—Gehalt der Leber und die Serum—
Alaninaminotransferase—Aktivitaetwurden durch Dioxan nicht
beeintraechtigt.
— Histopathologie:
— — Bei 3 von 5 untersuchten Tieren der Guppe 2550 mg/kg
wareine minimale bis leichte periportale Vakuolisation der
Hepatozyten nachweisbar (hach Ansicht der Autoren
moeglicherweise eine fettige Degeneration).
— — Nekrotische Areale wurden nicht nachgewiesen.
— - In allen anderen Gruppen waren keine Leberschaedigungen
erkennbar.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) -
— Die Strangbruchraten waren in den Gruppen 840, 2550 und 4200
mg/kg dosisabhaengig erhoeht.
In den beiden hoechsten Gruppen war die Erhoehung mit p kleiner
0.05 signifikant (t-Test nach Student).
fREtHkER XRAXSHE - - Dosis-Wirkungs—Studien zeigen sowohl bei linearer
Regressionsanalyse (Anstieg = 1.14 x 10E-6; rE2 = 0.927) alsauch
bei quadratischer Regressionsanalyse (linearer Anstieg = 2.28 x
10E-6; quadratischer Anstieg = -0-00917 x 10E-12; rE2 = 0.946)
eine gute Dosis—Wirkungs—Korrelation.
— Ermittelt wurden:
— — DNA-Strangbrueche in der Leber mittels alkalischer Elution;
— — Ornithindecarboxylase, Cytochrom P450 und Glutathion in der
ER XEXSRE Leber;

— — Alanin—~Amino—Transferase im Serum;

— — histopathologische Veraenderungen in der Leber (Kitchin und
Brown 1990)

- - sowie die Mortalitaet (Kitchin et al. 1992).




HEE

R

in vivoiB =& BIRL TS BIRL TS
— Die Autoren schlussfolgern:
ER XEXSHE - - 1,4-Dioxan induziert DNA-Stangbrueche in Leberzellen in
Dosierungen, die nicht zytotoxisch sind.
[Tl 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S8 14 D FIETR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAC#R (ST XX H#R) 361,362,363 361,362,363
(% =
5-8 FEAAMK
CARCINOGENICITY
HBRYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE ZODTS other TS
XEMTRXSER Als Testsubstanz diente handelsuebliches Dioxan
(Laborchemikalie).
EZ =
Pak:
FiEAHARSAY ZOth: T—=2%L other: no data
HBDI1T FIRL TEELY FIRL TEELY
GLP#E& [(AAYH LWZ
HBRE(To-F =
HBR (8 RH) hat Rt
Wistar Wistar
G YN H3) M M
A 5
858 1%8 7% ($51000 mg/keg/ B) 1%ige Loesung (ca. 1000 mg/kg/Tag)
ZREH (MR 0K =
n BIRL TS BEIRL TS
B kK drinking water
MIBSERE fRETH Frequency of treatment: kontinuierlich
xR LR HY Control Group: yes, concurrent no treatment
Exposure period: 63 Wochen
Post. obs. period: keine
e . Fuer die Untersuchungen wurden 26 Tiere in der
. ;iéfﬁﬁg%gggﬁi‘b Behandlungsgruppe und 9 Tiere in der Kontrollgruppe eingesetzt.
HEREH o il st Das Koerpergewicht lag zu Versuchsbeginn zwischen 150 und 200 g.
o= Die Dosierung entsprach einer taeglichen Dioxan—Aufnahme von
KEHRILR SR etwa 821 mg/kg (517-2000 mg/kg).
Bei allen Ratten wurde eine komplette Autopsie durchgefuehrt.
Alle Gewebe (moeglicherweise mit Ausnahme der Nasengewebe)
wurden fixiert und mit Haematoxylin/Eosin gefaerbt.
ffEt R -

Die Koerpergewichtszunahme war normal.

ShnS

RE. REBNE HRXSH Am Versuchsende lag das Koerpergewicht zwischen 500 und 580 g.

EEEE, fkE -

PRIRAT R (EEBE. TR ORERE _

HA LR )

ARRIFAPT R (AR, EEE) -

MFPRIFTR (AR, SERE) =

MFEEEFHRR (RER, EE _

E)

REREMR (REE, EERE) -

SRR (E), FET R =

BRI R (RER, EEE) -

[ -
Tumoren:
— Am Ende der Versuchsperiode hatten sich bei 7/26 mit Dioxan
behandelten Tieren und bei 1/9 Kontrolltieren Tumore entwickelt.
— — 6 Ratten hatten nach 455 bzw 458 Tagen Lebertumore
— — = Zur Art der Tumore wird mitgeteilt, dass einige Rattenkleine
neoplastische Noduli aufwiesen; bei anderen Tieren wurden multifocale
hepatozellulaere Carcinome diagnostiziert (zur Anzahl der jeweils
betroffenen Tiere werden keine Angaben gemacht).
— = 1/26 Tieren hatte nach 455 Tagen ein Nierenbeckenkarzinom.
— — — Das Tier wies gleichzeitig einen 2 cm grossen Tumor inder Leber
auf.
— — Bei 1/26 Tieren wurde nach 387 Tagen myeloische Leukaemie
festgestellt.
— — Bei einem Kontrolltier wurde nach 399 Tagen ein Lymphosarkom
festgestellt.
— Als durch die Pruefsubstanz induziert werden nur die Lebertumoren

| hpn D &= angesehen.

g?ﬂ%ﬂﬁ:ﬁ%q—ﬂﬁ}‘ﬁﬁ(%i-’h £y NEXSE

Weitere Befunde:

— 2 Tiere, die 21.5 Wochen nach Versuchsbeginn starben wiesen in der
Leber periportal gelegen Zellgruppen mit starkvergroesserten
hyperchromen Kernen auf.

Gleiche Befundewurden bei spaeter getoeteten oder gestorbenen Tieren
erhoben.

Zusaetzlich fielen grosse Zellen mit reduzierter plasmatischer Basophilie
auf.

— Girrhose wurde nicht beobachtet.

— Die meisten Tiere zeigten ausgepraegte Nierenschaeden (u.a.
obliterierte Glomeruli, Epithelproliferation in den Glomeruli, granulaere
Niederschlaege in den Tubulusepithelien, verdickte Arterienwaende,
obliterierte Arterien, starke interstitielle mononucleaere Infiltrationen).

— Als Ursache fuer die Kanzerogenitaet wird die Denaturierung von
Makromolekuelen, die in die metabolische Kontrolle involviert sind,
diskutiert (Moeglichkeit der Wasserstoffbrueckenbindung,

Proteindenaturierung).
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FRL TS

ERHVI~E T ERDNAEOTE

FRL TS

ERR
Emk

2 HRMFETEREESHY

2 HRfFETEREESHY

Rahmendaten liegen vor; die Studie waere nach heutigen Kriterien

S35 1D HIBTAR B XEREXSHE unzureichend, ihr Ergebnis laesst jedoch ein lebercancerogenes
Potential als sehr wahrscheinlich erkennen.
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| RS #R (ST XX #R) 373,374,375 373,374,375
I:ES =
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS
XEHMIEIERXS R Die Untersuchungen wurden mit handelsueblichem Dioxan
(Laborchemikalie) durchgefuehrt.
EZ =
7k
Bk ALY ZDfth other
HEBRDIAT BEIRL TS BEIRL TS
GLPE& LW LWVZ
HBREToF -
5. Rat Rat
HUERR (R4 ZDHh:CD other: CD
TR (e M, - F) M M
L =2
B58 0.75, 1.0, 1.4, 1.8%%% (750, 1000, 1400, 1800 mg/kg/H) 0.75, 1.0, 1.4, 1.8%ige Loesung (750, 1000, 1400, 1800 mg/kg/Tag) |
=g 5 43 (BB HT1-1Y28~32[) Vier Gruppen (je 28-32 Tiere pro Gruppe)
= REH (E5) OBMH xfBBEE - 30T Die Kontrollgruppe umfasste 30 Tiere.
s BEIRL TS BIRL TS
B (EK) R K Trinkwasser
n BEIRL TS BIRL TS
B kK drinking water
AIBFEE &8 Frequency of treatment: taeglich
xEBEE SN HY Control Group: yes, concurrent no treatment
Exposure period: 13 Monate
Post. obs. period: bis zu 3 Monate
Die Untersuchungen wurden an CD-Ratten (Charles River; 1950
aus Sprague Dawley) durchgefuehrt.
Die Tiere waren zu Versuchsbeginn 2 bis 3 Monate alt und wogen
110 bis 230 g.
Methodik:
— Vier Gruppen (je 28-32 Tiere pro Gruppe) erhielten 0.75;1.0; 1,4
bzw. 1.8 % Dioxan im Trinkwasser.
Die Loesung wurdetaeglich frisch zubereitet.
— Die Kontrollgruppe umfasste 30 Tiere.
— Der Trinkwasser—Verbrauch wurde drei mal waehrend der Studie
ueber je 3 Tage ermittelt.
. . — Das Koerpergewicht wurde woechentlich bestimmt.
S ;g;f&ﬁ%;;%ﬁ37ﬁ *T — Alle ueberlebenden Tiere wurden nach 16 Monaten mittels Ether
BIVAR SR getoetet.
NI L E B Tiere mit Nasentumoren wurden getoetet, wenndiese deutlich
erkennbar waren.
— Es wurde eine vollstaendige Autopsie durchgefuehrt.
Alle Gewebe wurden fixiert.
— Die Nasenhoehlen wurden histologisch nur untersucht, wenn
makroskopisch sichtbare Tumoren vorhanden waren.
Fruehe Tumorstadien und praeneoplastische Veraenderungen
wurden nicht erfasst.
— Die Faerbung der Schnitte erfolgte mit Haematoxylin/Eosin.
— — Bei Nieren—Schnitten wurde zusaetzlich die Trichrom—
Faerbung und die Perjodsaeure—Schiff-Reaktion eingesetzt.
—In einem Test auf Peroxide wurden die Testkonzentrationen und
eine 10%ige Dioxanloesung in Leitungswasser 48 Stunden lang in
Traenkflaschen fuer Ratten (unter den gleichen Bedingungen wie
im Test) aufbewahrt und anschliessend jodometrisch titriert.
Die Nachweisgrenze lag bei 15.0 uM Peroxid (ermittelt mittels
H202).
#fEaT AT —
&
HE AEENS XEXSHE — — Die Koerpergewichtszunahme war in allen Gruppen “normal”
= = g — = Der durchschnittliche Trinkwasserverbrauch lag bei 30 ml/Tag
RERE. SOKE HRXSHR (nach Argus et al. 1973).
BRRPTR (EEE. TRORERE _
B SR )

BREPRIFT R (AR, FEE)

MERFEFTR (RAER, BERE)

MRECZHFR (RER . EE

&)
REEMRE (EEE, FEE)

ST (E), SETERE

BIBRFTR (REX BERE)

BEEE
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XEX SR

— Leberpathologie:

— — Es wurde keine Leberzirrhose beobachtet.

— — Der erste beobachtbare Effekt ist eine Vergroesserung der
Zellkerne der Hepatozyten.

(Angaben zum zeitlichen Auftreten der beschriebenen Veraenderungen
fehlen.)

— — Es wurden drei Typen von Noduli beobachtet:

— == 1. Noduli aus Gruppen grosser Zellen mit reduzierter
zytoplasmatischer Basophilie;

— — — 2. Noduli aus grossen, mit Fett gefuellten Zellen, dasden kleinen
Zellkern an diePeripherie draengt;

— — = 3. Noduli aus fingerfoermigen Straengen kleiner Hepatozyten mit
dichtem Plasma und grossem hyperchromatischem Kern.

— — — - Diese Noduli werden als praecanceroeses Stadium (incipient
hepatomas) angesehen, da sie “alle histologischenCharakteristika voll
entwickelter Hepatome” zeigen.

— — — — Die Noduli waren mikroskopisch klein und zahlreich; sie schienen
zu den grossen Hepatomen zu konfluieren.

— — Alle drei Typen von Noduli konnten nebeneinander beobachtet
werden; sie fielen makroskopisch als weissliche Puenktchen auf.

— — Die Hepatome waren makroskopisch als weissliche 0.5 bis 2 cm
grosse Laesionen erkennbar.

— — — Sie bestanden aus langen, 2—-4 Zellen dicken Straengen grosser
Zellen.

— — — Bei zwei Ratten infiltrierten sie in Venen.

— — — Bei einer Ratte wurde ein Tumor mit glandulaeren Strukturen
beobachtet.

— — — Metastasen wurden nicht gesehen.

— = Aus einer Dosis—Wirkungs—Kurve ergab sich unter Einbeziehung der
praecanceroesen Noduli (PN) und der Hepatome (H) eine minimale
effektive Tumor—Dosis (eTD)

——-—TD5 von 72 g, eine mittlere eTD

— — = TD50 von 149 g und eine maximale eTD

— ——TD95 von 260 g.

