HEA

FER&E R (EU-RAR)

&3 (EU-RAR)

1. —f&IER
GENERAL INFOMATION

1.01 YIEEH
SUBSTANCE INFOMATION

CASES 60-00-4 60-00-4

MEL (BARER) IThEE =

[EEJEX)) edetic acid edetic acid

FEES 14D £ %S R 14D £ ES R
ERNERESDES -

ERERESHER =

OECD./HPVZ&#h =

SFH C10H16N208 C10H16N208

BEX =

B%E EINECS No. 200-449-4 EINECS No. 200-449-4

102 REWERREHEE K
SPONSOR INFOMATION

EEREICETHEEH

[3E5ES

OECD/HPVZ 0% 5, (SIAM 18-FEB-2000)IC kY UNE SN 1=
&R
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

KEEHA

P TE 3 B U5 HE 5

HYERB

1B FER ()

HLEERE (BFEES)

ELUFERE (A—ILTFLR)

BEEEMA

i

1.03 AT3Y—5Hf
DETAILS ON CHEMICAL CA

1.1 —iERE M E R

TEGORY

GENERAL SUBSTANCE INFOMATION

MEDEAT FRILEY ARIEEY

MEOR - ITEL-BREDER =

WEERYIKEE (20°C, 1013hPa) [EES IS

HEEEEE%) =

EE:] =

BE =

1.2 A4

IMPURITIES

1.3 R

ADDITIVES

1.4 54

SYNONYMS

B &1 3,6-Diazaoctanedioic acid, 3,6—bis(carboxymethy!)— 3,6-Diazaoctanedioic acid, 3,6—bis(carboxymethyl)-

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

iEE =

B &1 3,6-Diazaoctanedioic acid, 3,6—bis(catboxymethy!)— 3,6-Diazaoctanedioic acid, 3,6—bis(catboxymethyl)—

HE Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort

iEE =

B -1 Acetic acid, (ethylenedinitrilo)tetra— Acetic acid, (ethylenedinitrilo)tetra—

HiE Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort

iEE =

WE -1 Acetic acid, (ethylenedinitrilo)tetra— (8CI) Acetic acid, (ethylenedinitrilo)tetra— (8CI)

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

iEE =

'8 % -1 Acetic acid, 2,2",2",2""-(1,2—ethanediyldinitrilo)tetrakis— Acetic acid, 2,2',2",2""-(1,2—ethanediyldinitrilo)tetrakis—

HiE Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

i3 -

WER-1 Acide éthylénediaminetétraacétique Acide éthylénediaminetétraacétique

HiB PROTEX S.A LEVALLOIS PERRET PROTEX S.A LEVALLOIS PERRET

iEE =

WE %1 Detaric Acid Detaric Acid

H# Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough

BE




MEL-

Edetic acid

Edetic acid

g

Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen

Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen

BEE =
hEB-1 EDETIC ACID EDETIC ACID
H 8 Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire
BE =
ME A1 Edetinsaeure Edetinsaeure
H B Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
EE =
MEB-1 EDTA EDTA
H 8 Dow Benelux N.V. KJ Botlek—Rotterdam Dow Benelux N.V. KJ Botlek—Rotterdam
Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
TRANSOL CHEMICALS BV RIDDERKERK TRANSOL CHEMICALS BV RIDDERKERK
PROTEX S.A LEVALLOIS PERRET PROTEX S.A LEVALLOIS PERRET
Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
TRANSOL Chemiehandel GmbH Essen TRANSOL Chemiehandel GmbH Essen
EE =
MEH-1 EDTA (chelating agent) EDTA (chelating agent)
H B Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
EZE =
MEZ-1 EDTA ACID EDTA ACID
H 8 Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire
EZE =
WE &1 ethyleenbisiminodiazijnzuur ethyleenbisiminodiazijnzuur
H B TRANSOL CHEMICALS BV RIDDERKERK TRANSOL CHEMICALS BV RIDDERKERK
EZE =
WE &1 ethyleendinitrotrilotetraazijnzuur ethyleendinitrotrilotetraazijnzuur
H B TRANSOL CHEMICALS BV RIDDERKERK TRANSOL CHEMICALS BV RIDDERKERK
EZE =
WME L1 Ethylendiamin—tetraessigsaeure Ethylendiamin—tetraessigsaeure
H# Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
iEE =
ME -1 Ethylendiamintetraessigsaure Ethylendiamintetraessigsaure
8 TRANSOL Chemiehandel GmbH Essen TRANSOL Chemiehandel GmbH Essen
iEE =
ME 21 Ethylene diamine tetraacetic acid Ethylene diamine tetraacetic acid
H# Dow Benelux N.V. KJ Botlek-Rotterdam Dow Benelux N.V. KJ Botlek-Rotterdam
iEE =
B &1 Ethylenediamine—N,N,N’ N'—tetraacetic acid Ethylenediamine—N,N,N’ N'-tetraacetic acid
H# Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
iEE =
ME 21 Ethylenediaminetetraacetic acid Ethylenediaminetetraacetic acid
H# Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
iEE =
B -1 Ethylenedinitrilotetraacetic acid Ethylenedinitrilotetraacetic acid
H# Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
iEE =
MEA-1 GLYCINE, NN'-1,2 ETHANEDIYL BIS (N-(CARBOXYMETHYL) |GLYCINE, N,N'-1,2 ETHANEDIYL BIS (N-(CARBOXYMETHYL)
H# Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire
iEE =
WE -1 Glycine, N,N'-1,2—ethanediylbis[N—(carboxymethyl)—- Glycine, N,N'-1,2—ethanediylbis[N-(carboxymethyl)—
H# Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
#E =
WE 21 Glycine, N,N'-1,2—ethanediylbis[N—(carboxymethyl)- (9CI) Glycine, N,N'-1,2—ethanediylbis[N-(carboxymethyl)- (9CI)
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
iEE =
WE 21 N,N'-1,2-éthanediylbis N-(carboxyméthyl)glycine N,N'-1,2-éthanediylbis N-(carboxyméthyl)glycine

8

PROTEX S.A LEVALLOIS PERRET

PROTEX S.A LEVALLOIS PERRET




=

MEE-

VERSENE (TM) Acid Chelating agent

H 8

Dow Benelux N.V. KJ Botlek—Rotterdam

®Z

15 8- HAR
QUANTITY

SE-BMAE

10000 ~ 50000 k>

10000 - 50000 tonnes

BEE

8

&Z

1.6 FARER
USE PATTERN

FRARER

SEHLRR AT AR

FEHR AR PR

TIEWA®

BRL TS

BIRL TS

FiR5 58

8

BE

FRARER

HRAR A R

HRAR PR

TIEWA®

BRL TS

BIRL TS

R&5

H 8

&%

FLRARER

FIRLTSEESLY

FIRL TS

TIEWA®R

EES

ES

e

RS E

HH 8

i

FLRARER

FIRLTEESLY

FIRL TSN

TIEWA®R

LI - EXEZE

EZIE - EXEE

R&5

H 8

BE

FLRARER

FIRL TS

FIRL TS

TIEWAR

e

e

AR5

H 8

BE

FLRARER

FIRLTEESLY

FRL TS

IXWAR

BF/BRIVO=TUVT

BF/BRIVO=TIVT

AR5

8

BE

FRARER

BIRLTESLY

BERL TS

TEMARE

FEXT

RERS

A5

H 8

BE

FRARER

BIRLTESLY

BRLTLESL

TEMARE

R AR

R AR

A5

H 8

®Z

FHRAZER

BIRLTLESLY

BRLTLESL

TXMAZ

SNILVT - EERTE

VERSENE (TM) Acid Chelating agent
Dow Benelux N.V. KJ Botlek—Rotterdam

SNIVT-BHRTE




RZ5 %

Hi 8

®Z

FHRAZER

BIRLTLESLY

BRLTLESL

IXRHAE

BAR/ZERAR

BAR/ZERAR

RE5 %

8

wZ

FoRARER

BIRL TS

BRL TS

IXRHAE

BEEX

BEEX

A&5%E

8

&Z

FoRARER

BIRL TS

BRLTLESLY

IXRHAE

NSRS

AR

A&5%E

8

&Z

FTHARER

BIRL TS

BIRL TS

IXHMAHE

HER

HHER

R4

Hi 8

BE

FTHARER

BIRL TS

BIRL TS

TEMAR ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICEEH
ZDith: other: traitement des eaux industrielles (eaux de
XEMIIEXSE refroidissement, bouilleurs,...)

R&sfE -

H -

EZE =

FLHHRGHR BIRL TS FEIRL TS

ITEMAR EIRLTGZEWL BEIRL TS

B&n%E S/ AR R UOREH Cleaning/washing agents and disinfectants

Higg -

iEE =

FLHHRGHR BIRL TS FEIRL TS

ITEMAR EIRLTGZEWL BEIRL TS

A& sE1EFl Complexing agents

Higg -

iEE =

FHHERGR BEIRL TS FERL TS

ITEMAR FEIRLTGEZSWL BEIRL TS

R&» R Cosmetics

Hig -

iEE =

FHHERGR BEIRL TS FERL TS

ITEMAR FEIRLTGEZSWL BEIRL TS

A&NEE FEE Pharmaceuticals

Hig -

iEE =

FHRRGR ERL TS ERLTZS

TEWA® BIRL TGS BIRL TGS

R&»HE FLFEYE Photochemicals

8




=

FHAREBR BEIRLTEEEWL FEIRL TS
TEMAR BEIRLTEEEWL FEIRL TS
BA&ntE O+ X & HF Process regulators
H# -

HE -

FLHRARER BEIRLTEEWL FEIRLTGEEW
TEMAR BEIRLTEEEWL FEIRLTEEWL
JZEEE R ZEF Stabilizers

HA -

wE -

EAGEEE BEIRLTEEWL FEIRLTGEEW
TEMAR BEIRLTEEEWL FEIRLTEEWL
JEE R HHLEI Tanning agents
HA -

HE -

FLHRAZRER BEIRLTEZEWL FEIRLTEEWL
TEMAR EIRL TS FEIRLTGEEW
G gl Vulcanizing agents
H B -

iE%E -

EAGEE EIRLTGZEWL FEIRLTGZEW
TEMAR EIRL TS FEIRLTGEEW
R&EN¥E ZOH: EEHREE other: Rauchgasreinigung
H B -

iE%E -

FLHRAZRER EIRLTGZEWL FEIRLTGEEWL
ITEMAR EIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
B&n5E ZDHh: ARG IEH] other: agents anti—tatre
R —

E%E -

11 BEBLVANORERER
SOURCES OF EXPOSURE

REICETHIEM

XIRXSH

BASF AG, interne Mitteilung vom 12.04.1995

Remark: Eintraege in die Hydrosphaere: aus EDTA—Produktion:
ca. 25 t/a (1994) (berechnet als 100 % EDTA-Saeure)

Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
E%E 5| B 32k 2 5| FA 32k 2
REICET 51ER XENSHE BASF AG, interne Mitteilung vom 12.04.1995

Remark: EDTA-Konzentration im Auslauf der BASF-
Klaeranlage (Jahresmittel 1994): 0,388 mg/| (berechnet als 100
% EDTA-Saeure)

8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

BE

51X 2

5| FA3CHER 2

REICET S1FH

COIEEMIIEARTHL-O. REA~DHHIF2GEILMH
LYo

R, EDTARF R LD EMEEICE-TEESN S,
EDTAHAIZIERZL . =D DB (C k> TRIREN D,
;Eizf:tﬁta MR BT IREERAVTERLEMNRITEZDS

Because this compound is a solid no emissions to the
atmosphere of any significance take place.

The product is manufactured by the acidification of
tetrasodiun EDTA.

The EDTAH4 precipitates and is collected by centrifuging.
The wet cake is converted into a dry powder using a
horozontal vacuum dryer.

L

Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough

Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough

BE

1.8 BINIEER
ADDITIONAL INFORMATION




BERERR FRFMED %47 : MAK (DE) Type of limit: MAK (DE)
MAKIE [EHEE SN TLVELY, kein MAK-Wert festgelegt
BEHZE =
XEkAEDFE LB =
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
B 5| FSCER 1 5| FASCHR 1
BENEE =
BERZERR BEFERFE. COMEIZDNTHEEINTLELY, No occupational exposure limits have been established for this
substance.
BEEAE =
XERREDEE L H =
HiE Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
iEE =
BEF 5 =
BERBRA BEIIERREIL. COYMBEITDVTRESNTLVELY, An occupational exposure limit has not been determined for
this material.
EESE =
XABEDREL B -
H Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough
EE -
BES 5 4348 :KBwS (DE) Classified by: KBwS (DE)
fERMEISR 2(KEFL) Class of danger: 2 (water polluting)
BERBRA =
BEHE =
XERRAEDEE LB =
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
&% 1141 KEFR 1.14.1 Water Pollution
B ERFMYKESRHES (DE) Legislation: Stoerfallverordnung (DE)
YAMEShT-E %L Substance listed: no
BERZERA =
BEHE =
Xk HEDEEE A+ —
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
(-5 1.142 EXEHAERYE 1.14.2 Major Accident Hazards
5| XK 3 5| FAXHER 3
BRENE RAYDKEFLHFE: 2 KEFL) Wassergefihrdungsklasse (German water pollution
classification): 2 (water polluting)
BERBERA =
BEHE =
XERRAEDEE LB =
H B Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
BE =
BFo25E =
BERBRA =
BEHE =
XA EDEFHE BT -
HE Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort Akzo Nobel Chemicals b.v. Amersfoort
5 FAO/WHOD — H{EENEF R & : 2.5 mg/kgBW (Sv & FHLM=H |[FAO/WHO Acceptable Daily Intake : 2.5 mg/kgBW. (Calculated
EHSELNT=IZTENOAEL150 mg/kgBW(Oser et al. 1963)I= |as CaNa2EDTA, allocated by the WHO in 1974, via application
REFREI00ZM T T, 19745 ICWHOIC K> TEIY LTSNz |of a safety factor of 100 to a chronic NOAEL of 150 mg/kgBW
CaNa2EDTAELTEH, ) from a study in rats (Oser et al. 1963)
BHAE -
BERBRA =
BEHZE =
XHAAEDEFEE BT -
H# Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire Rhone—Poulenc Chemicals Limited Watford, Hertforshire
w&E XEXSHE Risques majeurs d'accident :
Législation : Directive 82/502/CEE (Directive Seveso)
autre : CIMAH
Substance listée : non
N° dans la Directive Seveso : N/A
BEF 058 =
BERERA =
BEHRE B, EZ2HRUEYZENEEIE DA EHEIZEDTTK [The material may be disposed of in effluent treatment plants
NEBIZTREINSMELNEL, by a combination of chemical and biological oxidation.
XEkRAEDFE LB -
H B Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough Hampshire Chemical Ltd. Middlesbrough




&= | - |

2. MEEFRIER
PHYSICAL CHEMICAL DATA

21 G
MELTING POINT
HERMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MEZE =
TN =
Hi& =
GLP BEIRLTEEEWL FEIRLTEEWL
HBRETo-F =
HEREMH =
(e . |
BE:  °C #9220 ca. 220
SR °C BRLTGZSW BEIRL TGS
H#:. °C BRLTGZSW BEIRLTGZSW
HEiR =
TN =
EEHEXaT BRLTGZSW BEIRL TGS
BEIRLTEEEWL FEIRLTEEW
[BEEIRIERET -
i ITACA, S.A. POBLA TORNESA ITACA, S.A. POBLA TORNESA
HEESH -
EZE =
HEBEMEA ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MESE =
JERR -
ik =
GLP BRLTGZSW BERLTGZSW
HEBRETo-F =
HEREH =
"R e
ms: °C #9220 ca. 220
2R C 1Ly EI
150°CE#E % HEENFREHY Thermische Zersetzung moeglich oberhalb 150 Grad C.
HE:. °C EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW
et =
JERR -
BT =4 EIRLTGZEWL EIRLTGESWL
BRLTGZSW FERLTGZSEW
{EFETE D I BTAR HL =
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 4 4
BE =
22 B

BOILING POINT

23 BE (LE)
DENSITY (RELATIVE DENSITY)

SRV ER I edetic acid

CASES 60—-00—4 60—-00—4

MES B

SER -

Hik B

GLP BIRLTESL BRLTGESD

REBETo-E B

REREH -

3 0.86 0.86

BT HE E

mkE (°C) 20 20

SER B

EEERT7 BIRLTESL BRLTESL
BRLTGESY BRLTESL

EETE D HIBTR L -

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

EllEE S 5 5

[FES -

SRME B Eay edetic acid

CASES 60—-00—4 60—-00—4

MES B

SER B

Hi& DIN ISO 697 DIN ISO 697




GLP BRL TS BRL TS
HEBRETo-F =
HEREMH =
R #9600 kg/m3 ca. 600 kg/m3
4T NIVOEE NIVIEE
&k (°C) =
JERR =
EEEXa7 BEIRL TS FEIRL TS
BIRL TGS BIRL TGS
{EFETE D I B AR L =
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 6 6
iEE =
HEMER Fan ] edetic acid
CASESE 60-00-4 60-00-4
MEZ =
TN =
Hi& =
GLP BIRL TS BIRLCEELD
HBRETo-F =
HEREMH =
R #3650 kg/m3 ca. 650 kg/m3
BAT NIVIBE NIVIEE
=R (°C) =
JERR =
EFEER7 EIRL TGS BIRL TS
BERLTGZSW FERLTGZSW
5B D HIBTAR L =
H B ITACA, SAA. POBLA TORNESA ITACA, S.A. POBLA TORNESA
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
SR 2 2
EZE -
24 FHRE
VAPOUR PRESSURE
HEBRYER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ =
AR =
Hik =
GLP EIRLTGZEWL BEIRL TS
HERZEITo-F =
HEREMH =
ARE =
BE: °C -
SR °C EIRLTGEZSWL BEIRL TS
et =
SER BHTERN nicht anwendbar
EFEER7 EIRLTGZEWL BIRL TS

BRL TS

SRR DHI MR

BRL TS

8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| FX#k

BE

2.5 HELFR$(og Kow)
PARTITION COEFFICIENT

HEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MES =
JERR =
ik D (GHE) : other (calculated):
XEFHMIERXSE Inkrementenmethode nach Hansch und Leo mit
Computerprogramm Udrive, Version 3.54 (Daylight Chem. Info.
Systems, Inc.)
GLP BIRL TGS BIRL TS
HERZETo-F =
HEREMH =
R -
Log Kow log Pow: =-5.01 log Pow: =-5.01
BE: °C -
HEiR -
T =
EEERT7 2 #HIRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

BIRL TS

BERLTLESLY




(SR O I B AR AL

KEXSH

Akzeptierte Methode, Guete abhaengig von Inkrementen.

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 7 7
iEE =
EEYIEES ITHEE edetic acid
CASES® 60-00-4 60-00-4
MEZE =
ET =
Bk ZFDH(GHE) : other (calculated):
XEMILREX SR Inkrementenmethode von Rekker mit Computerprogramm der
Firma CompuDrug Ltd.
GLP BRLTGZSW BEIRL TGS
HBRETo1-F =
HEBREMH =
R e
Log Kow log Pow: = -3.34 log Pow: = -3.34
BE: °C -
HEER =
T =
EEERT7 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY
BEIRLTEZEWL FEIRLTEEW
SEEME D BRI R XEXSHE Allgemein anerkanntes Verfahren.
Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG _Ludwigshafen
RSN 8 8
EE -
261 KIERRIE RBEHESD)
WATER SOLUBILITY & DISSOCIATION CONSTANT
HEBRYER IThEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ =
AR =
Hik =
GLP EIRLTGZEWL BIRL TS
HERZEITo1-F =
HEREMH =
R e
KRR 0.1g/l 0.1 ¢/l
mE: C 20 20
pH -
pHAIERDOYERE =
#aam =
JERR -
EEERI7 2 KIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY
BRLTGZSW FERLTGZEW
S D FIERRR XEXSHR Akzeptiertes Datum aus Standardwerk.
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
LSS 9 9
BE =
wHEE ]
HEBRYE =
R—tE -
FE -
BE: °C -
GLP EIRLTGEZEWL BEIRL TS
HEREH =
HEBRETo-F =
R =
HEEm =
AR -
EFEER7 BIRL TGS BEIRL TS
BEIRLTEEEWL FEIRL TS
ERE1E D I BTAR L -
5| Xk -
EE =
HEYMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
SRR =
Hik =
GLP BIRL TGS BIRL TS
HERZETo-F =
HEBREMH =
R *
KIBRE £90.5 g/I ca. 0.5 g/l

mE:  °C

20

20 |




pH

925K U23°C
XEFMILIRX SR

ca. 2.5 and 23 degree C

pH-Wert von ca. 2,5 (bei 10 g/I und 23 Grad C) als
Aufschlaemmung.

HAIERDYERE

10 g/1

10 g/1

e

JERR -

EEEXa7 2 FIRFETREEEHY 2 FRF=TREEESY
BIRL TGS BIRL TGS

[BEEEERET XEXSHE Akzeptiertes Datum aus Sicherheitsdatenblatt.

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| Xk 4 4

[ =

P e S ———

HEBRYE -

R— -

Hik =

BE: °C -

GLP BEIRLTGEEWL FEIRLTEEW

HEREMH -

HERETo-F -

#wE =

#Eam =

JERR -

EEERa7 BIRL TS FEIRLTEEWL
BRLTGZSW BERLTGZSW

{E5E1E D HIBTAR L -

H -

5| Xk -

iEE =

HEBRYER IThEg edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MEZ -

AR =

Hik -

GLP EIRLTGZEWL FEIRLTGZEWL

HERZEITo1-F -

HEREMH -

R

KRR 0.5 g/l 0.5 g/
BE: °C 25 25

pH
pHAIERDYERE

oM

JERR =

EFEER7 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY
BRLTGZSW FERLTGZEW

S D FIERRR XEXSHR Akzeptiertes Datum aus Standardwerk.

8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

LSS 10 10

BE =

wHEE ]

HEBRYE =

R — =

Hik =

BE: °C -

GLP EIRLTGZEWL BEIRL TS

HEBREH =

HEBREToF =

R -

HEEm =

AR =

EFEER7 BIRL TGS BEIRL TS
BEIRLTEEEL FEIRL TS

ERE1E D I BTAR L -

Hig =

5| Xk =

EE =

HEYMER ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MEZE =

SRR =

Hik =

GLP BIRL TGS BIRL TGS

HEBRETo1-F =

HEBREMH =

R *

KIBRE £90.5 g/I ca. 0.5 g/l

mE:  °C

[25

[25




pH
pPHAIEHDYERE

oM

N

EEERI7

2 FIRfT=TEEEHY

2 FIR{FETIEELEHY

BIRL TS

BRL TS

(SR O I B AR AL

KEXSH

Akzeptiertes Datum aus Standardwerk.

H 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

51 XK

BE

FR R E 2R

HERME

m—f

HiE

5 5

mE: C

GLP

BIRL TS

HEBREH

BRLTLESL

AERETOF

R

e

ER

EEMERI7

BIRL TS

BRLTLESLY

BRL TS

(SR I AR AL

BIRL TS

8

5| A X#K

&%

HEBRMESR

ITHEE

edetic acid

CASES

60-00-4

MEZ

60-00-4

AR

HiE

GLP

BIRL TS

BIRL TS

HEREIT O

HEREH

$92.2 g/1

ca. 2.2 g/l

80

pH
pPHAIERDYERE

oM

FR

EEERa7

2 FIRfT=TEEEHY

2 FIR{F=TEEMEHY

BRL TS

BRL TS

SRR DHI MR

XEXSH

Akzeptiertes Datum aus Technischer Information.

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

SRXH

=wE

fRREE 2L

HERME

= —f%

6 6

ik

BE: °C

GLP

BIRLTESLY

HBREH

BIRL TS

HEREToF

R

oM

FR

EEERa7

BIRL TS

BIRL TS

BIRL TS

SRR DHIHTIR B

BERLTESLY

SIAXE

®Z

26.2 REKRA
SURFACE TENSION

2.7 51 K= (&AK)
FLASH POINT(LIQUIDS)

HERME R

ITHEE

edetic acid

CASES

60-00-4

60-00-4

MEE

ER

Bk

Z Dt :DIN 51758

other: DIN 51758

GLP

BIRL TS

REBRETo-FE

BERLTLESLY

ER S

R




5lkE: °C > 100 > 100

HEBEDE(T Ha—XKhyT Ha—XFhvT

KR =

TN =

EEHEXT BIRL TGS BIRL TGS
BEIRLTEEWL FEIRL TS

EE1E D I BTAR L -

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FXXEk 4 4

B =

HEYMER IThEE edetic acid

CASES 60-00—-4 60-00-4

MEZE =

JERR -

Hik =

GLP BIRL TGS BERL TGS

HEBRETo1-F =

HEBREMH =

R e

5lk|E:  C > 200 > 200

HEDOIAT EIRLTEZEWL FEIRLTEEW

#Eam =

JERR -

EEMERa7 BIRL TS EIRLTEEW
BRLTGZSW BERLTGZSW

{E5E1E D HIBTAR L =

H B ITACA, SAA. POBLA TORNESA ITACA, SAA. POBLA TORNESA

5| Xk =

iEE =

28 HEMAEEE (BR/KE)

AUTO FLAMMABILITY (SOLIDS/GASES)

HEMESR IThEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE =
AR -
ik TR XKEFREIEX SR other: Grewerofen gemaess VDI-Richtlinie 2263, Blatt 1
GLP BIRL TS BRLTESD
SAERZE{T o F =
EEEIS =
HERAE: °C =
A -
#aEm =
SERR 350°CETER R THORBAL keine Selbstentzuendung mit Luft bis 350 Grad C
EFEERTT EIRL TGS BEIRLTZSL
EIRL TGS BIRL TS
(S8 O I B AR HL =
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk 11 11
EZ -
29 5| X
FLAMMABILITY
EEYIEES IThEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR =
Hik Z DM X EFEHIER X SR other: Ermittlung der Brennzahl gemaess VDI-Richtlinie 2263,
Blatt 1
GLP FEIRLTGEZSWL BEIRL TS
HERZETo-F -
HEREMH =
7R |
BE&DHE =
EPRET NN BIRLTEEEWL FEIRL TS
SAEDIZE =
KEDEA BIRL TGS BEIRL TGS
1R [ARET S E T other: nicht leichtentzuendlich
ER =
E3EMHRa7 BEIRL TS FEIRL TS
FEIRLTGEZEWL BEIRL TS
{EFETE D I B AR L =
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 11 11
iEE =
2.10 @M
EXPLOSIVE PROPERTIES
HERYMER ITHER edetic acid
CASE= 60-00—-4 60-00-4




MEF

JERR -
HiE ZDfth: BAMD 5% other: Methode nach BAM
GLP BIRL TGS BEIRL TGS
HBRETo1-F -
HEBREMH -
R
RIZEYER BIRL TGS BIRL TGS
Fxm—:):hD/\‘D-E‘/J:LJg}ﬁ!:ﬁ& BIRL TGS BIRL TG =S
m-OZbORDEU KYBRICE [BIRL TGS BIRL TGS
RN BIRL TGS BERL TS
Z Dt -
[t Z Mt XFERTRXS R other: nicht explosionsgefaehrlich im Sinne des
Sprengstoffgesetzes
JERR -
EEMERa7 BIRL TS BIRL TS
BIRL TGS BERL TS
{EFETE D I BRI -
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 12 12
iEE =
HEBRYER IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ -
AR -
Hik -
GLP EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW
HERZEITo1-F -
HEREMH -
R
KICKYIRS BIRL TS FEIRLTGESW
m-DZbORD B KYERICE [BIRL TS FEIRLTGZE0
am—’):bﬂ’\“/ﬁ‘/cﬂ)ﬁigllﬁﬂl FEIRL TG =30 FEIRLTGZE0
RN EIRLTGZEWL BIRL TS
Z0ith =
Hhim -
SER DERER staubexplosionsfaehig
EEERTT BRLTGZSW FERLTGZEW
EIRLTGZEWL BEIRL TS
{EFE1E D HIBTAR L =
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HEESN 4 4
iEE =
211 Efbtt
OXIDISING PROPERTIES
EEYIEES ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
SRR -
Hik =
GLP BIRL TGS BEIRL TS
HERZETo-F =
HEREMH -
R
ARBEREANSRESYER [BIRL TS BIRLTZS
EnThiUs
FliEHBETRLLRE BIRL TGS BIRL TGS
FERIETE BIRL TGS BEIRL TS
Z0ith =
#ham =
SERR XEX S Aufgrund der Molekuelstruktur besitzt Ethylen—
diamintetraessigsaeure kein brandfoerderndes Potential.
EEEXa7 BEIRLTEEEWL FEIRL TS
BIRL TGS BIRL TGS
{EFEE D I B AR L -
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen




EGEEH

[E=

212 BiEETTARTU v

OXIDATION/REDUCTION POTENTIAL

213 ZD OB FHEIRICEE I H1FHR

ADDITIONAL INFOMATION

HERYMER ITHER edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
MEZE =
JERR -
Hik =
GLP BRL TGS BERL TGS
HERETo-F -
HEBREMH -
R IFLUOTIY BRSO FE AT Kornverteilung von Ethylendiamintetraessigsaeure:
> 400 um: 1% > 400 mikrometer: 1%
400 — 250 um: 16 % 400 — 250 mikrometer: 16 %
250 — 150 um: 39 % 250 — 150 mikrometer: 39 %
150 = 100 um: 20 % 150 — 100 mikrometer: 20 %
100 - 63 um: 9% 100 - 63 mikrometer: 9 %
< 63 um: 15 % < 63 mikrometer: 15 %
HEER =
TN =
EEHERTT BRLTGZSW FERLTGZSW
EIRLTGZEWL ERLTGESW
EFE1E D I BTAR L -
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES S 13 13
EZE =
3. IRIRE an SRR
ENVIRONMENTAL FATE AND PATHWAYS
31 REM
STABILITY
311 KR
PHOTODEGRADATION
HEBRYER IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR -
Hik =
247 RS 87 R D 87
BAT K Type: water
GLP EIRLTGEZEWL EIRLTGESWL
HERZEIT o F =
FiRER R (m) -
ABHBREICE SV EXRE -
MEDIRIRIL -
HEREH =
EE *
WERE =
R (°C) -
EEESHE _
R /2 -
AR () EBRE =
EFIE (%) =
REREDAE |
A (517) 03 03
BREIRE =
EEEHR -
FEHAT /2 =
SRERY BIRL TGS BIRL TS
SR =100 % Degradation: = 100 % after
XEMIXREXSE Fuer eine 100 %ige Elimination von EDTA werden bei pH 3 und
pH 7 5,8 mmol O3 pro mmol EDTA benoetigt.
ER -
ER -
fERERaY FRCCZED FRLCIED
FEIRLTGZEWL BEIRL TS
{EFETE D I B AR L -
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XA 14 14
iEE =
[EBEDER |TThEE |edetic acid |




CASES 60-00-4 60-00—4
MEZE =
TN =
Hi& =
4T D REER D R
BAT K Type: water
GLP BEIRLTEEEWL FEIRL TS
HEBRETo-F -
KiFEEER(hm) KR Z Dt Light source: other
ABHREICE DV AEXRE -
MEDARIRIL =
HEBREMH -
i *
WERE =
&mfE (°C) -
EELDE
FEHA/2 -
S ERE ) SRR -
EFIRE %) =
Gy A
BRE (51F) 03 03
BRARE =
EEEH -
R /2 -
SEERY BIRL TS FEIRLTEEWL
XEAXSHE Fuer die Nachbehandlung von Abwaessern, bei denen EDTA
mit Saeure gefaellt wurde, wurde das Zusammenwirken von
UV-Bestrahlung mit gleichzeitiger Ozonisierung untersucht.
Hierbei wurde die EDTA-Konzentr. innerhalb von 8 h von 1 g/I
auf 5 mg/| bei pH 4-6 reduziert.
Unter zusaetzlicher Behandlung mit H202 und Erwaermung
des Abwassers auf 90 Grad C wurde in insgesamt 5-6 h eine
EDTA-Reduktion von 1 g/I auf unter 5 mg/| erreicht.
#aEam =
JERR -
EFEER7 EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW
BRLTGZSW FERLTGZSW
{E5E1E D HIBTAR L -
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 15,16 15,16
iEE =
HEBRYER IThEg edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR -
Hik =
247 RS 87 R D 87
BAT K Type: water
GLP EIRLTGZEWL BEIRL TS
HERZIT o F =
FiRER R (hm) -
ABHBREICE SV EXGRE -
MEDIRIRIL =
HEREH =
E *
WERE =
R (°C) -
EEESHE
R /2 -
AR () EBRE =
EFIE (%) =
REREDAE |
A (517) 03 03
BREIRE =
EEEHR -
FEHAT /2 =
SRERY BIRL TGS BIRL TS
XEXSHE Untersuchungen zum Verhalten von EDTA gegenueber
verschiedenen Oxidationsmitteln (Ozon, Chlor, Chlordioxid)
wurden mit EDTA-Ausgangskonz. von 50 ug/| (Reaktionszeit
10 min) und 200 ug/I (Reaktionszeit 10 min) durchgefuehrt.
Bereits bei Ozonkonz. von 1-1,5 g/m”3 wurden 80% bzw.> 70%
des EDTA umgesetzt, waehrend in chlor-bzw.
chlordioxidhaltigen Modelloesungen der EDTA-Gehalt kaum
abnahm.
HEiR =
TN -
EEHERI7T BIRL TGS BIRL TGS
BEIRLTEEEWL FEIRL TS
EE1E D I BTAR L -




8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| FXXEk 17,18 17,18
HE =
HEYMER I edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
fEE =
JERR =
HiE -
a4T BEELSR BEELSR
247K Type: water
GLP FEIRLTGZSWL FEIRLTGESWL
HEBREITOE =
FBEREE(hm) P NP Light source: Sun light
ABHAEICE DV HXEE -
MEDIRIR I -
HEREM =
YMERE =
FEEAGO) = |
BEADE
R /2 =
588 B (%) S R SR 115121250% Degradation: = 50 % after 11 minutes
EFIE %)
R 2

EREF (81T)

BRARE

EBRE (31F)

BRFIRE

EEEHK
FE A /2 -
PERERY BRLTGZSW FERLTGZSW
XENSHE Die Halbwertszeit wurde mit 1:1-Eisen-EDTA-Komplex
ermittelt, nachdem die waessrige Loesung mit Licht bestrahlt
wurde, das dem Sonnenspektrum 60 Grd. N entspricht.