— — Die Tumor—Haefigkeiten waren:

———0.75 % Dioxan: 4 PN

———1.00 % Dioxan: 9 PN

———1.40 % Dioxan: 13 PN und 3 H

———1.80 % Dioxan: 11 PN und 12 H

— Pathologie der Nasenhoehlen:

— = In allen 4 Dosisgruppen traten Tumore auf.
- =--=0.75% 1 Tier;

Gesamtdosis 104 g Dioxan;

Latenzperiode 385 Tage;

- --1.00% 1 Tier
Gesamtdosis 142 g;
Latenzperiode 407 Tage;

———1.40 %: 2 Tiere:
Gesamtdosis 191 und 198 g;
Latenzperiode 382 und 456 Tage;

———1.80 %: 2 Tiere:
Gesamtdosis 213 und 256 g;
Latenzperiode 329 und 487 Tage.

— — Die Gesamtdosis wurde aus einem durchschnittlichen
Wasserverbrauch von 36 ml/Tag errechnet.

(Hoch-Ligeti, C. etal. 1970)

— — Bei den Tieren der beiden hohen Dosierungen traten gleichzeitig
Leberzell-Carcinome auf.

— — Die Nasentumoren treten nach Angabe der Autoren bei den
Labortieren nicht als Spontantumoren auf.

— — Die Tumore wuchsen innerhalb einiger Wochen auf 1-2 cm Groesse
und verlegten die Atemwege.

Es kam zu einem schnellen Gewichtsverlust.

— — — Alle Tumore waren Plattenepithel-Carcinome mit deutlicher
Keratinisierung.

— — — Es wurden zusaetzlich zystische Strukturen, gefuellt mit
Zelldetritus und umgeben von neoplastischem Plattenepithel sowie

— — — epitheliale Papillome gefunden.

— — — Die Tumore zerstoerten invasiv die Knochenstruktur.

— — = In zwei Faellen traten zusaetzlich Adenocarcinome mit grossen
Mengen PAS—positivem Sekret auf.

— — Bei einem Kontrolltier wurde ein kleines subkutanes Fibrom am
Nasenruecken festgestellt.

— Als Mechanismus fuer die Tumorinduktion werden die Inaktivierung
von Makromolekuelen, die in die metabolische Kontrolle involviert sind;
die Bildung von freien Radikalen oder eines Carboniumions und die
Bildung eines Peroxids diskutiert (Hoch-Ligeti, C. et al. 1970).

— Pathologie anderer Organe:

— — Nieren:

— — — Bei allen Dosierungen wurden starke Schaedigungen der Nieren
festgestellt.

— — — Beschrieben werden:

— — — = Glomerulo— und Pyelonephritis;

— — — = Tubuli, gefuellt mit eosiniphilem Material;

— — — - punktfoermige Herde vergroesserter Epithelzellen derdistalen
Tubuli mit grossen atypischen Kernen;

— — — - zahlreiche mehrkernige Riesenzellen.

— — = Tumoren wurden nicht gefunden.

— - Lungen:

— — — Es wurden keine Tumoren gefunden.

— — — Bei einem Tier der 1.4 % Dioxan—Gruppe zeigten die Lungen fruehe
periphere adenomatoese Veraenderungen des Alveolarepithels.

— — — Bei einer anderen Ratte derselben Gruppe wurden papillaere
Hyperplasien des Bronchialepithels festgestellt. (Argus et al. 1973).




ERICERSN-E

fEE R EE TORRM =

AERIE -

TSR =
— Reinheit und Stabilitaet der Substanz:

. 0 — — Mittels jodometrischer Titration konnten Peroxide weder in

ER MRS den frischen noch in den 48 Stunden gelagerten Dioxan—Loesungen
nachgewiesen werden.

i

BEIRL TS

FRL TS

ERHYIHIT ORDAEDAR
IR

ERk

2 HRfETEREESHY

2 HRF=TEREMESDY

S8 14 D TR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FASC R (ST X H#R) 249,376,377,378 249,376,377,378
e -
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ICEHONIzERY as prescribed by 1.1 — 1.4
XEHMIEIRERXS R Die Untersuchungen wurden mit handelsueblichem Dioxan
(Laborchemikalie) durchgefuehrt.
T =
7k
Bk ALY ZDMh: T—2%L other: no data
HEBRDIAT BEIRL TS BEIRL TS
GLPE& ER A
HBREToF =
5. Rat Rat
HEBR(FE R F—A5L no data
TEB (M, - F) M M
B58 - _
0% ($91000 mg/kg/H) 1.0%ige Loesung (ca. 1000 mg/kg/Tag)
SRAE G ORE J1§0¥RL [ J1§0¥RL &
e t TLEZELY t TLEZELY
B (EK) R KEB 1% 1%ig im Trinkwasser
B ERE FEIRL TS FEIRL TS0
BrAL K drinking water
AL TR SRy Frequency of treatment: kontinuierlich
xtEBEE SN HY Control Group: yes, concurrent no treatment
Exposure period: 8 und 13 Monate
Post. obs. period: keine
[E<ELHIR 8 R U134 A Die Untersuchungen wurden an 10 Ratten durchgefuehrt.
StER S BERBERAM L 5 Tiere wurden nach 8 Monaten und 5 Tiere nach 13 Monaten
s Dioxan—Applikation (1%ig im Trinkwasser) getoetet.
XEMTRXSE Leberproben wurden fuer die elektronenmikroskopische
Untersuchung fixiert.
Paralle zu den Gewebeproben der Dioxan—Tiere wurden jeweils
Proben eines Kontrolltieres mitgefuehrt.
fFEt R =
[ ———
RE, AEENE =
IS kS =

BRPRAT R (ERE. FTR O REE
HA LT )

BREPRIFTR (AR, FEE)

MRFEFTR (AER BERE)

=

%ﬂfﬁiﬁ?ﬂ‘]ﬁﬁﬁ(%ii’f& EE
)

REEFMR (EEE, FEE)

ST (E), SETHRE

BIBRFR (REX BERE)

BEEE
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XEXSHR

— Bei 2/5 nach 13 Monaten getoeteten Ratten waren Leberzell-
Karzinome entwickelt.

— Nach 8 Monaten waren makroskopisch keine praekanzeroesen Noduli
(als weissliche Puenktchen) erkennbar.

— Elektronenmikroskopisch waren dagegen praekanzeroese
Veraenderungen nachweisbar:

— — Das rauhe endoplasmatische Reticulum (ER) lag nur noch vereinzelt
in parallelen Lagen vor.

Gleichzeitig war das glatte ER stark vermehrt.

— - Die, z.T. dilatierten ER-Zisternen waren von Mitochondrien umgeben.
— = Verglichen mit der Kontrolle waren weniger Ribosomen
proLaengeneinheit auf dem rauhen ER vorhanden.

— - Die Zahl freier Ribosomen im Zytoplasma war erhoeht.

— = Der Glycogengehalt der Zellen war stark reduziert.

— = Der Lipidgehalt war erhoeht.

— — Die Form des Zellkerns war in einigen Zellen unregelmaessig; die
Nucleoli waren in den meisten Zellen diffus hypertrophiert.

— Fuer die Carcinomzellen werden u.a. folgende Veraenderungen
beschrieben:

— — Die Mitochondrien waren verkleinert, mit extrem dichter Matrix und
2.T. vakuolisierten Cristae.

— — Die Zisternen waren in ihrer Laenge mehrfach dilatiert mit voellig
elektronen—dichtem Lumen.

— — Die Membranen des rauhen ER waren fast frei von Ribosomen.

— - Die freien Ribosomen (z.T. als Polysomen) waren stark vermehrt.
— = Glycogen fehlte in den meisten Zellen voellig.

— = In den meisten Zellen war auch das glatte ER reduziert.

— = Viele Kerne wiesen eine extrem irregulaere Form auf.

— — Die Plasmamembran vieler Zellen erschien diskuntinuierlich.




— Die durch Dioxan verursachten Veraenderungen entsprechen damit
den durch andere Kanzerogene (z.B. Aflatoxin B1, 2-Acetylaminofluoren,
Tanninsaeure und Thioacetamid) induzierten Schaedigungen.

ERICERSN-E

HER

&5 5 4 F TORR =
AERIGHE =
TSR =
T =
ekl
f%iﬁ%l:ﬁlfé%ﬁhﬁd)ﬁ% BEIRL TS BEIRL TS
b
[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETREEESHY
S84 D FIET R XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel)
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR (ST X HR) 249 249
(% =
HEBRYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS
XEMIIRXSE Die Analyse der verwendeten Dioxan—Chargen ergab folgende
Gehalte an Begleitsubstanzen:
— Wasserstoffperoxid  : 10 bis 340 ppm
- Acetaldehyd : nicht nachweisbar
— Crotonaldehyd : 220 bis 1340 ppm
— 2-Methyl-1,3—dioxolan: 6 bis 108 ppm
— Wasser : 10 bis 90 ppm
Es wurde eine Aciditaet von 0.0006 bis 0.0042 mequiv./ml ermittelt.
EZ =
pakiy
Bk A ALY Zoth: T—2%EL other: no data
HEBRDIAT BEIRL TS BEIRL TS
GLPE& LW LWVZ
HBREToF -
HEAR (8. i) Rt Rt
erman Sherman
TERI (it M. - F) MF MFE
rE5E 0.01, 0.1, 1.0%% % (#:9.6, 94, 1015 mg/ke/H . M 19, 148, 1599  [0.01, 0.1, 1.0%ige Loesung (m: 9.6, 94, 1015 mg/ke/d; f: 19, 148,
mg/kg/B) 1599 mg/kg/d)
ZRAS (MR DEYMEK 60 60
n BEIRL TS BIRL TS
B kK drinking water
AT SRy Frequency of treatment: kontinuierlich
xtEBEE SN HY Control Group: yes, concurrent no treatment
Exposure period: 716 Tage
Post. obs. period: keine Angaben
— Pro Dosisgruppe und Geschlecht wurden 60 Tiere eingesetzt.
— Die Tiere waren bei Versuchsbeginn 6—8 Wochen alt.
— Das Dioxan—haltige Trinkwasser wurde im ersten Jahr zweimal
s o . und im zweiten Jahr einmal pro Woche frisch hergestellt.
. g;f;gg%%%}sg—ﬁﬁb — Die Dioxananalyse im Trinkwasser erfolgte mittels GLC.
RER S o AR -1Im 4, 6., 12. und 18. Versuchsmonat wurde bei “mindestens” 5
o Tieren/Geschlecht der Kontroll- und der hoechsten Dosisgruppe
HEMITRXSR Blutuntersuchungen durchgefuehrt (Haematokrit, Erythrozyten—
und Leukozytenzahl, Differentialblutbild und Haemoglobingehalt).
— — Die gleichen Parameter wurden bei allen nach 24 Monaten
ueberlebenden Tieren bestimmt.
— Alle im Versuchsverlauf gestorbenen oder moribund
vorgefundenen und alle nach 24 Monaten ueberlebenden Ratten
wurden seziert.
FHERLE -

— Koerpergewichtszunahme war in der 1.0 %—Gruppe bereits vom 2,

e

E. KEHBNE HEXBH Versuchstag an gegenueber der Kontrolle signifikant reduziert.
— Der Dioxangehalt im Trinkwasser war ueber die jeweilige
Expositionszeit stabil.
— Die Wasseraufnahme war in der hoechsten Dosisgruppe,
verglichen mit der Kontrolle, bei beiden Geschlechtern vermindert.

= = g — Die aufgenommene Dioxanmenge wurde aus dem

RO, fOKE HRXSHR Wasserverbrauchzwischen dem 114. und dem 198. Versuchstag
kalkuliert.
Es ergaben sich folgende Werte:
— — Maennliche Tiere: 9.6, 94 und 1015 mg/kg/Tag;
— — weibliche Tiere : 19, 148 und 1599 mg/kg/Tag.

BRIRFTR (EBE. TR ORER _

HAL iR fE)

BRI PRI R (R BEE) -

B B (R R B XEXSE — Bei den haematologischen Parametern wurden keine

substanzbedingten Veraenderungen festgestellt.