#aEam =

JERR -

EFEERT7 EIRLTGZEWL FEIRLTGZEWL

BRLTGZSW BERLTGZSW

5B D HIBTAR L -

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| AR 19 19

iEE =

HEBRYER IThEg edetic acid

CASE= 60-00-4 60-00-4

MEE =

SRR -

Hik =

a47 ZDfh: FHOEILICEEE ZOH: FHEOEILICESH

BAT K Type: water

GLP EIRLTGEZEWL BEIRL TS

HERZEIT o F =

FBRERE R (m) KR Xt/S50T Light source: Xenon lamp

ABHBREICE SV EXRE -

MEDIRIRIL -

HEREH XEXSHE Die 0.0016 molare Loesung eines Fe(INEDTA-Komplexes
wurde mit einer Xenonbogenlampe mit einem UV—
durchlaessigen Filter in einem Glasgefaess bestrahlt.

BE *

MERE 0.0016 mol/I 0.0016 mol/I
&k (°C) -
EEEDE
F R /2 =
58 B (%) & B 1 -
EFIRE %) =
CEEZYd |

EETER
R /2 =
SRERY EIRL TS BRL TGS
XEXSHE Dabei nahm die Zerfallsgeschwindigkeit mit steigendem pH-
Wert (von pH 4,5 bis pH 8,5) ab.
Nach einer Bestrahlungszeit von 24 h war bei pH 4,5 und bei
pH 6,9 kein EDTA mehr nachweisbar.
Bei pH 8,5 war nach 32 h Bestrahlungszeit kein EDTA mehr
nachweisbar.
ham =
ER -
EEEXa7 BEIRLTEZEWL FEIRL TS
BIRL TGS BIRL TGS




(SR O I B AR AL

H 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 20 20
iEE =
EEYIEES ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MEZE =
TN =
Hi& =
247 ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICESH
217K Type: water
GLP BEIRLTEEEWL FEIRLTEEWL
HEBRET--F =
FBREEE(m) SR K5 Light source: Sun light
ABHREICE DV AEXRE -
MEDIRIRIL -
HEBREMH =
R *
MERE 0.00001 mol/! 0.00001 mol/I
&mfE (°C) =
EELDE
FE /2 -
S ERE ) SRR =
EFIRE %) =
BEEAR -
BREE (24F) =
BRARE =
BEER =
F R /2 -
SRERY BIRL TS BIRL TS
XENSHE Die Transformation von EDTA in natuerlichen Gewaessern
kann ueber die Photoreaktion des Fe(IlN-EDTA-Komplexes
erfolgen.
Sind die Quantenausbeute, das Absorptionsspektrum, die
optische Durchl igkeit des G s und die
Sonneneinstrahlung bekannt, so kann die Geschwindigkeit
dieser Reaktion berechnet werden.
Ausgangsbedingungen sind eine Anfangskonz.
von 8%10-6 M Fe(IlNEDTA, eine Fliessgeschwindigkeit von 0,5
m/s, eine Wassertiefe von 2 m, pH 7 und nahezu
Sauerstoffsaettigung.
Die mittlere, fuer die Verhaeltnisse im Neckar berechnete
Halbwertszeit lag 1987-1989 bei 5-480 h, wobei die kuerzeren
Halbwertszeiten (524 h) im Sommer (Maerz—September), die
laengeren (33-480 h) im Winter (Oktober—Februar) ermittelt
wurden.
et =
JERR -
EFEER7 EIRLTGZEWL FEIRLTGESWL
BRLTGZSW FERLTGZSW
EFETE D I BRAR L =
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 21 21
BE =
EEYIEES ITEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR =
Hik =
247 EEADHR EEADH#
GLP FEIRLTGEZSWL BEIRL TS
HERZETo-F =
FBEREE(hm) PN P Light source: Sun light
AEHBEICEDVN-HEXEE -
MEDRRIRIL -
ABREH -
e *
WERE 1.25 /| 1.25 g/l
BEE(°C) =
EEESHE
A /2 10053 100 minutes
o fiE FE (%) & B T SR 53RFR£1299.6% Degradation: = 99.6 % after 53 hours
EFIE (%) -
RERDAE |
BREHE (24F) -
BREIRE =
EEEHR =
FiRmEt /2 -

PNEERY

BIRL TS

BIRL TS




Faam

FERR =
EEHEXT BIRL TGS BIRL TGS
BEIRLTEEEWL FEIRL TS
{EFETE D I BRI -
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXXEk 22 22
B =
HEYMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
MEZE =
JERR -
Hik =
A4T ZDih: FTHROEILIZEES ZOMth: FHRDEILICEESE
BT FDH Type: other
GLP BRLTGZSW BEIRL TGS
HERETo-F =
FREE R (hm) =
AEHREICE DV HEXEE =
MEDIRIR I =
HEREMH =
e *
VERE =
RE(°C) -
[ _
R /2 -
588 B (%) & R -
EFIRE &%) =
CEEZYd |

BEREE (81F)

BRARE

BEEER -
FEHA/2 -
PERERY BRLTGZSW FERLTGZSW
XENSHE Nach 30 minuetiger UV-Bestrahlung eines EDTA-haltigen
Abwassers war eine Zunahme der biologischen Abbaubarkeit
nachzuweisen.
Abbaugrade wurden nicht berechnet; einer Abbildung ist jedoch
zu entnehmen, dass im Vergleich zur unbehandelten Probe
nach UV-Bestrahlung der Abbaugrad ca. sechsfach erhoeht
war.
Hhim -
SRR -
EEERTT BRLTGZSW FERLTGZEW
EIRLTGZEWL BEIRL TS
{EFE1E D HIBTAR L =
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES S 23 23
EE =
YRS ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MEE =
JERR -
Hik -
247 ZOfth: FHEOE/LICEEH ZOMth: FHRDEILICEESE
BT DM Type: other
GLP BRLTGZSW BERLTGZEW
HEBREToF -
HIRER R (nm) -
ABHREICE DV AERRE -
MEDARIRIL =
HEREMH -
R *
MERE -
&k (°C) -
BN
F R /2 =
S8 B (%) & B 1 -
EFIE (%) =
GEFZY |

EBRE(51F)

BRFIRE

2 T 3

iRt /2

DMRE R

BIRL TS

BERLTLESL




XKRAXSH

In einer Arbeit wurde die Photodegradation von EDTA
allerdings als unbedeutend gesehen, da es keine Unterschiede
in der CO2-Bildung zwischen belichteten und unbelichteten
Bakterienkulturen gibt.

BEREE (81F)

[t =
JERR -
EEEXa7 BEIRLTEEEWL FEIRL TS
BIRL TGS BIRL TGS
{EFEE D I BT AR L =
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAXEK 24,25 24,25
iEE =
EEYIEES ITHEE edetic acid
CASESE 60-00-4 60-00-4
MEZ =
TN =
Hi& =
BT ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICEESH
BAT FDih Type: other
GLP BEIRLTEZEWL EIRLTEEW
HEBRETo-F =
FBREEE(Im) SR K5 Light source: Sun light
ABHREICE DV AEXRE -
MEDARIRIL -
HEREN XEXSB Ein EDTA-Eisen—Komplex wurde nach 5 h Belichtung
(Sonnenlicht bzw. UV-Licht bei 254 nm) in Boden—
Bakterienkulturen besser als ohne vorherige Belichtung
abgebaut.
"R *
VERE =
RE(°C) -
EELDE _
R /2 -
HEE % SRR -
EFIRE &%) =
FEED A |

BRARE

BERF (847)

BREAIRE

EEEHK
FEHEt1/2 -
PERERY BRLTGZSW FERLTGZSW
XRAXSHE Nach 4-Wochen wurden 12,7% (ohne Belichtung), 32,2% (5h
UV-Licht) und 65,6% (5h Sonnen- licht) des Carboxyl-C aus
EDTA als CO2 gefunden.
et =
JERR =
EFEER7 EIRLTGEZEWL BEIRL TS
BRLTGZSW FERLTGZEW
ERE1E D I BTAR BL =
8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
LSS 25 25
BE =
EEYIEES ITHEg edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
HMEE =
SRR =
Hik =
547 ZDHh: FTREOEILICEESE Z DMt FHEDEILICRES
A4T  FDHh Type: other
GLP BIRL TGS BIRL TS
HERZETo-F =
KiREEERE(m) =
ABEHREICE DV HEXRE -
BMEOARIRL -
HEBREH =
WERE =
BE(°C) = |
EEESHE
R /2 -
SRR () EBFE =
EFIE (%) -
RERDAE |

3B A1 /2

PNEERY

BIRL TS

BIRL TS




XKRAXSH

Durch Photolyse wird EDTA abgebaut, wobei als Abbau—
produkte hauptsaechlich CO2, Formaldehyd und Ethylen—
diamintriessigsaure nachgewiesen wurden.

Die berechnete mittlere Halbwertszeit fuer die Photoreaktion
des Fe(IDEDTA-Komplexes betraegt 5-480 Stunden in
Abhaengigkeit von der Jahreszeit.

HEiR =
FERR =
EEERT7 BIRL TGS BIRL TGS
EIRLTEEEWL EIRLTEEW
ERE1E D I BTAR L -
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES S 26,21 26,21
EE =
3.1.2. KPR E M (K )
STABILITY IN WATER
EEYIEES ITHEE edetic acid
CASESE 60-00—-4 60-00-4
MEZ =
TN =
ik Z D4t other
GLP BEIRLTEEEWL FEIRLTEEW
HBRETo-F =
HEREMH =
L e
BRERE =
EARE -
FrERRZ DD ERE®%). pH. iR =
iR =
SEEERY BIRL TS FEIRLTGZEWL
XENSHE EDTA ist hydrolysestabil und wird weder von starken Saeuren
noch von starken Alkalien angegriffen.
Ueber Hydrolyse unter Umweltbedingungen liegen keine
Angaben vor.
1R =
AR -
EEERT7 BRLTGZSW FERLTGZSW
EIRLTGZEWL FEIRLTGEEWL
{EFE1E D I BTAR L -
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HEESN 6 6
iEE -
313 LIERREM
STABILITY IN SOIL
EEYIEES ITHEg edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR =
HiE BT D Type: other
GLP EIRLTGZEWL BEIRL TS
HERZEIT o5 =
HAEREH XEXSHR Ein Eisen-EDTA-Komplex wurde nach 5 h Belichtung
(Sonnenlicht bzw. UV-Licht: 254 nm) in Boden—
Bakterienkulturen besser als ohne vorherige Belichtung
abgebaut.
HERFAM =
#E
B EP BIRLTEEEWL FEIRL TS
SN BEIRL TS BEIRL TS
RE =
TERE °C -
t1EdpH -
TREEE O -
TEDNHIFX =
HEEE %) -
ARE ) -
[CREPES N =
WEYNAAIREE -
SE K BFRE (DT50, DT90) BIRL TS EIRL TS
SRRERY BIRL TGS BIRL TGS

BRCEDELE




XKRAXSH

Nach 4 Wochen wurden 12,7% (ohne Belichtung), 32,2% (5h UV-
Licht) und 65,6% (5h Sonnenlicht) des Carboxyl-C aus EDTA
als CO2 gefunden.

ER

EmEERa7

2 HRAETEEESLY

2 HIRFFETERESLHY

BEIRLTEEEWL FEIRLTEEEW
[BEEEEREET EEEESS keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES 25 25
B -
32 E=HULT T2 (RE)
MONITORING DATA(ENVIRONMENT)
HERMER ITHEE edetic acid
CASESE 60-00-4 60-00-4
MEZ =
TN =
Hi& =
BIE2MT (M) Z0M: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICEESH
Z D4t other
ELES TiE TiE
(=TS XEXSHE Aus der Anwendung von EDTA in Form von
Spurennaehrstoffduengern wird ein Gehalt von 0,02-0,1 mg/kg
im Oberboden nach Aufbringen geschaetzt.
& -
ER =
EFEER7 EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW
BRLTGZSW

{EREME DI FR iR L

BRL TS

Hi 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

LSS 21 27
iEE =
HEBRYER ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ =
AR =
Hik =
BIE2MT (H ) ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICESH
Z Dt other
LS ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICESH
BRI drinking water
R XEXSHE Nach Aufbereitung von Rheinwasser wurden bei 7 Stichproben
von August 1987 bis Juli 1989 im Trinkwasser auf dem
Werksgelaende der Bayer AG, Leverkusen, EDTA—
Konzentrationen von <5-31 ug/l gemessen.
ER =
EREATY ERLTIZEN FRCCIZE

BRL TS

SRR DHIHTIR B

BRL TS

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| FX#k 28 28
= -
HEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
SRR -
Hik =
HIE2AT (M) Z04fth: FHEOEIVICEEH ZMh: FHEDEILIZEESE
Z Dt other
SRR Z04fth: FHEOE/VICEEH ZMh: FHEDEILIZEESE
kK drinking water
FE XEXSHE 1987 wurden Trinkwaesser untersucht, die auf unterschiedliche
Weise aufbereitet wurden.
Dabei wurde in Wasserwerken, die hochbelastetes Rohwasser
entnehmen, auch nach einer aufwendigen Aufbereitung noch
Restgehalte bis zu 19 ug/I EDTA festgestellt.
#him =
AR -
EFEER7 BIRL TGS BEIRL TS
BEIRLTEEEWL

BERLTLESLY

SR D HIHR B

HH 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| FXXEk

17

17

®Z




HEME A

ITHEg

edetic acid

CASES

60-00-4

MEF

60-00-4

N

HiE

BELAT (HR)

ZOM: TR EIVICEES

ZDMh: FTHEDEILICEEE

Z Dt other
LIS Z Dt FHRD/LIZEE S Z0M: FRDEILISEEE
Bkl K drinking water
P XENXSE Die Untersuchungsergebnisse vom Essener Trinkwasser haben
in den Jahren bis 1988 fuer EDTA im Mittel bei 20 ug/I
gelegen, wobei Minimalwerte <= 10 ug/I, Maximalwerte 30
ug/Ibetrugen.
Die 1990er Werte lagen bei Minimal: < 10 ug/I, Maximal: 35
ug/|, arithm. Mittel: 19 ug/I.
Die Werte vonJan.—April 1991 lagen bei Minimal: < 10 ug/I,
Maximal: 15 ug/I, arithm. Mittel: < 10 ug/I.
#Eam -
JERR -
EREHERIT BIRL TS FBRLTZSL
BIRL TGS BEIRL TGS
{EFETE D I BT AR HL -
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 29 29
(£ -
HEYMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ -
AR -
Hik XEXSH Im Zusammenhang mit den Ruhrwasseruntersuchungen wurden

von Oktober 1984 bis Juni 1986 auch EDTA—Konzentrationen
im Trinkwasser bestimmt und fand dabei eine aehnliche
Konzentrationsverteilung wie im Rohwasser der Ruhr.

BEL2A4T HR)

ZDH: TR ILICEEE

Z0ft: TROEIVICESR

Z 0t

other

SRR ZM: FHEOEIVISEES ZDH: FHRDIVIZES
Bk drinking water
R XRAXSHE Der Medianwert im Trinkwasser lag bei 25 ug/I, der 90—
Prozentilwert bei 44 ug/|.
him =
ER -
EFEER7 EIRLTGZEWL BIRL TS
BRLTGZSW BERLTGZEW
ERE1E D I BTAR BL -
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
LSS 30 30
BE =
HEMER ITHEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR -
Hik =
HIE2AT (H ) Z0th: FHEOEIVICEEH Z DMt FHEDEILIZEES
Z Dt other
S Z DM FTHOEILICEEE ZOH: FHEOEILICESH
Z D4t : HEK other: Abwasser
R XEXSHE Im Muenchener Abwasser wurden bei einer 2—jaehrigen
Untersuchung im Rahmen eines NTA-
Sonderforschungsprogramms von 1990 EDTA-Konzentrationen
bis ca. 1000 ug/| gefunden.
Die Konzentration im Muenchener Abwasser lag normalerweise
bei 5-100 ug/I.
Die hohen Konzentrationen von 1000 ug/l werden auf
Verunreinigungen zurueckgefuehrt.
Die Auftragung von Ablaufwerten gegen Zulaufwerte der
halbtechnischen Belebungsanlage, in der die eigentlichen
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, ergab eine Regressions—
gerade, aus der abzuleiten ist, daB im Mittel 30 bis 40% des
EDTA eliminiert wurden.
&R -
R -
EEEATY ERLTIZEN FRLCIEEN
BEIRL TS BEIRL TS
SR8 D I BTAR L -
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXXEk 31 31
BE =
|§i%§%§% |I7_'"|“§§ |edetic acid




CASES® 60-00-4 60-00-4
MEZE =
TN =
Hi& =
HIESAT (M) ZOM: FHEOEIVICEES ZOM: FHREOEILICEEH
ZDih other
LS ZDH: FHDEIVIZESR ZDH: TR EIVIZES
=EK surface water
[oE XEXSHE Die EDTA-Messergebnisse im Bodensee—Obersee schwankten
in der Regel zwischen 2 und 4 ug/I.
Eine charakteristische Vertikalverteilung ist nicht zu erkennen.
Bei grosser Schwankungsbreite ueber die gesamte
Untersuchungszeit zeichnet sich bislang in den EDTA-
Gehalten allenfalls ein leicht fallender Trend ab.
HEER =
TN =
EEERT7 BRLTGZSW BERL TGS
BEIRLTEEEWL EIRLTEEW
ERE1E D I BTAR L -
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES 32 32
EE =
HEYMER IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
JERR -
ik

BIEL2A4T R R)

ZDH: TR ILICEESE

Z0ft: TROEIVICESR

Z 0t

other

SRR ZO4th: FHEO/LICEEH ZOMth: FTHRDEILICEESE
=EK surface water
R XRAXSHE Im Neckar bei Ludwigsburg und in der Donau bei Leipheim
wurden 1987 und 1988 EDTA-Messungen durchgefiihrt.
Im Neckar lagen die Werte 1987 zwischen 21 und 72 mg/m3
und 1988 zwischen 20 und 99 mg/m3.
Der Mittelwert stieg von 47 auf 64 mg/ma3.
In der Donau lagen die Werte 1987 zwischen 6.6 und 20 mg/m3
und 1988 zwischen 11 und 31 mg/m3.
Der Mittelwert stieg von 12 auf 20 mg/ma3.
#aEam =
JERR =
EFEER7 EIRLTGZEWL BIRL TS
BRLTGZSW BERLTGZEW
{EFETE D I BTIRHL =
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 33 33
BE =
HEMER ITHEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR =
Hik =
HIE2AT (H ) Z0th: FHEOEIVICEEH ZOH: FHEOEILICESH
Z D4t other
SRR Z D4 FHEOEILICEEE ZOH: FHRDEIVIZEES
Z DAth & other: Kanal
R XEXSE Im Teltow-Kanal (Berlin) wurden im November 1984 EDTA-
Konzentrationen von 51 ug/l gemessen.
Hhim =
SRR =
EEEXa7 BEIRL TS BEIRL TS
FEIRLTGEZEWL BEIRL TS
{EFETE D I B AR HL -
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 34 34
iEE =
HEMER ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4
MESE =
AR =
Fik XEXSH Werte 1987:
Neckar: 10-90 ug/|

Ruhr/Essen: 4-36 ug/|
Ruhr/Witten: 15-41 ug/|

BELA4T (HR)

ZOM: TR EIVICEES

ZDMh: THEDEILIZEEE

Z0fh

other




LS ZO1th: FHD ISR ZDH: T EIVIZES
=EK surface water

HER =

Hhim =

T =

EEERT7 BIRL TGS BIRL TGS
BEIRLTEEWL

SR D HIHR B

BERLTLESLY

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXXEk 17 17

B =

HEBRYMER IThEE edetic acid

CASES 60-00—-4 60-00-4

MEZE =

JERR -

ik

BELA4T R R)

ZOM: FHEOEIVICEES

ZDMh: THDEILIZEEE

Z 0 other
LS Z0th: FROE/LIT5hE 0 RO EE
=EK surface water
HE XKEXSH Ende Februar 1984 bis Ende 1984 und von Oktober 1984 bis
Juni 1986 Untersuchung des EDTA-Gehaltes im Ruhrwasser
(Messstelle: "Zornige Ameise” bei Essen).
Der Medianwert lag in diesen beiden Messzeitraeumen bei 23
bzw. 26 ug/|, waehrend der 95—-Perzentilwert 56 ug/| bzw. 62
ug/| betrug.
#aEam =
JERR =
EFEER7 EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW
BRLTGZSW

{ERE M DI HR iR AL

BRL TS

Hi 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| FXEk 30,35 30,35
(£ -
HEBRYER ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ -
AR =
Hik =
BELAT (HR) Z it : FHRD VISR Z0M: FTROEILICES
Z Dt other
iR Z0ft: TR0 /LIS5H Z 0 TR0 EILIZHE
=REK surface water
(=TS XEXSHE EDTA-Konzentrationen (Minimal— und Maximalwerte) in
deutschen Fluessen von Oktober 1980 bis Februar 1981:
Fluss EDTA-Konzentration (ug/I)
(Minimal-und Maximalkonzentration)
Main 134 = 54
Rhein 9 = 48 (Mainz bis Emmerich)
Mosel <2 = 20
Ruhr <2 = 16
Sieg <2 = 11
et =
JERR -
EFEER7 FEIRLTGZEWL BEIRL TS
BEIRL TS FEIRL TS
ERE1E D I BTAR L -
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HL:ES 36 36
BEE -
HEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
SRR =
Hik

BELA4T (HR)

ZOM: TR EIVICEESE

ZDH: FHRDEIVIZES

ZDith

other

LIS

ZOM: TR EIVICEESE

ZDH: FHRDEIVIZES

REK

surface water

R

o




ER XEXSHE Die EDTA-Konzentrationen und —Frachten stiegen im Rhein—
laengsprofil an, deutlich zwischen den Mess—Stellen Karls—ruhe
und Wiesbaden bzw. Mainz. Von 1986 bis 1991 hat je—doch die
EDTA-Fracht signifikant abgenommen (ARW, 1991).
Im Kalenderjahr 1992 wurde ein weiterer Rueckgang der
mittleren EDTA-Konzentration festgestellt. 1993 sind praktisch
keine Anderungen gegeniiber 1992 zu verzeichnen gewesen
(ARW, 1993).
Im Vergleich zu den Messwerten von Rhein sind nach ARW
(1992) die EDTA-Gehalte im Main erheblich hoeher.
Der Vergleich der EDTA-Frachten zwischen Karlsruhe und
Mainz ergab fuer das Jahr 1992 eine Differenz von etwa 300
kg/Tag.
Dieser Wert lag niedriger als die Vergleich-werte der letzten
Jahre.
Durch weitere Verminderung der EDTA-Emissionen vor allem
im Bereich des Mittelrheins kann erwartet werden, dass die im
Juli 1991 getroffene EDTA-Vereinbarung fuer eine 50%ige
Reduzierung der EDTA-Frachten innerhalb von fuenf Jahren
am Rhein eingehalten werden kann (ARW, 1992).

EEERT7 BRL TGS BERL TGS

EIRLTEZEWL EIRLTEEW

ERE1E D I BTAR L -

Hig BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

HLES 37 37

EE =

HEBEMEA ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

MESE =

JERR -

ik

BEL2A4T HR)

ZDH: TR ILICEEE

Z0ft: TROEIVICESR

Z 0t

other

SRR ZO4th: FHEO/LICEEH ZOMh: FTHRDEILICEESE
=EK surface water
ER XREX SR Median der EDTA-Konzentration der Ruhr bei Essen:
Jahr ug/l Jahr ug/I
1985 29 1990 23
1986 335 1991 185
1987 27 1992 13
1988 225 1993 105
1989 18
Hhim =
SRR =
EEHERXTT BRLTGZSW FERLTGZEW
FEIRLTGZEWL BEIRL TS
EFE1E D HIBTAR L =
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 38 38
iEE =
HEYMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MEE =
JERR -
Hik =
HEAAT (M) Z04th: FHEO/LICEEH ZOMth: FTHRDILICEESE
ZDHh other
B ZDih: THROEILIZEES ZO: FTHEOEIVIZESH
Bkl kK drinking water
(=TS XRAXSHR Aus einer Haeufigkeitsverteilung der EDTA-Konzentration im
Essener Trinkwasser (Januar 1992 bis April 1993) laesst sich
ein 90 Perzentilwert von 15 ug/| entnehmen.
Hhim =
SRR =
EEEXa7 BEIRL TS BEIRL TS
FEIRLTGEZSWL BIRL TGS
{EFETE D I B AR L =
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 38 38
iEE =
HEMER ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4
MEZE =
TN =
Hi& =
HIESAT (HR) ZOM: FHEOEIVICEES ZOM: FHEOEILICESH
Z Dt other
LY ZDH: FHDEIVIZESR ZDH: T EIVIZES




=EK

surface water

fER XEXSE In Nordrheinwestfalen ergaben sich 1993 die im folgenden
dargestellten Mittel- und Maximalwerte: (in ug EDTA/I)
Fluss Jahresmit—  Stichproben—
telwert maximalwert
Lippe(Muendung) 481 109(08.06.93)
Erft(bei Klein—Vernich) 49.6 105(31.08.93)
Ennepe(Pegel Haspe) 53.3 127(09.11.93)
Sieg(Landesgrenze) 58 158(09.11.93)
Reiherbach(unterhalb 331 530(18.08.93)
Windelsbleiche,
Naehe Guetersloh)
Hamm und Glassmann berichten auch ueber die 1993er
Jahresmittelwerte der EDTA—Konzentrationen in den
nachstehenden Fluessen:
Fluss Ort ug EDTA/I
Rhein Bimmen 15.2
Main Bischofsheim 35.3
Neckar Mannheim 17.5
Mosel Koblenz 11.6
Donau Uim 8.0
Fulda Wahnhausen 6.25
Havel Potsdam 13.65
Oder Hohenwutzen 6.46
#aEam =
JERR -
EFEER7 EIRLTGZEWL EIRLTGEEW
BRLTGZSW FERLTGZSW
5B D HIBTAR L -
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
LSS 39 39
iEE =
HEBRYER ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ -
AR -
Hik -
BIE2MT (H ) ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICEEH
Z Dt other
LS ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICESH
RIEK surface water
fBR XEXSHE Rhein bei Lobith (EDTA-Konzentrationen)
Jahresmittelwert 1992: 8.61 ug/I|
Minimum: 5.80 ug/I
Maximum: 11.50 ug/|
Median (50 Perzentil): 7.80 ug/I
90 Perzentil: 10.40 ug/|
Iisselmeer bei Andijk (EDTA-Konzentrationen)
Jahresmittelwert 1992: 14.88 ug/|
Minimum: 6.40 ug/|
Maximum: 37.20 ug/|
Median (50 Perzentil): 11.80 ug/I
90 Perzentil: 19.30 ug/I
Hhim =
SRR -
EEEXa7 BEIRL TS FEIRL TS
FEIRLTGEZSWL BEIRL TS
{EFETE D I B AR L -
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 40 40
iEE =
3.3 B EEDEC
TRONSPORT AND DISTRIBUTION
331 RIERDHEDHEE
TRANSPORT BETWEEN ENVIRONMENTAL COMPARTMENTS
HERMBE L I T G edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
SRR -
Hik Z04th: FAEDEIVICEER Z DMt : FHRDEILIZEESR
BAT RE Type: adsorption
FDM:A9) A REE, AV E1—42—T 045 LPCKOC, |other: Inkrementenmethode, Computerprogramm PCKOC,
Version 1.22, Syracuse Research Corp. NY (Et&) Version 1.22, Syracuse Research Corp. NY (berechnet)
"R *
WK BIRL TS FEIRL TS




BRESHPRICEADERE
(levelll/IIN)

fEm log Koc: 3.02 log Koc: 3.02
JERR =
M Xa7 4 {EREtEETE A RE 4 {SREMEEHEAEE
FEIRLTGZSWL FEIRLTGESWL
SEETE D HIBrAEHL XEXSHR Naturwissenschaftliche Akzeptanz noch offen.
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XA 7 7
B -
33.2 57EL
DISTRIBUTION
HEYMER IThEE edetic acid
CASES 60-00—4 60-00-4
fEE =
JERR =
SR ZOM: FHEOEIVICES ZOM: FHEOEILICEESH
Media: other Media: other
Bk Mackay, Level IIZfE>TEHE Calculation according Mackay, Level
SEREH =
R =
HEER =
AR XEXSHE Gemaess einer Mackay-Level-I-Berechnung kommt EDTA im
Vergleich der Kompartimente Luft, Wasser, Boden, Sediment,
Schwebstoffe, Biota zu 98 % im Kompartiment Wasser vor.
Fir den nicht bekannten stoffspezifischen Dampfdruck wurde
hier als EingabegroBe ersatzweise ein Default-Wert von 0.1 Pa
verwendet.
EEHERXTT FEIRLTGEZSWL FEIRLTESWL
EIRL TS FEIRLTGZEWL
{EFETE D I BR IR L -
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES S 47 47
EZE =
34 WA SRR
AEROBIC BIODEGRADATION
HEBRYER IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE =
SER =
ik A47 R Type: aerobic
OECD HA/KS4> 302 B "ARERIE 5 fRMEEAER  /81EZahn— [OECD Guide-line 302 B “Inherent biodegradability: Modified
WellensitER” Zahn-Wellens Test”
EE M -
HBFER EMEEIRE. JEIEIE activated sludge, non—adapted
GLP FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
HERETORE =
SEREH =
ARG EE COD ({bZ MR ER=) IZRAL T1000 mg/| 1000 mg/| related to COD (Chemical Oxygen Demand)
BRRE -
EHERE C -
HEMES ST EE(meg/L) -
SREAERE =
PREEHEE =
#wE

=RSBE®%) HE

<20% 28HH

< 20 % after 28 day

DERE-1

NEREE-2

DRRE-3

SERRE-4

DRE R

LRBRUNDDREAESZE
RUZO#RER

AEMEDNT7, 1ABEDHRE

Z 04t =
HEEm =
AR =
EFEER7 1 #IRAGLISEEHY 1 HIRAGLIEEMEHY
BEIRLTE=EW FEIRLTEEEW
EREME DI BT iR L HARSAU-BHR Guideline=Studie
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 48 48
BEE -
HEYMER ITHER edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =

N




Hik 247 FR M Type: aerobic
OECD HARSA> 302 B "AEMESEMERER /EIEZahn- |OECD Guide-line 302 B “Inherent biodegradability: Modified
WellensitER” Zahn-Wellens Test”
EEHE -
EfER FOMDNNITIT7  EHEFRE. TE other bacteria: Belebtschlamm, industriell
GLP FEIRLTEESLY FEIRL TS
HERETE =
HEREM =
HEBEMERE 400 mg/I 400 mg/!
400 mg C/I; CSB-EIE 400 mg C/I; CSB-Messung
BREE =
EERE °C -
MEBHWESLVEE(mg/L) =
SREREAE =
SREEHAE =
[

RIESEEE (%) HE

<1-15% 14HH

S EEE

SERE-2

S EREE-3

S EEEE4

ARERY

ERBRLUNDSBERIER &
RUZDHER

HNEMEDNT7, 1ABEDHBRE

Z Dt

1R =

SERR XEXSH Ringversuch

EEERTI7 1 HIRGLISEEHY 1 FIRGLISEESHY
FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL

{ERE M DI HR iR AL

AAFSA %

Guideline—Studie

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 49 49
iEE =
HEBRYER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE ZDHhTS:Na2-EDTA * 2H20 other TS: Na2-EDTA * 2H20
AR =
ik A47 R Type: aerobic
ZDith other
“NEA Sy F AR~ . DOC-ITE “Sequential batch”-Betrieb; DOC-Messung

EE M -
HBFER AR, TE. JEE activated sludge, industrial, adapted
GLP L\WNZ Y

HERETOE =
SEREH =

HERYMERE SRERME(ZBEL T200 mg/I 200 mg/| related to Test substance

BRRE =

EHERE C -

HEMES ST EE(meg/L) =

SREAEARE =

PREEHEE =
R

RIENHEE (%) HE

%999 % 1.5BFREITR

ca. 99 % after 1.5 hours

SEEE-1

PREE-2

PRRE-3

DERE-4

DRE R

LRBRUNDDREAESZE
RUZO#RER

AEMEDNT7, 1ABEDHRE

Z0ith =
HEEm =
AR =
EFEER7 2 HIRAETEEEHY 2 FIRA=TEEEHY
BEIRLTEEEWL FEIRL TS
{EFETE D I BR AR HL EEEESS keine Standardmethode
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HL:ES S 50 50
BEE -
HERYMER ITHEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =

N




RS

A7 FRMH
ZDith:(14-C-AIFE)

Type: aerobic
other: (14-C-Messung)

AR

HeER

ZDMD/NYTYT - HEK, Eh

other bacteria: Abwasser, kommunal

GLP

BIRL TS

BIRL TS

AERETOF

HEBREH

AEBEMERE

HERYEIZEIL T0.001 me/I
XEHMILIRX SR

0.001 mg/| related to Test substance

Einsatzkonzentration: 0.001-0.1 mg/I.

HERE

EERE °C

HEBMEE S VREme/L)

SRERAIES &

SEBEFHAE

HE

RESHEE %) HE

<1% 72HH

SERE

D ERE-2

SERE-3

AEEEA

NRERY

LREBRUNDDBEAES X
EUZO#HR

MNEMEN7, 1ABBDHRE

Z Dt =
15 =
JER =
EEHERXTT 2 HIRAETEEEHY 2 FIRAE=TREELEHY
EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW
{EFETE D I BF IR L EREE keine Standardmethode
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES S 51 51
EZE =
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
fEE =
JERR =
Hik AT FRE Type: aerobic
ZFDith:(14-CO2-8I7E) other: (14-CO2-Messung)
EE M -
HETER ZOHDNYT)T L other bacteria: Boden
GLP FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
HERETORE =
SEREH =
ARG EE BXSR Einsatzkonzentration: 4 ug/g Boden
BRRE =
EHERE C -
HEMES ST EE(meg/L) =
SREAERE =
PREEHEE =
#wE

RIENHEE (%) HE

08-67% 28HH

0.8 — 6.7 % after 28 day

SEEE-1

SERE-2

ABEED

SERRE-4

DRE R

LRBRUNDDREAESZE
RUZO#RER

AEMEDNT7, 1ABEDHRE

Z Dt -
15 =
JERR -
EEHEX7 2 HIRRA=TEEEHY 2 HIRA=TEEEHY
BEIRL TS FEIRL TS
[BEEEEREET EEEESS keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
RSN 24 24
BEE =
HEBMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
fEE =
JERR =
HiE A47 R H Type: aerobic
EEHM =
HEER ZFD/DANYT) T T1E, FailEeiL other bacteria: Boden, keine Voradaptation
GLP FEIRLTGZSWL FEIRLTGESWL




AERETOF

HEBREH

AEBRMERE

KEXSH

Einsatzkonzentration: 0.4 — 1000 ppm Boden

HiERE

BEERE C

HEMEE SV IREE(me/L)

SHBREATERZE

SREFHEE

BR

RIESHEE (%) HE

35-46% 105HH

3.5 - 46 % after 105 day

S EEE

SERE-2

S EEE-3

DREE-4

ARERY

ERBRLUNDSBERIER
RUZDHER

NEMEDNT7, 1ABBDOHRE

Z Dt

F& e =
JERR =
EEEX7 2 FIRA=TEEEHY 2 FIRAE=TEESEHY
FEIRLTGZSWL FEIRLTEZEWL
SR D HIBTARHL EEEE keine Standardmethode
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 25 25
B%E =
HEBRYER IThEE edetic acid
CASEH S 60-00-4 60-00-4
MEE =
SER =
ik A47 R Type: aerobic
ZDith:(14-CO2-38I7E) other: (14-CO2-Messung)
EEHE —
HEfER ZFD/MDNHT) T L1E. BRillEEiEL other bacteria: Boden, keine Voradaptation
GLP FIRL TS FRL TS
HBREITOE =
HEREMH =
HEMEEE XEXSHR Einsatzkonzentration: 0.4 — 1000 ppm Boden
BIRRE =

EEERE C

AERYES L iRE(me/L)

SRERIES &

SREFHAEE

BR

RIESHEE %) HE

65-70% 315HF

65 — 70 % after 315 day

SEERE-1

ABEE2

SERE-3

AEEEA

SRE R

FREBRUNDODBEAESE
BRUZOHEE

HNEMENT, 1ABEHDOHERE

Z Dt

Hhim =

SRR =

EEHERTT 2 HiR{F=TERELEHY 2 FIRAE=TREEEHY
FEIRLTGZEWL FEIRLTGESWL

B EEERET EEEESS keine Standardmethode

Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 25 25

iEE =

EEYEES ITHEE edetic acid

CASEE 60-00-4 60-00—4

MESE =

AR =

ik AT 3R Type: aerobic
ZFDMth: (HFRYATNIS574—) other: (Gaschromatographie)
1K/ EE -5 ER Statischer Wasser/Sediment-Test

EEHE -

HEER ZRMDNITIT  11F other bacteria: Boden

GLP FEIRLTGZEWL FEIRLTGESWL

HERETo-F =

HEBREMH =

HEBEMERE SABR M E (ZRILT600 mg/I 600 mg/| related to Test substance
BRRE =

BEERE C

HEMEE SV IREEme/L)




HBREATERZE

NREFHEE

R

RIESEEE %) HE

92-99% 173HH

92 - 99 % after 173 day

PREE-1

SERE-2

NEREE-3

SERE-4

SMEE R

FREBRUNODEERESE
RUZDHER

NEMEDNT7, 1ABEBOHBRE

Z Dt

F& e =
JERR =
EEEX7 2 FIRA=TEEEHY 2 HIRAE=TEEEHY
FEIRLTGZEWL FEIRLTGZSWL
B EEERET EEEE keine Standardmethode
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 52 52
B%E =
EEYIEES ITHEE edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00—4
MEE =
ER =
ik A47 R Type: aerobic
ZDMh:(TOC-BIE/H RO S5T74—) other: (TOC-Messung / Gaschromatographie)
EEHE =
WERER ZFRMDNGTIT HiK, TEGFREST —> D/35T1)7F) |other bacteria: Abwasser, industriell (Bakterien aus aerober
Lagune)
GLP EIRL TS FEIRLTGESW
HEBREITOE =
HEREMH =
HEMERE SHEYEICRIL T1000 mg/! 1000 mg/| related to Test substance
BIRRE =

EEERE C

AERYES LV iRE(me/L)

SRERIES &

SEREFHAX

R

RESHEE®%) HE

63% 5HE

63 % after 5 day

SEERE-

D ERRE-2

SERE-3

SEEEA

SRE R

FREBRUNDODBERES &
BRUZDOHEE

ERKEMRIIRXS R

Remark: Abbaugrad ca. 63—89%

HNEMENT, 1ABEHDOHERE

Z Dt

1R =
AR =
EEHERXTT 2 KIRHAETEEEHY 2 FIRAE=TREEEHY
BEIRLTESWLY FEIRLTGESWL
{EFEME D HIBFIR L EEEE keine Standardmethode
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 53 53
E%E =
EEYEES ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4
HEE =
JERR =
ik AT 3R Type: aerobic
ZOMh: XEEMIXR X SR other: 3 malige Ueberimpfung; (spezielle Analytik: Cu-Sulfat—
Titration)
EEHME =
HEER ZFD/D AT T HEK, #h other bacteria: Abwasser, kommunal
GLP FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
HEBREITOE =
HEREH =
HEMERE SHERMEIZREL TS mg/ 5 mg/| related to Test substance
XEFMILIRX SR Einsatzkonzentrationen: 5/10/20 mg/!.
BRRE =
BERE C -
HNEMELLTEE(meg/L) =
SREAERE =

SERERHAE




R

RIESEEE %) HE

<1% 28HH

<1 % after 28 day

A EERE

SERE-2

NEREE-S

SERE-4

SMRE R

FREBRUNODBERESE
RUZDHER

HEMEDNT, 1ABEHOHBRE

Z Dt

#Eam =
JERR =
EEMERa7 2 FIRFETEEESHY 2 FIRF=TREEESHY
FEIRLTGZE WL FEIRLTGEEWL
B EEERET EEEE keine Standardmethode
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FX#K 54 54
iEE =
EEYVIEES ITHEE edetic acid
CASES® 60-00—-4 60-00-4
MEZ =
TN -
ik BT FRHE Type: aerobic
ZMD1th: AFNOR-Test, 1977; (DOC) other: AFNOR-Test, 1977; (DOC)
EEHE -
HEiER -
oLy ERL TGS FERLCTEED
HBREITOE =
HEREMH =
HEBRYERE 40 mg/I 40 mg/I
TBE 40 mg C/I Konzentration: 40 mg C/I|
BREE -

BEHERE C

HEYEE SV RE(me/L)

SREAERE

NEEFHAE

R

RIENHEE %) HE

<1% 42HH

S EEEE

DERE-2

ABEED

SERE-4

DRE R

FRERUNOIEEATESE
RUZORR

HAEMEDNT7, 1ABEOHRE

Z Dt

f& =
JERR =
BT =4 1 FIRAGLIEREEHY 1 FIRRAGLIEREHEHY
FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
{ERME DI F iR L HARS A2 -BZR. OECD 301 ARt Guideline=Studie, entspr. OECD 301 A
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 55 55
E%E =
EEYIEES ITHEg edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
fESE =
ER =
Hik AT R Type: aerobic
Z DMt MEAEE >/=12 mg/| (& 3&) : Coupled Units Test, other: Anfangskonzentration >/=12 mg/| (Kohlenstoff): Coupled
1971-1979; (DOC) Units Test, 1971-1979; (DOC)
EEHM -
HEfER FOMD/NNITIT7 ENEFIR. #th other bacteria: Belebtschlamm, kommunal
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HEBEIToE =
HEREH =
HEMERE =
BREE =
ERRE C -
HNEMELLTEE(meg/L) =
SREAERE =
SEEEHAE =
#®E
REDEE (%) BE <1% <1%

HEERE




NEREE-2

SERE-3

SERRE-4

DRE R

LREBRUNDDBEAESZE
BRUZO#HR

XKRAXSH

Abbaugrad: -5 (+/-4)% (statistische Auswertung)

REMEDNT7, 1ABEDDRE

ZDith

Faam

ER

EmEERa7

1 HIRGASHEEHY

1 HIRGISERSHY

BIRL TS

BERL TS

SR D HI MR

HAFS 4 -8FZ . OECD 303IZ%f it

Guideline—Studie, entspr. OECD 303

o8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

LRSS

55

55

&Z

HEBEMESR

ITHEE

edetic acid

CASES

60-00-4

60-00-4

MEF

FR

Hi&

A47 R
ZDfth:BSB-Test; XEHMILAX SR

Type: aerobic
other: BSB-Test; BSB5 des THSB =0% (mit adaptiertem
Inokulum).

EEIE

HEEIR

ZRMDNIT)T IBLER

other bacteria: adaptiertes Inokulum

GLP

BIRL TS

BIRL TS

HERETOF

HBREH

AEBRMERE

FiERE

BEERE C

HEYEE S VRE(me/L)

SHREAESE

NEERHAE

R

RIENHEE %) HE

<1% 5HH

< 1% after 5 day

AEEE-|

SERE-2

D EREE-3

SEERE-4

PNEERY

LRBRLUN DO BERIER
RUZO#RR

XEXSH

Ausserdem: BSB5 des THSB =0% (Inokulum nicht bekannt).

HAEMEDNT7, 1ABEOHRE

Z Dt

et =
JERR =
EEHERTT 1 HIRAL(SHEMEHY 1 KRGS EMESHY
BRLTGZSW FERLTGZEW
{ER M DI B iR AL HARSAU-HR Guideline—Studie
8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 56 56
BE =
EEYIEES ITHEg edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
MEE =
SRR =
ik 247 R Type: aerobic
Z0fth: XEFMITXRXSE other: BSBx—-Bestimmung, DEV H5 DIN 38409, Teil 51,
Deutsche Einheitsverfahren zur Wasser—, Abwasser— und
Schlammuntersuchung, Bestimmung des biochemischen
Sauerstoffbedarfs
(BSB des CSB)
EEHE =
HEiER -
GLP FEIRLTGZEWL BIRL TS
HERZETo-F -
HEREMH =
ABRYMERE =
FERE =
BEERE C -
HEMELSTREmMe/L) =
PREAERE =
PBERHAE =
R
BRO2HE®% BE <1% 588 {1 % after 5 day

A EERE

SERE-2

NEREE-3

DEEEE4




DMRE R

FREBRUNODBERESE
RUZDHER

HEMEDNT, 1ABEHDOLRE

Z Dt

& =
JERR =
E3EMXa7 1 HIRGEREEHY 1 HIRGEREEHY
FEIRLTGZEWL FEIRLTGESWL
[BEEERET HARSA R Guideline-Studie
H BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 57 57
B%E =
EEYVIEES ITHEE edetic acid
CASES 60-00—4 60-00—4
MEE =
ER =
Hik A47 R Type: aerobic
oM EEFRIaAL—a iR GERREER) other: Belebtschlamm—Simulations—Test (kontinuierliche
Methode)

EEHM -
HBFER ZR/MDNITIT ERFIR (FEHIBASF) other bacteria: Belebtschlamm (Zuchtanlage BASF)
GLP FEIRLTGZSWL FEIRLTGZSWL

HEBREITOE =
SEREH =

ABRMEEE DOCIZBELT10 mg/I GATF B R &) 10 mg/| related to DOC (Dissolved Organic Carbon)

BREE =

BEERE C

HEYEE S VRE(me/L)

SREAESE

NEERHAE

R

RIENHEE %) HE

<20% 93HH

< 20 % after 93 day

AEEE-

SERE-2

ABEED

SEERE-4

PNEERY

LRBRLUN DO BERIER
RUZORR

NEMEDNT7, 1ABEDHBRE

Z Dt

f& =
SER EERXI R : Trilon BS Geprueft wurde: Trilon BS
BT =4 1 FIRAGLIEREEHY 1 FIRAGLIER EHEHY
FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
{ER M DI F iR L HAFZ A -#% ., ECD 303I=3¢ 5 Guideline—Studie, entspr. OECD 303
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 58 58
E%E =
EEYIEES IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE =
ER =
Hik A47 FRHE Type: aerobic
ZDfth:/0—X KRR ILERER 1974; (BSB des THSB) other: Closed—Bottle-Test, 1974; (BSB des THSB)
EEHME =
HEER FOMDNGT) T HEK other bacteria: Abwasser
GLP FEIRLTGZEWL FEIRLTGESWL
HEBREITOE =
HEREH =
ABRYMERE 1 mg/I 1 mg/I
EBE:1mgC/l Konzentration: 1 mg C/I|
BREE =
ERRE C -
HNEMES LT EE(meg/L) =
SREAERE =
SEREEHAE =
3

=RSBE®%) HE

3% 30BH

DR E-1

NEREE-2

SERE-3

SERRE-4

DRE R

LREBRUNODBEAES X
BRUZO#HR




HEMEDNT, 1ABEHOHBRE

Z Dt

& =

JERR =

3 Xa7 1 HIRGEREEHY 1 HIRGEREEHY
FEIRLTGZEWL FEIRLTGESWL

B EEERET HARSA R Guideline-Studie

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| AR 55 55

E%E =

EEYIEES ITHEE edetic acid

CASES 60-00—4 60-00—4

MEE =

ER =

ik A47 R Type: aerobic
ZFD1th: Lab. Percol. 74 J)LA— (HRHOINS5T74—) other: Lab. Percol. Filter; (Gaschromatographie)

EEHME -

HEER ZDMDATT)T HEK. & other bacteria: Abwasser, kommunal

GLP FEIRL TS FEIRL TS

HEBRETE =

HEREM XREXSH Filter ca. 1 Jahr betrieben

HERMERE SHERYEIZRIL T0.09 mg/I 0.09 mg/| related to Test substance
XEFMIERXS B Einsatzkonzentration: 0.09—-0.22 mg/|
ERERE =

BEHERE C

HEYEE S VRE(me/L)

SREAERE

NEEFHAE

R

RIENHEE %) HE

<1%

AEEE-

SERE-2

ABEED

SEERE-4

PNEERY

LRBRLUN DO BERIER
RUZO#RR

NEMEDNT7, 1ABEOHBRE

Z Dt

#aEam -
JERR =
EFEER7 2 HIRRA=TEEEHY 2 HIRA=TEEEHY
FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
[BEEEERET FEEESS keine Standardmethode
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 46 46
#wE -
EEYIEES ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ -
AR =
Hik 247 R Type: aerobic
ZDfth: {EIEOECD-R YY) —=2 % HEXR(OECD 301 EXfi&)(14- [other: Modifizierter OECD—Screening—Test (entspr. OECD 301
CO2-I%E) E); (14-CO2-Messung)
EE M -
HEfER FDMDNGTIT NG TI)T RUESE other bacteria: Bakterien und Algen
GLP BEIRL TS BEIRL TS
HEBEIToLE =
HEREH =
HEYMERE RERMEIZEEIL T0.03 mg/I 0.03 mg/| related to Test substance
BREE =
ERRE C -
HNEMES LT EE(meg/L) =
SREAERE -
SEREEHAE =
#wE

=RSBE®%) HE

<1% 42HH

<1 % after 42 day

DERE-1

NEREE-2

PRRE-3

SERRE-4

DRE R

LREBRUNODBEAES X
BRUZO#HR

REMEDT7, 1ABEDDRE

ZDith

Faam

ER




EEERI7

1 HIRGASEESDY

1 HIRGASEESLY

BRL TS

BIRL TS

(SR I B AR AL

HARSAU-HR

Guideline—Studie

8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

51 ARk

60

60

BE

HERME %

ITHEE

edetic acid

CASES

60-00-4

60-00-4

MES

I

Hik

BAT HFRME
ZFODith: EIEOECD-RHY—=1 %

=K E%, 1976-1978; (DOC)

Type: aerobic
other: Modifizierter OECD-Screening-Test, 1976-1978; (DOC)

EE

HBER

ZRMD NI T)T  HEK

other bacteria: Abwasser

GLP

BIRL TS

HBRETo-E

BRLTLESLY

HERSEH

HERME . 3-20 mg/l (FRK)
NPRRE

Testsubstanz 3-20 mg/| (Kohlenstoff) Anfangskonzentration

HBRMERE

HERE

EERE °C

HEBMEE L VREme/L)

SRERAIES &

SEREFHAE

HE

RESHEE®%) HE

10% 198 8

SEERE-

D ERRE-2

DEEE-3

SEREA

SRE R

EREBRUNDDBERES &
RUZO#HR

NEMEN7, 1ABBDHRE

Z0ith =
1R =
AR =
EEERT7 1 #IR%GLIS5EEHY 1 HIRGLIEEESHY
BIRL TS BIRL TS
SR IR B AARSAU-HR Guideline-Studie
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
GRS 55 55
iEE =
HEYMER ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4
MESE =
JERR =
Hik AT TR Type: aerobic
Z0fth: XEMIXEXSE other: Schiitteltest, HPLC
ERHRM =
HBFER AR, T, JEE activated sludge, industrial, adapted
GLP BRLTGZSW FERLTGZEW
HEBRETo-F =
HEREMH =
HEBRYMERE SRERME(ZREL T200 mg/I 200 mg/| related to Test substance
FERE =
ERRE C -
SEWES S VEEme/L) =
PREAERE =
NEBEREHAE =
#E

=RSBE®%) HE

#9100 % 10BE

ca. 100 % after 10 day

DERE-1

NEREE-2

PRRE-3

SERRE-4

DRE R

LRBRUNDDREAESZE
RUZO#RER

AEMEDNT7, 1ABEDHRE

Z 04t =

HEEm =

SER =

EEERT7 2 HIfRfF=TEREEHY 2 HIRfFETIEREEHY

BEIRLTEZEWL FEIRL TS

{EFETE D I BT AR L EEEESS keine Standardmethode

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXXEk 61 61

®Z




HERMESR

ITHEE

edetic acid

CASES

60-00-4

60-00-4

MEE

ER

Hik

BT 3R
T KFERIEREXSR

Type: aerobic
other: Sontheimerfilter; 21 Tage Adaptation; DOC—Messung

EEHRE

HEEIR

ZRHDNITIT S4B K

other bacteria: Rheinwasser

GLP

BIRL TS

HBRETo-E

BERLTLESLY

SEREH

HEBRMERE

BE.9-91 mg/| (RBRYEH)

Konzentration: 9-91 mg/| (Testsubstanz)

HERE

EERE °C

HEBMEE L VREme/L)

SRERAES &

SEREFHAE

HE

RESHEE %) HE

<=88"%

SEERE

ABEE2

SERE-3

AEEEA

DRERY

LREBRUNDODBEAES X
BRUZO#HR

NEMEN7, 1ABBDHRE

ZDith

XEXSH

Abbaugrad: bis zu 88% DOC—Abnahme.
Biologischer Abbau (DOC-Abnahme) bestatigt durch
Sauerstoff-Verbrauch.

M

FR

EEERa7

2 FIRfT=TEEEHY

2 FIR{F=TIEEEHY

FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
[BEEEERET EEEESS keine Standardmethode
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 62,63 62,63
BE =
HEBRYER ITHEE edetic acid
CASEH S 60-00-4 60-00-4
MEE =
AR =
Hik 247 R Type: aerobic
Z DM X EFEHIER XS R other: Standversuch nach Zahn-Wellens; (DOC)
EEHME =
HEER ZFDHD/HT) 7 :BASF-EHEEIE other bacteria: BASF-Belebtschlamm
GLP BIRLTGES BIRL TS
HBREITOE =
HEREMH =
HEMERE =
BIRRE =

EERE C

HEYEE SV IREme/L)

SRERIES &

SREFHAEE

B

RIESEEE (%) HE

<20% 28HH

PREE-1

DERRE—2

SEERE-3

SREEA

SMEE R

FREBRUNODEERESE
BRUZDHEE

ANEMENT, 1ABEHOHERE

ZDith

#ham =

SERR XEXSE Schwer eliminierbar.

EEEXa7 1 FIRRALERaEHY 1 FIRGISEEHY
BIRL TGS BIRL TS

B EIEERET HARSA R Guideline-Studie

Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 57 57

iEE =

EEYIEES ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

MEZE =

ER




RS

EEPR e
ZOfth KEFRITRX SR

Type: aerobic
other: Sturm-Test, 1973; (CO2-Entwicklung)

AR

HeER

ZR/D/ANYTIT K, FFIEIE

other bacteria: Abwasser, nicht adaptiert

GLP

BIRL TS

BIRL TS

AERETOF

HEBREH

AEBEMERE

10 mg/|

BE:10 mg C/I

10 mg/I|

Konzentration: 10 mg C/I

HERE

EERE °C

HEBMEE S VREme/L)

SRERAIES &

SEBEFHAE

HE

RESHEE %) HE

10% 28HH

SERE

D ERE-2

SERE-3

AEEEA

NRERY

LREBRUNDDBEAES X
EUZO#HR

MNEMEN7, 1ABBDHRE

Z Dt =

1R =

AR =

EEERTT 1 #IR%GLIS5EEHY 1 HIRGLIEEEHY

BIRL TS FEIRLTGEEW

{EREME O HIBTAR L AARSAU-HR Guideline=Studie
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES S 55 55

EZE =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

MEE =

JERR -

Hik AT TR Type: aerobic

ZOM XERIEREXSR other: Sturm-Test, 1973; (DOC)

EEHM -

HBFER ZD/DNIT) T HEK. IEE other bacteria: Abwasser, adaptiert
GLP FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
HERETOE =

HEREH =

HBRYERE 10 mg/I 10 mg/I
EE:10mgC/l Konzentration: 10 mg C/I
FRERE =

EERE C

HEYEE SV IREme/L)

SRERIES &

SREFHAEE

BR

RIESHEEE %) HE

22% 4288

SEERE-

DRRE-2

PREE-3

DERRE—4

SMEE R

FREBRUNODEERESE
BRUZDHE

ANEMENT, 1ABEHOHERE

ZDith

#ham =

SRR -

EEEXa7 1 FIRRALERaEHY 1 FIRRALIERaEHY
FEIRLTGEZSWL BIRL TS

B EEIERET HARSA R Guideline-Studie

Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 55 55

iEE =

EEYIEES ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

MEZE =

ER




RS

A47 FRMH
ZDfh:US. EPA j&1E:FRRER (DOC)

Type: aerobic
other: U.S. EPA Activated Sludge Test; (DOC)

AR

HeER

EIEEE

activated sludge

GLP

BIRL TS

BIRL TS

AERETOF

HEBREH

AEBRMERE

HiEiRE

EHERE C

HEYMEE S VIREE(me/L)

SREAERE

DREEHEE

R

RIENEEE (%) HE

18%

S EEE

SERE-2

S EEE-3

S EEEE4

ARERY

ERBRLUNDSBERIER
RUZDHER

NEMEDNT7, 1ABEBDHBRE

Z Dt

e

EEN

EEERa7

1 HIRGASEELY

1 HIRGISEESLY

BRL TS

FRL TS

{ERE M DI HR iR AL

AAFSA %

Guideline—Studie

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 64 64
BE =
HEBRYER ITHEE edetic acid
CASEH S 60-00-4 60-00-4
MEE =
SER =
ik A47 R Type: aerobic
ZDfth:U.S. EPA jE1E 5 ER (DOC) other: U.S. EPA Activated Sludge Test; (DOC)
EEHE =
HEfER FEVEEIR activated sludge
oLy ERL TGN ERLCTEEL
HBREITOE -
HEREMH =
HEMERE =
BIRRE =

EERE C

HEYEE SV IREme/L)

SRERIES &

SREFHAEE

BR

RIESHEE %) HE

54%

SERE-

ABEE2

SERE-S

AEEEA

SRE R

FREBRUNDODBERES &
BRUZDOHEE

HNEMENT, 14ABEHDOHERE

ZDith

Hhim =
ER -
E3MHRa7 1 HIRGEREEHY 1 HIRGERESEHY
EIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
B EEERET HARSA R Guideline-Studie
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FXER 64 64
iEE =
EEYEES ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MES =
JERR =
ik BT 3R Type: aerobic
FDfth: Zahn-Wellens-Test, 1974-1978; (DOC) other: Zahn—Wellens—-Test, 1974-1978; (DOC)
EEHRE —
EfER FOMDNNOTIT7 EHEFRE. TE other bacteria: Belebtschlamm, industriell
GLP FEIRLTEESLY FEIRL TS
HEBRETRE -

SERSEH




AEBMERE

400 mg/I

R 400 mg C/I

400 mg/I

Konzentration: 400 mg C/I

HIERE

EEERE C

HEBYEE L VREme/L)

SRERAESE

SBEFHAE

R

RESHEE %) HE

37% 14HH

S ERE

D ERE-2

SERE-3

AEEEA

NRERY

LREBRUNDDBEATES X
EUZO#HR

NEMEN7, 1ABBDHRE

Z Dt =
HEER =
TN =
EEERT7 1 HIRAGLIEFEEHY 1 HIRAGLIEEMEHY
BEIRLTEEWL EIRLTEEW
{EREME D I B AR L HARSAU-HR Guideline=Studie
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES 55 55
EZE =
HEBRMEL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MEE =
JERR =
Hik 47 ERE Type: anaerobic
ZFDith:(14-CO2-8I7E) other: (14-CO2-Messung)
EEHM -
HBFER ZRHDN\YTT L1E, BRiEEAL other bacteria: Boden, keine Voradaptation
GLP BRLTGZSW FERLTGZSW
HEBRETo-F =
HEREMH =
ABRMEEE XEXSHR Einsatzkonzentration: 0.4 — 1000 ppm Boden
FEERE =
EERE C -
HNEMESSTEE(meg/L) =
PBEAESE =
PREEHEE =
R
SROEE (%) BE 01% 28HH 0.1 % after 28 day

SEEE-1

DERE-2

ABEED

DRRE-A

DRE R

FRERUNODEEATESE
RUZORR

HAEMEDNT7, 1ABEDHRE

Z Dt

et =
JERR =
BT =4 2 HIRA=TEEEHY 2 HIRAE=TEESEHY
BEIRL TS BEIRL TS
{EFETE D I BR AR HL EEEESS keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
RSN 25 25
BEE -
3.5. BOD-5, COD%7=[£BOD-5./CODLt
BOD-5, COD OR RATIO BOD-5/COD
EEYEES ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4
HEE -
JERR -
BODSM & i ik FiE Dt Method: other
GLP BEIRL TS FEIRL TS
HEBREITOE =
HERE M =
HER
BE COD: #9850 mg/g & COD: ca. 850 mg/g substance
58 mg0,/L -
BOD/CODLE -
ZD4h ER:->35 Remark: —> 3.5
Ri=Fl =

ER




EFEERTT BIRL TS FEIRL TS
BIRL TGS BIRL TGS
SR8 D I BTAR L -
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
H# ITACA, SAA. POBLA TORNESA ITACA, SAA. POBLA TORNESA
SIS -
Bz -
3.6 EMRAEE
BIOACCUMULATION
HEYMERA ITHEE edetic acid
CASESE 60-00—-4 60-00-4
MEZ =
TN =
Hi& =
EXVLE] TIL—FI)L(AFE. HK) Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)
FngE () 28 28
BREERE =
et HARE -
GLP BEIRLTEZEWL EIRLTEEW
HEBRETo-F -
SAE =
HEREMH -
BERYEBTR =
SENE -
SNEMERZRUVOHTAE BIRL TS ERLTGESW
HEBRARXEik XRXSHR Bei Untersuchungen zur Bioakkumulation von EDTA mit der
kinetischen und der Plateau-Methode wurden die Fische im
Durchfluss (pH 7.4; 21 Grad C) gehalten und mit 14 C—
markiertem EDTA in Effektivkonzentrationen von 0.08 mg/|
bzw. 0.76 mg/| exponiert.
"R e
ELEITE) -

EEEESE &

REPDEEBRYEEE XENXSHE Nach Exposition der Tiere in unkontaminiertem Wasser betrug
die EDTA-Elimination nach 336 h 81% bei den Fischen, die 0.76
mg/| EDTA exponiert waren.