MFEEFHRR (RER, EE

E)
REBMR (LR, FEE)




— Die Ueberlebensrate

— — war bei beiden Geschlechtern in der hohen Dosisgruppe
bereits nach 2 Monaten deutlich vermindert;

— — nach 4 Monaten ueberlebten nur noch etwa 50 % des
Kollektives;

— = bis zum 12. Monat starben in dieser Gruppe nur vereinzelt
Tiere;

— — danach stieg die Mortalitaet wieder an, unterschied sichaber

FETH (), TR XEXSHE nicht von der Mortalitaet in den anderen Gruppen im gleichen
Zeitraum (von den maennlichen Ratten lebte am Ende des
Versuchs nur noch 1 Tier).
— — Die Ueberlebensrate war bei den Tieren der Gruppe 0.1 % vom
20. bis 22. Monat an leicht vermindert; in der Gruppe 0.01 % wurde
sie nicht beeintraechtigt.
— — Die 50 %—Ueberlebenszeit betrug in der hoechsten
Dosisgruppe 16 Monate, in den anderen Gruppen 22 Monate. (Berlin
et al. 1990)
BB R (REE FEE) -
— Das absolute und relative Lebergewicht war bei den Tieren der
BEREE XERAXSHE hohen Dosisgruppe gegenueber der Kontrolle signifikant erhoeht.
— — Alle anderen Organgewichte waren nicht veraendert.
— Histopathologie:
— — Nieren:
— — = In den Dosisgruppen 1.0 und 0.1 % wurden Schaedigungender
Tubulusepithelien festgestellt.
— — = In den gleichen Gruppen fanden sich Anzeichen einer
Tubulusregeneration (“erhoehte regenerative Aktivitaet des
Tubulusepithels”).
— — Leber:
— — —In den beiden hohen Dosisgruppen traten Degeneration und
Nekrosen der Hepatozyten auf.
— — — Gleichzeitig wurden Regenerationsprozesse (Bildung
hepatozellulaerer hyperplastischer Noduli) gesehen.
— — Die Tiere der Dosisgruppe 0.01 % wiesen keine
Veraenderungen in Leber und Nieren auf.
— — Schaedigungen andere Organe werden nicht beschrieben.
REBABFNMR (RER EE NEXSRE - Neoplasien:
E) IR — — Insgesamt wurden bei 114 Tieren 132 Tumore gefunden.
— — Signifikant erhoeht (gegenueber der Kontrollgruppe) war die
Anzahl der Leber— und der Nasen—Tumore.
— — — Der erste Leberzelltumor wurde nach 12 Monaten
festgestellt.
- — - Bei 10/66 (nach 12 Monaten ueberlebenden maennlichen
plus weiblichen) Tieren (6 maennliche, 4 weibliche Ratten) der 1 %—
Gruppe fanden sich Leberzellkarzinome;
— — — bei 2/66 Tieren wurden Cholangiome und
— — — bei 3/66 Tieren (ein maennliches, 2 weibliche) der gleichen
Gruppe Plattenepithelkarzinome der Nasenhoehlen festgestellt.
— — Bei der 0.1 %-Dosierung fand sich keine erhoehte Tumorrate (1
hepatozellulaeres Karzinom auf 120 Tiere wie inder Kontrolle).
— —In der 0.01 %—Dosierung wurden keine Leber— und
Nasentumore nachgewiesen (auch andere toxische Effekte werden
fuer diese Gruppe nicht beschrieben; entspricht NOEL).
— — Tumore wurden danach erst durch die Aufnahme massiv
toxischer Dioxandosen induziert.
ERICERSN-E =
fEE A E TORRM =
AE R =
bkl
%%iﬁ%l:ﬁlfé%ﬁhﬁd)ﬁ% BEIRL TS BEIRL TS
p:
(e 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETREEESHY
S8 14 D FIETR L XIEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAC#R (ST X k) 379,380,381 379,380,381
(% =
HEBRYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ICEHONIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
EZ =
JiE
Bk ALY Zoth: T—2%EL other: no data
HEBRDIAT BEIRL TS BEIRL TS
GLPE& LWZ LWVZ
HREToF -
5. Rat Rat
HUERR (R4 Osborne—-Mendel Osborne—-Mendel
TERI (it M. - F) MF MFE
RE5E 0.5, 1.0% A% (v/v) (HE: 240, 530 mg/kg/dIZ#B . Itf: 350, 640 0.5, 1.0%ge Loesung (v/v) (entsprechend 240, 530 mg/kg/d
mg/kg/dIZFH ) maennliche; 350, 640 mg/kg/d weibliche Tiere)
ZHESE (R DEWE ZHEHRUEMERICDLNTISE Pro Dosisgruppe und Geschlecht wurden 35 Tiere verwendet.
n BEIRL TS BIRL TS
B kK drinking water
AMIBEE HRHTAY Frequency of treatment: kontinuierlich
xR NI HY Control Group: yes, concurrent no treatment




IE<EELAM : 11080
BEHBREM: TBMET

XKEMIXRERXSR

Exposure period: 110 Wochen
Post. obs. period: bis zu 7 Wochen

Zu Versuchsbeginn waren die Tiere 5 Wochen alt.

Es wurden 4 Tiere pro Kaefig gehalten.

Die Dioxan—Loesungen wurden zwei mal pro Woche neu hergestellt.
Moribunde Tiere wurden getoetet.

XEXSHR

— Die aus dem Trinkwasserverbrauch im 2. Versuchsjahr
kalkulierte Dioxanaufnahme betrug:

— — maennliche Tiere:

——~-0.5 % Dioxan 240 (130-380) mg/kg/d;

- --1.0 % Dioxan 530 (290-780) mg/kg/d;

— — weibliche Tiere:
——~-0.5 % Dioxan 350 (200-580) mg/kg/d;
— — - 1.0 % Dioxan 640 (500-940)mg/kg/d.

BRPRAT R (ERE. FTR O REE
HA LR )

BREPRIFT R (AR, FEE)

MERFEFTR (RER BERE)

MRECLFHFRR (RER . EE

&)
REEFMR (EEE, FEE)

FETH(F) | FETRHE

XEXSHR

— Die Mortalitaet lag bei beiden Geschlechtern in beiden
Dosisgruppen bei ca. 90 %.

In der Kontrollgruppe lag die Mortalitaet bei ca. 60 % (maennliche)
bzw. 40 % (weibliche Ratten).

BIRFTR (RAEX SEE)
(TR
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XEXSHR

— Die Todesfaelle waren haefig auf Leber— und Nierentoxizitaet
zurueckzufuehren.

— — Fuer die Nieren werden Nephrosen mit vakuoliger
Degeneration und Nekrosen des Tubulusepithels beschrieben.

— —In der Leber traten, zentrolobulaer beginnend, fettige
Degeneration und Nekrosen auf.

— — — Diese Veraenderungen fuehrten bei den weiblichen Tieren zu
hyperplastischen Noduli und hepatozellulaeren Karzinomen.

— — Bei den maennlichen Tieren beider Dosisgruppen und bei den
weiblichen Tieren der hohen Dosisgruppe war die Inzidenzvon
Pneumonien erhoeht.

— Neoplasmen:

— — Die Gesamtzahl von Tieren mit malignen Tumoren war
(maennlich/weiblich) 4/3 in der Kontrolle, 15/12 in der 0.5 % und
23/12 in der 1.0 %-Gruppe.

— — — Neoplasmen der Nasenhoehle (Plattenepithelkarzinome,
Adenokarzinome, Neuroblastome, Rhabdomyosarkom) wurden bei
beiden Geschlechtern beobachtet (maennliche Tiere: 0/33, 13/33,
19/34; weibliche Tiere: 0/34, 11/35, 9/35).

— — — Die ersten Nasenkarzinome traten nach 1 Jahr auf.

— — — Die Lokalisation der Plattenepithelkarzinome wurde in einer
Nachuntersuchung an maennlichen Tieren genauer definiert
(Goldsworthy et al. 1991):

Die Tumoren waren generell unilateral.

Sie wurden bevorzugt im vorderen Drittel des dorsalen Meatus
gebildet.

— — — Die Adenokarzinome metastasierten in das Gehirn, die
Zervikallymphknoten und die Lunge.

— — — Die Neuroblastome und ein Teil der Plattenepithelkarzinome
metastasierten ebenfalls (meist in das Gehirn).

— — Weibliche Tiere zeigten einen signifikanten Anstieg
hepatozellulaerer Adenome (0/31, 10/33, 11/32).

Die ersten Adenome wurden in der 70. Woche festgestellt.

— — Bei den maennlichen Tieren war auch die Anzahl an
tunicavaginalis—Mesotheliomen erhoeht (2/33, 4/33, 5/34).
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BEREAETORE
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EEk

1 HIRG<EREESY

1 HIRA<IEREHEHY

(B EIEIOEIEE XEXSH Bericht uneingeschraenkt nachvollziehbar
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| RS #R (ST X H#R) 284,382,383,384,385 284,382,383,384,385

(% -

HEBRYEL 1, 4—SFF Y9 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE 11 - 14ISEHShIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
T =

7k

Bk ALY ZMh: T—2%L other: no data
HEBRDIAT BEIRL TS BEIRL TS
GLPE& LWVZ LVZ

HERETo5F




= Mouse Mouse
HUERR (R4t B6C3F1 B6C3F1
LN ) MF ME
BrEE 0.5, 1.0%%& & (v/v) (H:720, 830 mg/ke/dIZHE . I :380, 860 0.5, 1.0%ige Loesung (v/v) (entsprechend 720, 830 mg/kg/d
mg/kg/dIZFH ) maennliche; 380, 860 mg/kg/d weibliche Tiere)
RS (R O EYER BREHRUEMRCDLNT500C Pro Dosisgruppe und Geschlecht wurden 50 Tiere verwendet.
n BIRLTEEEL BEIRL TS
RS ER EREK drinking water
MIBLERE fRETH Frequency of treatment: kontinuierlich
Pt T s HY Control Group: yes, concurrent no treatment
Exposure period: 90 Wochen
Post. obs. period: bis zu 3 Wochen
X< E 1AM : 90:E RS
SRERZ BEZBRYM: BAMET Zu Versuchsbeginn waren die Tiere 5 Wochen alt.
Es wurden 10 Tiere pro Kaefig gehalten.
XEHMIEIRERXS R Die Dioxan-Loesungen wurden zwei mal pro Woche frisch
hergestellt.
Moribunde Tiere wurden getoetet.
ffEt R =
RE. AEENE -
— Der Trinkwasserverbrauch war bei den maennlichen Tieren der
hohen Dosisgruppe reduziert.
— Die aus dem Trinkwasserverbrauch im 2. Versuchsjahr
kalkulierte Dioxanaufnahme betrug:
— — maennliche Tiere:
EEEE. fKE XEXSHR -~ - 0.5 % Dioxan 720 (530~ 990) mg/ke/d;
- -~ 1.0 % Dioxan 830 (680-1150) mg/kg/d;
— — weibliche Tiere:
——~-0.5 % Dioxan 380 (180~ 620) mg/kg/d;
-~ - 1.0 % Dioxan 860 (450~1560) mg/kg/d.
BB R (BB TR O REE _
HAL iR fE)
IRRI PRI R (e BEE) -
MRFHIFR (REE EERE) -
MRECFHTR (EER EE _
&)
RiZEMR (REE . FEE) =
— Die Mortalitaet war bei beiden Geschlechtern unterschiedlich.
— — Bei den maennlichen Versuchstieren wurde sie nicht erhoeht.
FETH(R) | LR XEXSHR Sie lag bei 4 %, 8 % und 10 % (0, 0.5 und 1.0 % Dioxan).
— — Bei den weiblichen Maeusen lag die Mortalitaet bei:
10 % (Kontrolle), 22 % (0.5 % Dioxan) bzw. 44 % (1.0 % Dioxan).
BIGFTR (REE FEE) -
[BBRES =
— Bei beiden Geschlechtern waren die Inzidenzen fuer Rhinitis und
Pneumonie erhoeht.
— — Rhinitis:
- - - maennliche Tiere 0/49 (Kontrolle, K); 1/50 (niedrige Dosis
nD); 1/49 (hohe Dosis hD);
— — — weibliche Tiere 0/50 (K); 7/48 (nD); 8/39 (hD).
— — Pneumonie:
- — — maennliche Tiere 1/49 (K); 9/50 (nD); 18/47 (hD);
— — — weibliche Tiere 2/50 (K); 33/47 (nD); 32/36 (hD).
o ity Al 22
ﬁ?ﬁ%ﬁ:ﬁk?—ﬂm‘ﬁﬁ(%iﬁ‘ 5E NEXSE - Neoplasmen:
= — — Bei beiden Geschlechtern zeigte sich eine signifikant erhoehte
Inzidenz bei hepatozellulaeren Karzinomen:
- — — maennliche Tiere: 2/49 (K), 18/50 (nD), 24/47 (hD);
— — — weibliche Tiere: 0/50 (K), 12/48 (nD), 29/37 (hD).
— — — Die ersten Leberzell-Karzinome wurden nach 58 Wochen
beobachtet.
— — Die Inzidenz der Lebertumoren ist auch signifikant erhoeht,
wenn Adenome und Karzinome kombiniert werden:
- — — maennliche Tiere: 8/49 (K), 19/50 (nD), 28/47 (hD);
— — — weibliche Tiere: 0/50 (K), 21/48 (nD), 35/37 (hD).
- - Nasenadenocarcinome wurden in zwei Faellen (weiblich/0.5%—
und maennlich/1.0 %-Dosierung) beobachtet.
FRISERSA-E =
BEEEFETORM -
AE RIS -
MRS R =
Ficl
E;@%ﬁ%[:ﬁﬁé%ﬁ%ﬁ@ﬁ% FIRL TEELY FIRL TEELY
[EEED 1R S HY 1 HIRAEREEHY
1S58 D FI BT R L XEXSHE Bericht uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A XAk (GE3XHk) 382,383,384,385 382,383,384,385

&EE




HERYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1
EE 11 - 14ISEHENIZEEY as prescribed by 1.1 — 1.4
EZ =
Bk ALY Z M : T—2%L other: no data
HEBRDIAT BEIRL TS BEIRL TS
GLPE& LWZ [YRY-
HBREToF =
= Guinea Pig Guinea Pig
HERR(E /R e o dete
TERI ChE M. It F) M M
L =2 -
BSE 0.5-2%% % (£ {EHR & :588-635 g/[T) 0.5-2%ge Loesung (Gesamtaufnahme: 588-635 g/Tier)
=g N . Der Versuch wurde mit 22 Tieren in der Behandlungsgruppe
AR (3 OB ALFREE : 220 durchgefuehrt,
n BEIRL TS BIRL TS
il ALK drinking water
AT gr¥kTER Frequency of treatment: taeglich im Trinkwasser
xR NI Y Control Group: yes, concurrent no treatment
- Exposure period: 23 Monate
IF<EHAM: 235 A e
N 15 R IR 28 H Post. obs. period: max. 28 Monate
s Die Dioxankonzentrationen im Trinkwasser wurden so eingestellt,
XEMIERX SR dass das Wachstum der Tiere nicht beeintraechtigt wurde.
ff TR -
<3

g . _______________________
AS . (hE M E -
EfEE. BUKE -
BRERPT R (BEE. PR OB
51 - 5 AR
REFHEE REE BER) -
MEFRFR EEE, BHE)

MRECZHFR (RER . EE

&)

REEMRE (EEE, FEE) -
ST (E), SETERE =
BIRFTR (REX BERE) -
(TR =

— Es werden folgende Befunde mitgeteilt:

— — 9 Tiere entwickelten in der Lunge multiple peri— und/oder
intrabronchiale adenomatoese Epithel-Hyperplasien (Kontrolle
1/10) und nodulare Infiltrationen mononukleaerer Zellen (Kontrolle
4/10).