Tiere, die einer EDTA-Konzentration von 0.08 mg/I exponiert
waren, eliminierten in der gleichen Zeit 60% des
aufgenommenen EDTA.

EHEHR I (BCF) XEXSHE Bei einer Anfangskonzentration von 0.08 mg/| ergab sich ein
BCF=1.9 bzw. bei 0.76 mg/| ein BCF=0.8, die “clearance half
time” betrug 128 h bzw. 242 h.

BUA ~HEME R -

HE RS -

KM -

ZDHDERE -

1R =

AR -

EEHERTT 2 KIRAETEEEHY 2 FIRAE=TREELEHY
EIRL TS ERLTGESWL

{EFEME D HIBRIR L EREE keine Standardmethode

Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

HLES S 65 65

E%E -

HEMER ITHEE edetic acid

CASEE 60-00-4 60-00—4

HEE =

JERR =

Hik -

EYE —OR(FBE. HK) Oncorhynchus mykiss (Fish, fresh water)

REHHE (H) 10°C C1E: R 1 hour at 10 degree C

BREE -

et EAR -

GLP BEIRL TS BEIRL TS
HEBEIToE -
SAE =
HEREH -
BERYESR -
xtEYME -
NEME R RUSTAE BEIRLTEEEWL FEIRL TS




BV EVES

XKRAXSH

Die Autoren zitieren Salmo gairdneri als Testspezies.

In Perfusionsexperimenten in kuenstlichem Suesswasser mit
Kiemen der Forelle reduzierte EDTA die Aufnahme und die
Retention von Cd in Vergleich zu freiem Cd.

"R e
FELEITE) -
EEEEE & =
HBRPOEBRVERE -
iR HE{RE (BCF) =
A HE ER =
Bt B =
K -
ZDHDEE -
HEER =
TN =
EEERT7 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEEEHY
EIRLTEZEWL FEIRLTEEW
{EFETE D I BT AR L EEEES keine Standardmethode
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES 66 66
&= =
HEBRYMER IThEE edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
MEZE =
JERR =
ik =
EXVLE DM N—D=FHX other: Crassostrea virginica
=nE (H) 40 40
BRRE -
Bttt HARE -
GLP BRLTGZSW FERLTGZSW
HEBRETo-F -
PHHE -
HEREMH -
BERYESR =
EME -
SNEWEZRUDIEE BRLTGZSW FERLTGZSW
HEx AR EiE XRAXSHE Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM™):
SM-Konzentration in Wasser: 0,05 ug/ml als CdCI2 oder
komplexiert;
SM-Konzentration im Organismus: 59 ug/g Trockengewicht.
Cd-Aufnahme wird durch Komplexierung mit EDTA um 70%
vermindert.
R e
RLEETH -

EEEEE &)

HERPOHEBRMERE

iRHERE(BCF)

HOA < B TE 3R

BEitH R

K

ZDItDEE

oM

SRR

EEERa7

2 FIRfT=TEEEHY

2 FIR{F=TEEMEHY

BIRL TS

BERLTESLY

SR DHIHIR B

FEREX

keine Standardmethode

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

SIAXE

68

68

®Z

HERME A

ITHEE

edetic acid

CASE=

60-00-4

60-00-4

MEF

ER

HiE

£z

ZRf:AAID T

other: Daphnia magna

FEHHE (H)

2

2

IREERE

ettt

GLP

BIRL TS

HEREIT o=

BRL TS

L

SERSEH

BERME R R

xHEME

HEMER RV EE

BRL TS

BIRL TS




BV EVES

XKRAXSH

R

ETE1TH

Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM”):

SM-Konzentration im Wasser: (9,4-10,5)E-8M davon (<0,04—
0,07)*E-8M unkomplexiertes Cd;

SM-Konzentration im Organismus: ca. 3,2 ug/g Frischgewicht.
Die Cd-Aufnahme wird durch Komplexierung mit EDTA ca.
10fach im Vergleich zur Kontrolle mit unkomplexiertem Cd
vermindert.

BEEEHE &

AERPOHBRMERE

iRHERE(BCF) -
WA BHER =
R -
R -
ZOMDER -
#Eam =
JERR -
EEMER7 2 FIRFETEEESHY 2 FIRF=TREEESHY
BRL TGS BERL TGS
SO HIBTARHL FEEESS keine Standardmethode
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 69 69
iEE =
HEBRYER ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ =
AR =
Hik -
£miE ZFDM:RTATAA other: Eichornia crassipes
=&AE (B) -
BRERE =
Bt HAR -
GLP EIRLTGZEWL BIRL TS
HEBRZEITo1-F -
NAHE -
HEREMH -
BERYEBRR =
SENE -
SEMERRUOTAE BIRL TS BIRL TS
REBRARXEiE XEXSHE Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM”): Exposition: 7-14 Tage;
SM-Konzentration in Wasser: 2,0 mg/I;
SM-Konzentration im Organismus: 200 ug/g Trockengewicht.
Wasserhyazinthen nehmen ueber 95% des im Wasser
anwesenden Cu2+ in 7-14 Tagen auf, waehrend bei molaren
Verhaeltnissen EDTA/Cu > 1:1 die Cu—Adsorption “effektiv”
verhindert wird.
R |
ELERITE =
BEEEE & =
ABRPOEBRDERE -
i=HERE (BCF) -
A~ HE E R -
HEi R -
R -
ZDHDERE -
#ham =
SRR -
EEEXa7 2 HIRfF=TERESHY 2 FIRF=TREEESHY
BIRL TGS BEIRL TS
B EEERET EREES keine Standardmethode
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 70 70
iEE =
HEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MES =
AR =
ik =
Wiz ZDHh: LY FHA other: Mytilus edulis
FnE (H) 21 21
BRERE =
et HAR -
GLP BEIRLTEEEWL FEIRL TS
HEBRETo-F -
sAE =

HEBREH




BERMERRE

SEME -
HENELZRUDIAE BIRL TS FEIRLTEEEW
HEBRARX =ik XRXSHR Wirkung von EDTA auf die Elimination von Schwermetallen
("SM”):
SM-Konzentration im Wasser: 0,1 ug/ml;
SM-Konzentration im Organismus nach 20 Tagen:
90 ug/g Trockengewicht:
Cd-Aufnahme wird durch Komplexierung mit EDTA um den
Faktor 2 gefoerdert.
BE A
ELE{TE) -
BEEEE ™ -
HEBRPDOEBYERE -
iRHERE(BCF) -
HGA S HEER -
BRI -
RED -
ZOMDER -
#Eam =
JERR -
EEMER7 2 FIRAETEEESHY 2 FIRF=TREEESHY
BRLTGZSW BERL TGS
S D HIBTARHL EEEE keine Standardmethode
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 71 71
iEE =
HEBRYER IThEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ =
AR =
Hik -
EYiE ZD: LTHFRHA other: Mytilus edulis
=&AE (B) 30 30
BRERRE =
Bt HAR -
GLP EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW
HERZEITo1-F -
NAHE -
HEREMH -
BERYEBRR =
EYE -
HNEMER RV AE BIRL TS BEIRL TS
HEBRAXEHE A& Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM”™):
SM-Konzentration im Wasser: 0,2 mg/I;
SM-Konzentration im Organismus: 8,08 ug/g:
Die Cd-Elimination wird durch Komplexierung mit EDTA um
20% gefoerdert.
R e
JELE{TE) -
IBEEEE ™ =
HBRPORBRVERE -
i=HEf%=%k (BCF) =
A HE TER -
et R =
K -
ZDDERE =
HEEm =
AR =
EFEER7 2 HIRAETEEEHY 2 FIRA=TEEEHY
BIRLTEEEWL FEIRL TS
{EFETE D I BRAR L EEEES keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
RSN 72 72
EE =
HEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
SRR =
Hik =
£iE ZFDMh: LS FHA other: Mytilus edulis
Z&AE (B) —
BERE -
Bt FAR =
GLP BIRL TGS BIRL TGS

AEBRETOF

oA E




SERSEH

BERYEBRR =
*EME -
HEWERRULAE BIRL TGS BEIRL TGS
HExA R EiE XEAXSHE Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM”):
Exposition: 18 Tage;
SM-Konzentration in Wasser: 0,1 mg/I;
SM-Konzentration im Organismus: 167 ug/g.
Die Hg-Aufnahme wird durch Komplexierung mit EDTA
gefoerdert.
Exposition 22 Tage;
SM-Konzentration im Organismus: 167 ug/g:
Keine Elimination von Hg.
R e
ELEITE) -
EEEEE () -
HEBRPDOEBYERE -
iRHERE(BCF) -
HGA S HETER -
HEift R -
K& =
ZOMDER -
ham -
ER -
EFEER7 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY

BRLTGZSW FERLTGZSW
[BEEEERET EEEES keine Standardmethode
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
LSS 73 73
iEE =
HEBRYER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ -
AR =
Hik =
EX7TE Z Dfth: Nereis virens other: Nereis virens
=&AE (B) 30 30
BREERE =
Bt HAR -
GLP EIRLTGZEWL BIRL TS
HERZEIT o5 =
NHE =
HEREH =
BERYERR =
EYE =
HNEMERRULNAE BIRL TS BEIRL TS
REBRARXEiE XEXSHE Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM”™):
SM-Konzentration im Wasser: 31 bzw. 90 ug/| Cd als CdCI2;
53 bzw. 110 ug/I Cd als CdEDTA.
Cd—Aufnahme wird durch Komplexierung mit EDTA um 40%
vermindert.
BE e
RLEETH -
EEEEE & =
HBRPORBRVERE =
i=HEfR 2k (BCF) =
A HE R =
Bt B =
K =
ZDDERE =
HEEm =
AR -
EFEER7 2 HIRAETEEEHY 2 FIRA=TEEEHY
BEIRLTEEEW BEIRL TS
{EFETE D I BRAR L EEEES keine Standardmethode
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HL:ES 74 74
BEE -
HEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
MEZE =
JERR =
Hik =
EXVEE DM I IE other: Pandalus montagui

F=EHHE (H)

14

14




RERE

et HAR =
GLP BEIRL TS FEIRL TS
HEBRETRE =
sAE =
HEBREMH =
HERME AR =
SEME =
HENERZRUOIAE BIRL TS FEIRL TS
HEBRARX =ik XEXSHE Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM”™):
SM-Konzentration im Wasser: 37 ug/| Cd als CdCI2; 47 ug/I
Cd als Cd-EDTA. Die Cd-Aufnahmegeschwindigkeit wird durch
Komplexierung mit EDTA um 25% vermindert.
"X e
RLETH =
BEEEE & =
HABRPOEBRVERE =
=2 (BCF) =
A/ HE ER =
Bt B =
K =
ZDHDERE =
HEER =
TN =
EEERTT 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfF=TEEEHY
BIRL TS ERLTGESW
{EFETE D I BFIR L EREE keine Standardmethode
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| B 3Tk 74 74
EZE -
HEBEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MESE =
JERR -
ik =
£WiE ZDh:EEIER other: Phaeodactylum tricornutm
REHE (H) 4 4
BRRE =
ettt HARE =
GLP FEIRL TGS FEIRLTGESWL
HERETORE =
PHHE =
HEREMH =
BERYESR =
ANEME =
HNEME R RUOSTAE FEIRL TGS FEIRLTGESWL
HBARXEik XEX SR Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM™):
SM-Konzentration in Wasser: 0,1 mg/I;
EDTA verhindert die Adsorption von Pb2+ an die Kieselalgen
vollstaendig, wenn das molare Verhaeltnis EDTA: Pb2+ > 2 ist.
R e
RLEETH -
IBEEEE ™ =
HBRPORBRVERE =
i= {2k (BCF) =
BUA S HEE R =
Bt B =
K =
ZDDERE =
HEEm =
AR =
EFEER7 2 HIRRA=TEEEHY 2 FIRA=TEEEHY
BEIRL TS FEIRL TS
[BEEEEREET EEEESS keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
RSN 75 75
BEE -
HEMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE =
JERR -
Hik =
EXVEE ZFOH:YILFIATY other: Phaseolus vulgaris

=EHE (H)

RERE




et AR

GLP BIRL TGS BIRL TGS
HBRETo1-F -
PHE -
HEREMH =
BERYERR =
*EME -
HEVERRUOAE BIRL TGS BIRL TGS
HERA R EiE XEAXSHE Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM”):
18 d Exposition / bei 100 ug EDTA/g Boden und einer SM—
Konzentration im Boden: 100 ug Cd/g Boden;
SM-Konzentration im Organismus: 423 ug/g Trockengewicht;
Buschbohnen in Lehmboden (pH=6).
30 d Exposition / SM—Konzentration im Boden:
150 ug Cd/g Boden ohne EDTA bewirken eine Konzentration
von 15 ug Cd/g Pflanzen—Trockengewicht;
mit 100 ug EDTA/g Boden steigt die Cd-Konzentration auf 100
ug/g Trockengewicht an.
"X e
ELEITE) -
BEEEE & =
HABRPOEBRVERE -
i=HEERE(BCF) =
A HE E R =
e R -
R -
ZTDHDERE -
1R -
AR =
EEERTT 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY
EIRLTGZEWL FEIRLTGESW
{S3E1E D HI BrARHL JEIZHE K keine Standardmethode
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HLES S 76 76
EZE =
HEBEYMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MESE =
JERR =
ik =
EXVLE ZDh:IIVKR other: Semibalanus balanoides
FRUHE (H) 13°CT30H 30 day at 13 degree C
BERE -
Bt HARE -
GLP BRLTGZSW FERLTGZEW
HEBRETo-F -
PHHE =
HEREMH -
BERYESR =
ANEME -
SNEWELZRUDEE BRLTGZSW BERLTGZEW
HEBAX A EHE XEX SR Wirkung von EDTA auf die Akkumulation von Schwermetallen
("SM™):
SM-Konzentration in Wasser: 0,1 ug/ml sowohl unkomplexiert
als auch komplexiert;
SM-Konzentration im Organismus: 35,32 +/- 8,15 ug/I.
Cd-Aufnahme wird durch Komplexierung mit EDTA vermindert.
E |
FTETH -
BEEEE & -
HERPOHEBRMERE =
i=HERE(BCF) -
HGA S HETER -
et R -
L -
ZDHDERE -
Hhim =
SRR -
EEEXa7 2 FIRFETREEESY 2 FRF=TREEESHY
FEIRLTGEZSWL BEIRL TS
B EEERET FEEESS keine Standardmethode
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 77 77
iEE =

3.8 IBINTEER
ADDITIONAL REMARKS



HERME 4 IFhEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
JERR -
Hik =
GLP BIRL TGS BIRL TGS
HBRETo-F -
HEBREMH -
R =
5 XEXSE Zur Bewertung der Ergebnisse zur Beeinflusssung der
Akkmulation von Schwermetallen durch EDTA (s. 3.7) ist zu
beachten, dass Schwermetallkonzentrationen eingesetzt
wurden, die in der Umwelt in dieser Groessenordnung nicht
vorkommen.
Dies ist bei der Bewertung und Beurteilung der
Wechselwirkung EDTA/Schwermetall/Organismus unter
natuerlichen Bedingungen zu beruecksichtigen.
TN =
EEERT7 BRL TGS BERL TGS
BEIRLTEZEWL EIRLTEEW
ERE1E D I BTAR L -
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
RSN -
EE =
HEYMER IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MESE =
JERR -
ik =
GLP BRLTGZSW FERLTGZSW
HEBRETo-F -
HEREH -
R =
iEim XRAXSHE Durch Komplexierung kann das Adsorptionsverhalten der
Schwermetalle beeinflusst werden.
EDTA liegt im neutralen pH-Bereich als Anion vor.
Es kann daher grundsaetzlich an Feststoffen mit positiven
Oberflaechenladungen adsorbiert werden.
Bei pH-Werten um 7, die unter Umweltgesichtspunkten
vornehmlich zu beachten sind, koennen die Effekte von
Adsorbens zu Adsorbens sehr unterschiedlich sein.
SRR -
EEERTT BRLTGZSW BERLTGZEW
FEIRLTGZEWL BEIRL TS
EFE1E D HIBTAR L =
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HEESN -
iEE =
HEYMER ITHER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MEE =
JERR -
Hi& -
GLP BRLTGZSW FERLTGZEW
HEBREToF -
HEREH =
#wE =
1R XRAXSHR Zur Behandlung der Frage, ob die in der Umwelt
nachgewiesenen EDTA-Mengen in der Lage sind,
Schwermetalle, z.B. aus den Sedimenten der Fluesse
herauszuloesen, wurden verschiedentlich Versuche mit
Modellsystemen, speziellen Bodenkoerpern und mit
Schwermetallen beladenen lonenaustauschern herangezogen.
SRR -
EEEXa7 BIRLTEEEWL FEIRL TS
BIRL TGS BEIRL TS
{EFETE D I B AR L -
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk 67 67
iEE =
HEMER ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4
MEZE =
TN =
Hi& =
GLP BEIRLTEEWL FEIRL TS

HEBRETo-F




SERSEH

#wE =
fEm XEXSHE In der Literatur ist nicht immer eindeutig definiert, ob es sich
bei der als '/EDTA’ zitierten Verbindung um die freie Saeure
(CAS-Nr. 60-00-4) oder das entsprechende Tetranatriumsalz
(CAS-Nr. 64-02-8) handelt.
In waessriger Loesung und im neutralen pH-Bereich liegt
EDTA nicht als freie Saeure (CAS—Nr. 60-00-4) vor, sondern
als Anion und je nach Zusammensetzung des Mediums u.a.
auch als Na4EDTA (CAS—Nr. 64-02-8).
Um beiden Sachverhalten gerecht zu werden, ist neben dem
IUCLID-Datensatz zu EDTA (CAS-Nr. 60-00-4) der IUCLID-
Datensatz zu Na4EDTA (CAS-Nr. 64-02-8) heranzuziehen.
JERR -
EEHEX7 EIRLTEZEW FEIRL TS
FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
B EEERET -
H 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAXEK -
iEE =
HERMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00—4
MEE =
SER -
Hik JEEMRI S R Abiotic degradation:
pHIE (pH3R V') IZIGL T, KA RFPDEDTAD A Y 1k (C=1 |Ozonation of EDTA (C=1 mmol/I, ozone dose 10 mg/min*!) in
mmol/l. 2> AE10 mg/minkl) (XS 1=, aqueous solution as a function of pH value (pH3 and 7) was
investigated.
GLP FEIRLTGZSWL FEIRLTGESWL
HEBREToFE -
SEREH -
R HH7TEDTALCa2+ X [ZC2+ D EEAHO3EFEE TRIG T B [Pure EDTA and the Ca2+- or Cd2+-complex react with 03
DIZHL T, BRELI=Fe3+DEEIKRIX03EIBHTH oYL RIE |only at moderate rate, whereas the stable Fe3+—complex
ER reacts with O3 at an extremely slow rate.
pH3R UpH7 IZELVT, EDTA 1TmmollZ%fL TO3 5.8 mmol/ At pH3 and pH7 5.8 mmol O3 per mmol EDTA are needed for
M. EDTAD100%REICHBEESNT=, EBAA D, A28 [100% EDTA elimination; no influence of metal ions was
BIIOVLWTOZEIZE DL NEHI D=, observed on the ozone consumption.
pH3IZFHLVNT, EDDA, A3/ ZEFfg. —NJD=EFER. )4+ |At pH3 EDDA, iminodiacetic acid, nitrilotriacetic acid,
DIVEE, S aBE BB ) TUEST MEBRIERY glyoxylic—, oxalic—, formic acid, glycine, ammonia, nitrate and
H2020\FEERS . FNODENA YV VEHEDEREL THRIEE|H202 were identified and their quantities, as a function of
hit=. ozone consumption, were Measured.
pH7IZHE LT, RCERE 4 B (IR ER EH202% BR <) A3 RS RS 4L |At pH 7 the same oxidation products, except formic acid and
5, H202 are formed.
RENSVRIZEKDE. BHRFEDSHpH3ITIE84%, pHT7TIE |The carbon balance shows that, at pH3, 84% and, at pH7, 62—
62-81%M, B ESN=-YWETHHELERLTLND, 81% of the organic carbon was covered by the identified
EDTADV100%BREL =% . BRIE ERBITE D RSN D, products.
After 100% EDTA elimination the oxidation products are
biodegradable.
1R =
AR -
EEHERXTT FEIRLTGEZSWL FEIRL TGS
EIRL TS ERLTGESWL
{EFEME D BRI L =
Hi 8 BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
HIES S 79 79

&%




I =

I FIIR%E 2 (EU-RAR)

R (EU-RAR)

-1 BAORUSN
ACUTE TOXICITY TO FISH

HEME

IThER

edetic acid

B —1f%

60-00-4
11 - 14ZEHbni=EHY
XEFMIERXS B

60-00-4

as prescribed by 1.1 - 1.4

Die Untersuchungen wurden mit EDTA unter der Bezeichnung
VERSENE Acid (mit 99.33 % “Aktivsubstanz”) durchgefuehrt

FDHM-EPADE E
XEMILREX SR

other: EPA — Methode

Die Durchfuehrung des Tests erfolgte nach: Committee on
Methods for Toxicity with Aquatic Organims: “Methods for
Acute Toxicity Tests with Fish, Macroinvertebrates, and
Amphibians”, Ecological Research Series, EPA-660/3-75-009
(1975)

Fuer den Test wurde “sehr weiches” Wasser, hergestellt aus
kuenstlichem Suesswasser (Marking, L. L. und Dawson, W. K.:
Invest. Fish Control No. 48. U.S. Fish Wildl. Serv., Washington
D.C. 1973), verwendet.

GLP

LR

LWLZ

HEBRETo-E

1975

1975

Bi8. Rif fieE

TIL—FXIL(BFE. %K)

Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)

IVRRAVE

ABRNEDITDER

Bl

LRYME DDA E

TERDIREH AT F i

HEREH

HERADAEH, Ak, S

HABRAKEH-YDORKE

SEYETORZMHABRER

liwhﬂ;.%#

FRKIR

FRKDILFHNE

HBBER (RUBFER) £Z O
i

HBRVEDERPTOREMS

BERMH/ BRIOEEEZORE

XREXSH Es wurden 10 Fische pro Konzentration in einem runden
e Aquarium (Hoehe 22 cm, Durchmesser 24.5 cm) in 10 | Wasser
EREH getestet.
REM 9685 96 hours
SERA K 1B 7K 1E 7K
K /KB =
EBHNELEYDAR 10 10

FENBREINDEEHTRE
EEUMBREIZETHKE

BRI FE #6

JKBIE 22 +/- 1°CICHE Y

Die Wassertemperatur betrug 22 +/- 1 Grad Celsius.

READIKE

FHREREDHESE

R

EREIREE

ERRE

AP BB

RERECEDOR

HETAIER

SRR

REBXICHITRHETE

BERG

ZOIDEHREER

&

#% 5 (96h-LC50)

NOEC: 24 mg/|
LC50: 41 mg/I
LC100: 75 mg/I

R
LC50 (95%1S 38X ) (. 41 (34 - 62) mg/ILFEESNT=,

NOEC: 24 mg/|
LC50: 41 mg/I
LC100: 75 mg/I

Ergebnis:
Die LC50 (mit 95 % Konfidenzbereich) wurde mit 41 (34 — 62)
mg/| ermittelt.

EEHRa7 1. HIRAEREEHY 1. HIRACEFEESHY

F—RET4 BEIRL TS FEIRL TS

EFEE D HIBTAR L XEXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| B XXEk 81 81

5% -

| B |TTHEE |edetic acid |




60—-00—4
ZOHTS
XEFMILIRX SR

60-00-4
other TS
Der Test wurde mit dem Tetranatrium — EDTA mit der

A —tE Bezeichnung “VERSENE 100" (mit 39.0 % “Aktivsubstanz™)

durchgefuehrt.
ZDfth:EPAD AL other: EPA — Methode
XEMIERXSE

Die Durchfuehrung des Tests erfolgte nach: Committee on
Methods for Toxicity with Aquatic Organims: “Methods for
Acute Toxicity Tests with Fish, Macroinvertebrates, and
Amphibians”, Ecological Research Series, EPA-660/3-75-009

Hi& (1975)
Fuer den Test wurde “sehr weiches” Wasser, hergestellt aus
kuenstlichem Suesswasser (Marking, L. L. und Dawson, W. K.:
Invest. Fish Control No. 48. U.S. Fish Wildl. Serv., Washington
D.C. 1973), verwendet.

GLP L\WNE L\WNE

HERE{TOF 1975 1975

BiE. R, HiGE TIL—FI)L(AFE. KK) Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)

IURRAUE =

ABRMEDITOEE L 7L

AR E DA & =

HER DA T F IR =

HBEk |

HERADAH. K&, KE =

HBRAKEH-YDORKE

SEYETORZMHABRESR

liwhﬂ;.%#

FRKIR

FRKDILFHEE

HBRBR(RUREFRR EZ0H
8%

HBRVEDERRPTOREMS

BERH/ BRIOEREZORE

XREXSH Es wurden 10 Fische pro Konzentration in einem runden
e Aquarium (Hoehe 22 cm, Durchmesser 24.5 cm) in 10 | Wasser
EREH getestet.
REAH 965 96 hours
HERA /3 17K
HOKE /KSR =
EBHNELEYDAR 10 10

FENBRINDAEH1IRE
EEUMBREIZETHKE

BRI FE #6

JKBIE 22 +/- 1°CICHE Y

Die Wassertemperatur betrug 22 +/— 1 Grad Celsius.

READIKE

FHREREDHESE

R

BERE

ERRE

AP BT

RERECEOR

HETAIER

SRR

RMEBXICHITRHETE

BRER

Z DI DEHREHER

fhah

#% 5 (96h-LC50)

NOEGC: 115 mg/I
LC50: 157 mg/I
LC100: 180 mg/I

R
LC50 (95%1S 38X ) (. 157 (147 - 169) mg/ILFEE SN T=,
XEFMIERXS R

NOEC: 115 mg/I
LC50: 157 mg/I
LC100: 180 mg/I

Ergebnisse:

Die LC50 (mit 95 % Konfidenzbereich) wurde mit 157 (147 -
169) mg/| ermittelt.

Bei der Konzentration des NOAEL wurde am Versuchsende ein
pH-Wert von 7.0; bei der LC100 von 7.7 gemessen.

EEHEXa7 1. #IBRZGEREESHY 1. HIRRA<IERMEHY
F—RET4 FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
SFEH D FI BRI XERXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 81 81
EE =
HERYE ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
11 - 14IZEHDN=EHY as prescribed by 1.1 - 1.4
B—i XEFMILIRX SR Die Untersuchungen wurden mit EDTA unter der Bezeichnung

VERSENE Acid (mit 99.33 % “Aktivsubstanz”) durchgefuehrt.




FDIh:EPADE &
XEFMILIRX SR

other: EPA — Methode

Die Durchfuehrung des Tests erfolgte nach: Committee on
Methods for Toxicity with Aquatic Organims: “Methods for
Acute Toxicity Tests with Fish, Amphibians”, Ecological

7k Research Series, EPA-660/3-75-009 (1975)
Fuer den Test wurde “mittelhartes” Wasser, das dem Huron—
See entnommen wurde, verwendet.

GLP L\NVE L\WYZ

HERZEIT o5 1975 1975

faiE. R, HEE TIL—FIL (B, HK) Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)

IVRRAUE =

HABRMEORTOEE

Bl

AEBRMED DA E

RO RIT TR

SEREH

HBRADAEH, KR, AS

HEBRAKEH-YDAKE

SEYETORRMHHBRER

LAl
KR

FERAKDIEFHMEE

HBFR(RURFER EXOH
ik

AEBRMEDBERPTOREN

EREE/ BRIOERLZORE

XRAXSHE Es wurden 10 Fische pro Konzentration in einem runden
RESH Aquarium (Hoehe 22 cm, Durchmesser 24.5 cm) in 10 | Wasser
getestet.
REAH 965 96 hours
HERA /3 17K
HOKE /KSR =
EBHONELEYDAR 10 10

HENBRINDEEH1IRE
EEUMBRIZETHKE

BRI B B

JKiglE 22 +/- 1°CICHE S

Die Wassertemperatur betrug 22 +/— 1 Grad Celsius.

FREADIRAE

FHREREDSHESE

R

BERE

EHRE

EMFHR BT

RERECEOR

HETHIER

SRR

RMEBXICHITRHETE

BRER

Z DI DEHREHER

fhah

#% 8 (96h-LC50)

NOEC: 100 mg/I
LC50: 159 mg/I

R
LC50 (95%1S 38X [E) (. 159 (136 — 204) mg/ILFEESNT=,
XEFMILRX SR

NOEG: 100 mg/|
LC50: 159 mg/I

Ergebnisse:

Die LC50 (mit 95 % Konfidenzbereich) wurde mit 159 (136 —
204) mg/| ermittelt.