— — Subpleural beginnend wurden ausserdem multiple
Ansammlungen vergroesserter, kuboidaler Zellen in den
Interalveolarsepten sowie voellig mit grossen, schwach gefaerbten
Epitheloidzellen gefuellte Alveolarlumina festgestellt.

Die Alveolarsepten zeigten in grossen Arealen Hyperplasien.

— — 2 Tiere entwickelten Gallenblasenkarzinome.

— — Bei 3 Tieren wurden beginnende Hepatome gesehen.

— — Bei einem Tier wurde ein Nierenadenom festgestellt.

y o e o %= - — Bei einem Tier wurde “Knochenbildung im Bronchus”
RIBHABEHR (REXR. EE KEXSR beobachtet.

B)

— Eine Zuordnung der Befunde zu den applizierten Dioxan—
Konzentrationen oder zur Gesamtdioxan—Aufnahme erfolgt nicht.

- Es wird eine “historische Kontrolle” zitiert (ohne Angabe des
verwendeten Tierstammes).

— — Diese historische Kontrolle besteht aus einer Studie in der
4000 Meerschweinchen ohne Behandlung von der Geburt bis zum
natuerlichen Tod beobachtet wurden.

— — Es wurden 14 Tumore, darunter ein Lungentumor gefunden.
— - Da nur “eine kleine Anzahl Tiere” 3 Jahre ueberlebte ergibt
sich eine Gesamttumor-Inzidenz von 14.4 %.

(Rogers, J. B. und Blumenthal, H. T.: Cancer Res. 20, 191-107,

(1960)).
ERICERSN-8 =
EERAETORRE =
AERIGHE -
MRS R =
Kommentar:
o Die Untersuchung ist nach heutigen Kriterien unzureichend.
R LERS g Sie kann aber als Hinweisauf eine karzinogeneWirkung beim
Meerschweinchen gelten.
pre=
ERIMIHETEREMNABOEE [BRL TSN FIRL TEELY
S =
B 2 HIRFETEEESHY 2 FIRFETEEESHY
Rahmendaten liegen vor; Die Untersuchung ist nach heutigen
SO FIETIR L XREXSHE Kriterien zwar unzureichend, sie kann aber als Hinweis auf eine
karzinogeneWirkung beim Meerschweinchen gelten.
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A XAk (FE3XHk) 390,391,392 390,391,392

&EE




HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane
CASE S 123-91-1 123-91-1
MEE ZFDHDTS other TS: Diethylnitrosamin und 1,4-Dioxan
XEMTRXSER
Es wurde handelsuebliches 1,4-Dioxan (Laborchemikalie der
Spezifikation p.a.) verwendet.
Die Reinheit war mindestens 99.5 %.
Als Stabilisisator enthielt das Dioxan ca 25 ppm
Butylhydroxytoluen.
T =
7k
HE A4 Z Dfth: Pereira, M.: J. Am. Coll. Toxicol. 1, 101117 other: Pereira, M.: J. Am. Coll. Toxicol. 1, 101-117
HEBRDIAT BEIRL TS BEIRL TS
GLPE& A B
HERETo5F 1982 1982
HEAR (8. i) Rat — Rat —
prague—Dawley Sprague—Dawley
TEB (e M, - F)
BEg 100, 1000 mg/kg 100, 1000 mg/kg
SRAE G ORE BEIRL TS ;i#RL [
= t TLEZELY t TLEZELY
B (B SEEIEK in physiologischer Kochsalzloesung
B B4R EHEEARS HEIEORS
AT 5H/18 Frequency of treatment: 5d/Woche
xR NI HY Control Group: yes, concurrent vehicle
Exposure period: 7 Wochen
Post. obs. period: 10 Tage
Die Tiere wogen zu Versuchsbeginn ca 200 g.
Methodik:
— Bei allen Tieren wurde eine 2/3-Hepatektomie durchgefuehrt.
IE<EHAR : 78RS — 24 Stunden danach erhielten alle Tiere intraperitoneal 30 mg
SHERE BER R 108/ Diethylnitrosamin (DENA)/kg KG als Initiator.
AR — 5 Tage spaeter wurde Dioxan als Promotor 1/Tag, 5/Woche
XEMIIRXSE ueber 7 Wochen mittels Schlundsonde verabreicht.
— Die Dosierung betrug 100 (9 Tiere) und 1000 (8 Tiere) mg/kg,
geloest in physiologischer Kochsalzloesung.
— Als Kontrollgruppen dienten: Physiologische Kochsalzloesung,
DENA ohne Dioxan und die beiden Dioxan—Konzentrationen ohne
DENA.
— Zur Auswertung kamen die ueber 80 um grossen gamma—
Glutamyl-transpeptidase—positiven Foci.
G F O -
RE, KEENE -
S ke -
BRRPTR (EEE. TROERE _
B SR )

AREPRIFT R (AR, FEE)

MERFEFTR (AER, BERE)

MRECZHFRR (RER . EE

)
RIREFMRE (REX, SEE)

ST (E), SETHRE

BRI R (RER FEE)

BEEE

IR R (REX EE

— 1000 mg/kg Dioxan + DENA induziert eine signifikante
Erhoehung der Zahl und des Gesamtvolumens der GGT positiven
Foci (p kleiner 0.001 verglichen mit der Gruppe DENA ohne
Dioxan).

— DENA allein und DENA plus 100 mg/kg Dioxan fuehren zu einer
Erhoehung der Anzahl und des Gesamtvolumens der GGT-Foci im

XKEMITRERX SR

) MRS Vergleich zur NaCl-Gruppe.
— Dioxan allein induziert keine GGT—Foci.
— 1000 mg/kg Dioxan fuehren mit und ohne DENA zu einer
Schwellung der Hepatozyten mit feintropfiger Verfettung.
In den 100 mg/kg—Gruppen wurden diese Veraenderungen nicht
gesehen.

ERICERSN-E =

&5 54 F TORR =

AE R -

FithER =

bkl

ERBYICE T EENAEDEE [BEIRL TS BEIRL TS
— Die Autoren schlussfolgern, dass die organtoxische Dosis

FER XEXSHE wahrscheinlich die Voraussetzung zur promovierenden Wirkung des
Dioxans war.

[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY

S8 14 D TR L XEXSHE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel

Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| AR (ST XX H#R) 393,394 393,394

Ik =

HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane

CASE S 123-91-1 123-91-1

MEZE ZODTS other TS

Die Reinheit des verwendeten Dioxans wird mit groesser als 99.9 %
(IR-Spektroskopie) angegeben.

R




Bk ALY ZOth: T—2%L other: no data

HEEDIAT EIRL TS EIRL TS
GLPE& LWVZ [RY-
HEREITo-F =
5. Rat Rat
HERR (%) Wistar Wistar
TERI (it M. - F) MF MFE
B58 0.4 mg/1 (111 ppm) 0.4 mg/1 (111 ppm)
=3 3 I Es wurden 288 (Dosisgruppe) bzw. 192 Tiere (Kontrollgruppe)
& AER (L5 OBYH FAE #2881 . i HRE 1920 e
o BIRL TS FEIRL TS0
i ®A inhalation
AT TERE/ B R USE/GE Frequency of treatment: 7h/Tag und 5d/Woche
xR NI HY Control Group: yes, concurrent vehicle

Exposure period: 2 Jahre
Post. obs. period: keine

Die Untersuchungen wurden an Dow-Wistar—Ratten durchgefuehrt.

IE<ELAM : 24608

SRER St BERBERM L Methodik:
ARRRIN — Die Exposition erfolgte als Ganzkoerperinhalation.
XEHMIEIRERXS R - Die Kontrolltiere wurden in einer Kammer gegenueber “Kontroll-

Luft” exponiert.

— Die Dioxankonzentration in den Inhalationskammern wurde
mittels IR-Spektrometrie gemessen.

— Moribunde Ratten wurden getoetet.

ffEt R =
&
HE AEENE XEXSHE — Die Koerpergewichtsentwicklung war normal.
IS ke -
BRRPTR (EEE. TRORERE
B SR )

IERIFHP R (AR SEE) -

- Die Untersuchung haematologischer Parameter (Erythrozyten—

P = 2@ und Leukozytenzahl, Haematokrit, Haemoglobin und
MBEFHFR (FLR, EEE) XERXSR Differentialblutbild) nach 16 und 23 Monaten ergab keine biologisch

signifikanten Abweichungen im Vergleich zur Kontrolle.

— Klinisch—-chemische Daten am Versuchsende:

— — Bei den maennlichen Tieren waren:

— — — der Blut-Harnstoff-Stickstoff leicht erniedrigt (pkleiner 0.05;
t-Test nach Student);

— — — die Aktivitaet der alkalischen Phosphatase im Serum leicht
gehemmt (p kleiner 0.05) und

DUEELNIRBEE DR |ome o chernr . .
E3 er Gesamtproteingehalt erhoeht (p kleiner 0.05).
— — = Nach Ansicht der Autoren ist es nicht sicher, dass diese
Veraenderungen durch das Dioxan bedingt sind.
— — — Die Serum—GP—Aktivitaet war nicht veraendert.
— — Bei den weiblichen Tieren waren keine Veraenderungen
dergenannten Parameter nachweisbar.
RZER (REE. TEE) =
FETH ()  FET R KEXSH — Die Mortalitaet war nicht erhoeht.

— Sowohl bei der Sektion als auch histologisch wurden die gleichen
alters— oder krankheitsbedingten Organ—Veraenderungen sowohl
HRATR (REE EEE) XRAXSR bei den Kontroll- als auch bei den Dioxan—Tieren gesehen.

Ein Einfluss des Dioxans auf Staerke oder Haefigkeit der Befunde
war nicht erkennbar.

— Die relativen Gewichte von Leber, Nieren und Milz wurden bei
[BEREE KEXSHR beiden Geschlechtern nicht beeinflusst.
(Angaben zu den Absolutgewichten fehlen.)

— Tumore:

— — Es wurde das fuer den Rattenstamm typische
Tumorspektrummit den typischen Inzidenzen sowohl in der

i 2 = Kontroll- als auch in der Dioxangruppe vorgefunden.
RIRMAMPOMR (RER. ER XEXSHE — — Nasen— und Lebertumore wurden nicht festgestellt.

— — Signifikant erhoeht waren lediglich Retikulozellsarkome bei den
maennlichen Ratten (18 % gegenueber 12 % in der Kontrolle; p =
0.08; Fishers Exakt-Test) und bei allen behandelten Ratten (15.84
% gegenueber 12.45 % in der Kontrolle; p = 0.1).

)

— Die Dioxankonzentration betrug 0.4 +/— 0.018 mg/I (111 +/-5
ppm).

ERICERSM 2 XRAXSE - Die kalkulierte Dioxan—Aufnahme fuer eine 400 g Ratte (bei
angenommener 100%iger Resorption) betrug 105 mg/kg/Tag—
Aussehen und Verhalten wurden nicht beeinflusst.

BEREAETORE =
AERGE -
HETAEER -

Kommentar:

— Die Zunahme der Retikulozellsarkome ist vermutlich nicht
expositionsbedingt.

— Die abgeschaetzte aufgenommene Dioxanmenge ist mit der

e aufgenommen Menge bei Gabe von 0.1 % Dioxan im Trinkwasser (94
AR KRS R mg/kg/d) vergleichbar.