Bei der Konzentration des NOAEL wurde am Versuchsende ein
pH-Wert von 5.8; bei der LC100 (240 mg/|) von 3.7 gemessen.
Der pH-Wert von 3.7 ist fuer L. macrochirus toedlich.

Hier dominiert die Saeurewirkung der Substanz.

EEER7 1. HIRAEREEHY 1. HIRACEFREEHY
F—RET4 BEIRL TS FEIRL TS
EFEE D HIBTARHL XEXSH Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| B XXEk 81,82 81,82
% -
HEME ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
ZDHhTS other TS
B— XEFHMIERXSE Der Test wurde mit festem Tetranatrium — EDTA mit der

Bezeichnung “Versene Powder” durchgefuehrt.




FDIh:EPADE &
XEFMILIRX SR

other: EPA — Methode

Die Durchfuehrung des Tests erfolgte nach: Committee on
Methods for Toxicity with Aquatic Organims: “Methods for
Acute Toxicity Tests with Fish, Macroinvertebrates, and

Kk Amphibians”, Ecological Research Series, EPA-660/3-75-009
(1975)
Fuer den Test wurde “mittelhartes” Wasser, das dem Huron —
See entnommen wurde, verwendet.

GLP L\NVE L\WYZ

HERZEIT o5 1975 1975

faiE. R, HEE TIL—FIL (B, HK) Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)

IVRRAUE =

HABRMEORTOEE

Bl

AEBRMED DA E

RO RIT TR

SEREH

HBRADAEH, KR, AS

HEBRAKEH-YDAKE

SEYETORRMHHBRER

LAl
KR

FERAKDIEFHMEE

HBFR(RURFER EXOH
ik

AEBRMEDBERPTOREN

EREE/ BRIOERLZORE

XRAXSHE Es wurden 10 Fische pro Konzentration in einem runden
Agquarium (Hoehe 22 cm, Durchmesser 24.5 cm) in 10 | Wasser
ZERR getestet.
o] 96EF [ 96 hours
XERA /3 1Bk
ok /K E -
ER IESLYDAR 10 10

HENETRINDKELTRE
REURBRICEITHKE

SUERIE P #E

JK:BIE 22 +/- 1°CIZHY

Die Wassertemperatur betrug 22 +/— 1 Grad Celsius.

HREAD RS

FHREREQHESE

FaR

REREE

KRR

AP ERE

RBEECEDE

HEEtEIFER

e

HEBXICHITHECE

BEERIT

ZOIDBEEHER

pi=Fi]

#% 2 (96h-LC50)

NOEC: 456 mg/|
LC50: 486 mg/I
LC100: 521 mg/I

fER:
L%50(95%1§§E|ZF’§1) 1%, 486 (472 - 500) mg/ILFEE SN T=,
XEMEERXS R

NOEC: 456 mg/|
LC50: 486 mg/|
LC100: 521 mg/I

Ergebnisse:

Die LC50 (mit 95 % Konfidenzbereich) wurde mit 486 (472 —
500) mg/| ermittelt.

Bei der Konzentration des NOAEL wurde am Versuchsende ein
pH-Wert von 8.1; bei der LC100 von 8.9 gemessen.

EFEERT 1. HIRRA<IERMHY 1. HIRRA<IERMEHY
F—RET4 BIRL TGS BEIRL TS
SFEH D FI BRI XERXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 81,82 81,82
EE -
HEEME ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
11 - 14IZEHBNT=EHY as prescribed by 1.1 - 1.4
E—i XEFMILIRX SR Die Untersuchungen wurden mit EDTA unter der Bezeichnung

VERSENE Acid (mit 99.33 % “Aktivsubstanz”) durchgefuehrt.




FDIh:EPADE &
XEFMILIRX SR

other: EPA — Methode

Die Durchfuehrung des Tests erfolgte nach: Committee on
Methods for Toxicity with Aquatic Organims: “Methods for
Acute Toxicity Tests with Fish, Macroinvertebrates, and
Amphibians”, Ecological Research Series, EPA-660/3-75-009

77k (1975)
Fuer den Test wurde “sehr hartes” Wasser, hergestellt aus
kuenstlichem Suesswasser (Marking, L. L. und Dawson, W. K.:
Invest. Fish Control No. 48. U.S. Fish Wildl. Serv., Washington
D.C. 1973), verwendet.

GLP L\NVE L\WNZ

HERZEIT o5 1975 1975

g, R, HEE TIL—FIL (B, HK) Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)

IVRRAUE =

HEMEOIMOEE L ZL

HEBRMBE DR HAE =

RO R F IR -

sk |

HERADAR. AE. AE -

SHERAKEH-YDAKE

SEYETORRMHHBRER

Lo Atk ZfE

KR

FERAKDIEFHMEE

HBBR(RURFER LLOR
i

AEBRMEDBERPTOREN

EREE/ BRIOERLZORE

XRAXSHE Es wurden 10 Fische pro Konzentration in einem runden
Agquarium (Hoehe 22 cm, Durchmesser 24.5 cm) in 10 | Wasser
ZERR getestet.
o] 96EF [ 96 hours
XERA /3 1Bk
ok /K E -
ER IEZLYDAR 10 10

HENETRINDLKELTRE
REURBRICEITHKE

SUERIE P #E

JKiBIE 22 +/- 1°CIZHY

Die Wassertemperatur betrug 22 +/— 1 Grad Celsius.

HREAD RS

FHREREQHESE

FaR

R RE

KRR

EMFHRERE

RBWECEDR

HrEEtEIFER

e

HEBXICHITEHECE

BEERIT

ZDIDBEEHER

pi=Fii]

#% 2 (96h-LC50)

NOEC: 420 mg/|
LC50: 532 mg/I

fER:
L%50(95%1§§E|ZF’§1) I%. 532 (473 - 598) mg/ILFEE ST =,
XEMEERXS R

NOEC: 420 mg/|
LC50: 532 mg/I

Ergebnisse:

Die LC50 (mit 95 % Konfidenzbereich) wurde mit 532 (473 -
598) mg/| ermittelt.

Bei der Konzentration des NOAEL wurde am Versuchsende ein
pH-Wert von 4.4; bei der LC100 (750 mg/1) von 3.5 gemessen.
Der pH-Wert von 3.5 ist fuer L. macrochirus toedlich.

Hier dominiert die Saeurewirkung der Substanz.

EEER7 1. HIRAEREEHY 1. HIRACEFREESHY
F—RET4 BEIRL TS FEIRL TS
EFEE D HIBTARHL XEXSH Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| B XXEk 81 81
#% -
HEME ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
ZDHhTS other TS
B— XEFHMIERXSE Der Test wurde mit dem Tetranatrium — EDTA mit der

Bezeichnung “VERSENE 100" (mit 39.0 % “Aktivsubstanz”)
durchgefuehrt.




FDIh:EPADE &
XEFMILIRX SR

other: EPA — Methode

Die Durchfuehrung des Tests erfolgte nach: Committee on
Methods for Toxicity with Aquatic Organims: “Methods for
Acute Toxicity Tests with Fish, Macroinvertebrates, and

RS Amphibians”, Ecological Research Series, EPA-660/3-75-009
(1975)
Fuer den Test wurde “mittelhartes” Wasser, das dem Huron —
See entnommen wurde, verwendet.

GLP LE ARV

HEREITOE 1975 1975

BiE. R, HiGE TIL—FI)L(AFE. %K) Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)

IVRRAVE -

ABRYMEDRITDEE 7L 7ZL

ABEMEDRNAE -

ER DA T F IR =

sk |

HEBRADAK, AR KE -

HBRAKEH-YDORKE

SEYETORZMHHABRER

CoAfbZ#H

FRKIR

FERKDILFEEE

HRBR(RURERR L0
8%

HBRVEDOERPTOREMR

BERE/ BRIOERLZORE

XREXSH Es wurden 10 Fische pro Konzentration in einem runden
e Aquarium (Hoehe 22 cm, Durchmesser 24.5 cm) in 10 | Wasser
EREH getestet.
FEAHE 965 96 hours
HERA /3 &3
HOKE /KSR =
EBHONELEYDAR 10 10

FENBRINDEEH1IRE
EEUMBRIZETHKE

BRI B B

JKiglE 22 +/- 1°CICHE S

Die Wassertemperatur betrug 22 +/- 1 Grad Celsius.

FREADIRAE

FHREREDSHESE

R

REIREE

EHRE

AP BB

RERECEOR

HETHIER

SRR

RMEBXICHITRHETE

BRER

Z DI DEHREHER

fhah

#% 8 (96h-LC50)

NOEC: 870 mg/I
LC50: 1030 mg/I

R
LC50(95%1E4E X fE) (%, 1030 (980 — 1080) mg/IEFEE S 1=,
XEFMILRXS R

NOEC: 870 mg/I
LC50: 1030 mg/I

Ergebnisse:

Die LC50 (mit 95 % Konfidenzbereich) wurde mit 1030 (980 -
1080) mg/| ermittelt.

Bei der Konzentration des NOAEL wurde am Versuchsende ein
pH-Wert von 9.4; bei der LC100 (1120 mg/I) von 9.6 gemessen.
Im pH—Bereich zwischen 9.5 und 10.0 sterben die ersten L.
macrochirus, pH > 10.0 wird von den Fischen nicht mehr
toleriert.

Hier ist die Mortalitaet keine reine Substanzwirkung sondern
wird teilweise durch den hohen pH-Wert verursacht.

EFEERT 1. HIRRA<IERMHY 1. HIRRA<IERMEHY
F—RET4 BIRL TGS BIRL TS
SFEHE D FIBRIR ML XERXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 81,82 81,82
[ -
HERYE ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
ZDH/TS other TS
E—1 XEFMIERXS R Der Test wurde mit dem Tetranatrium — EDTA mit der

Bezeichnung “VERSENE 100" (mit 39.0 % “Aktivsubstanz”)
durchgefuehrt.




FDIh:EPADE &
XEFMILIRX SR

other: EPA — Methode

Die Durchfuehrung des Tests erfolgte nach: Committee on
Methods for Toxicity with Aquatic Organims: “Methods for
Acute Toxicity Tests with Fish, Macroinvertebrates, and
Amphibians”, Ecological Research Series, EPA-660/3-75-009

Fik (1975)
Fuer den Test wurde “sehr hartes” Wasser, hergestellt aus
kuenstlichem Suesswasser (Marking, L. L. und Dawson, W. K.:
Invest. Fish Control No. 48. U.S. Fish Wildl. Serv., Washington
D.C. 1973), verwendet.

GLP L\WE L\WNZ

HERZEIT o5 1975 1975

faiE. R, HEE TIL—FIL (B, HK) Lepomis macrochirus (Fish, fresh water)

IVRRAE =

HBRVEOATOEE

Bl

AEBRMED DA E

RO R FR

SEREH

HBRADAEH, KR, AS

HEBRAKEH-YDAKE

SEYETORZMHHBRER

LAl

KR

FERAKDIEFEE

ABRRR (RURERR EXTOH
ik

AEBRMEDBERPTOREN

EREE/ BRIOERLZORE

XRAXSHE Es wurden 10 Fische pro Konzentration in einem runden
e Agquarium (Hoehe 22 cm, Durchmesser 24.5 cm) in 10 | Wasser
RREH getestet.
o] 96EF [ 96 hours
XERA /3 1Bk
ok /K E -
ERNELEYDOARK 10 10

HENETRINDKELTRE
REURBRICEITHKE

BRI P #E

JK:BIE 22 +/- 1°CIZHY

Die Wassertemperatur betrug 22 +/— 1 Grad Celsius.

HREAD RS

FHREREQOHESE

FaR

BERE

KRR

AP ERE

RBWECEDR

HEEtEIFER

e

HEBXICHITHECE

BEERIT

ZDIDBEEHER

pi=Fi]

#% 8 (96h-LC50)

NOEC: 1800 mg/|
LC50: 2070 mg/I

fER:
L%50(95%1E$EIZF’§) I%. 2070 (1940 - 2180) mg/ILHEE SO

MR SR

NOEC: 1800 mg/|
LC50: 2070 mg/I

Ergebnisse: Die LC50 (mit 95 % Konfidenzbereich) wurde mit
2070 (1940 - 2180) mg/| ermittelt.

Bei der Konzentration des NOAEL wurde am Versuchsende ein
pH-Wert von 9.5; bei der LC100 (2400 mg/1) von 9.8 gemessen.
Im pH-Bereich zwischen 9.5 und 10.0 sterben die ersten L.
macrochirus, pH > 10.0 wird von den Fischen nicht mehr
toleriert.

Hier ist die Mortalitaet keine reine Substanzwirkung sondern
wird teilweise durch den hohen pH-Wert verursacht.

EFEERT 1. HRRA<IERMHY 1. HIRRA<IEREMEHY
F—RET4 BIRL TGS BEIRL TS
SFEH D FI BRI XERXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 81 81
EE =
HERYE ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
ZDH/TS other TS
Rl— 1% KEMITIRXSHR Die untersuchungen wurden mit Tetranatrium~EDTA
durchgefuehrt.
ik ZDh:BASF - Test other: BASF - Test
GLP LE ARV
HEBREITo1-F =
BIE, R, HiGE 274 (BFE. KK Leuciscus idus melanotus (Fish, fresh water)




IVRRAE

ABRNEDITDER

L

AR E DA %

(RO T

REREH

ARAD A, k. hE

AEBRAKEH-YDRKE

SEYETORZMHHABRER

CowAlbEh

FRKIR

FERKDILFEEE

HRBR(RURERR L0
8%

1A% 5 E(E. 1000&£1738 me/IDREET B,

Die Dosierungen lagen zwischen 1000 und 1738 mg/I.

HBRVEDOERPTOREMS

BERME/ BRIOEEEZORE

B IESEVORH

BRSE -
REARH 4851 48 hours
AERA X 1K 1EJK
K 3 /K SR =
XEXSHE Es wurden 9 Dosisgruppen und eine Kontrollgruppe eingesetzt.

Jede Gruppe wurde mit 10 Fischen besetzt.

FENBRINFDUKELTRE
REURBRICEITHKE

BRI P #E

HREADREE

FHREREQHESE

FaR

REREE

KRR

AP ERE

REECEOR

BEEtEIFER

AR

MEBRICHITHIETE

BEERIE

ZDIDHEEHER

pi=Fii]

#% 52 (96h-LC50)

LC50: 1590 mg/I

R

RDESIE (95%ERER ) HFEE SN T=,
LCO05 1497 (1432 - 1561) mg/|

LC50 1590 (1553 — 1626) mg/|

LC95 1682 (1616 — 1749) mg/|
NKEMIIEX SR

LC50: 1590 mg/|

Ergebnisse:

Bis zur Dosierung 1412 mg/| starb kein Versuchstier; bei 1738
mg/| starben alle Tiere.

Folgende Werte (mit 95 % Konfidenzbereich) wurden ermittelt:
LCO05 1497 (1432 - 1561) mg/|

LC50 1590 (1553 — 1626) mg/|

LC95 1682 (1616 — 1749) mg/|

BRADAE. AR, A

EREERI7 2. HIR{TTEEMEHY 2. HIRR{FTIEEMEHY

F—RET41 BIRL TS BEIRL TS

S D FI BRI XEXSHE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FC#k 84 84

EE =

HEEME ITHEE edetic acid

= 60-00-4 60-00-4

m—tE 1.1 - 14ICESHLNTIzERY as prescribed by 1.1 - 1.4

A& Z D4t other

GLP B B

HEBRETo-F =

A, k. HEE TZ7IMNYES/— (B 5. %K) Pimephales promelas (Fish, fresh water)

IVRRAVE =

RBNED LN DB BY BY

AERMEDDEE

HER O FE
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HBRAKEH-YDRKE

SEYETORZMHHRER
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AEBRRR(RURERR EZOH
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HBRMEDBRRPTOREN

BREMA/ BRI DEREZDRE

M 965 96 hours
HEBRAR 1EJK 1EJK
K E/HOKEE -

BR IELYVORK




FEINBRINFDUKELTRE
REUBRICEITHKE

XEXSH

Es wurden vergleichende Untersuchungen an 40 Substanzen
durchgefuehrt.

Die Tests wurden in synthetischem Suesswasser
durchgefuehrt.

Folgende Wasserwerte werden mitgeteilt:
Haerte: 40-48 mg/| als CaCO3;
Alkalinitaet: 30-35 mg/I als CaCO3;
Leitfaehigkeit: 120-160 uS/cm;

pH — Wert: 7.2-7.9.

BRI B #E

READIKE

FONEREOR A E

#HE

BERE

HHRE

EMFHERE

RERETCEDR

HETAEER

ER

MERICHITHETE

BERIS

Z DI DEBEEHER

Lot

#% 5 (96h-LC50)

LC50: =59.8 mg/I

R
LC50 (95%{S#EX ) (. 59.8 (44.2 — 76.5)EHEE S T=,

LC50: =59.8 mg/|

Die LC50 mit 95 % Konfidenzintervall betraegt: 59.8 (44.2 -
76.5) mg/|.

EEHEXT 2. HIRR{TTIEEEHY 2. HIRRFFTIEEEHY
F—RET4 FEIRLTGZSWL FEIRLTGESWL
SR D FBRR ML XEREXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
LRSS 86 86
EZ =
4-2 KEEBEHBM~ORESHEWBRIEIDUD)
ACUTE TOXICITY TO AQUATIC INVERTEBRATES (DAPHNIA)
HERME ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
XEMILEXS R Na4EDTA was purchased from Sigma and was of analytical
grade.
m—1% It can be supposed that the EDTA-value means the
Na4EDTA-value.
Hik ZFDMh: AMEMIL., ISOZ# 634K USFS 5062(ZHE>THETE [other: Acute toxicity determined according to standards ISO
hiz, 6341 and SFS 5062
GLP FIRL TS FEIRL TS
HEBRETo-F =
EWiE, R, HEE AT (R Daphnia magna (Crustacea)
IVRRAUE -
HEMEOLTOEE FIRL TS FEIRL TS
HEBRMEDRMAE =
95%(S B R R &£ SEC50fE (X, TOE Wk #ra>E1—4—7 |EC 50 values with 95% confidence limits were calculated by a
045 Lwversion 23I2&>TEtESN = (R —T U IR1ER# |probit analysis computer program, version 2.3 (National
o Swedish Environmental Protection Agency).
=1 pn . EDTAIZ & BFe3+, Cu2+, Mn2+, Zn2+, Cd2+&Ung2+0)ﬁ§ﬁ§0) The EC50 values of Fe3+, Cu2+, Mn2+, Zn2+, Cd2+ and Hg2+
BROMEABITFIE EC50fEIE. FNFNDIEEE LB R VEHEDTAD FNDHE  |complexed by EDTA were compared with those of the
teEsEh =, respective uncomplexed metals and free EDTA.
EE T |
$§5§$%®E5ﬁ~ ATALIE, BETEH _
SEMETORZEHBEE -
S ERBH IR BF D B RA kD -
FEFKR =
FRAKDILZNMEE =

HRBR(RURERR L0
ik

HBRVMEDBERPTOREN

BREUE/ BRDBEEZORE

REDH -
RHEHME 24858 24 hours
AHERAH EIRLTEZSWL

BRL TS

B 1ELYOHBREYE

MBREZENRTINDLCE
H1BERIZBITHKE

BRI EE

READIKE

FHRAEREDHESE

P

BRERE




KRR

KR E _
REEXEERDOE =
HER (X, RDOEMERLT=, :Hg2+ Cu2+ Cd2+, Zn2+ Fe3+, [The experiments gave the following toxicity order: Hg2+, Cu2+,
Mn2+ (& ~1E&E) Cd2+, Zn2+, Fe3+, Mn2+ (higher to lower toxicity).
$Eibi%& . FMEIX1.1-1700 EDTAME T A>Tz, After complexation, the toxicities were 1.1-1700 (EDTA) times
e Hg2+DEELITFEEMME T LAEM o7, lower.
ER BEREDTAD EMHELLEL T, R HBILIZEDTAD EHER S

=

With Hg2+ complexation did not decrease the toxicity.
Compared with the toxicity of free EDTA, metal complexation
increased the toxicity of EDTA.

HBXIHEITDHRISITZ LA

BIRL TS

BIRL TS

gﬁﬁB‘:BHé&ﬁ@%é’l’E@%

=k

#%(48h—-EC50)

EC50: = 610 mg/I

EC50(24h)5T & {E (1S REX[E 95%) :

EDTA 610 mg/I (570-640)

Mn(ID+EDTA 940 mg/I (800-1000)
Fe(IllN+EDTA 17 mg/I (13-21)

Cu(I+EDTA 38 mg/I (31-45)

Zn(ID+EDTA 910 mg/| (840-980)
Hg(ID+EDTA 0.00032 mg/| (0.00022-0.00052)
Cd(I+EDTA 310 mg/I (290-330)

EC50: = 610 mg/I

EC50(24h) calculated (confidence interval 95%):
EDTA 610 mg/1 (570-640)

Mn(ID+EDTA 940 mg/I (800-1000)
Fe(ID+EDTA 17 mg/I (13-21)

Cu(ID+EDTA 38 mg/I (31-45)

Zn(ID+EDTA 910 mg/1 (840-980)

Heg(ID+EDTA 0.00032 mg/1 (0.00022-0.00052)
Cd(ID+EDTA 310 mg/I (290-330)

EEEXaT 1. HIBRZAEREEHY 1. HIRZEREEHY

F—RET4 FEIRLTGEZSWL FEIRLTGERWL

S D HBRR ML HARSAVHE Guideline study

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 89 89

&% -

HEYWE IThER edetic acid

m—1% 60-00-4 60-00-4

ik Z D4 XEEFHIEE XS B other: Schwimmfaehigkeitshemmtest

GLP FIRL TS FEIRL TS

HERETo-F =

iR R HEE ZFOMODKERBZEY : AASIT T ok other aquatic arthropod: Daphnia magna ***
IVRRAUE -

HENEOLTOEE FEIRL TS FEIRL TS

HEME ORI HAE =

RO R F A =

HEEh |

HBEROER. MLE. K55

ZEYME TORZMEHRIER

SRR D B D

FRKIR

FRKDILZHEE

ABRBR(RURERR LZDH
B

HBRVEDERPTOREMS

BERMH/ BRIOEREZORE

=AM

2485

24 hours

HERA R

BRL TS

B EL-YORBREYH

BRL TS

MR EZEARESN DL
VIURERICEHSKE

BRI B #6

HREAD IR

FHREREDQHESE

BR

BREIREE

ERRE

ik B E $

REHEAEER DR

ER

MBRICETERIE TR EH

BIRL TS

BIRL TS

gx‘ﬁlz(:ﬁ(‘f%ﬂiﬁﬁd)géé’l'l’id)%

&

% 2 (48h-EC50)

ECO: = 310 mg/I
EC50: = 625 mg/I
EC100: = 1250 mg/I

ECO: = 310 mg/|
EC50: = 625 mg/I
EC100: = 1250 mg/I

EFEERT 2. HIRR{TTIEREEHY 2. #IRR{FTEBEMEHY
F—RET41 BIRL TGS BIRL TGS
{EFETE D I BT AR L EEETHL keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 90 90

#E




HEME ITHEE edetic acid
Bl—% 60-00-4 60-00-4
ZDfh: other: Daphnien—Kurzzeittest, gemaB spaterer DIN 38412 Teil
. XEFMIERXS R 11, Bestimmung der Wirkung von Wasserinhaltsstoffen auf
ik Kleinkrebse
GLP BIRLTGZSL BEIRL T ZSL
HBRETo-F —
EHiE, R H6E ZTOMDKET BB : AAID 0 +xk other aquatic arthropod: Daphnia magna Straus *¥*
IVRRAE

HERVEOATOEE

BRL TS

BRL TS

AEBRMED DA E

RO R FA

HERSEH

HBENDER. FLE. F

SEYETORZMEARER

SAERBRIGES D B D

FRKIR

FERKDILFEEE

HBFR(RUREER EXOH
Wik

HBRVMEDOERPTOREMS

BERME/ BRIOEEEZORE

REDH =
il 2485 24 hours
HERAH FEIRLTEZS L

BIRL TS

B EL-YORBREYH

MR EZEARESN DL
PIRERICEITHKE

BRI i B =
BEHDIKRE -
THATREDGHESE -
HE |
BRERE =
FHREE -
ik B 3 -
REEXEERDOE =
AR -
MBXICHITAHRIGITZEEH FIRL TS FEIRL TS
gﬁﬁﬁ(:}sﬁé&nﬁ@%%’lﬁ@% _
Pt

ECO: = 939 mg/| ECO: = 939 mg/|

% 2 (48h-EC50)

EC50: =1033 mg/I
EC100: = 1136 mg/I

EC50: = 1033 mg/I
EC100: = 1136 mg/I

EFEERTT 2. HIR{TTEEMEHY 2. HIRR{FTEEMEHY

F—RET41 BIRL TS BEIRL TS

(S5 D HIETARHL BEETHL keine Standardmethode

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FC#k 91 91

EE =

HERME ITHEE edetic acid

B —1% 60-00-4 60-00-4

Hik =

GLP EIRLTZSWL BEIRLTZS

HERZETo1-F =

£iE. R 16 E FDMDKEEIAREY: <H T other aquatic mollusc: Crassostrea gigas
IURRAVE =

ABRYEDA T DERE BIRL TS BERL TS

AERMEDDEE =

BRI FE -

SEn -

E;t%ﬁi%d)ﬁﬁ BTARER, BT

SEYETORZMEHRER

EAERBRIEES O B D

FHHKR

FFKDILZHHE

HRBR(RURERR L0
8

HBRYMEDBERPTOREN

BREE/ BRDBELZORE

REDH =
A —
HERAH BIRL TG ZS BERLTZS

EH O ELYORBREY

HBREZENREINDLE
H1BERIZBITHKE

BRI EE

READIKE




FHREREDQHESE

R

BERE =

FRRE —

iz ik B $ -

R EER DO -

XEXSHE Die Zahl befruchteter Eier von Crassostrea gigas

(amerikanische Auster), die sich in 24 Stunden zu Veligerlarven
entwickelten, stieg um 42 bzw. 47%, wenn natuerlichem

ER Meerwasser 1 bzw. 2 mg/| EDTA (als Na2EDTA) zugesetzt
wurden.

MEBRZHTHRGEFZLH EIRLTZEW EIRLTZEL

g?ﬁ&:ﬁﬁé&ﬁ@%é’l’ﬁ@%

i |
& 2(48h-EC50) -

EEER7 2. HIRRTTIEREEHY 2. KRR TIEREESHY

F—RET4 EIRLTEESWY FEIRL TS

T Egiﬁg;g:%[&%éﬂﬁ keine Standardmethode, naturwissenschaftlich nachvollziehbar
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FAXCEK 92 92

iEE =

4-3 KEEYM~DFME (BIZILELE)
TOXICITY TO AQUATIC PLANTS e.g. ALGAE

HERME ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4

B — 1t ZOMTS  XKEMILRX SR other TS: NA4EDTA und FeCI3%6H20 in aequimolaren Mengen
ZFDith: other: EG-Richtlinie 79/831/EWG, Anhang V,C Algen: Pruefung

ik XEMITREXSE der Wachstumshemmung

GLP L\WNZ [V

SERZEIT o= 1988 1988

iR R HEE Scenedesmus subspicatus (GEE$E) Scenedesmus subspicatus (Algae)

IVRRAUE Z Dt : AR IR FE I S ER other: Zellvermehrungshemmung

SHEEHICANV-T—2D1ESE -

ABRYMEDRITDEE BIRLTFSL BERLTFSL

ARMEDDEE -

HER DA R F IR -

HBEH |

SERME R TR IE RS K

FHEOAIEEDH ER KR

SEYETORZMHHRIER

FHIFKR

LR E

HBRRR(RUVREFRR EXDH
i

HAEBRMEDBRPTOREN

BREE BRIOERLZORE

REAM

7285 72 hours

AEBRA X

BEIRLTFEL FERLTFEW

EH

FRERDDLGEEL1EITE TS
SERBRIART SR T R DKE

SUERIE B #E B

READIKEE

FHACTREDHESE

e

R RE

KRR

HRRE R

EREEE®)

FREXICBTHERMMR

ZOMERTRIER

ER

XEXSHE Es wurde ueber den gesamten untersuchten Konzentrations—
bereich eine Foerderung der Zellvermehrung (max. 30.4 % als
Biomasse) beobachtet.

MEXTOEREZYH,

BIRLTFEL BIRLTFELY

g?ﬁlit:ﬁ(‘ré&ﬁsd)%é’l'lid)%

Hhim
EC10: > 100 mg/| EC10: > 100 mg/I
EC50: > 100 mg/I EC50: > 100 mg/|
#a R (ErC50) EC90: > 100 mg/I EC90: > 100 mg/!
NOEC: =100 mg/I NOEC: = 100 mg/I
#£E (NOEC) LOEC: > 100 mg/I LOEC: > 100 mg/I




EmERa7

1. HIRRE<EEESHY

1. HIREEREESHY

F—RET1 BIRL TGS BIRL TGS
SO HI TR HL 2R Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 94 94
EE =
HEWE ITHEE edetic acid
E—tt 60-00-4 60-00-4
ZDHTS:NadEDTA other TS: Na4dEDTA
A& Z O fth : $A DA TE N H 5 ER other: Zellvermehrungshemmtest
GLP FEIRLTTFSL FEIRLTFSL
HERE(To1=F =
ES N ZF D DEFE : Scenedesmus quadricauda *¥* other algae: Scenedesmus quadricauda ***
IURRAVE =

SHEEHICANV-T—20EHE

ARME DT DE R EIRLTFEW EIRLTFEW

ERME DT % =

RO BRI F & =

BB EM I

BRI ER TORBMAIE RS R

FHEOREREDOHTER PR

SEYETORZMHHARER

FEHKIR

D LREEE

HBFR(RURFER EXOH
ik

AEBRMEDBERPTOREN

BREE/ BRIOERLZORE

REHM 8HE 8 day
HEAHX EIRLTFSL EIRLTFSL
EH —

FRERDDLEEL1EITETH
SERBAIG R SRR TR DKE

SUERIE P #E

HREAD RS

FHREREQHESE

FaR

REREE

KRRE

ERMEER®)

ERERICBT2ERMR

ZDIMERRIER

SRR

MEXTOEREZYH,

BERL TR

BFERLTFEW

g?ﬁﬁ‘:a’sﬁéﬁﬁﬁﬂ)%}é’lﬁﬂ)%

i=Fii]

#& R (ErC50)

TGK : =11 mg/I

TGK: =11 mg/|

#52 (NOEC)

EREERa7

2. FIR{F TIEREMEHY

2. HIR{F TIEREMESHY

F—RE2T4

BRL TS

BRL TS

{EREME DI MR 0

BEETEL

keine Standardmethode

H 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

51 A Sk

95

95

B%

HERME

I7hER

edetic acid

B—1%

60-00-4

60-00-4

Ak

GLP

BIRLTFEL

HERET o1 E

BIRLTFEW

EVIE, R BiGE

ZOMDKEEY: VXY

other aquatic plant: Spirodela polyrhiza

IVRRAE

SHEEHICHWNV-T—30EE

ABRME DT OERE

BERL TR

FERLTFEW

AERMB DTS &

FRR ORI FIA

HEREM

SERMEER TO R IE RS K

EEOAIEED S ERUIRR

SEYETORZMHHRER

FHHKR

BRI E

HRBR(RURERR L2 0H
8%

HBRVMEDERPTORENS

BRMH/ BRIOBELEZORE

REHM

HERAH

BERL TR

BRLTFEW




FRERQDEEL1EBITEITS

AR LR TROKE

BRI i B -

HRBA DK EE =

FHREREDHESE -

HE 1]

BRERE =

FHRRE -

M E =

ERBEEER®%) -

ERERICETHERMIR -

ZTOMEBERER -

XEXSHE Spirodela polyrhiza (Teichlinse) reagierte auf EDTA-Zusatz

von bis zu 29.2 mg/| zu einem Naehrmedium mit Wachstums—
steigerung bis zu 50%.
Eine EDTA-Konzentration von 292.2 mg/| wirkte

. wachstumshemmend (ca.35% Wachstumshemmung gegenueber

ER der Kontrolle).
Die Kulturen wurden bei pH 5.5 10 Tage lang bei 26 +-2 Grad
C (Belichtung, 16 h taeglich) bzw. 22 +-1 Grad C (Dunkelheit, 8
h taeglich) in Erlen-meyerkolben inkubiert.