— — Die Aufnahme dieser Dosis ueber das Trinkwasser fuehrt zu
Leberschaedigungen, die Aufnahme ueber die Atemluft nicht.

— — Das stuetzt die Annahme, dass die Tumorinduktion durch
Dioxan erst bei deutlich leberschaedigenden Dosierungen erfolgt.




ERBYICE T EENAEDEE [BEIRL TS BEIRL TS

AR -

[Tl 2 HIRfEETEEEHY 2 HIRfFETEEESHY

S84 D TR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel (Die MTD wurde nicht erreicht.)
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

L%mmxu—cmx) 402,403,404 402,403,404
E3 _

5-9 4SE-RAEFME (ZIREELRESHEED)
REPRODUCTIVE TOXICITY (Including Fertility and Development Toxicity)
A ZRhEE

FERTILITY
HERYMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MESE 1.1 - 14ISEHENF=EEY as prescribed by 1.1 - 1.4
EZ =
R . sm e 847 ZhhEkE Type: Fertility
HiE TR =4 .
oM T—2%L other: no data
é‘:tsﬁ]gz/fj’ FIRLTEELY FIRLTEELY
GLP#E S N N
HBRE{ToF -
HERR (1B RH) Rt — Rt —
R E D M;::rggue awley M;::rggue awley
A 5 —
B58 0.9 ppm 0.9 ppm
FREE (R QB 30 30
n BEIRL TS BEIRL TS
BSER ERFK drinking water
o . 3 3 Exposure Period: maennliche Tiere bis zu 27 Tage, weibliche Tiere
ERHAR l_ftégg‘;?;aﬁleg’g%%;@clauﬁlif It (Z69RFEET bis zu 69 Tage
L B Duration of test: bis zu 69 Tagen
. Premating Exposure Period
RECHTR SR Eﬁ: I male: 14 Tage
- 1488 f .
emale: 14 Tage
Frequency of treatment: kontinuierlich
Control Group: yes, concurrent no treatment
1,4-Dioxan wurde in einer Studie zur Reproduktions—Toxikologie
von 1,1,1-Trichlorethan als “Vehikelkontrolle” untersucht.
— Das zu untersuchende Trichlorethan war mit 3 % 1,4-Dioxan
stabilisiert.
— Das Trichlorethan wurde den Ratten mit 0.05 % Tween 80,
indeionisiertem Wasser geloest, verabreicht.
— Die Loesungen wurden aller 2-3 Tage erneuert.
AIRSEE - fk i AY — Dosisgruppen waren:
StERS i xR HY - - Deionisiertes Wasser (Kontrolle)
BRI — — Deionisiertes Wasser mit 0.05 % Tween 80 plus 0.9 ppm 1,4—
XEMIERXSR Dioxan ("Vehikelkontrolle”)
— — Trichlorethan (97 % + 3 % 1,4-Dioxan): 3; 10 und 30 ppm.
— Je Gruppe wurden “mehr als 30 Tiere pro Geschlecht”
eingesetzt.
— Behandlungsdauer:
— — Maennliche und weibliche Tiere erhielten die Pruefsubstanzen
14 Tage lang vor der Verpaarung
— — und waehrend der bis zu 13 Tagen waehrenden Paarungszeit.
— — Die weiblichen Tiere wurden bis zum 21. Tag post partum
weiter exponiert.
#EaT AL IR —
RE. REENE =
= = 0 — Der Trinkwasserverbrauch wurde durch Dioxan waehrend der 14
HAR S = N
RERE. SOkKE MRS Tage vor der Verpaarung nicht beeinflusst.
FRIRFTR (EBE. TR ORER _
HAL i)
DR (M RE AR/ X BE) -
REAHM (REFTOABKRY B
RELFETOMEEHAE L)
DENRHEARE (BEIROB A SRER) -
ERER (EFIREFR/ERRER -
LA R =
EEEED -
BER -
MRFHAFR (REE TEE) =
MRECFHFRR (EEE TE _
)
RREMRE (LR SERE) -
SRR CGE), SRR -
BB R (REE . TEE) -
AR =
BEK =
E e =
(TR -




IR R (REX ER

)

XEXSHR

— Sowohl in der Dioxan— als auch in den 3 (Trichlorethan plus
Dioxan)-Gruppen wurden alle eingesetzten weiblichen Tiere
traechtig.

— Die Anzahl der Implantationen pro Weibchen wurde durch Dioxan
nicht beeinfusst.

— Die Anzahl lebend geborener Jungtiere pro Wurf und der
Prozentsatz abgestorbener Implantate wurde durch Dioxan
ebenfalls nicht beeintraechtigt.

— Dioxan hat unter den gegebenen Bedingungen keinen Einflussauf
die Fertilitaet der maennlichen und weiblichen Ratten.

— Dioxan beeinflusst in der gegebenen Konzentration als
Stabilisator einen eventuellen Effekt des Trichlorethans aufdie
Fertilitaet nicht.

ERICERSN-E

RERGE

EEFHRUKE

[F3:4

SRR GERIBEETFFR/ RS
BRIF )

B ETOLMBELFE

MAEFH R (AN EE)

EERREERUETE

BB O S #5 8 T (8 5255 Bf)

A SERR-AIFIRIIERE R EZ DD
BEER

[ EET ]

HETRIRER

fEam
PIZxt9d ANOAEL (NOEL)X I%
LOAEL (LOEL)

FDNOAEL: <= 0.9 ppm

NOAEL Parental: <= 0.9 ppm

F11Zxt9 ANOAEL (NOEL)X [%
LOAEL (LOEL)

{FF1MDNOAEL: <= 0.9 ppm

NOAEL F1 Offspr.: <= 0.9 ppm

F2I=xt9 ANOAEL (NOEL)X [%
LOAEL (LOEL)

ET =
e 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETREREESHY
S35 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten fuer den geprueften Dosisbereich liegen vor
H 8t BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR (ST X HR) 407 407
(% =
HBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE ZODTS other TS
XEMIIRXSE Pruefsubstanz war 1,1,1-Trichlorethan.
Die Substanz enthielt3 % 1,4-Dioxan als Inhibitor.
T =
Pak:
BiE A HARZA ZDhh other
HEBDs(4T 214 two generation
GLPE& T8 N
HERE{To-F -
= Mouse Mouse
HERR (1R ZD1th:ICR Swiss other: ICR Swiss
TR (B M. i F) MF MF
BEE 0, 3.5, 10.5, 35 mg/kg/Tag 0, 3.5, 10.5, 35 mg/kg/Tag
Z A (R O -
I (1K) BEIRL TS BEIRL TS
n BEIRL TS BEIRL TS
BEEHE Bk drinking water
tER MRS [E<E LR : 25808 Exposure Period: 25 Wochen
el HERHARY . T —2%L Duration of test: keine Angaben
. Premating Exposure Period
RECHT R EAR ﬁggg:}j} male: 35 Tage
) " female: 35 Tage
Frequency of treatment: kontinuierlich im Trinkwasser
Control Group: yes, concurrent no treatment
Es wurde eine 2-Generationen—Fortpflanzungsstudie
SLIBSFRE - durchgefuehrt, bei der Dominant—letal- und teratogene Effekte mit
SERS i xTEREE: erfasst wurden.
AR Die Trinkwasser—Konzentrationen waren: 0; 0.58; 1.75 und 5.83 mg
XEMIIRXS R 1,1,1-Trichlorethan/ml (entsprechend 0, 100, 300 und 1000
mg/kg/d).
Das entspricht ca. 0, 3.5, 10.5 und 35 mg 1,4-Dioxan/kg/d
(errechnet aus der Konzentration im Trinkwasser).
Das Trinkwasser wurde woechentlich 2 mal frisch hergestellt.
e =
5%, rEmmE -
EiIE poKE -

BRARATR (EREE. TR DR
H SHrEERE)

GG EL )

ZEAHH (XBEEFTOEHRY
REETOHEEIR)

WEIREAR (BEIR0B M HREHE)

ST YRS B (4 TR RR T B/ 78 RIR 30

[CEN

EEREE

BFER




MEFHIFTR (REX SERE)

Jlﬂ#liﬁikﬁﬂ‘lﬁﬁi(?éiﬁ‘ S
)

RRETE LR ERE)

SR CGR) | SRR

BRFTR (RER, ERE)

B

BEEE

ﬁijﬁ_.‘ﬁﬁﬁﬁﬁﬂ‘lﬁﬁi(%iﬁ‘ S
)

EEZEIRHLNEH ST (FO~F2)

SECERSALE

RS R

EEFHRUKE

[F3:4

SRR GERIBEETFFR/ RS
BRIF 0

BEFLETOLMBLERFE

MAEFH R (ARMEEE)

EREBRURFER

BB O S H5 8 T % (8 52 53 Bf)

4 SERR-AIFIRIIERE R EZ DD
BEER

BaE 8

HETRIRER

fEam
PIZx9 HNOAEL (NOEL)X [%
LOAEL (LOEL)

F11Z%t 9 HNOAEL (NOEL)X [
LOAEL (LOEL)

F21Zxt 9 HNOAEL (NOEL)X [
LOAEL (LOEL)

T -

[EE LR 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{TECEEEHY

1E5E1E D FI BT L XEXSHE Veroeffentlichung, fuer den geprueften Dosisbereich akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA XAk (FE3XHR) 408 408

EZ =

B. F4ESM

DEVELOPMENTAL TOXICITY

RRUE 1, 4—SA XYY 1,4—dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

i 1.1 - 14ICESHLNI=ERY as prescribed by 1.1 - 1.4

ET =

Pak:

FiE A HARSAY ZOMh: T—=2%L other: no data

GLPE& ] B

HBREToF -

HEAR (8. i) Rat — Rat —

prague—Dawley Sprague—Dawley

TERI (Bt M. - F) MF MF

==

B5E 0.9 ppm 0.9 ppm

ZHEESEH () DEWE BHRURMRIZDLNTI0ELLE Je Gruppe wurden “mehr als 30 Tiere pro Geschlecht” eingesetzt.

BB BIRL TS BIRL TS

kK drinking water

SAERHARS I_i'<ﬁ*é§ﬂF§l:nt’é695 fET Exposure period: weibliche Tiere bis zu 69 Tage

BT HERNAR : 698 /F Duration of test: 69 Tage

R ECHI 5 55 A =
Frequency of treatment: kontinuierlich
Control Group: yes, concurrent no treatment
1,4-Dioxan wurde in einer Studie zur Reproduktions—Toxikologie
von 1,1,1-Trichlorethan als “Vehikelkontrolle” untersucht.
— Das zu untersuchende Trichlorethan war mit 3 % 1,4-Dioxan
stabilisiert.
— Das Trichlorethan wurde den Ratten mit 0.05 % Tween 80 in
deionisiertem Wasser geloest verabreicht.
— Dosisgruppen waren:

. — — Deionisiertes Wasser (Kontrolle)
. %%gﬁf;ﬁ;&ﬁﬂ’] — — Deionisiertes Wasser mit 0.05 % Tween 80 plus 0.9 ppm 1,4-
RER S e Dioxan (Vehikelkontrolle)
o= — — Trichlorethan (97 % + 3 % 1,4-Dioxan): 3; 10 und 30 ppm.
XEFHIERX SR - Je Gruppe wurden “mehr als 30 Tiere pro Geschlecht”

eingesetzt.
— Behandlungsdauer:
— — Maennliche und weibliche Tiere erhielten die Pruefsubstanzen
14 Tage lang vor der Verpaarung
— — und waehrend der bis zu 13 Tagen waehrenden Paarungszeit.
— — Die weiblichen Tiere wurden bis zum 21. Tag post partum
weiter exponiert.
- Die Jungtiere wurden am 4. Tag (aeusserlich) und am 21. Tag
post partum (aeusserlich und Sektion) auf Missbildungen
untersucht.

#fEaT AT —

A TESN AN ]| =

AEH-YiiR =

RER =

FEH/ BRI




REEH

Y
W RHAR (3T 4R0B A\ HHEH)

RE. AREENE -
— Der Trinkwasserverbrauch wurde durch Dioxan weder

EBEEE. BUKkE XEAXSHE waehrendder Traechtigkeit noch waehrend der Laktationszeit
beeinflusst.

BRRPTR (EEE. TRORERE _

HA SR )

MRFHIRR (AR TERE) -

MRECFHFTR (EER EE _

)

RIRFR (REEX EERE) =

BEEERFEE~DEE) -
— Maternaltoxische Effekte wurden nicht beobachtet.
— Die Anzahl lebender Jungtiere pro Wurf am Tag der Geburt und
am 4. Tag post partum (p.p.) unterschied sich nicht von der
Kontrolle.
— Das Koerpergewicht der Jungtiere entsprach sowohl am 1. als
auch am 21. Tag p.p. dem der Kontrolltiere.

i g = — Es wurde kein Anstieg der Missbildungsrate gegenueber der

g?ﬂﬁtﬂ.‘[ﬁﬁq—ﬁ"]}‘ﬁﬁ(%ia’fa £ XEXSE Kontrollgruppe festgestellt.