MNEBXTOEEREFZLH BERLTFSL BERLTFSL

gﬂﬁ@‘:?&ﬁ%&ﬁ@?&é’lﬁ@%

i |

#5532 (ErC50) -

#£ 2 (NOEC) -

EFEERT 2. HIRR{TTIEREEHY 2. IR TIEEESHY

F—RET4 EIRLTGZEWL FEIRLTGEEW

S D HIBriEHL ZAEETHELD XEMEEXSE keine Standardmethode, wissenschaftlich akzeptabel

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A C#k 96 96

EE =

4-4 WEP~DOBMHEBIZIEATTIT)

TOXICITY TO MICROORGANISMS e. g. BACTERIA

SHERME ITHEE edetic acid

m— 1t 60-00-4 60-00-4

FOith: EMEERICKAERFHENNHIZEE T ARER. ISO 8192|other: Test for Inhibition of Oxygen Consumption by Activated

Hik Sludge, ISO 8192

HERDIELE KE KE

GLP FERLTRSL FERLTFSL

HEBREITOE =

g ZDMDN\NYT) T EEER. IBE other bacteria: Belebtschlamm, adaptiert

HARYEONHDEE BRLTFSL BERLTFSL

HBRYEDOR T HE =

ZEHME 305 30 minutes

SEBREM =

R

HHE EC10: > 1000 mg/! EC10: > 1000 mg/I
Keine Atmungshemmung von adaptiertem Belebtschlamm bis
zur getesteten Konzentration von 1000 mg/I.

SEIR XEXSE Stoerungen der Abbauaktivitaet von adaptiertem
Belebtschlamm sind nicht zu erwarten.

#E B (EC50%) -

EEHERTT 1. HIRAEEEHY 1. HIRAEEEHY

F—RET4 BEIRLTZSLY FEIRL TS

EFEE D HIBTAR L ZEIMAE akzeptierte Methode

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| B XXEk -

iEE =

HEME ITHEE edetic acid

= 60-00-4 60-00-4

m—fE ZDhTS:Na2EDTA (Titriplex III) other TS: Na2EDTA (Titriplex III)

ZDfh: other: Pseudomonas—Atmungs—Hemmtest, DIN 38412 Teil 27,
R XEFMILRX SR in Vorber., Bestimmung der Hemmwirkung von Abwasser auf

ik die Sauerstoffzehrung von Pseudomonas putida

HERDIESE BERLTFSL BERLTFSL

GLP BRL TR BRLTFSL

HEBREIT o1 F =

ES7LH TFERUNITIT) Pseudomonas putida (Bacteria)

HENEORTDOEE BRLTFSL BERLTFSL

FRERYMED DA E =

M 3043 30 minutes

SRS =

R *

EE EC10: = 55 mg/I EC10: = 55 mg/I




R = |
bitei)
#ER(EC50%) -
EEHRa7 2. HIRRTTIEREEHY 2. HIR{TTIEREESHY
F—RET4 BEIRL TS FEIRL TS
XEXSE Abweichung zwischen dokumentierten Testparametern und
(S8 D FI TR HL Methodenvorschrift
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAXXEK 98 98
% =
HERME IThEE edetic acid
H—t 60-00-4 60-00-4
ZDHTS:NadEDTA other TS: Na4EDTA
ik Z D 4th - HHRS S FEHN I 5L ER other: Zellvermehrungshemmtest
HERDIES EIRLTFSL ERLTFSLY
GLP BEIRLTFSLY BEIRLTFRSLY
HEBREIToE =
EXLE] Z DD /9T )7 :Microcystis aeruginosa ¥¥* other bacteria: Microcystis aeruginosa *#*
HEMEDOLHDOEE FEIRLTFSLY ERLTFSLY
HEBEMEOLMAE -
REHM 192838 192 hours
HEREH pH 7 pH 7
R *
SHEE TGK : = 76 mg/| TGK : = 76 mg/I
AR = |
et
#EFR(EC50%) =
EEHEXTT 2. HIRR{TTIEEEHY 2. HIRfHTIEEEHY
F—RET4 FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
{EFETE D I B AR L BEEE T keine Standardmethode
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
51 XXk 99 99
&% =
SHERME ITHEg edetic acid
m—1% 60-00-4 60-00-4
ZDfth: other: Kultivierung in CHU10-Medium bei ca. 25 Grad C in
XEMILREXS R einem Zyklus von 14 Std. Licht und 10 Std. Dunkelheit.
Kk Bestimmung der Wachstumshemmung mittels Messung der
optischen Dichte bei 663 nm nach 14 Tagen.
HERDIELE EIRLTFSL EIRLTFSL
GLP FEIRLTFSEL BEIRLTFSL
HEBREIToE —
£ Z DD /39T 1) T :Nostoc muscorum other bacteria: Nostoc muscorum
HEMEOITDOEE FEIRLTFSL EIRLTFSL
HEBRMEOR AL =
REHR 336051 336 hours
HERE =
R
EC8 : = 9.9 mg/I ECS8 : = 9.9 mg/l
ELE e EC8(360R%#) = 9.9 mg/I (34 um) EC8(360h) = 9.9 mg/| (34 mikromolar)
XEXSHE Ebenfalls gesenkt wurde die Nitrogenaseaktivitaet: 9.9 mg
. EDTA/I hemmen die Nitrogenase nach 24 h um 45%, nach 48 h
R um 14% und nach 72 h um 19%.
#ER(EC50%) -
EEHEXa7 2. KRR TIEEEHY 2. HIRRfFTIEEESHY
F—RET4 FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
(SO HI AR HL EEETHL keine Standardmethode
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 100 100
EE -
HEEME ITHEE edetic acid
B— 60-00-4 60-00-4
ZDhTS:NadEDTA other TS: Na4dEDTA
Ak Z O th : #H R A FE N S ER other: Zellvermehrungshemmtest
HERDIESE FEIRLTFSL FEIRLTFSL
GLP BRL TR BRLTFSL
HERETS-F =
EXVLE F DD /5T 7 :Pseudomonas putida #kk other bacteria: Pseudomonas putida *#*
HEMEOITOEE FEIRLTFSL FEIRLTFSL
HERYMBEORHAE -
M 1685/ 16 hours
HERE M =
@R
BRI TGK: =105 mg/I TGK: =105 mg/!

ER




= e —
#ER(ECH0%) =
EFEERT 2. HIRR{TTIEREEHY 2. #llRR{TTIEHEMEHY
F—RET4 FEIRLTGEZSWL FEIRLTGESWL
{EFETE D I B AR L EEETHL keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 95 95
EE =
HEWE ITHEE edetic acid
E— 60-00-4 60-00-4
Z DTS :NadEDTA Dihydrat other TS: Na4EDTA Dihydrat
Bk =
HERDIESH BFIRLTFEL FIRLTFSEL
GLP BIRLTFEL FIRLTFSL
HERE(T>-F =
£MiE Z DD REENY : Chilomonas paramaecium *¥x other protozoa: Chilomonas paramaecium ***
HENEORTOEE BERLTFSL BERLTFSL
HEBRVEDRIAE -
S 48R 48 hours
SEREH pH 6.9 pH 6.9
R *
SHEE EC5: =663 mg/| EC5: =663 mg/I
JERR -
b=t h........................h.......................i
#ER(EC50%) -
EEERa7 2. HIRR{TTIEREEHY 2. HIR{fFTIEEESHY
F—RET4 EIRLTGEEWL EIRLTGZEW
(SO HIETARHL ZAEE TR keine Standardmethode
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAXXEK 101 101
EE =
HERME ITHEE edetic acid
m—t 60-00-4 60-00-4
ZDhTS:NadEDTA other TS: Na4dEDTA
Fik Z D fth: MR B E I HI G ER other: Zellvermehrungshemmtest
HERDIELE EIRLTFSL EIRLTFSL
GLP BEIRLTFSLY FEIRLTFSEL
HERETo-F =
EX)LE] ZFDMDEEENY: Entosiphon sulcatum ik other protozoa: Entosiphon sulcatum sk
HEMEOITDOEE EIRLTFSL EIRLTFSL
HBRYED R HE -
o] 7285 72 hours
HEBREH pH 6.9 pH 6.9
EAEa] EC5 : = 36 mg/I EC5 : = 36 mg/I
SRR =
Hhim h........................h.......................i
#ER(EC50%) =
EEHERXTT 2. HIRR{TTIEEEHY 2. HIRfHTIEEEHY
F—RET4 FEIRL TGS FEIRLTGESWL
{EFETE D I B AR L BEEE T keine Standardmethode
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 102 102
EE =
HERME ITHEg edetic acid
E—1t 60-00-4 60-00-4
ZDhTS:Na4EDTA other TS: Na4EDTA
ik Z D4th - HHRS A FE N il 5L BR other: Zellvermehrungshemmtest
HERDIELE BEIRLTFSEL FEIRLTFSEL
GLP FEIRLTFSL FEIRLTFSL
HEREITOE =
EXL ZF DD R E Y : Uronema parduzci skk other protozoa: Uronema parduzci ***
HBRVEDOATOEE BIRLTFEL BIRL TR
HEBRMEDORMAE -
REHME 2083 20 hours
HERE M pH 6.9 pH 6.9
SEE EC5:=17 mg/I EC5:= 17 mg/I
JERR =
b=t h........................h.......................i
#ER(EC50%) =
EFEERT 2. KRR TIEREEHY 2. HIRRfFTIEEESHY
F—RET4 FEIRLTGEZEWL FEIRLTGESWL
{EFETE D I B AR HL EEETHL keine Standardmethode
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 103 103
EE =

4-5 KEEY~DIEHHHE

CHRONIC TOXICITY TO AQUATIC ORGANISMS




A B~OEMHEN
CHRONIC TOXICITY TO FISH

B. KEEFHBY~DIEEEE

CHRONIC TOXICITY TO AQUATIC INVERTEBRATES

HEME

ITHEg

edetic acid

60-00-4

60-00-4

B—1%
Bk

GLP

BIRLTFEL

HEBREToE

BIRLTFEW

HERAEWIE

Z 0t

other

HABRMEORTOEE

BERL TR

BIRLTFEW

AEBRMED DA E

IVRRAVE

FRIR DRI FIE
HEBREH
BhEIEROE &

BIRLTFSL

BIRLTFSL

BEIDFEE. RE. BIFIXNER O
B

SERIR

pH

B

HBREYDER
FRKIR

FERKDILFEEE

HRBAR(RURERR L0
8%

HBRVEDERRPTOREMS

BERMH/ BRIOEEEZORE

FEAH

B 1ELEYOHBREME

HRER

HERREEZEARESN DL
PIRERICEITHKE

FHREREDHESE

R IREE

T |

EHRE

KRREDH

R EER

RIEEFR

MEBRICHE T ORI EZ L H

BRL TR

B E

BIRLTFEL

HBROZ LM

ER
fEah

#52 (EC50)

AF AL T —57%L

no data are available

#& 3R (NOEC, LOEC)

ERERa7

BERL TR

FERLTFEW

F—RETA

BIRLTESLY

SRR DI MR I

FRL TS

HH 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| Ak

BE

4-6 EEEY~DEME

TOXICITY TO TERRESTRIAL ORGANISMS
A BEEEYA~DELE
TOXICITY TO TERRESTRIAL PLANTS
HEME ITHEE edetic acid
E—tE 60-00-4 60-00-4
Z DTS EDTADNalE (FetE & 1K) other TS: Na—Salz des EDTA (Fe—Komplexe)
Vel =
HERDES BIRLTFSLY BEIRLTFSLY
GLP FEIRLTFSL FEIRLTFSL
HEREITOE =
iz ZDHDBEEEY other terrestrial plant
HBRVEDOATOEE BIRLTFEL EIRLCTFEW
HEMEOLMAE =
IVRRAVE =
FEHH -
HERSEM =
SHEE -




XKRAXSH

Bei Saemlingen des Sommerweizens (Triticum aestivum) (bei
75% relativer Luftfeuchtigkeit, 16 h Tageslicht bei 20 Grad C
und 8 h Dunkelheit bei 15 Grad C gehalten; fuenf Tage
Versuchsdauer) foerderten 14,6 mg/l EDTA das
Wurzelwachstum, wenn der Naehrloesung Eisen oder Eisen und

ER Mangan fehlten.
Ohne Eisen und/oder Mangan war das Wurzelwachstum um
60% in der Laenge und 47% im Gewicht gehemmt, durch den
Zusatz von EDTA zur Eisen-und/oder Mangan—freien
Naehrloesung wurde diese Hemmung aufgehoben.

EFEERT 2. #IRR{FTEEMEHY 2. #IRR{TTEBEMEHY

F—RET1 BIRL TGS BERL TS

SO HI TR HL EEETHED XFHEIEXSE keine Standardmethode, wissenschaftlich akzeptabel

B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 104 104

[ =

HERME ITHEE edetic acid

m—1% 60-00-4 60-00-4

Bk =

HERDIEL BERLTFSL BERLTFSL

GLP BIRLTFEL FIRLTFSL

HEBRETo1-F =

g Z DD EEAHEY) other terrestrial plant

HENEORTOEE BRLTFEL

AEBRMEDD A E

BIRLTFEW

IVRERAE -
o] _
HEREM -
R e
EEE =
XRAXSHE Fuer eine Stunde wurden Wurzeln von Saemlingen des Maises
(Zea mays) in kupferhaltiger (8 mg/I Cu) Naehrloesung
inkubiert.
Anschliessend wurden die Saemlinge der Naehr—loesung
entnommen und in wasserdampfgesaettigter Luft wachsen
gelassen.
Ohne Nachbehandlung nach der Entnahme aus der
kupferhaltigen Naehrloesung kam das Wurzelwachstum fast
SERR zum Stillstand.
Eine sofortige, 1/2 stuendige Spuelung mit EDTA-
Naehrloesung (46,8 mg/I EDTA) reichte aus, die Wurzeln mit
nahezu gleicher Geschwindigkeit wachsen zu lassen wie
Wurzeln ohne Vorbehandlung mit Kupfer.
Eine 4 h Spuelung mit einer Naehrloesung ohne Kupferzusatz
hatte einen aehnlichen, jedoch etwas schwaecheren Effekt als
die EDTA-Spuelung.
EEHERTT 2. #IRR{FTEEMEHY 2. HIRR{FTEBEMEHY
F—RET41 BRLTGZSW FERLTGZEW
SFE M DI BRI ZAEETHL XEHTEXSE keine Standardmethode, wissenschaftlich akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 105 105
EE =
HERME I TN edetic acid
m—1% 60-00-4 60-00-4
ik -
HERDIELE Bk 2R
GLP FERLTRSL FERLTFSL
HERZEToI-F =
iz ZDHDBELEEY other terrestrial plant
HBRVEDOATOEE BIRLTFEL EIRLTFEW
HEBRMEORMAE -
IVRRAE =
Bl -
XEXSHE Untersuchung des Einflusses von Cu auf Wurzelwachstum und
Keimung des Gartenlattichs (Lactuca sativa) sowie die
SRER St Beeinflussung der Cu-Toxizitaet durch EDTA in Petrischalen
mit Filterpapier bei 25 Grad C unter Dauerlicht (24 h).
R |
EitE =
XEXSHE Das Wurzelwachstum wurde durch 3180 mg/I Cu voellig
inhibiert, die Keimung kam bei 6350 mg/| zum Erliegen.
Wurden die Setzlinge fuer 72 h in einer Loesung mit 635 mg/I|
Cu praeexponiert und anschliessend in Wasser ohne bzw. mit
SR EDTA fuer weitere 6 d gehalten, so ergab sich ein besseres
Laengenwachstum von Hypokotyl und Wurzel bei
Nachbehandlung mit EDTA.
EFEERT 2. #RR{FTEEMEHY 2. #llRR{TTIEBEMEHY
F—RET41 BIRL TGS BIRL TGS
SO HI TR HL ZEETHLD XEHERXSE keine Standardmethode, wissenschaftlich akzeptabel




H 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 106 106

[E3 =

HEME ITHEg edetic acid

E—i 60-00-4 60-00-4

ZDhTS:Na2EDTA other TS: Na2EDTA

& =

HERDIELE BIRLTFSEL FEIRLTFSEL

GLP BEIRLTFSLY BEIRLTFRSLY

HERE(To-5F =

g Z DD EEED other terrestrial plant

HEBRVEOLITDOEE BERLTFSL BRLTFSL

HEBRMEO A E -

IVRRAVE =

REHH =

SBRSEM =

#E e

EtfE =

XEXSHE EDTA verminderte die Aufnahme von Cd bei Zuckerrueben

(Beta vulgaris) und verringerte den Hemmeffekt von Cd auf
den Zuckergehalt von Wurzeln und Sprossen.
In Konzentrationen von 2.9 bzw. 29.2 mg/| lag das Trockenge—
wicht von Gesamtpflanzen nach 24 taegiger Exposition um 17%

SEIR bzw. 45% hoeher als in der Kontrolle ohne EDTA.
Die EDTA—-exponierten Pflanzen wiesen verkuemmerte
Blaetter auf, bei normalem Wurzelwachstum.
Der Anteil der Wurzeln am Gesamtgewicht der Pflanzen wurde
durch EDTA erhoeht.

EEERTT 2. #IRR{FTEEMEHY 2. HIRR{FTEBEMEHY

F—RET1 BRLTGZSW FERLTGZSW

{EFETE D I B AR L EEETHD XFHEIEXSRE keine Standardmethode, wissenschaftlich akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 107 107

EZ -

B. LMAEMA~DHLL

TOXICITY TO SOIL DWELLING ORGANISMS

HERME ITHEE edetic acid

= — % 60-00-4 60-00—4

Hik =

HERDIELE BIRLTFSL EIRLTFSL

GLP BEIRLTFSLY FEIRLTFSEL

HEREITo1-F =

g Z D4t other

HEBEVEORITDOEE BIRLTFSL

HBRMB DTS &

FERLTFEW

IURRAVE -
SR -
SEBREM =
BE |
EitfE =
SER AFaIbEaT —2%L no data are available
EFEERTT ERLTFSL BERLTFSL
F—RET41 BIRL TS ERLTGESWL
{EFETE D I BT AR HL =

i BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| XXk =
5 =

C. thDFEMILEAELE (SHEEL)~DEM

TOXICITY TO OTHER NON-MAMMALIAN TERRESTRIAL SPECIES (INCLUDING AVIAN)
HEME ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
Z0ith other
&l —4% XEMIXFEXS R Die Untersuchungen wurden mit Eisen—-Mononatrium—EDTA
und Dinatrium—Magnesium—EDTA durchgefuehrt.
Hik ZDith other
HERDIELE BEIRLTFSEL FEIRLTFSEL
GLP T R
HBRETo-F -
iz ZDHh: =Tk other: Haushuhn
HERME DT DE R EIRLCTFEW EIRLCTFEW
HEBRMEO A E -
IVRRAVE Z Dt KEFEHIFREX SR other: Nierenschaedigung

REHE

21H[E

21 day




B ZDth: mg/kg bw/48RFTE Unit: other: mg/kg bw/48 h

HA=: =262 Dosis : = 26.2
XEFMILIRX SR Es wurde die Wirkung von EDTA-Salzen auf Cadmium—

Intoxikationen untersucht.
Die Untersuchungen wurden an 28 Hennen der Kreuzung Rote
Rhode Island x Leichte Sussex durchgefuehrt.

BB Die EDTA-Salze wurden in physiologischer Kochsalzloesung
geloest.
Die Applikation erfolgte i.m. in die Brustmuskulatur im Abstand
von 48 Stunden ueber einen Zeitraum von 21 Tagen.
In der Kontroll- und in jeder Versuchsgruppe wurden 4 oder 5
Tiere eingesetzt.
BE N —
XENSHE Ergebnisse:
- Nach der Applikation von 0.6 mg Cd++/kg KG aller 48
Stunden ist das Wachstum der Tiere verglichen mit
Kontrolltieren (Applikation von physiologischer
Kochsalzloesung) um 50 % verringert.
— Wird gleichzeitig mit dem CdCI2 NaFeEDTA oder NaMgEDTA
appliziert, verlaeuft die Gewichtsentwicklung normal.
- Die beiden EDTA-Salze allein gegeben (Dosis: 26.2 mg/kg)
hatten keinen Einfluss auf das Wachstum der Hennen.
— Elektronemikroskopisch wurden nach der Cd++ —Applikation
schwere intrazellulaere Schaedigungen in den Zellen der
proximalen, in geringerer Auspraegung auch in den distalen
Tubuli festgestellt (starke Vakuolisierung; dilatiertes ER;
wenige, geschwollene Mitochondrien mit reduzierten Cristae
ua.).
- NaFeEDTA verhindert diese Nierenveraenderungen, durch
— Die EDTA-Salze selbst induzierten keine Veraenderungen in
=iE den Tubuluszellen.
— Die Morphologie der Glomerulae wurde durch CdCI2 nicht
veraendert, mit ausnahme der Basalmembran, deren Dicke
durchdie Cd++ —lonen um ca.25 % erhoeht wird.
— Nach Applikation von Cd++ und NaFeEDTA oder NaMgEDTA
wurdekeine Verdickung der Basalmembran gesehen.
- Die EDTA-Salze allen verabreicht veraendern die Dicke der
Basalmembran nicht.
Als Ursachen fuer die Schaedigungen weden u.a. die
Inhibierung mitochomdrialer Enzyme durch Cadmium und die
hoehere Affinitaet von Cadmium—verglichen mit Calcium—zuden
Phospholipid-Monolayers der Biomembranen diskutiert.
Die protektive Funktion der EDTA-Salze wird einerseits aufdie
stabilisierende Wirkung von Mg++ auf die Membranen und
andererseits auf Wirkung des Eisens auf intramitochondriale
Enzyme zurueckgefuehrt.
Die Autoren resuemieren aber, dass noch viele Fragen offen
bleiben.
R -
EFEERT 2. HIR{TTEEMEHY 2. HIRR{FTIEEMEHY
F—RET41 BIRL TS BEIRL TS
S D HI BRI XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A 108 108
% =
HEEME ITHEE edetic acid
60-00-4 60-00-4
ZDH/TS other TS
m—i4 XEMIXRERXSER Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA
durchgefuehrt.
Ak ZD4h other
HERDIELE BEIRLTFSEL BIRLTFEL
GLP B B
HBRETo-F =
iz FDI:EATIHIIL other: Microhyla ornata
HBUEOSTOEE BIRLTFEL BIRL TR
HEBRMEORMAE -
IVRRAE ZFfth IR other: Teratogenitaet
Bl -
RSN -
#E |
EHE =
XEX S Blei, verabreicht als Bleinitrat, fuert in Konzentrationen ab 10
ppm (ca. 8.6 mg/1) zu teratogenen Effekten an den Embryonen
des Frosches Microhyla ornata. 30 ppm (ca. 25,8 mg/I) wirken
innerhalb von 72 Stunden letal.
Wird DiNaEDTA in Konzentrationen von 20 (ca. 17.2 mg/I) und
30 ppm Kulturen mit 20 ppm Bleinitrat zugesetzt, dann wird
R sowohl die Bleibedingte Mortalitaet als auch die Teratogenitaet

verhindert; 10 ppm DiINaEDTA beeinflussen die Bleiwirkung
nicht.

DiNaEDTA allein (bis zu 40 ppm (ca. 34.4 mg/I)) bewirkt keine
Mortalitaet.

Es treten keine Schaedigungen der Embryonen auf.




EFEERTT 2. #R{FTEEMEHY 2. #llRR{TTIEBEMEHY
F—RET1 BIRL TGS BIRL TGS
SO HI TR HL XEXSE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| Xk 109 109

EE =
4-6-1EEEY~DEME
TOXICITY TO SEDIMENT DWELLING ORGANISMS

4-1 EPFHEEE=FIT (BMEHRICLIEHEED)

BIOLOGICAL EFFECTS MONITORING (INCLUDING BIOMAGNIFICATION)

HEME ITHEE edetic acid

R —1% 60-00-4 60-00-4

Bk =
HBRSNSEXETIL AT A -

BEINLIEE -

ABREIT o1 F -

AERS 1 -

R A
bt =

HERYE DT =
BREZHICETSER AFaIBEGET —2%L no data are available
EEHRIT BIRLTFELY BIRLTFELY
F—RET41 EIRLTEZEWL EIRLTEEW

{EFEME D I BT AR HL -

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk -

EE =

4-8 EANMELTREBRE
BIOTRANSFORMATION AND KINETICS

SHERME ITHEg edetic acid

m—1% 60-00-4 60-00-4

Hik =

HERZETo1-F =

AEREYMDEA(T BT ZDH Type: other

AERS 1 =

Pt =

JER AFAIBEAET —2%L no data are available
EEHEXT BIRL TG ZSL BEIRLTGZSL
F—RET41 BRLTGZSW FERLTGZSW
{EFE 14 D HIBTAR L -

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
RSN =

EE =

4-9 BINTER
ADDITIONAL INFORMATION

HEEME ITHEE edetic acid

B —1% 60-00-4 60-00-4

Hik =

R

A& Geht man von einer mittleren Konzentration von 20-30 ug/I
EDTA in Fluessen aus, die der Trinkwassergewinnung dienen,
so ergibt sich aus der Kalkulation der Speciesverteilung in
Gewaessern (s. Vorbemerkung), dass diese EDTA-Menge
beispielsweise 3-5 ug Ni/l, 1 ug Cu/I und 0,3 ug Zn/I|
) komplexiert.

bt Ob dies als reale Konzentrationserhoehung im Vergleich zu
einer Situation ohne EDTA zu werten ist, laesst sich
experimentell kaum ueberpruefen, da die Effekte zu gering und
die Streubreiten von Schwermetallkonzentrationen in
Gewaessern zu gross sind.

EEER7 BIRLTEZE WL FEIRL TS

F—RET41 BIRLTEEEWL FEIRL TS

{EFEME D I BT AR HL -

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 111 111

EE -

HEEYE I T G edetic acid

R—1% 60-00-4 60-00-4

ik =

e |




XKRAXSH

Aufgrund der Anwesenheit geloester Schwermetalle im
Abwasser und der komplexbildenden Eigenschaften von EDTA,
ist davon auszugehen, dass EDTA als Schwermetallkomplex,
wahrscheinlich bevorzugt als Ni—, Cu— oder Zn—-Komplex, in die
Gewaesser gelangt.

Wenn EDTA als Schwermetallkomplex in die Gewaesser

Hhw gelangt, ist bei gleichbleibenden Konzentrationsverhaeltnissen
eine weitere Remobilisierung von Schwermetallen aus
Sedimenten auszuschliessen.
Mehr als die aequimolare Menge an Schwermetallen kann
durch EDTA nicht gebunden werden.
BT BIRL TS EIRLTZEL
F—RET41 EIRLTEEWL FEIRLTEEW
{EFEME D I BT AR HL -
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FAXCEK 111 111
iEE =
HEME IThEE edetic acid
R —1% 60-00-4 60-00-4
Bk =
R
XEXSHE In einer Literatur sind Speciesverteilungen von
Schwermetallen in Gegenwart von EDTA fuer verschiedene
Systeme beschrieben worden.
Fuer ein Wasser mit der lonenzusammensetzung des Rheins
(pH-Wert: 7,7; Konzentrationen geloester Schwermetalle: 0,2
ug/l Cd; 5 ug/1 Cu; 130 ug/I Fe; 9 ug/I Ni; 3 ug/I Pb; 20 ug/I
Zn) fuehrt die Rechnung in Abhaengigkeit von der EDTA-
Konzentration zu folgender prozentualer Verteilung der EDTA-
Species:
EDTA EDTA-Konzentration (ug/!)
Species 1 10 50 100 250 500
. Ca-EDTA 0 0 0 02 31,1 595
e Cd-EDTA 0 0 0O 0 02 01
Cu-EDTA 84 9,7 196 208 92 46
Fe-EDTA 0 0 0 0 42 8,1
Ni-EDTA 894 87,7 72 439 179 9
Pb-EDTA 0 0 03 1,3 1,7 08
Zn-EDTA 21 25 8 33,7 357 179
Dies zeigt, dass in einer waessrigen Phase mit einer
Schwermetallverteilung wie im Rhein bis zu EDTA-
Konzentrationen von 100 ug/| praktisch ausschliesslich die
Metalle Ni, Cu und Zn an EDTA gebunden werden.
Eine Komplexierung von Fe findet nicht statt.
EEERDT BIRL TS0 FERL TS
F—RAT1 BIRL TS EIRL TS
{E5E 14 D HIBTAR L =
H# BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| FAXEk 112 112
IS =
SERME ITHEg edetic acid
BE—% 60-00-4 60-00-4
Hik =
R
Aufgrund der hohen Komplexbildungskonstanten fuer
Schwermetalle liegt EDTA beim Eintrag in
Oberflaechengewasser bereits als Schwermetall-Chelat—
Komplex vor.
Eine Remobilisierung von Schwermetallen aus
Gewaessersedimenten erscheint daher sehr unwahrscheinlich.
Anders sieht es in Klaeranlagen aus; die dort gefundenen
i . EDTA-Konzentrationen und die aus der Literatur verfuegbaren
Faam KEAXSH Daten lassen den Schluss zu, dass EDTA die Sorption der
Schwermetalle an Feststoffe stark behindern kann und damit
ein wesentlicher Eliminationspfad fuer Schwermetalle
eingeschraenkt wird.
In der Folge fuehrt dies zu hoeheren Frachten an geloesten
Schwermetallen in den Fliessgewaessern.
EREATY FIRL I FRLCIZEN
F—RET4 BIRL TGS BEIRL TS
{ERE 1% D I BTAR L -
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| AR 111 111
[ =
RERME ITHER edetic acid
= —1% 60-00—4 60-00-4
Bk =




Bei EDTA-Konzentrationen von ueber 100 ug/I (Cd 0,1-100
ug/1) wird Cadmium praktisch vollstaendig komplexiert, wobei
auch eine Ca2+ —Konzentration von 100 mg/| (bei ueblichen
pH-Werten von 6-8) keine Konkurrenz darstellt.

Im selben Bericht wird nach einem Remobilisierungsexperiment

Lt KRS nach Zugabe von 300 ug/| EDTA noch 38 % des Gesamt—
Cadmiums am Sediment adsorbiert gefunden; ohne EDTA
lagen 79 % Cd adsorbiert am Sediment vor.

EEERI7 BIRL TS EIRL TS

F—RET41 EIRLTEZEWL EIRLTEEW

BB D HIBTIR L -

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| XXk 46 46

BE




HEA

| FIIR#&E R (EU-RAR) & 3C (EU-RAR)

5-1 hFiafx T O KRB 2%
TOXICOKINETICS, METABOLISM, and DISTRIBUTION

HEMEA ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

HHEE FAEIE(14C)-HILS D L EDTAR LG, Fuer die Untersuchungen wurde (14C)-Calcium EDTA

R -

Hik |

Bk HARSAY =

SRERRLAE in vivo in vivo

GLP#E& EIRLTZEW EIRLTZEL

RBEH G -

LR ] Type: Metabolism

F =D XEFMIERXS B Die Untersuchungen wurden an Sprague—Dawley—Ratten
durchgefuehrt.

i rat rat

RERENYD: R Sprague—Dawley Sprague—Dawley

451 EIRLTEELY, FEIRLTEESLY,

AR -

Fih -

*RE -

HBRBNR -

IREEIRER BIkA. BERN. FAXIIROES i.v., i.p., i.m. oder oral verabreicht.

TR (ERIIFD) =

XRAXSHE Die Tiere erhielten 50 mg CaEDTA/kg KG in waessriger

BE5g Loesung(pH 7) i.v., i.p., i.m. oder oral verabreicht.

S =

ERIEBEEESI-8 -

Bt -

BRERAR -

FRERAR G =

BE

AEREER XEXSHE - Die Pruefsubstanz wird nach i.v.—, i.p.—, und i.m. — Injektion
rasch ueber den Harn ausgeschieden.
- Die Wiederfindungsrate im Harn betrug nach 1/2 Stunde
40.50 (i.v.); 19.46 (i.p.) und 28.20 (i.m.) %; nach 6 Stunden
entsprechend 96.09; 98.09 und 95.36 %.
— 6 Stunden nach i.p. — Injektion betrug die
Wiederfindungsrate in den Faeces 2.04 %, in der Atemluft als
C02 0.05 %, in der Haut 0.83 %, in den Nieren 0.34 %; weniger
als 0.3 % wurden im Gastrointestinaltrakt, in Leber, Skelet,
Muskel und Blut gefunden.
— Bei oraler Aufnahme erfolgt die Ausscheidung vorzugsweise
ueber die Faeces.
24 Stunden nach der Applikation betrug die Wiederfindungsrate
im Harn 10.30 %, in den Faeces 88.32 %, im
Gastrointestinaltrakt 0.45 %, in der Muskulatur 0.36 %; in allen
anderen Organen wurden jeweils weniger als 0.2 % gefunden.
— Fuer die Ausscheidung mit dem Harn wurden folgende
Halbwertzeiten ermittelt: i.v. 31 Minuten; i.m. 32 Minuten; i.p. 35
Minuten.
Fuer die orale Applikation wird keine Halbwertzeit angegeben,
nach 48 Stunden war bei dieser Applikation im Harn keine
Radioaktivitaet mehr nachweisbar.
— Die gesamte Blutaktivitaet fand sich im Plasma.
— Papierchromatographisch konnte sowohl im Blut als auch im
Harn nur das unveraenderte CaEDTA nachgewiesen werden.
— Aus der Ausscheidungskinetik schlussfolgern die Autoren,
dass die Ausscheidung ueber die Nieren sowohl aktiv als
auchdurch Filtration erfolgt.
— Fuer die geringe Resorption ueber den Magen—-Darm—
Traktdiskutieren sie die Moeglichkeit, dass das Calcium im
Magen abdissoziiert und die freie Saeure ausfaellt.

ﬁuﬁ —

B 2 HIRAETEEEHY 2 HIRfFETEREMEHY

SFEH D FI BRI XERXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 237 237

= =

HRERME 2 ITHER edetic acid

CASEE 60-00-4 60-00-4

EE FAEIZEDTADIL S D LZF R LDANGNT=, Slljc:cﬂrgwt;lrjset:::ungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA

JERR —

Ak |




BE AR

HERRRE in vivo in vivo
GLP#ES EIRL TS FEIRLTEZSWL

HEBREBLo-E

BAT ;R IAXTRTAIR
XEMITIREXSHR

Type: Toxicokinetics

Die Untersuchungen wurden mit meannlichen CD—Ratten
durchgefuehrt.

Die Tiere erhielten einmalig (14-C)-DiNaCaEDTA i.p. appliziert.
Der Urin wurde ueber 16, 22 und 28 Stunden gesammelt. zu

L den genannten Zeitpunkten wurden je ein Kontroll- und 6
Versuchstiere getoetet.
Die Nieren wurden entnommen und aufgearbeitet um Zink—,
DiNaCaEDTA- und Metallothionein—Konzentration zu
bestimmen.

i rat rat

RERBN M bR cD cD

1431 M M

HHAEHE -

Fkb -

S -

. " AEREE(X18MT, R EEEE (LI Es wurden 18 Tiere in der Dosisgruppe und 3 Tiere in der

B Kontrollgruppe eingesetzt.

IRERR BIERES i.p. appliziert.

Rt (BRI XEXSHE Z;To:xefsubstanz wurde in physiologischer Kochsalzloesung

BE5= 400 mg/kg KG Die Dosis war 400 mg/kg KG.

HEtFiE =

ERICEESNE-E =

et R R -

LS R Urin

XEXSH

- Nach 16 Stunden waren 70.59 +/- 3.90; nach 22 Stunden
80.18 +/- 3.34 und nach 28 Stunden 80.92 +/- 6.27 % der
applizierten DiNaCaEDTA mit dem Urin ausgeschieden.

- In den Nieren wurde nach 16 Stunden 0.186 +/- 0.015; nach
22 Stunden 0.173 +/- 0.014 und nach 28 Stunden noch 0.135
0.018 % DiNaCaEDTA gemessen, das sind zwischen 215 und
165 nmol/g bzw. zwischen 81.4 +/- 6.0 und 62.5 +/— 10.6 ug/g.
- Die Zinkkonzentration in der Niere stieg (signifikant)
vomNormalwert (unbehandelte Kontrolle) von 390.09 +/- 19.89

HERES o E

StERE R nmol/g nach 16 Stunden auf 443.02 +/- 9.54, nach 22 Stunden
auf 499 +/- 11.04 und nach 28 Stunden auf 520.42 +/- 6.68
nmol/g an, was ein Ansteigen der Zinkkonzentration in der
Niere 28 h nach DiNaCaEDTA - Applikation von 130 nmol/g
ausmacht.

— Die Metallothioneinkonzentration, die bei Kontrolltieren 7.35
+/- 0.03 nmol/g betraegt, sank signifikant auf 4.46 +/-0.23
nmol/g nach 16; 4.41 +/- 0.23 nmol/g nach 22 und 4.31 +/-
0.27 nmol/g nach 28 Stunden.

i e

Hhim =

B 2 HIR{fF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SFE M D BRI ML XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA SR (FT3XEK) 214 214

EE =

HEMEA ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

wES FAE L EBEEDTANAL LN, Die Untersuchungen wurden mit der freien Saeure (EDTA)

el durchgefuehrt.

JERR -

ik .

HiE A HARSAY =

SERTAE in vivo in vivo

GLPEE& BIRL TS BEIRL TS

BT PR oaRRTAIR
KM SE

Type: Toxicokinetics

In dieser Studie wurdein vitro die Aufnahme von (14C)-EDTA
in die Zellen einer Ehrlich Ascites Zell-Kultur nach Kurzzeit—

iR D RS (30 min.) und Langzeitexposition (96 Std.) untersucht.
Die EDTA wurde in phosphatgepufferter physiologischer
Kochsalzloesung, pH 7.4 geloest.

EYiE -

AERBI 1 i

45

BIRL TSN,

BIRL TSN,

iz




Fip

[KE -
B -
PREEIRER =
g BRI -
®’EE -
HEtFE -
ERICEEESIE-E =
et R -
BREUAR -
BRERARE =
REEY =
RBIEY CAS No. -
R
HERIER XEXSHE - Waehrend der Kurzzeitexposition konnte bei einer (14C)-
EDTA-Konzentration im Medium von 2.44 x 10E-5 M (= 15.1
nmol/mg Zellprotein) keine signifikante Aufnahme von EDTA in
die Zellen festgestellt werden.
— Auch Zink—EDTA wurde nicht signifikant in die Zellen
aufgenommen.
— Das Verhaeltnis innere: aessere EDTA betrug 30 Minuten
nachGabe von EDTA oder ZnEDTA 0.68.
- Die EDTA-Aufnahme war im Bereich 2.4 x 10E-5 bis 4.1 x
10E—4 nicht konzentrationsabhaengig.
- Bei der Langzeitexposition waren etwa 1 % des EDTA an die
gewaschenen Zellen gebunden.
= Im Inneren der Zellen wurde nach 24 Stunden ein
signifikanter Anstieg der EDTA gemessen.
Danach nahm die EDTA-Konzentration in den Zellen
expotentiell ab.
- EDTA hatte dosisabhaengig (im Bereich 1.5 bis 9 x 10E-5 M)
einen inhibitorischen Effekt auf die Zellproliferation; bei 6 und
9 x 10E-5 M ist die Zellproliferation praktisch 0.
- ZnEDTA fuehrt bei 1.5 und 3.0 x 10E-5 M zu einem leichten
Anstieg und bei hoeheren Konzentrationen zu einer
schwachen, nicht signifikanten Hemmung der Proliferation.
— Die Lebensfaehigkeit der Zellen nimmt sowohl nach EDTA-
als auch nach ZnEDTA-Applikation dosisabhaengig ab.
- Die (3H)-Thymidinaufnahme pro Zelle wird durch EDTA-
Konzentrationen von 1.5 und 3 x 10E-5 m nicht beeinflusst, bei
hoeheren Konzentrationen findet praktisch keine
Aufnahmestatt.
— ZnEDTA fuehrt dosisabhaengig zu einer Abnahme der (3H)-
Thymidinaufnahme.
- Die Zugabe von Zinksulfat (Endkonzentration 10E-4 M) zu
einer Zellkultur nach 3—taegiger Exposition gegenueber EDTA
(1.5 bis 9 x 10E-5) stimuliert DNA-Synthese und
Zellwachstum.
Die Stimulation ist am groessten in der Gruppemit der
hoechsten EDTA-Konzentration.
- Die DNA-Synthese (gemessen als (3H)-Thymidin—Einbau
indie nicht in Perchlorsaeure loesliche Fraktion) wird durch
einstuendige Inkubation mit 3 mM EDTA bei 37 grad Celsius
nicht beeinflusst.
21 =
B 2 HIR{fF=TEEEHY 2 HIRfFE=TEEEHY
SFE M D BRI ML XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 238 238
EE =
5-2 RAtEHEN
ACUTE TOXICITY
A BPHEOSME
ACUTE ORAL TOXICITY
HERME 2 ITHER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
S 11 -14TEDNE=ESY as prescribed by 1.1 — 1.4
SRR -
Bk
N NN BIRL TS BERLTZS
adaithd Z Dt BASFTest other. BASF—Test
GLPE & (A4 L\WZ
HBRETo-F -
HERR (B Rifh) Rat Rat
TR (i - M. I F) BIRL TG ZS BIRL T =S
XEXSHE Es wurde eine 4- und eine 30%ige waessrige Suspension mit

R’EE

Carboxymethylzellulose getestet.

ZRSH () 0EBHEK




SRHE (JEK) BIRL TG ZS BEIRL T ZS
B 5w BIRL T ZSL BEIRLTZSL

&0 oral
UM A) 78FE Die Beobachtungszeit betrug 7 Tage.

XEXSE Es wurde eine 4- und eine 30%ige waessrige Suspension mit
FDDKERS Carboxymethylzellulose getestet.
HEFRINIE =
BE 1]
EHEHTOREH -

SEIR PP RS, T/ b Symptomatik: Dyspnoe, Diarrhoe, spastischer Gang Sektion:
BEERFT R XEFMIEIRXS B Stauungshyperaemie, Herzdilatation, blutige Magenulzerationen
Bl R =
Z 04t -
bt

LD50{E X [FLC50{E

LD50: #14500 mg/kg bw

LD50 : ca. 4500 mg/kg bw

it 1 D LD 501 X [LLC50fE D& LY
%

AR =
(B EES 2 FIRA=TEEEHY 2 HIRAZ=TEESEHY
S5 D HIBriE R XEXSHR Rahmen—Rohdaten liegen vor
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk (ST X ak) 114 114
E%E =
HERMESL ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00-4
MEE ZDHDTS other TS
FAEIFEDTARL ;R LA AL LT, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium-EDTA
durchgefuehrt.

JER =
Hik

N s o= n EIRLTZEWL FEIRLTZSW
adaiathd Z Dt BASF-Test other: BASF—Test
GLP#E & L\WYE L\WNE
HEBREITo-E -
HBRR (L R Rat Rat
TR (G- M. It F) EIRL TS FEIRLTZSW
pEe XEXSHE Die Pruefsubstanz (TetraNaEDTA) wurde als 2— bis 30%ige
XTE waessrige Loesung verabreicht.
£ RS 8 (R OEMEK =
SR (JEEK) FEIRL TS FEIRLTZSWL
B 52 FEIRL TS EIRLTESWL
HEARA) -

XEXSHR Die Pruefsubstanz (TetraNaEDTA) wurde als 2— bis 30%ige

ZFDh DAY waessrige Loesung verabreicht.
#EtFan e _
ZHEHTORLEH =
BRERFT R SEAK : FER R, R . BB Symptomatik: Dyspnoe, Apathie, Bauchlage
BT R BERE Sektion: Magen—Darm—Trakt atonisch
Z Dt =
bitei)

LD50fE X I£LC501E

LD50 : 2700 mg/kg bw

XEHIXRX SR

LD50 : 2700 mg/kg bw

Es wurde eine approximative LD50 mit ca 2700 mg/kg KG
ermittelt.

It 1 D LD50fE X IFLCEOEMDEL
%

SRR =

B 2 HIRAETEEEHY 2 HIRfFETEREESDY

SFEH D FI BRI XERXSHE Bericht, akzeptabel und nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 117 117

[ =

HEBRMER ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

ESE ZDHADTS other TS

REIXEDTAF R LA AL LN,

Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—-EDTA
durchgefuehrt.

ER




Bk

s N IRIN BIRL TS FEIRL TS
it Z Dt BASF—Test other. BASF—Test
GLPE & L\WNE LMWNE
HERE(TS-F -
HB%R (8 %) Rat Rat
TR (i M. U F) FEIRL TS FEIRL TS
BEe XEXSHR Die Pruefsubstanz (TetraNaEDTA) wurde als 0.681- bis
xTE 46.6%ge (w/v) waessrige Loesung verabreicht.
EHEE (R OEMEK _ =
A% (BYK) ERL TGS ERL TR
135 gk FEIRL TS %?RL‘C(T:E“L\
H=HIE (A) -
XEXSHE Die Pruefsubstanz (TetraNaEDTA) wurde als 0.681- bis
FDDHERS M 46.6%ge (w/v) waessrige Loesung verabreicht.
HEtFRy NI =
#E |
BHEHTOREH _
SEIK PR RS, AL, 55 DF. EA. BMER, fiiK. |Symptomatik: Dyspnoe, Apathie, Taumeln, Zittern, klonische
BERFTR W& iR 53 b Kraempfe, Exsiccose, Speichelfluss
XRAXSHE Sektion: Herz akute Dilatation und Stauungshyperaemie;
Lebermarmorierte Oberflaeche; Magen diffuse Roetung der
IR R Druesenmagenschleimhaut; Darm diffuse Roetung der
Schleimhaut; atonisch
ZDfth -
et

LD501E X [£LC501E

LD50 : 1700 mg/kg bw

XKEEHIIRX SR

LD50 : 1700 mg/kg bw

Es wurde eine approximative LD50 mit ca 1700 mg/kg KG
ermittelt.

It 1# D LD501E X [LLC50fE D& LD
%

JERR -
B8 2 #iRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY
{EFETE D I B AR L XEXSHE Bericht, akzeptabel und nachvollziehbar
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 118 118
EE =
HRUE A IFNEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS other TS
FAEIZEDTARF R D LAV, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
SRR -
Hik
N NN BIRL TS BEIRL TS
FEAAETAY Z DM BASF—Test other: BASF—Test
GLP#E& LMWZ LR
HERZEToI-F -
= Rat Rat
i Wistar Wistar
PRI (M, M- F) MF MF
#58 =
£ RS (R Dk B EUVREEH=YS5C Es wurden je 5 Tiere pro Geschlecht und Dosis eingesetzt.
SRHE (JEK) BIRL TS BERL TS
BEEw BIRL TS BERL TS
" #0 oral
R (H) =
XEXSHE Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen
Wistarratten durchgefuehrt.
Es wurden je 5 Tiere pro Geschlecht und Dosis eingesetzt.
R Das durchschnittliche Koerpergewicht bei Versuchsbeginn
ZDHDEREH betrug 180 g fuer die maennlichen und 178 g fuer die
weiblichen Ratten.
Das TetraNaEDTA wurde in aqua destillata geloest.
G EHLE =
#E e




XKRAXSH

Todesfaelle traten nur innerhalb der ersten 24 Stunden post

ERAEHTORTH applicationem auf.
BREKET R -
XEX S Sektionsbefunde:

Gestorbene Tiere: allgemeine Stauungshyperaemie; Magen

i atonisch, Schleimhaut stark geroetet; Darm atonisch,

IR R Duenndarmschleimhaut stark geroetet Am Versuchsende
getoetete Tiere: keine Veraenderungen

a2d] -

Hhim

LD501E X [£LC501E

LD50 : 1658 mg/kg bw
XEFMIERXS B

LD50 : 1658 mg/kg bw

LD50 maennliche Tiere: 2150 mg/kg KG
LD50 weibliche Tiere: > 1210 < 1780 mg/kg KG
LD50 maennliche + weibliche Tiere: ca. 1658 mg/kg KG

I i D LD50fE R [LLCS0EMDELY
%

JERR -
EH 1 #IRAGLIS5EEHY 1 #IRAGLIEEMEHY
{EFETE D I B AR L XEXSHE Guideline—aehnliche Studie
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 119 119
[ =
SRERME 4 ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS ) other TS
SAEIFEDTATF R D LA AL T, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
AR -
Bk
N s rem e BIRL TS FEIRLTZSWL
HiE/TARZA4Y oy wther
GLPE & L\WE L\WE
HERZETo1-F -
= Rat Rat
BER (%) Tif RAI Tif.RAIL
TR (M, M F) MF MF
#58 * -
1470; 2150; 2400; 3170 % 113590 mg/kg KG. 1470; 2150; 2400; 3170; und 3590 mg/kg KG.
£ RS 8 (R OEMEK B —RATHRIHTY5ET an jeweils 5 Tiere pro Geschlecht
i R BRC TS ERL TSN
EIRLTZSWL BEIRLTZS
55 DA & Das TetraNaEDTA wurde in 2%iger Carboxymethylzellulose
XTI suspendiert und mittels Schlundsonde appliziert.
HEARA) -
XEXSHE Das TetraNaEDTA wurde in 2%iger Carboxymethylzellulose
suspendiert und mittels Schlundsonde appliziert.
Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen
Tif. RAI Ratten durchgefuehrt. (Alter zu Versuchsbeginn 6 bis 7
ZFDHDRERE Y Wochen) ) ] ]
Es wurden, an jeweils 5 Tiere pro Geschlecht, folgende
Dosierungen verabreicht: 1470; 2150; 2400; 3170; und 3590
mg/kg KG.
HEtFRINIE =
R
XEXSHE Todesfaelle traten nach einer bis 48 Stunden auf; ein
RASRTORTH weibliches Tier starb spaeter (innerhalb von 7 Tagen).
FEIK FREOR 2, $E55 KRR IRBRkZEY fih Symptomatik: Dyspnoe, Sedation, Exophthalmus, in den beiden
_ XEMIIFEXSER hoechsten Dosisgruppen zusaetzlich Diarrhoe und
ERPRAT R Chromodacryorrhoe.
XEXSHE Sektion: sowohl bei den gestorbenen als auch bei den
ERFTR getoeteten Tieren keine Veraenderungen.
Zok -
Hham

LD50E X I£LC50{E

LD50 : 2581 mg/kg bw

XEHIXRXSHR

LD50 : 2581 mg/kg bw

Die LD50 wurde zu 2581 (2396 — 2780) mg/kg KG ermittelt.

It 1 D LD501E X [LLC50fE D& LY
%

ER

[EHEE

1 HIRGASEESDY

1 HIRGASEESLY




SO HIETARHL XEXSE Bericht, uneingeschraenkt nachvollziehbar

BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3K (FT3XHK) 120 120
[ -
HEBRMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
ESE ZDHADTS other TS
XEFMIEIRXS B Die Untersuchungen wurden mit “Trilon B fluessig”, einer
40%igen waessrigen Loesung von TetraNaEDTA durchgefuehrt.
FERR =
Bk
s NN BIRL TS BIRL TS
A AAESA ZD4h: BASF-Test other: BASF-Test
GLPE & LA LMWNE
HEBRETo1-F -
HBR (R Rat Rat
TR (it - M, - F) EIRLTZEWL EIRLTZEL
BEe XENSHE Die Pruefsubstanz wurde unverduennt bzw als 3.16 bis
xTE 68.1%ige (w/v) Loesung in aqua destillata verabreicht.
EREH (R DY -
SR (R EX FEK
| oral
HEARA) -
XREXSH Die Pruefsubstanz wurde unverduennt bzw als 3.16 bis
FDDEHERS 68.1%ige (w/v) Loesung in aqua destillata verabreicht.
TR IE

e |

FREHTORLH

EK:SHDE EZ fib Symptomatik: Taumeln, Zittern, spastischer Gang,
FeIRATR XEHMILRX SR Opisthotonus , klonische Kraempfe
XRAXSHE Sektion: Herz akute Dilatation und Stauungshyperaemie;
Lebermarmorierte Oberflaeche; Magen diffuse Roetung der
IR R Druesenmagenschleimhaut, blutige Ulzerationen; Darm stark

geroetete Schleimhaut; Nieren aufgehellt

Z0ith =
Hhim
LD50 : 3200 mg/kg bw LD50 : 3200 mg/kg bw
LD50{E X [FLC50fE XEFMIZRX SR Es wurde eine approximative LD50 mit ca 3200 mg/kg KG
ermittelt.
it 1 D LD501E X [LLC50fE D& LY _
%
R -
B 2 HIR{F=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY
{EFETE D I BT IR L XEXSHR Bericht, akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FASCHR (FT3XEK) 121 121
EE -
Bl IR edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00—4
MEE 1.1 - 14ATEDHNTI=ERBY as prescribed by 1.1 - 1.4
AR =
Vak:
. NN OECD401 OECD401
adhlical OECD AAFS4> 401 “EBEROEE OECD Guide-line 401_”Acute Oral Toxicity”
GLP#E& IELy IELy
HEBRE(TS-F 1981 1981
= Rat Rat
HERSR (B R Crl.: (WI) BR-Wistar Crl.: (WI) BR-Wistar
TR (M. U F) MF MF
BEg XEXSHE Die Pruefsubstanz wurde als 20%ige Loesung in deionisiertem
XF 8 Wasser, pH 3.0 mittels Schlundsonde appliziert.
FHEH () 0B =
s BIRL TSN EIRLTZEW
IR () [ REPZ/S deionisiertem Wasser
T T BIRL TS FEIRLTZEW
T #0 oral

B (8) -




XKRAXSH

Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen
Crl.: (WI) BR-Wistar-Ratten durchgefuehrt.

ZDMDRER S Die Pruefsubstanz wurde als 20%ige Loesung in deionisiertem
Wasser, pH 3.0 mittels Schlundsonde appliziert.

HEtFRINIE -

R

ZHREHTORLH AL Es traten keine Todesfaelle auf.

BRIKFTR XEXSHE Klinisch wurden keine Vergiftungssymptome beobachtet.
XEX S Bei der Sektion der getoeteten Tiere wurden keine

E#FTR substanzbedingten Organveraenderungen festgestellt.

Z04th -

bt

LD50E X [£LC50{E

LD50 : > 2000 mg/kg bw

LD50 : > 2000 mg/kg bw

it 1 D LD 501 X [LLC50fE D& LY
%

FERR -

s 1 HIRGL(SHEEHY 1 FIRGLISEESHY

1S 2B D ¥ W AR #0 HALSAVHRE Guideline-Studie

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA XXk (JT3Xk) 122 122

s =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASEHS 60-00-4 60-00-4

fEE ZDHDTS other TS

XEMIXFREXSE Fuer die Tests wurde Tetranatrium—EDTA mit der Bezeichnung
“Versene 220 (CPR-43)" eingesetzt.
JERR =
ik
N NN BIRLTGZSL BIRLTGZSL

it ZDhh: T—45%L other: no data

GLP#E& TR TR

HEREITo1-5F -

= Rat Rat

BUER (L #ih) Fischer 344 Fischer 344

¢ HYN ' 1) M M

BER 10%7K AR %t L T2000 mg/keD ERERY B 2000 mg/kg Testsubstanz als 10%ige waessrige Loesung

XEXSR Drei maennliche Fischer 344—Ratten erhielten 2000 mg/kg
Testsubstanz als 10%ige waessrige Loesung in 2
Teilportionenmit der Schlundsonde verabreicht.

KRS KR OB Drei weitere maennliche Fischer 344—Ratten erhielten die
gleiche Dosis in 20%iger Loesung mit einer Applikation
verabreicht.

" ; = ; 2

SEIE (R ERL TS ERLTGR

B 52 EIRLTZSWL BEIRLTZS

i ©#n oral

HEARA) —

XEXSHE Drei maennliche Fischer 344-Ratten erhielten 2000 mg/kg
Testsubstanz als 10%ige waessrige Loesung in 2
Teilportionenmit der Schlundsonde verabreicht.

FOMDREREH Drei weitere maennliche Fischer 344—-Ratten erhielten die
gleiche Dosis in 20%iger Loesung mit einer Applikation
verabreicht.

#ETFRINLIE =

S

ZHEHTORLEH XEXSHE In beiden Versuchen starb kein Tier.

XEXSHE Einziges Vergiftungssymptom: bei je einem Tier war die

EEIRFT R Perianalregion mit Kot verschmiert.

BRATR XEAXSHR Eine Sektion der Ratten am Versuchsende erfolgte nicht.

Z D4t -

bi=F

LD50E X [£LC50{E

LD50 : > 2000 mg/kg bw

LD50 : > 2000 mg/kg bw

It i D LD50{E X [£LC50{E D&
E3

JERR =

(B ELE 2 FIRFETEEESY 2 FIRF=TREEESY
S5 D HIBrIEHL XEAXSHR Bericht akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3k (T XX ak) 123 123

iEE =

HEMEA ITHEE edetic acid

CASE = 60-00-4 60-00—4

fEE ZDHDTS other TS

ER




Bk

N NN OECD401 OECD401
HESHAFTA OECD AAF54> 401 “EBEROEE OECD Guide-line 401_~Acute Oral Toxicity”
GLP#E& IELy IELy
HERE(TS-F 1981 1981
= Rat Rat
MR (R4 Crl.: (WI) BR-Wista Crl.: (WI) BR-Wista
TR CHfE - M. M F) MF MF
®’EE
EREH (R DY -
s BIRL TS EIRLTZEL
IR (B BRAF K deionisiertem Wasser
R EIRL TS EIRLTZEL
#0 oral
HEAFA) -
XEXSHE Die Untersuchungen wurden mit einer 39%igen waessrigen
Loesung von Tetranatrium—EDTA durchgefuehrt.
Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen
ZOMOREEEE Crl.: (WI) BR-Wistar-Ratten durchgefuehrt.
Die Pruefsubstanz wurde als 20%ige Loesung in deionisiertem
Wasser, pH 3.0 mittels Schlundsonde appliziert.
#HEtFagnE -
R
LFREHTORLEH AL Es traten keine Todesfaelle auf.
FaERFr R XEXSHE Klinisch wurden keine Vergiftungssymptome beobachtet.
XEAXSHE Bei der Sektion der getoeteten Tiere wurden keine
BB R substanzbedingten Organveraenderungen festgestellt.
Z Dt —
b=t
LD50{E X [$LC501E LD50 : > 2000 mg/kg bw LD50 : > 2000 mg/kg bw

It 1# D LD501E X LLC50fE D& LD
%

1 HIRGIEERSHY

B 1 HIRRAGIEEHEHY
SREME D HI BB R HARSAVHR Guideline=Studie
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (JT3X#R) 122 122
&% -
SRERME 4 ITHEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS other TS
FAEIZEDTARF R D LA, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
SER _
ik
. NN FEIRL TS FEIRL TS
adkhlial Z D BASF—Test other. BASF—Test
GLPE & L\VE L\MVE
HEBREIToE -
= Rat Rat
HER (R Wistar Wistar
TER (it M., i F) MF MF

BEE

£LR=F (R Dk HRIERAEHY10T Es wurden 10 Tiere pro Geschlecht und Dosis eingesetzt.
B GREE) REK S
e BIRL TS BEIRL TS
HEAMA) =
XEX S Die Untersuchungen wurden an maennlichen und weiblichen
Wistarratten durchgefuehrt.
Es wurden 10 Tiere pro Geschlecht und Dosis eingesetzt.
_ Das durchschnittliche Koerpergewicht bei Versuchsbeginn
Z DD HERE M betrug 184 g fuer die maennlichen und 182 g fuer die
weiblichen Ratten.
Das TetraNaEDTA wurde in aqua destillata geloest.
a0 =
R
XEXSHE Todesfaelle traten nur innerhalb der ersten 24 Stunden post
REAEHTORTH applicationem auf.

BRPRETR




XKRAXSH

Sektionsbefunde:
Gestorbene Tiere: allgemeine Stauungshyperaemie; diffuse
Roetung der Magenschleimhaut, blutige Ulzerationen im

HRFRR Drugsenmagler?; Darm atonisch, Schleimhaut geroetet, Inhalt
blutig—schleimig
Am Versuchsende getoetete Tiere: keine Veraenderungen
a2d] =
b=t

LD501E X [£LC50{E

LD50 : 1780 — 1913 mg/kg bw

XEEHIXRX SR

LD50 : 1780 — 1913 mg/kg bw

LD50 maennliche Tiere: ca. 1913 mg/kg KG
LD50 weibliche Tiere: ca. 1780 mg/kg KG
LD50 maennliche + weibliche Tiere: > 1780 < 2000 mg/kg KG

it 1 D LD501E X [LLC50fE D& LY
%

AR -
(B EES 1 HIRGEREEHY 1 FIRRALIEEEHY
{E5E T O I BT AR HL HARSAVIZEBLLI-FR Guideline—aehnliche Studie
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk (ST X ak) 124 124
% -
HERUEA IFNEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4
fEE ZDHADTS other TS
FAEIFEDTAZ TR LA AV LT, Fuer die Untersuchungen wurde Dinatrium-EDTA verwendet.

JER -
Hik

. NN EIRLTZEWL FEIRLTZSW
HE/ RS> Z0M: T—42%L other: no data
GLPEE& i T8
HEBREITo-E -
= Mouse Mouse
BER (%) Swiss — CFT Swiss — CFT
PERI (B M. B F) M M

5~50 mg/kg KG

Es wurden abgestufte Dosierungen zwischen 5 und 50 mg/kg
KG appliziert.