— Auch die Trichlorethan—Applikation induzierte keinen
signifikanten Anstieg der Missbildungsrate.

— Dioxan wirkt unter den gegebenen Bedingungen nicht
embryotoxisch und nicht teratogen.

— Dioxan wirkt auch in Verbindung mit Trichlorethan (in der
gegebenen Konzentration als Stabilisator) weder embryotoxisch
noch teratogen.
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PIZxt9d ANOAEL (NOEL)X [%
LOAEL (LOEL)

FDNOAEL: <= 0.9 ppm
{FF1MNOAEL: <= 0.9 ppm

NOAEL Maternalt .: <= 0.9 ppm
NOAEL Teratogen.: <= 0.9 ppm

F11Zxt9 ANOAEL (NOEL)X [%
LOAEL (LOEL)

F21=xt9 ANOAEL (NOEL)X [%
LOAEL (LOEL)

ET =
[Tl 2 HIRfFETREEESHY 2 HIRfFETEREESHY
S8 14 D TR L XEXSHE Rahmendaten fuer den geprueften Dosisbereich liegen vor.
Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAC#R (ST X k) 407 407
(% =
HEBRYEL 1, 4—SFF Y5> 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEZE ZODTS other TS

MEMTRXSER Es wurde 1,4-Dioxan mit einer Reinheit von 99 % verwendet.

Als Hauptverunreinigung wird angegeben: Azetal: 0.7 %.
SRR =
JiE
HiEk A HARSAY ZDMh: T—2%L other: no data
GLPE & T TE§
HBRE{To-F =
HEAR (1B Fi) Rat Rat
prague—Dawley Sprague—Dawley
G YN H3) F F
B 258, 517 &% 111034 mg/kg (0.25, 0.50, 1.00 ml/kg/day) 258, 517 und 1034 mg/kg (0.25, 0.50, 1.00 ml/kg/day)
ZHASE (R OEHMH -
BERK EHEORS EHEARS
SHER RS IE<FEHAR : 1T 9R6 ~ 158 Exposure period: 6. — 15. Tag der Traechtigkeit
ARRR TR HERHART 21 B8 Duration of test: 21 Tage
3 B il 2= 5 A =
i Frequency of treatment: taeglich

M%ﬁf; . LﬁEI Control Group: yes, concurrent no treatment
SRER S *TEREE:HY

= Das Dioxan wurde in Wasser geloest, das Applikationsvolumen

HEFMISRXS R betrug 3 ml/kg/d.
ff TR -
FER
TR () SRR -
HAEH-YIERK -
RER =
BH/ % ERIRE -
&R 3 =

AT
SEYRHAR (3T R0 B A\ HHEH)




— Maternale Toxizitaet:
— — Die Koerpergewichtsentwicklung war in der hoechsten

PIZ%9 HNOAEL (NOEL)X [%
LOAEL (LOEL)

FHDNOAEL: 517 mg/kg bw
{#F1DNOAEL : 1034 mg/kg bw

KE, KEENE XREXSHE Dosisgruppe waehrend des gesamten Versuchszeitraumes
vermindert.
— — Die Anzahl Corpora lutea pro Tier war in allen Gruppen gleich.
— Maternale Toxizitaet:
- - Futteraufnahme (FA):
— — - Die FA war in der hoechsten Dosisgruppe waehrend der

EfEE. fSkE XRAXSHE Applikationsperiode gegenueber der Kontrolle signifikant vermindert
(p kleiner 0.05; t-Test nach Student).
— — = In der gleichen Gruppe war die FA waehrend der
Postexpositionsperiode erhoeht (p kleiner 0.01).

BRRFTR (EBE. TR ORER _

HAL i)

MRFHAFR (REE TEE) =

MRECFHRR (EEE TE _

)

Bl R (REE FEE) -

BEEERFEE~DEE) -
— Teratogenitaet:

MRS B (R R B . — — In keiner Dosisgruppe wurde gegenueber der Kontrolle eine

) te XEXSHE Zunahme von Missbildungen beobachtet.

> — — Die Ossifikation der Sternebrae war in der hoechsten
Dosisgruppe signifikant retardiert.

AEFRECAE -
— Embryo— und Fetotoxizitaet:
— — Beeintraechtigungen wurden nur in der hoechsten Dosisgruppe
festgestellt.
— — — Die Anzahl Implantationen und lebender Feten pro Wurf war

5 N leicht vermindert.

EFMERRFRRUIBTR HRXSHR — — — Die Anzahl Resorptionen plus tote Feten wurde durch
Dioxan nicht beeinflusst.
— — — Die Praeimplantationsverluste waren leicht erhoeht.
— — — Das Koerpergewicht der Feten war signifikant (p kleiner 0.01)
vermindert.
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DGREFE =

RERMEZGIREARE. NIBEA. _

BIRIEAR)

RIS ESh-E =

AE R =

TSR =
Ermittelt wurden:
— Futterverbrauch und Korpergewichtsentwicklung der Muttertiere;
— Anzahl der Corpora lutea;

ER XEXSHE - Anzahl von Implantationen, Resorptionen und lebenden Feten;
— Koerpergewicht der Feten;
— aeussere Missbildungen, innere Missbildungen (Wilson-Technik)
und Skelettanomalien.

&R

NOAEL Maternalt.: 517 mg/kg bw
NOAEL Teratogen.: 1034 mg/kg bw

F11Z%t 9 HNOAEL (NOEL)X [
LOAEL (LOEL)

F21Zxt 9 HNOAEL (NOEL)X [
LOAEL (LOEL)

— Die Autoren schlussfolgern:
— — Dioxan wirkt nicht teratogen.

ER MRS — — Die Retardierungen sind wahrscheinlich durch die
Maternaltoxizitaet bedingt.

[EE RS 2 HIR{GETEEEHY 2 HIR{FETEEEHY

EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

51 FA 3k (Gt 32 k) 411 11

&EE
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OTHER RELEVANT INFOMATION

HERMEH 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

fEE XEXSHE Das verwendete 1,4-Dioxan war (14C)-uniform ringmarkiert.
Angaben zur Reinheit werden nicht gemacht.

ET =

Pak:

HiEkHARSAY BT |}E Type: adsorption

GLPE& FEIRL TS0 FEIRL TS0

HBREToF -
Es wurde die dermale Absorption von Dioxan untersucht.
Modellversuch (nach Appel, K. E. 1988):
— (14C)-Dioxan wurde in einer Lotion duenn auf Wachspapier
aufgetragen.
— — Innerhalb von 15 Minuten verdunsteten fast 90 % des Dioxans.
Nach 24 Stunden waren die restlichen 10 % verdunstet.
In vivo—Untersuchungen:
— Methodik:

HERE XEXSHE — — Offene dermale Applikation einer Dioxan enthaltenden Lotion

HER

ER

XEXSHR

bzw. einer methanolischen Loesung auf die Innenseite des
Unterarms von maennlichen und weiblichen Rhesusaffen;

— — Dosis: 4 ug/cmE2 Hautflaeche;

— — behandelte Hautflaeche: 3-15 cmE2;

- - Versuchsdauer: 24 Stunden (anschliessend wurde die
Substanz mit Wasser und Seife entfernt).

— — Der Harn wurde ueber 5-7 Tage gesammelt und die
ausgeschiedene Radioaktivitaet bestimmt.

Eine Identifizierung der (14C)-markierten Substanzen erfolgte
nicht.

— Ergebnisse:

— — Auf der Haut waren nach Applikation der Lotion nachweisbar:
— — = nach 1 Minute noch 36 % der applizierten Menge und

— = —nach 5 Minuten noch 15 % der applizierten Menge.

— — Die Resorption innerhalb von 24 Stunden betrug:

——— 3.4 +/- 2.4 % der Radioaktivitaet nach Applikation derlLotion;
—— =23 +/- 0.4 % nach Applikation der methanolischen Loesung.
— — Das abgeschaetzte Resorptionsmaximum lag innerhalb der
ersten 4 Stunden post applicationem.

— Eine Extrapolation auf den Menschen ergibt:

— — Wird eine Braeunungs— oder Sonnenschutzcreme auf der
Haelfte der Koeperoberflaeche (0.87 mE2) im einer Filmdicke von
0.002 cm aufgetragen, dann entspricht das 17 g Lotion.

— — Enthaelt die Lotion 20 % ethoxylierte Komponenten mit 600
ppm Dioxan, werden mit der Lotion 2040 ug Dioxan aufgetragen.
— — Bei der ermittelten Resorptinsrate von ca. 3 % ist eine
Aufnahme von 60 ug Dioxan zu erwarten.

fEiR =

T =

[EFElES 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY

1E3E1E D FI BT R L XEXSHE Veroeffentlichung; Rahmendaten liegen vor

Hi BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| R #K (ST X HR) 420,421,422,423,424 420,421,422,423 424

(% =

HEBRYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

EE XEXSHE Zur Reinheit des verwendeten Dioxans werden keine Angaben
gemacht.

T =

paky

FiE A HARSAY BT RiE Type: adsorption

GLPES BEIRL TS BEIRL TS

HBRE(To-F -
Es wurden in vitro—Untersuchungen an Human—Haut durchgefuehrt.
Das (14C)-Dioxan wurde in verschiedenen, fuer Kosmetika
representativen Loesungsmitteln appliziert.
— Unter Okklusion penetrierten aus einer Koerperlotion durchdie
exzidierte Haut innerhalb von 205 Minuten 3.2 % des Dioxans.
— — Die ermittelten kp—Werte (Permeabilitaects—Konstante) fuer
Dioxan waren unter diesen Bedingungen:
— — — aus Wasser: 4.3 x 10E-4 cm/h;
— — — aus Isopropylmyristat: 11.2 x 10E-4 cm/h;

SHERZ A XEXSE — — — aus einer ueblichen Koerperlotion (“popular lotion): 2.7 x

10E-4 cm/h.

— — Dioxan ist damit als rasch penetrierende Substanz
einzuordnen.

— Ohne Okklusion penetrierten aus der Koerperlotion nur etwa 0.3
% des Dioxans (die Permeation war gegenueber den
Okklusivbedingungen etwa 10-20 fach reduziert).

— Von der Oberflaeche einer duennen Schicht Lotion evaporieren
innerhalb von 15 Minuten 90 % des zugefuegten (14C)-Dioxans.
Der groesste Teil des verbleibenden Dioxans evaporiert langsam
innerhalb von 24 Stunden.
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2 HIRFETERESHY

[EE RS 2 HIR{SETEEEHY

1E5E1E D FI BT R L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| Bk (T 3Tik) 428,429,430 428,429,430

&EZ =

HERME# 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

mEE XEXSHE Zur Reinheit des verwendeten Dioxans werden keine Angaben
gemacht.

T =

-

FiE A HARSAY BT RiE Type: adsorption

GLPES BEIRL TS BEIRL TS

HBRE(ToF -
Es wurden in vitro—Untersuchungen an Human—Haut durchgefuehrt.
Das (14C)-Dioxan wurde in verschiedenen, fuer Kosmetika
representativen Loesungsmitteln appliziert.
— Unter Okklusion penetrierten aus einer Koerperlotion durchdie
exzidierte Haut innerhalb von 205 Minuten 3.2 % des Dioxans.
— — Die ermittelten kp—Werte (Permeabilitaects—Konstante) fuer
Dioxan waren unter diesen Bedingungen:
— — — aus Wasser: 4.3 x 10E-4 cm/h;
— — — aus Isopropylmyristat: 11.2 x 10E-4 cm/h;

SHERZ M XEXSE s e::unf/ilner ueblichen Koerperlotion (“popular lotion): 2.7 x
— — Dioxan ist damit als rasch penetrierende Substanz
einzuordnen.
— Ohne Okklusion penetrierten aus der Koerperlotion nur etwa 0.3
% des Dioxans (die Permeation war gegenueber den
Okklusivbedingungen etwa 10-20 fach reduziert).
— Von der Oberflaeche einer duennen Schicht Lotion evaporieren
innerhalb von 15 Minuten 90 % des zugefuegten (14C)-Dioxans.
Der groesste Teil des verbleibenden Dioxans evaporiert langsam
innerhalb von 24 Stunden.
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1E5E1E D FIHrR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| B SRR (FT3CHR) 428,429,430 428,429,430

& Z

HERME# 1, 4—SAFY> 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

fiEE XREXSHE Es wurde gereinigtes 1,4-Dioxan verwendet.
Die Reinheit der verwendeten Substanz wurde mittels GC zu
groesser als 99 % bestimmt.

ET =

Pak:

HiE A HARSAY AT AR RITHBEDEE R Type: Biochemical or cellular interactions

GLP#E& BIRL TS BIRL TS

HREToF -
Methodik:
— Zur Generierung der Loesungsmitteldaempfe wurden die
Loesungsmittel mit Luft durchstroemt.
— Die Loesungsmittel-Konzentration in der Atemluft wurde
kontinuierlich mittels automatischer GC ueberwacht.
— Das Blut fuer die Enzymbestimmungen wurde mittels
Herzpunktion gewonnen.
— Untersuchungszeitpunkte waren:
— — 24 Stunden vor der Exposition (Tag —1) als

SHER S NEXSE individuelleKontrolle;

— — 1 Stunde nach der Exposition (Tag 0);

— — 24 Stunden nach der Exposition (Tag 1) und

— — 48 Stunden nach der Exposition (Tag 2).

— Es wurde eine unbehandelte Kontrollgruppe mitgefuehrt.

— Die Ratten wurden gegenueber folgenden Konzentrationen
exponiert:

— - 1,4-Dioxan 1000 ppm (= 3.7 mg/I)

— — 1,4-Dioxan 2000 ppm (= 7.3 mg/I)

- - 1,4-Dioxan 1200 ppm (= 4.4 mg/|) plus Tetrachlorethylen
(TCE) 900 ppm.
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XEXSHR

XEXSHR

— Die Enzym—Aktivitaeten der Kontrollgruppe bleiben ueber den
Untersuchungszeitraum praktisch konstant, ein Einfluss der
Herzpunktion auf die Aktivitaeten war nicht erkennbar.

— Signifikanzen in den Versuchsgruppen werden nur
gegenueberder Kontrollgruppe, nicht gegenueber der vor der
Exposition ermittelten Aktivitaet ausgewiesen.

- 1,4-Dioxan:

— - 1000 ppm:

— — - Die SGOT-Aktivitaet war am Tag 0 signifikant erhoeht, stieg
bis zum Tag 1 weiter an und blieb bis zum Tag2 konstant.

— — - Die SGPT-Aktivitaet war am Tag —1 signifikant erhoeht
(gegenueber der Kontrolle), am Tag 0 war sie gegenueber Tag —1
leicht verringert und war an den Tagen 1 und 2 gegenueber Tag —1
deutlich erhoeht.

— — - Die G-6-Pase— Aktivitaet war ueber den gesamten
Versuchszeitraum praktisch konstant.

— — - Die OCT-Aktivitaet stieg bis zum Tag 1 an.

— - 2000 ppm:

— — - Die SGOT- und SGPT-Aktivitaeten stiegen vom Tag 0 bis
zum Tag 2 kontinuierlich an.

— — — Die G-6-Pase—Aktivitaet war nur am Tag 2 leicht signifikant
erhoeht.

Die Erhoehung ist wohl ohne biologischeRelevanz, da die Werte
innerhalb der Schwankungsbreite der 1000 ppm—Gruppe lagen.

— — — Die OCT-Aktivitaet war am Tag 0 signifikant erhoeht und
stieg bis zum Tag 2 kontinuierlich an.

— - 1,4-Dioxan plus TCE:

— — = SGOT und SGPT: Der Aktivitaetsanstieg war signifikant
geringer als aus einer additiven Wirkung zu erwarten war.

— — — G-6-Pase: Die Aktivitaet blieb ueber den gesamten Zeitraum
praktisch konstant (TCE allein bewirkt bei vergleichbarer
Konzentration dagegen eine signifikante Aktivitaets—Steigerung).
Der Unterschied zu der erwartetenadditiven Wirkung war
signifikant.

— — — OCT: Der Anstieg der Aktivitaet war signifikant geringer als
erwartet.

— Die Befunde entsprechen einer antagonistischen Wirkung beider
Substanzen.

— Die Autoren schlussfolgern, dass die Mortalitaet bei einer
Exposition gegenueber Dioxan plus TDE nicht auf einer
Leberschaedigung beruht.

Es wurde die akute Toxizitaet von 6 organischen Loesungsmitteln
nach inhalativer Aufnahme (einzeln und in Kombination) untersucht.
Als Parameter fuer die Toxizitaet dienten die Aktivitaeten von
Serum—Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (SGOT), Serum—
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT), Ornithin—Carbamyl-
Transferase (OCT) und Glucose—6-Phosphatase (G-6-Pase).

Die Untersuchungen wurden an maennlichen CD 1-Ratten,
Koerpergewicht: 200-250 g, durchgefuehrt.
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Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
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HBRYEH

1, 4—SFF Y

1,4—dioxane

CASES

123-91-1

123-91-1

MEE
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Die Untersuchungen wurden mit einem durch Destillation
uebermetallischem Natrium gereinigten 1,4-Dioxan durchgefuehrt.
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Type: Biochemical or cellular interactions

GLPE&

BRL TS

BRL TSN

HEREToEF

HER

XEXSHR

Es wurde der Einfluss von Enzym-Induktoren und einem Inhibitor
auf die akute Toxizitaet von 1,4-Dioxan und 1,4-Dioxan—2-on
untersucht.

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten (KG 130-170 g) durchgefuehrt.

Es wurden 10-30 Tiere pro Dosis eingesetzt.

Methodik:

— Die Tiere erhielten:

— — Phenobarbital (PB), geloest in physiologischer
Kochsalzloesung, 80 mg/kg/d i.p. an 4 aufeianderfolgenden Tagen
vor der Dioxan—Gabe;

— = Aroclor 1254 (PCB) in Maiskeimoel, einmal 500 mg/kg i.p., 4
Tage vor dem Dioxan;

— — 3-Methylcholanthren (MC) in Maiskeimoel, 40 mg/kg i.p., 24
Stunden vor dem Dioxan;

— — 2,4-Dichlor-6—phenylphenoxy—ethylamin (DPEA) (ein Inhibitor
der mischfunktionellen Oxydasen) in physiologischer
Kochsalzloesung, 15.9 mg/kg i.p., 0.5 Stunden vor sowie 8, 16 und
24 Stunden nach der Dioxangabe.
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XEXSHR

— Durch die Vorbehandlung mit PCB bzw. (weniger
ausgepraegt)MC wird die Toxizitaet von Dioxan erhoeht (LD50 =
4400 (signifikant) bzw 5200 mg/kg gegenueber 5300 mg/kg bei
Dioxan); PB war ohne Einfluss.

— Bei Gabe von PCB + DPEA wirkte DPEA protektiv.

— — Bei Gabe von 4550 mg/kg Dioxan fuehrte die Induktion durch
PCB zu einer Mortalittaet von 70 %.

— - Die gleichzeitige Gabe von DPEA senkte die Mortalitaet auf 30
%.

- Dioxan—2-on ist deutlich toxischer als Dioxan (LD50 = 790 +/—
150 mg/kg).

— = Durch PCB und MC wird die Toxizitaet von Dioxan—2—on
erhoeht.

— — Durch PB wird die Toxizitaet gesenkt.
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KIRX SR

Veroeffentlichung, akzeptabel

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen
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HEMES

1, 4—SFF Y5>

1,4-dioxane

CASES

123-91-1

123-91-1

MES

XERXSHR

Es wurde gereinigtes 1,4-Dioxan verwendet.
Die Reinheit der verwendeten Substanz wurde mittels GC zu
groesser als 99 % bestimmt.
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Type: Biochemical or cellular interactions

GLP#EE&

FRL TS

HERETo5F

FRL TS
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XEXSHR

XEXSHR

Methodik:

— Zur Generierung der Loesungsmitteldaempfe wurden die
Loesungsmittel mit Luft durchstroemt.

— Die Loesungsmittel-Konzentration in der Atemluft wurde
kontinuierlich mittels automatischer GC ueberwacht.

— Das Blut fuer die Enzymbestimmungen wurde mittels
Herzpunktion gewonnen.

— Untersuchungszeitpunkte waren:

— — 24 Stunden vor der Exposition (Tag —1) als
individuelleKontrolle;

— — 1 Stunde nach der Exposition (Tag 0);

— — 24 Stunden nach der Exposition (Tag 1) und

— — 48 Stunden nach der Exposition (Tag 2).

— Es wurde eine unbehandelte Kontrollgruppe mitgefuehrt.

— Die Ratten wurden gegenueber folgenden Konzentrationen
exponiert:

- - 1,4-Dioxan 1000 ppm (= 3.7 mg/I)

- - 1,4-Dioxan 2000 ppm (= 7.3 mg/I)

- - 1,4-Dioxan 1200 ppm (= 4.4 mg/|) plus Tetrachlorethylen
(TCE) 900 ppm.

— Die Enzym—Aktivitaeten der Kontrollgruppe bleiben ueber den
Untersuchungszeitraum praktisch konstant, ein Einfluss der Herzpunktion
auf die Aktivitaeten war nicht erkennbar.

— Signifikanzen in den Versuchsgruppen werden nur gegenueberder
Kontrollgruppe, nicht gegenueber der vor der Exposition ermittelten
Aktivitaet ausgewiesen.

— 1,4-Dioxan:

— - 1000 ppm:

— — — Die SGOT-Aktivitaet war am Tag O signifikant erhoeht, stieg bis
zum Tag 1 weiter an und blieb bis zum Tag 2 konstant.

— — — Die SGPT-Aktivitaet war am Tag -1 signifikant erhoeht
(gegenueber der Kontrolle), am Tag 0 war sie gegenueber Tag —1 leicht
verringert und war an den Tagen 1 und 2 gegenueber Tag —1 deutlich
erhoeht.

— — — Die G-6—Pase—Aktivitaet war ueber den gesamten
Versuchszeitraum praktisch konstant.

— — — Die OCT—Aktivitaet stieg bis zum Tag 1 an.

— - 2000 ppm:

— — — Die SGOT- und SGPT-Aktivitaeten stiegen vom Tag 0 bis zum
Tag 2 kontinuierlich an.

— — — Die G-6—Pase—Aktivitaet war nur am Tag 2 leicht signifikant
erhoeht.

Die Erhoehung ist wohl ohne biologischeRelevanz, da die Werte innerhalb
der Schwankungsbreite der 1000 ppm—Gruppe lagen.

— — — Die OCT—Aktivitaet war am Tag 0 signifikant erhoeht und stieg bis
zum Tag 2 kontinuierlich an.

— - 1,4-Dioxan plus TCE:

— — — SGOT und SGPT: Der Aktivitaetsanstieg war signifikant geringer
als aus einer additiven Wirkung zu erwarten war.

— — — G—6-Pase: Die Aktivitaet blieb ueber den gesamten Zeitraum
praktisch konstant (TCE allein bewirkt bei vergleichbarer Konzentration
dagegen eine signifikante Aktivitaets—Steigerung).

Der Unterschied zu der erwartetenadditiven Wirkung war signifikant.

— —— OCT: Der Anstieg der Aktivitaet war signifikant geringer als
erwartet.

— Die Befunde entsprechen einer antagonistischen Wirkung beider
Substanzen.




— Die Autoren schlussfolgern, dass die Mortalitaet bei
einerExposition gegenueber Dioxan plus TDE nicht auf einer
Leberschaedigung beruht.

Es wurde die akute Toxizitaet von 6 organischen Loesungsmitteln
nach inhalativer Aufnahme (einzeln und in Kombination) untersucht.
bt XEXSHE Als Parameter fuer die Toxizitaet dienten die Aktivitaeten von
Serum—Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (SGOT), Serum—
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT), Ornithin—Carbamyl-
Transferase (OCT) und Glucose—6-Phosphatase (G-6-Pase).

Die Untersuchungen wurden an maennlichen CD 1-Ratten,
Koerpergewicht: 200-250 g, durchgefuehrt.

ET =
[Tl 2 HIRfFETEEESHY 2 HIRfFETEEESHY
S84 D TR L XEXSHE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk (GTCRR) 443 443
(% -
HERYEL 1, 4= %Y 1,4-dioxane
CASES 123-91-1 123-91-1
MEE XEXSHE Die Untersuchungen wurden mit einem durch Destillation
uebermetallischem Natrium gereinigten 1,4-Dioxan durchgefuehrt.
SERR =
7k
BiE A AARSAY AT ELE RSB OEEER Type: Biochemical or cellular interactions

GLPES FRL TS FRL TS
HERETo5F -

Es wurde der Einfluss von Enzym-Induktoren und einem Inhibitor
auf die akute Toxizitaet von 1,4-Dioxan und 1,4-Dioxan—2-on
untersucht.

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague—Dawley—
Ratten (KG 130-170 g) durchgefuehrt.

Es wurden 10-30 Tiere pro Dosis eingesetzt.

Methodik:

— Die Tiere erhielten:

sega sz — — Phenobarbital (PB), geloest in physiologischer

B KRS Kochsalzloesung, 80 mg/kg/d i.p. an 4 aufeianderfolgenden Tagen
vor der Dioxan—Gabe;

— = Aroclor 1254 (PCB) in Maiskeimoel, einmal 500 mg/kg i.p., 4
Tage vor dem Dioxan;

— — 3-Methylcholanthren (MC) in Maiskeimoel, 40 mg/kg i.p., 24
Stunden vor dem Dioxan;

— — 2,4-Dichlor-6—phenylphenoxy—ethylamin (DPEA) (ein Inhibitor
der mischfunktionellen Oxydasen) in physiologischer
Kochsalzloesung, 15.9 mg/kg i.p., 0.5 Stunden vor sowie 8, 16 und
24 Stunden nach der Dioxangabe.

— Durch die Vorbehandlung mit PCB bzw. (weniger ausgepraegt)
MC wird die Toxizitaet von Dioxan erhoeht (LD50 = 4400
(signifikant) bzw 5200 mg/kg gegenueber 5300 mg/kg bei Dioxan);
PB war ohne Einfluss.

— Bei Gabe von PCB + DPEA wirkte DPEA protektiv.

— — Bei Gabe von 4550 mg/kg Dioxan fuehrte die Induktion durch
PCB zu einer Mortalittaet von 70 %.

— - Die gleichzeitige Gabe von DPEA senkte die Mortalitaet auf 30
%.

- Dioxan—2-on ist deutlich toxischer als Dioxan (LD50 = 790 +/—
150 mg/kg).

— = Durch PCB und MC wird die Toxizitaet von Dioxan—2—on
erhoeht.

— — Durch PB wird die Toxizitaet gesenkt.
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EEH D FIBTIR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

51 FA 3k (5T 32 k) 444,247 444,947

S -

HEBRMEH 1, 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1

fEE XEXSHE Die Untersuchungen wurden mit uniform markiertem 1,4—

(14C)Dioxan durchgefuehrt.

—
HiE A HARSAY 24T Pttt Type: Excretion
GLP#E& BIRL TS BIRL TS
HBREToF =

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Srague-Dawley—
Ratten (KG 200-285 g) durchgefuehrt.

AEREM XEAXSR

Methodik:
— Die Ratten erhielten (14C)-Dioxan einmalig i.v. appliziert.
— Die Dosierung betrug 3; 10; 30; 100; 300 und 1000 g/kg.




— Die Plasma—Clearance war deutlich dosisabhaengig.

— Die Flaeche unter der Plasmakonzentrations—Zeit-Kurve stieg
ueberproportional mit der Dosis an.

— — Werden Dosis und Flaeche unter der Plasmakonzentrations—
Zeit—Kurve auf 3 mg/kg normiert, ergeben sich folgende
Verhaeltnisse:

—— 3mg/kg Dosis: 1.0 Flaeche: 1.0

-—- 10 mg/kg 33 39

- - 100 mg/kg 333 128.5

— - 1000 mg/kg Dosis: 333.3 Flaeche: 4438.7

— Braun und Waechter (1983) schlussfolgern, dass die Dioxan—
Elimination entweder ein dosisabhaengig gesaettigter oder ein
nichtlinearer pharmakokinetischer Prozess ist.

— Die Plasmahalbwertzeit betraegt bis zu Dosierungen von 10
mg/kg 1.1 Stunden. Bei hoeheren Dosierungen zeigt sich eine
zunehmende Tendenz zur Saettigung der Elimination, bedingt durch
die Saettigung der metabolischen Clearance.

— Die biologische Halbwertzeit betrug nach Injektion von

—— 3 bzw. 10 mg/kg ca. 1-1.5 Stunden. Bei

—— 100 mg/kg wurde eine Spitzenkonzentration ueber 4 Stunden
beobachtet und bei

— — 1000 mg/kg blieb die Spitzenkonzentration ueber 35 Stunden
bestehen (danach erfolgte linearer Abfall).

— Die Plasma—Clearance betrug

&R XRAXSHE - - 3.33 ml/min bei der Dosis 3 mg/kg,

— - 2.88 ml/min bei 10 mg/kg und

— = 0.25 ml/min bei der Dosis 1000 mg/kg.

— Die metabolische Clearance betrug
— = 2.82 ml/min bei 10 mg/kg und
== 0.17 ml/min bei 1000 mg/kg.

— Die maximale Metabolisierungsgeschwindigkeit betrug 18 mg/kg
und Stunde.

— Nach BUA reflektieren diese kinetischen Experimente die
Situation nach mehrfacher Dioxanaufnahme nur unvollkommen, weil
bei einmaliger Applikation von Dioxan die Induktion deseigenen
Stoffwechsels nicht erfolgen kann.

— Die Ausscheidung im Harn erfolgte als unveraendertes Dioxan
und als beta—Hydroxyethoxy—Essigsaere (HEAA).

— Ausgeschieden wurden in % der applizierten Dosis:
- - 10 mg/kg (Harn)

——— 4% als Dioxan;

- = =92 % als HEAA;

— - 1000 mg/kg (Harn)

——-10.8 % als Dioxan;

——-60% als HEAA;

— — Harn plus Ausatemluft

-—-- 10 mg/kg 5% als Dioxan

———-1000 mg/kg 35 % als Dioxan.
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S8 14 D TR L XIEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| R #R (ST XX k) 425,426,461,462 425,426,461,462
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5-11 EFREBEORR
EXPERIENCE WITH HUMAN EXPOSURE
HERYEL 1, 4= F Y5> 1,4-dioxane
|CASE S 123-91-1 123-91-1

8L5E T FERER =
RRTHFA1 -
{RERIRELE =
T—ARERE =
HERE DEREA =
= M =
HIE X (S EFHIRE T —2 =
HER
MRS R =
Records are given of 5 men who died as the result of working in a

RERIE. CAFHUMNERINSTIETEILV=HERIETLT= B 45 |process in which dioxan was used.

ANIZDNWTRENTLVS, The morbid anatomy was proved to be haemorrhagic nephritis in 4
REMEL, 3SDDEHIZHEWTHBPERERIC K> TIEBAS NI [cases submitted to autopsy, associated with central necrosis of

RIFHEE fE D RS ERBRE (T 1T, RIEATHONT=4DDHEH THIL |the liver, which was proved by hsitological examination in 3 cases.
HERTHDIZLEIHAL, The fatal ilines came on almost without warning and terminated in
HanERRILIFEAEEELGHEITL. 5~8B TR T, 5 to 8 days.
BEERFTDIREELEERR. BEMNELT, After an alteration of the process in increased air concentration

took place.
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1S58 O FI BT iR L BEANET—ANRINTEY, FREENDFHIRfFE basic data given, acceptable restrictions
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA TRk (FT3CRR) 549 549
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HEBRYME S 1. 4—SAFHY 1,4-dioxane

CASES 123-91-1 123-91-1
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{RERAREE

THREFFE

L TRIGENDKRICLEESHBEICET S EHHE,
RIEMEH| L, RISV T—RICERL/NERDEIREE, F-
BBV TLBELMEERHNNHLREICHTHEFEERL

Case report on a worker developing an acute illness which
termineted in his death.

Postmortem examination showed in the liver an uniformly severe
centrilobular necrosis an din the kidney a necrosis in the cortex

WERE DHH 1=o with extensive interstitial hemorrhage.
CHX YU DOISREIL. 208~650p0pmTH>T=, Dioxane workplace concentration ranged between 208 and 650
DHF YU FHALEBFIEHEMAOIFEDNT=, ppm.
Dioxane was used to wipe of glue from the hands.
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REE12AL, BEREFOBRBRICI55MIE<E SN,
200ppmA'RE A B RETHIERENT=,

300ppmD A FHUEELEIN R REDKZHM. BUIEF
HHR TN 1, IR, B RUBAORENHELHRELT-,

12 subjects were exposed for 15 minutes to observate olfactory
fatigue.

200 ppm showed to be the highest concentration acceptable.

The majority of objectors to dioxane at 300 ppm reported irritation
to eyes, nose, and throat, although the odor was not objectionable.
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YIRS, BRRUMRISBLVTREN T,

HEEDIBIANE BEERIIOHNDET CITHKLI=DT
RERERDO,

DX HUEKE0IETOERICI0DFHIEELHET IS
@gfﬁfz)ﬂﬁwaﬁ\ﬁi‘]?& Fi=, REBO DT HIERIBHFE
RBRUTEDRIBEL, HEREBL THRL =,

B3P ERT I (WAvi ey i

TAD, FER BEORAFABN EXFHES o1,

5 persons were exposed for one minute to air containing 0.55 per
cent by volume of dioxane vapor.

The symptoms noted were as follows: irritation to the eyes
resulting in blinking, squinting, and lacrimation.

A burning sensation was present in the nose and throat.

3 of the subjects noticed a slight vertigo which disappeared quickly
after leaving the vapor—air mixture.

Exposed to to air containing 0.16 per cent of dioxane vapor for 10
minutes immediate slight burning of the eyes accompanied by
lacrimation and slight irritation of the nose and throat was noted.
Lacrimation and nasal irritation persisted throughout the test.

No vertigo was noted.

One person complained of “upset stomach” after exposure.




il

E']IERII SHERE T —42

R

RRBE

LEIE]

Pl

MREHRESE
TR

o+ =
i afff

HEER

R

Ek

2 HRMHETEBEMESHY

2 HRMFETEREESHY

EAMET—IHNRSNTEY ., FREHERDHR{E

basic data given, acceptable restrictions

B D FI TR
g

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

553

553

2| X E (T X
Ez

HEMES

1, 4—SFF Y5>

1,4-dioxane

|CASE S

123-91-1

123-91-1
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REHE

AITE X 13 i R 5 T —
R
HETHIFER
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B DREME:0.01 mg/I

1mg/IIZEH L THERIE. 10me/IIZEH L THRUVREME, ([E<EO#EE
ERITHIBDESABDT B,
BEIZEITDRAEST XYL ORIBMELZL, ODFRICHS L TH
ERASYSEIRN

Odor threshold 0.01 mg/I.

Throat irritation at 1 mg/|. strong irritation at 10 mg/I, decreasing
in intensitiy with continued exposure.

No irritation of liquid dioxane on the skin, slight burning sensation
on mucous membran of the mouth.
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A cross—sectional study in 74 workers employed in the dioxane
production aged 32-62 years, with dioxane air concentrations up to
54 mg/m3, showed no signs of kidney— or liver disturbance.

2B(IRTEOAFTHUDIEEIL. EL (25ppmLL ) LREE SO

=8

RIS SEFOLBKIZHNT. NAEEED LR EBHSNEAT-, lmnocri):"?;r\:vsaosnotgstet?l:jhole population no increased cancer
E&?ﬂm%‘q)\[hb“—ai‘ HBELBLT, REARBEOL In 6 active workers no increased rate of chromosome aberration
FlFEFSNLH 1=,

compared to controls was noted.
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1E3E1E D FI B R L EHERBELTVWAHZE, EANARPHEBEICEAL TS,  |acceptable study, meets basic scientific principles
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HBRYEL 1, 4= %5 1,4-dioxane

|ICASE S 123-91-1 123-91-1
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{RERAREE -
1954 FEMS AT HUIZIECE SN TS FHEIFE165AIZDULVTE |A mortality study conducted on 165 employees exposed to dioxane
EEN-RTEEMRE(L, ROONT-LTOHAABEDIETIZHLY |since 1954 showed no significantly difference in observed deaths

— UL E T, HEEREL B L THEELREERIEI o1z, from overall cancer compared to the expected numbers.

Exposure to dioxane for all individuals were determined to be low

(below 25 ppm).
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acceptable study, meets basic scientific principles
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An epidemiologic study of 151 mateched pairs of employes was
conducted in 2 adjacent textile plants, one which used inhibited
1,1,1-trichlorethane (containing 4 % dioxane) as a general cleaning
solvent.

Application of sensitive statistical techniques and careful
examination of all data did nit revel any clinically pertinent findings
that were associated with the trichloroethane exposure.
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acceptable study, meets basic scientific principles
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1,4-dioxane
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Case report on 47-aged woman showing an eczema after skin
contact with dioxane while working in a lab.
Skin tests in 2 controls were negative.
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Case report on an allergic contact dermatitis from dioxane in a
solvent for cleaning metals.

Patch testing (0.5 % in water) was positive.

22 controls were negative.
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CHX YU DENBER VR BHIL. ANDBRELRRSTATIZ.
50ppmMD A FH UK L6 ECEL TRERS M=,
CHAFXHUHE D= DEBIX59D TH otz DAFH LD B -
ERFAFS T EFEE (HEAA) ND R BT L5 T9.3% A Bt S
N, RBEADTAFTH L OHEMIZE>TO 7% it S =,

The pharmacokinetics and metabolism of dioxane were determined
in 4 healthy volunteers exposed to 50 ppm dioxane vapor for 6 hrs.
The half-life for elimination of dioxane was 59 min; 99.3 % of the
elimination was by metabolism of dioxane to beta—
hydroxyethoxyacetic acid (HEAA), and 0.7 % was by excretion of
dioxane in the urine.
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acceptable study, meets basic scientific principles
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Dioxane and beta—hydroxyethoxyacetic acid (HEAA) were found in
the urine of dioxane plant personnel exposed to a time-weighted
average concentration of 1,6 ppm dioxane for 7.5 hrs.

HEOER g%éﬁ%i@iﬁi%@iﬁﬁ%iﬁ%T#ﬂ‘ R UHEAA The average concentration of dioxane and HEAA in samples of
o)gFigznf T;’li %}L%*lﬂ 5&6‘;’;2 |/rc~»§) 1 - urine collected at the end of each workday were 3.5 and 414

Ut : umo e micromol/|, respectively.
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