EREH (R DEME

SEIE (R wEX FEK
B5 R EIRLTZSWL BEIRLTZS
R (H) -
XEXSHE Die Untersuchungen wurden an maennlichen Swiss—CFT—
Maeusen durchgefuehrt.
Das DiNaEDTA wurde in aqua destillata geloest (1 mg/ml) und
SpEA &2 “intragastral” verabreicht.
TOMDHBREN Es wurden abgestufte Dosierungen zwischen 5 und 50 mg/kg
KG appliziert.
XRX SR Die Berechnung der LD50 erfolgte mittels Probit —
HEtFEpy 0z Regressionnach Finney.
e |
BRASHTORCH -
BRERATR =
BRI R =
Z D4t -
bi=F

LD50E X [£LC50{E

LD50 : 30 mg/kg bw

LD50 : 30 mg/kg bw

it 1 D LD501E X [LLC50fE D& LY
E3

AR =

(B ELE 2 FIRFETREEESY 2 FIRF=TREEESY
EFETE D HIBTAR L XEXSHE Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Xk (JTXX#k) 127 127

iEE =

B. 2HRAFM®

ACUTE INHALATION TOXICITY

HEBRMEL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MEE 1.1 - 14TEDNIERY as prescribed by 1.1 - 1.4
JERR -

Bk

BRL TS BRL TS |




Pob: Y e e

BAT  FDHh:IRT
Z D fth:BASF-Test

Type: other: IRT
other: BASF-Test

GLPE & L\WNE LMWNE

HERE(TS-F -

HB%R (8 %) Rat Rat

TR (M. U F) FEIRL TS FEIRL TS

B5E -

BHEH (R OB FERERICDE12[T Fuer jeden Test wurden 12 Tiere eingesetzt.

SR (R ERL TGS BRLTIZEN

o EIRL TS FEIRL TS

i %A inhalation

H=HE (A) IF<EERFRE - BEFE Exposure time: 8 hours

Z DD EAERE -

HEt Ry NI _

@R

XEXSB Keine Mortalitaet nach 8 Stunden Exposition in einer bei 20

Grad Celsius mit EDTA—-Staub angereicherten Atmosphaere.

L£HEHTORESH Keine Mortalitaet nach 8 Stunden Exposition in einer bei 80
Grad Celsius mit EDTA—-Staub angereicherten Atmosphaere.

BRERFTR XEXSHE Symptomatik: Nach Expositionsende leichte

BT R IR R EARTE b AL SchleimhautreizungSektion: Keine Veraenderungen

ZDith -

h |

LD50{E X [£LC501E =

It i D LD50{E R (XLC50ED;ELY -

%

JERR _

(B ELES 2 HIRAETEEEHY 2 FIRA=TREELEHY

SR D FBRR ML XEREXSHE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A SCHk (FT3XEK) 114 114
23 =
TRUEA IFNEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS other TS
FAEIZEDTARF R D LAV, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
R —
ik
o BRLTGZSW BIRLTGZSL
FHiEHARSA BAT:FDHh:IRT Type: other: IRT
ZDHh:BASF-Test other: BASF-Test
GLP#E & AV L\WNE
HEREITo1-5F -
HBRR (A R Rat Rat.
TR (B M. i F) BRL TGS BRLTGZSW
B58 =
L R=F (R Ok B C &1Z120T Bei jeweils 12 eingesetzten Tieren:
B BRL TGS E#RL_’C(E‘C“L\
B A inhalation
=M A) X< FRRER : 8RE RS Exposure time: 8 hours
ZTRMDHABREH =
a0 -
R
XERXSHE Bei jeweils 12 eingesetzten Tieren:
Keine Mortalitaet nach 8 Stunden Exposition in einer bei 20
Grad Celsius mit TetraNaEDTA angereicherten Atmosphaere.
ZEEHTORTH Keine Mortalitaet nach 8 stuendiger Exposition in einer bei 80
Grad Celsius mit TetraNaEDTA angereicherten Atmosphaere.
BRERFTR XEXSH Symptomatik: klinisch keine Veraenderungen
BRATR Sektion: keine Veraenderungen
Z D4t
Hhim

LD50E X [£LC50{E

it 1 D LD501E X [LLC50fE D& LY
E3

JERR —

(B 2 FIRfF=TEESEHY 2 FIRF=TEESEHY

S5 D HIBrIE R XEXSHR Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A TR (T 3XHR)

117

117

BE




HEMEA ITHEE edetic acid
CASE = 60-00—4 60-00—4
fEE ZD/DTS other TS
FAEIXEDTAEF M) LA RALSAT =, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
JERR =
Ak
FEIRLTEZSWL FEIRLTEZSWL
Bk HARSAY BAT F D :IRT Type: other: IRT
ZDHh:BASF-Test other: BASF-Test
GLPEE& L\WZ L\WNZ
HEBREIToE -
HBRR (L R4 Rat Rat
TR (M. I F) FEIRLTEZS WL FEIRLTZS WL
5= —
BHEEH (R OB 12pC Bei 12 eingesetzten Tieren:
SRR (1K) FIRL TS FEIRL TS
BEEE FEIRLTEZS WL FEIRLTEZS WL
B A inhalation
[ oe=D) IF<EEB5R : 8BEF Exposure time: 8 hours
T D DEHAER S =
#EtFRn e =
R
XEXSHE Bei 12 eingesetzten Tieren:
Keine Mortalitaet nach 8 Stunden Exposition in einer bei 20
E£HEEHTOREH Grad Celsius mit TetraNaEDTA angereicherten Atmosphaere
(Applikation als Staub).
BEERFT R XEXSHR Symptomatik: klinisch keine Veraenderungen
R [ Sektion: keine Veraenderungen
Z Dt
et

LD501E X [£LC50{E

It 1 D LD 501 X [LLC50fE D&
%

AR -
R 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY
SR D FI BRI XEXSHR Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (JT3Xk) 118 118
EE =
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
fESE ZDHDTS other TS
SRR =
Hik
EIRLTZSWL FEIRLTZSWL
FiR/HARZ1 BAT  F DM IRT Type: other: IRT
Z D fth: BASF-Test other: BASF-Test
GLPE & LMWZ LR
HERZETo1-F -
HBRR (L R8H) Rat Rat
TR (i - M, I F) FEIRLTZE WL EIRLTZSWL
BEE —
ZHEH R OB 120C Bei 12 eingesetzten Tieren:
SRHE (JEK) FEIRLTEZSWL BERLTZS
BEEw FEIRLTEZSWL BERL TS
B A inhalation
=AM (A) I <EEH5R : 8BFRH Exposure time: 8 hours
XEXSHE Die Untersuchungen wurden mit “Trilon B fluessig”, einer
FDDHERSE 40%igen waessrigen Loesung von TetraNaEDTA durchgefuehrt.
HEtFRINIE =
R
XEX S Bei jeweils 12 eingesetzten Tieren:
Keine Mortalitaet nach 8 Stunden Exposition in einer bei 20
Grad Celsius angereicherten Atmosphaere (“fluechtige
ZHEHRTORTH Anteile”).
Keine Mortalitaet nach 8 stuendiger Exposition in einer bei 50
Grad Celsius angereicherten Atmosphaere.
BRERFT R XEXSHE Symptomatik: klinisch keine Veraenderungen
B R ikl Sektion: keine Veraenderungen
ZDith
b=t

LD501i& X I£LC50{E




It i D LD501E X [£LC50fE D& LY
%

AR -

(B 2 FIRfF=TEEEHY 2 FIRFE=TEESEHY
S5 D HIBrIE R XEXSHR Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3k (T X iik) 121 121

E% -

C. AMBRESM

ACUTE DERMAL TOXICITY

D. 2MFEH (ZDOMDOFRERER)

ACUTE TOXICITY, OTHER ROUTES

HERYMER ITHEE edetic acid

CASE= 60-00—-4 60-00—4

MEE 1.1 -14TEOHNT=EBY as prescribed by 1.1 — 1.4
R =

Hik

BiE AR ZDith BASF-Test other BASF-Test

GLP#E & L\WNVE L\NVE

HERE(T>-F =

HBR (B R4 Mouse Mouse

TR (it - M. It F) EIRLTZE W EIRL TS

BEE XEXSB Es wurde eine 4- und eine 30%ige waessrige Suspension mit

xT= Carboxymethylzellulose getestet.

E R (R OEHEK -

SEE (1K) ERL TGS EIRL TN

I (A) EID] Die Beobachtungszeit betrug 7 Tage
XEXSHE Es wurde eine 4- und eine 30%ige waessrige Suspension mit

ZFDhDRERSEH Carboxymethylzellulose getestet.

et _

ZHEHTOREH =

BRERFT R SEAK R R, BEEAL Symptomatik: Dyspnoe, Bauchlage

BT R XEXSHR Sektion: Intraabdominelle Verklebungen

Z Dt =

EAEa] LD50 : #9250 mg/kg bw LD50 : ca. 250 mg/kg bw

AR =

5 2 HIRA=TEEEHY 2 HIRAE=TEEEHY

S D FI BRI XEXSHE Rahmendaten liegen vor

J:::] BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA 3k (ST 3XXak) 114 114

EE =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

fESE ZDHDTS other TS
AEIXEDTA=ZF RO LEARNSNT =, Es wurde das Trinatriumsalz des EDTA eingesetzt.

AR =

7k |

BEA AR ZDfth BASF-Test other BASF-Test

GLPE & L\WNE LMWYE

HEBEIToE -

HBR (R R4 Mouse o

TR (M. U F) FEIRL TS FEIRL TS

B5E -

LA (KR OB =

R (3B4K) FEIRL TS FEIRL TS

e RERER ERER

HHE () =

Z D DEERE =

HHEtFRy NI =

FHASERTOREH =

BRERFT R =

Bl R =

ZDith =

bitei)

=HE LD50 : 250 mg/kg bw LD50 : 250 mg/kg bw




ER

2 HIRFFETERESLY

EsEH 2 #iIRfF=TEREEHY
SO HI TR HL XEXSE Rahmendaten liegen vor
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (JT3C#R) 131 131
[ =
HEBRMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
ESE ZDHADTS other TS
EDTAZFRUD LA D LIEAALSIT, Es wurde das Dinatrium—Calciumsalz des EDTA eingesetzt.
ERR =
Bk -
B AR ZDith BASF-Test other BASF-Test
GLPE & L\WNE L\WNE
HEBREITo1-F =
HBR (R Mouse Mouse
TR (it - M, - F) EIRLTZE W EIRLTZEL
B58 =
EREH (R DY -
#HEHmE () =
ZRMDRABEH =
TR IR -
ZHEHTOREH -
BRERATR =
BlRAT R =
Z Dt =
i e
SHEE LD50 : 4250 mg/kg bw LD50 : 4250 mg/kg bw
AR =
R 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TREEEHY
S D FIERIR L XEXSHR Rahmendaten liegen vor
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk (JT 3Xk) 131 131
EE =
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
fESE ZDHDTS other TS
SAEIXEDTARF R D LA ELGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatriun-EDTA
durchgefuehrt.
R —
ik |
HiEHARESA4Y Z Dfth BASF-Test other BASF-Test
GLPE & LWZ LR
HERZETo1-F =
HBRR (L R8H) Mouse Mouse
TR (i - M, I F) EIRLTZSWL BEIRL TS
pEe XEXSHE Das TetraNaEDTA wurde als 2- bis 30%ige waessrige Loesung
xF= verabreicht.
FHEH R 0B =
R (H) =
XEXSHE Das TetraNaEDTA wurde als 2- bis 30%ige waessrige Loesung
FDDHERSE verabreicht.
HEtFRINIE =
ZHEHTORLEH -
BRERFT R SEK : FEIR R, R BB, SR Symptomatik: Dyspnoe, Apathie, Bauchlage, Kraempfe
BRATR il Sektion: keine Veraenderungen
Z D4t =
bi=F
LD50 : 240 mg/kg bw LD50 : 240 mg/kg bw
=HE XEFHMIERXS® Es wurde eine approximative LD50 mit ca 240 mg/kg KG
ermittelt.
JERR

St

2 HRAETEEELY

2 HIRFETERESLY




SO HIETARHL XEXSE Bericht, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (JT3C#R) 117 117

EE -

HERYMEA ITHEE edetic acid
CASEE 60-00-4 60-00—4

fHESE ZDHADTS other TS

JERR =

Bk

B AHARSAY ZDth BASF-Test other BASF-Test
GLPE & L\WNE L\WNE
HEBREITo1-F =

HBR (R ) Mouse louse

TR (e M. F) EIRLTZEWL EIRLTZEL

BEE XEXSR Die Pruefsubstanz wurde unverduennt bzw als 3.16 bis
xTE 68.1%ige (w/v) Loesung in aqua destillata verabreicht.
EHEE (R DEMEK -
SR (R ERL TGS BRLCIZEN
H=HEIE (A) -
XEXSHE Die Pruefsubstanz wurde unverduennt bzw als 3.16 bis
68.1%ige (w/v) Loesung in aqua destillata verabreicht.
Test substance: Die Untersuchungen wurden mit “Trilon B
ZDhDREREH fluessig”, einer 40%igen waessrigen Loesung von TetraNaEDTA
durchgefuehrt.
HEtFRNIE =
#E e
ZHREHTORLH -
JEIR AR R R Symptomatik: ausgepraegte Kraempfe, bis etwa eine Stunde
BERFTR XEMIERXSR nach der Applikation anhaltend
Bl R ZieEL Sektion: keine Veraenderungen
Z Dt -
Pt
LD50 : 460 — 680 mg/kg bw LD50 : 460 — 680 mg/kg bw
=itE XEMILFEXSHR Es wurde eine approximative LD50 mit > 460 < 680 mg/kg KG
ermittelt.
AR -
5 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY
S D FI BRI XEXSHE Bericht, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A 3k (ST XXaik) 121 121
(53 -
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
fESE ZDHDTS other TS
SAEIXEDTARF R D LA ELGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatriun — EDTA
durchgefuehrt.
SER Z
Bk |
HEAAARSA(Y ZDHth BASF-Test other BASF-Test
GLPE & LMZ L\WZ
HEREITOE -
HBRR (L R85 Mouse Mouse
TERI (B M. i F) FEIRLTZSWL EIRLTESWL
BEE XRAXSHR Das TetraNaEDTA wurde als 0.681- bis 46.6%ige (w/v)
XTE waessrige Loesung verabreicht.
ZRAZH (MR OBIEK -
TR ($B1K) FEIRLTEZSWL FEIRLTIEZSWL
R (H) =
XEXSE Das TetraNaEDTA wurde als 0.681- bis 46.6%ige (w/v)
FDDREREH waessrige Loesung verabreicht.
HEFRINIE =
e *
EHEMHTOREH -




KEMITREXSHR

FEK  FEIR RS, MEBAD . BB fih

Symptomatik: Dyspnoe, Apathie, Erregung, Spring—, Roll- und
Beugekraempfe, Taumeln, Zittern, Opisthotonus,

ERERFT R Spaettodesfaelle
BlRAT R ZieiL Sektion: keine Veraenderungen
a2d] =
b=t
LD50 : 210 — 310 mg/kg bw LD50 : 210 — 310 mg/kg bw
=itfE XEFHMIERXS B Es wurde eine approximative LD50 mit > 210 < 310 mg/kg KG
ermittelt.
FERR =
s 2 FIRFETEEESHY 2 FIRF=TREEESHY
S5 D HIBriE R XEXSHR Bericht, akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (T 3Xk) 118 118
iEE =
5-3 BRI/ FIEHE
CORROSIVENESS/IRRITATION
A REFH/BE
SKIN IRRITATION/CORROSION
HERYMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE 1.1 -14TEOHNT=EBY as prescribed by 1.1 — 1.4
JERR -
pH
Hik
BEAAARFA Z Dt BASF-Test other BASF-Test
GLP#E & L\WNZ L\WYE
HEREITo1=F
HBRR (R R4 Rabbit Rabbit
TERN (it - M. I F) BRL TGS BERLTGZSL
k5= XRAXSHE Die EDTA wurde als 50%ige waessrige Anreibung appliziert.
EREH (R OEBYE -
g (JE 1K) EIRL TS %*RL'C(T:éL\
XEXSHR Die Einwirkungszeit war 1; 5 und 15 Minuten sowie 20 Stunden
e gt,:r::r Rueckenhaut und 20 Stunden auf der Haut eines
HEARA) —
XEXSHE Die EDTA wurde als 50%ige waessrige Anreibung appliziert.
Die Einwirkungszeit war 1; 5 und 15 Minuten sowie 20 Stunden
ZDORERE M auf der Rueckenhaut und 20 Stunden auf der Haut eines
Ohres.
Et R 0IE =
—RFBRIT =
FrR: Ergebnisse:
XEMILFEXS R - Auf der Rueckenhaut traten keine Reizerscheinungen auf.
(Beobachtungszeitpunkte 24 Stunden und 8 Tage nach der
RERGE Applikation)
— Am Ohr trat eine schwache Roetung nach 24 Stunden auf.
Siewar nach 8 Tagen nicht mehr nachweisbar.
Z D4t -
W |
RERIBHE %L L
REEEY BIRL TS BERL T =S
AR =
(B ELE 2 FIRFETREEESY 2 FIRF=TREEESY
S5 D HIBrIEHL XEAXSHR Rahmendaten liegen vor
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (JT XX #k) 114 114
iEE =
HEMEA ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
fEE ZDHADTS other TS
FAEIXEDTARF M) LARALSAT =, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
JERR _
pH
&
HiEHARZA4Y Z Dfth BASF-Test other BASF-Test
GLPE S LMNE L\WYZ

ABRETOF




SHREAT (FB R Rabbit Rabbit
TR (i - M. I F) BIRLTGZS BEIRLTZSL
XEXSHR Das TetraNaEDTA wurde als 80%ige waessrige Anreibung
B"E5E appliziert.
EFHEH MR 0B -
SRHE (JEK) BIRL TG ZSL '_E#RL’C(TE&L\
XRXSHR Die Einwirkungszeit war 1; 5 und 15 Minuten sowie 20 Stunden
auf der Rueckenhaut und 20 Stunden auf der Haut eines
e cdi Ohres.
BHEEE (H) -
XEXSE Das TetraNaEDTA wurde als 80%ige waessrige Anreibung
appliziert.
Die Einwirkungszeit war 1; 5 und 15 Minuten sowie 20 Stunden
FDDRERSE auf der Rueckenhaut und 20 Stunden auf der Haut eines
Ohres.
HEtFRINIE =
#E A
—RFHRT -
FrR: Ergebnisse:
XEMILREX SR - Nach den kurzen Einwirkungszeiten traten keine
Reizerscheinungen auf.
- Die 20 stuendige Exposition bewirkte nach 24 Stunden auf
der Rueckenhaut einestarke, uebergreifende Roetung und am
RERIGE Ohr eine schwache Roetung mit Hautdefekten.
— Nach 8 Tagen war an der Rueckenhaut eine leichte
Schuppenbildung vorhanden und am Ohr waren etwa
linsengrosseNekrosen ausgebildet.
Z0ith -
i |
KRS L AL
REGEY BIRLTGZSW BERLTGZSL
AR -
R 2 FIRAETEREESHY 2 FIRA=TREEEHY
(S D HIETARHL XEXSHE Rahmendaten liegen vor
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk (JT3Xk) 117 117
= =
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
fESE ZDHDTS other TS
SAEIXEDTARF R D LA ELGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
SRR =
pH
Hik |
HiE/HARSA4Y Draize Test Draize Test
GLP#E& LMWZ LR
HERZEToI-F 1959 1959
SHEAT (GB Rl Rabbit Rabbit
4 Al Gt M - F) EIRLTZSWL BEIRL TS
cA =2
% _
BRASH M) OBYHK 6 6
R (3B4K) BIRLTEZE WL BEIRL TS
BEER =
R (H) =
XEXSHE Die Untersuchungen wurden an 6 Tieren sowohl an der
. intaktenals auch an der skarifizierten Haut durchgefuehrt.
ZDH O EREH Zusaetzlich wurde ein Kurzzeittest durchgefuehrt.
a0 E =
R
XEXSHE Der primaere Reizwert nach Draize (24 stuendige Einwirkung

—RRHRAT

der obigen Zubereitung) ist 4.13.




XKRAXSH

Im Kurzzeittest (1; 5 und 15 Minuten Einwirkungszeit (EZ) einer
80%igen Zubereitung von TetraNaEDTA in aqua destillata) trat
nach 24 Stunden fragliche (5 min. EZ) bzw. leichte, fleckige
Roetung (15 min. EZ) auf.

Wesentliche Veraenderungen traten erst nach laengerer
Einwirkungsdauer auf.

Nach 8 Tagen waren an der intakten Haut alle

BRI Reizerscheinungen abgeklungen bis auf eine Schuppenbildung
bei 2 Tieren.
An der skarifizierten Haut wiesen alle Tiere Nekrosen (z.T. mit
Krustenbildung) auf.
Die Reizwirkung wird von den Autoren als maessig bezeichntet.
Z Dt =
i |
RIS FEME HY &Y
REEEY FEIRLTEZS WL FEIRL TS
AR hEEICHEHY moderately irritating
(B ELE 2 FIRRfA=TEESEHY 2 HIRAE=TEESEHY
S5 D HIBriE R XEXSHE Bericht, akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk (ST X ak) 118 118
E%E =
HERMESL IThEE edetic acid
CASEE 60-00—-4 60-00-4
fEE ZDHADTS other TS
FAEIFEDTARN ;R LA AL LT, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
JERR =
pH
ik e
Bk HARSAY OECD AARS1Y 404 "SR ISHIHME/BEH" OECD Guide-line 404 “Acute Dermal Irritation/Corrosion”
GLP#E & L\VE L\WNE
HERETo-F 1981 1981
HRERT (7B BW) Rabbit Rabbit
TERI (B M., M F) FIRL TS FEIRL TS
k5= XRAXSHE Das TetraNaEDTA wurde als 80%ige waessrige (w/w)
BHESE () OB 3 Die Untersuchung wurde an 3 Kaninchen, durchgefuehrt.
SEE (1K) ERL TGS BEIRL TR
5] -
BZHM (A) -
XEXSHE Das TetraNaEDTA wurde als 80%ige waessrige (w/w)
FDMDEERSEH Zubereitungappliziert.
#ETFR 0 =
—RFBRIT =
FrR: Ergebnisse:
XEFMIERERXS R Bei allen Tieren trat nach 4 Stunden eine sehr schwache
RERGE Roetung auf, die bei einem Tier 24 Stunden und bei einem
zweiten 72 Stunden anhielt.
Z Dt _
SRS 5L 7L
REEEY EIRLTZSWL FEIRLTZSWL
IR ECH 58 : Rl AL EC classificat.. not irritating
[B 1 HIRGEREEHY 1 HIRGEEEHY
EFEE D HIBTAR L HARSAVHRE Guideline—Studie
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3k (T X ak) 133 133
5% =
HEMEA ITHEE edetic acid
CASE= 60-00—-4 60-00-4
fEE ZDHADTS other TS
XEFMIERXS® Pruefsubstanz war nach Angabe im Bericht eine
TetraNaEDTA-Loesung (ca. 40%ig).
AR =
pH
A I A ———
HiEHARZA4 OECD HAKRSA> 404 "SR BRIBE/ BEE" OECD Guide-line 404 “Acute Dermal Irritation/Corrosion”
GLP#E & LLZ LNz
HERETo-F 1981 1981
e Rabbit Rabbit
HERR (2 Rih) Weisse Russen Weisse Russen
TERI (B M. I F) FEIRLTEZS WL EIRLTEZSWL
S5 8 =
FHER (R DEMEK 3 3




SRHE (JEK) BIRL TG ZSL BEIRL T ZS
XEXSHE Die Pruefsubstanz wurde unverduennt unter
B4R Occlusivbedingungen appliziert;
BEHM () IX<EERER 4RSRY Expositionszeit 4 Stunden.
. XRXSHR Als Versuchstiere dienten drei “Weisse Russen” im Alter von
TOMDHBRSE: ca. 5 Monaten.
#HErFag0E =
—RFHAIAT =
XEXSHE - Bei keinem der drei Tiere wurden Anzeichen einer Roetung
oder eines Oedems festgestellt.
RERGE . . )
Systemisch — toxische Effekte wurden nicht beobachtet.
ZDith =
b=t
RS R L L
REBEEY BIRL TS EIRLTZEL
JERR -
EH 1 #IRAGLIEFERHY 1 HIRAGLIEEMEHY
{ERE M O I PR AR L HARSAVHR Guideline Studie
Hig BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 134 134
[ =
HEMES ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE ZDHADTS other TS
JERR -
pH
Hik
Bk HARSAY Z Dt BASF-Test other BASF-Test
GLP#E & L\WNZ L\WYE
HEREITo1-F -
SHEAT (5B Rl Rabbit Rabbit
TERN (it - M. I F) BRL TG ZSL BRLTGZSL
58 =
EREH (R OEBYE -
4 G ERL TN EIRL TN
XEXSHR Die Einwirkungszeit war 1; 5 und 15 Minuten sowie 20
Stundenauf der Rueckenhaut und 20 Stunden auf der Haut
BREHRER eines Ohres.
XEX SR Die Einwirkungszeit war 1; 5 und 15 Minuten sowie 20
Stundenauf der Rueckenhaut und 20 Stunden auf der Haut
HZ=HM(A) eines Ohres.
XEXSHE Test substance: Die Untersuchungen wurden mit “Trilon B
. fluessig”, einer 40%igen waessrigen Loesung von TetraNaEDTA
ZFDh DAY durchgefuehrt.
TP RINIE -
e |
—RFBRIAT =
XRAXZSHE - Nach den kurzen Einwirkungszeiten traten keine
Reizerscheinungen auf.
— Die 20 stuendige Exposition bewirkte nach 24 Stunden auf
BERSE der Rueckenhaut eine fragliche und am Ohr eine schwache
= Roetung.
Nach 8 Tagen war keine Reizwirkung mehr erkennbar.
Z0ith -
i |
RS RH L L
RERESE BIRL TSN FBIRL TSN
SRR =
B 2 HIRAETEEEHY 2 FIRA=TEEEHY
SFEH D FI BRI XERXSHE Rahmendaten liegen vor
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A 3Rk (JT3CRR) 121 121
[ =
B. IRRIHMBE&
EYE IRRITATION/CORROSION
HEMEA ITHEg edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
MEE 1.1 - 14TEHNI=ERBY as prescribed by 1.1 - 1.4
SRR =
Fik e




BE AR

Z Dth BASF-Test

other BASF-Test

HEBEOI4T LW LWZ
GLP#E& BIRLTGZS BEIRLTZSL
HERE(To1-F -
SHERT (G R Rabbit E{abblt
TER (i - M. I F) BIRL TG ZS BERLTZSL
S5 8 Es wurden ca 50 mg der Originalsubstanz verabreicht.
EREH (R DY -
BEER =
BEEE () =
ZTRHMDAREH =
HEtFRINIE =
#E |
BE BRL TGS BEIRLTZSL
R R AE =
Rl ms: 4% =
R AR #IE -
XEXSHE - Nach 1 Stunde waren eine leichte Roetung und starke

Schwellung der Bindehaeute, eine leichte Hornhauttruebung
sowie Blutungen ausgebildet.
— Nach 24 Stunden waren eine starke Roetung und leichte

ZDih Schwellung der Bindehaeute sowie eine starke Truebung der
Hornhaut ausgebildet.
- Nach 8 Tagen waren keine Reizerscheinungen mehr
nachweisbar.

i e

BRI HY HY

EREEM EIRLTZSWL BEIRL TS

ER -

B8 2 #iIfRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SR D FBRR ML XERAXSHE Rahmendaten liegen vor

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3X#R) 114 114

EZ =

HEMES ITHEg edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE ZDHADTS other TS

FEIFEDTAF R LA HWL ST, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium — EDTA

durchgefuehrt.

SRR =

Ak A

ik HARSAY ZDfth BASF-Test other BASF-Test

HEBOI4T LWz Ay

GLPEE& BIRL TS BEIRL TS

HERZETo1-F -

HERT (7B RW) Rabbit Rabbit

TR (i - M, I F) EIRLTZSWL BEIRL TS

BEE

BOOHME (EDTAEF R L) DFIS0mmEINREShT=,

Es wurden ca 50 mmE3 der Originalsubstanz (TetraNaEDTA)
verabreicht.

FRAER (R DB

R (RK)

BRL TS

BRL TS

REER

BEHME ()

Z Dt DHERE M

HateP LR

BR

93

BRL TS

BRL TS

RBms: AR

RIS A W5

R RS &R

XIRXSH

— Nach 1 Stunde war eine starke Roetung und sehr starke
Schwellung der Bindehaeute sowie eine leichte
Hornhauttruebung ausgebildet.

- Nach 24 Stunden waren die Befunde unveraendert,

Z0ith zusaetzlich kam es zu Eiterung.
- Nach 8 Tagen (Versuchsende) war nur noch eine leichte
Truebung der Hornhaut erkennbar, die Reizung der
Bindehaeutewar abgeklungen.

wh ]

BRI 4 HY HY

REEM BIRLTIZE WL FEIRLTZEL

SERR PAES € Die Autoren bewerten die Befunde als sehr stark reizend.

EsEH 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEREEHY

SO HI TR HL XEXSE Rahmendaten liegen vor




H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA 3k (T X ak) 117 117

1E% -

HEMEA ITHEg edetic acid

CASEE 60—-00—-4 60-00-4

fEE ZDH/DTS other TS

AR =

ik |

HERAHARSA Z Dfth BASF-Test other BASF-Test

REBEDOI(T LMNZ L\MNZ

GLPE & EIRL TS FEIRL TS

HERE(T>-F =

SHER TR (FB M) Rabbit Rabbit

TR (it M. It F) EIRLTZE W EIRL TS
RUDOYE (EDTAERF R L) DF50meh i 53nt=, Es wurden ca 50 mg der Originalsubstanz (TetraNaEDTA)

BEE verabreicht.

BHEEH (R OB =

SR (1K) FIRLTEZS WL i%?ﬂbf(ffél,\

BE#RR =

HEAFA) =

Z D DEAERFE =

HEt Ry NI -

BE BRL TS BRL TS

RIBmE AR

RIB RS WF -
RS AL fE1E Z

XEXSE — Nach 1 Stunde war eine leichte Roetung und starke
Schwellung der Bindehaeute sowie eine leichte
Hornhauttruebung ausgebildet.

- Nach 24 Stunden war das Oedem teilweise zuruekgebildet.
— Nach 8 Tagen (Versuchsende) war es vollstaendig

ZDfth abgeklungen. Roetung und Truebung waren nach 8 Tagen noch
unveraendert.

- Zu allen drei Zeitpunkten wurde eine “schmierige Auflage”
festgestellt.

h |

AR il it HY HY

IREEM EIRL TS EIRLTZSW

SER XEXSHR Die Autoren bewerten die Befunde als “leicht reizend”.

(B ELES 2 FIRAETEEEHY 2 FIRAE=TREEEHY

SFE M DI BRI XEXSHE Rahmendaten liegen vor

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 118 118

5% -

HEBRYMER ITHEg edetic acid

CASE= 60-00-4 60-00-4

MEE ZDHADTS other TS

R =

7k |

HiEHARSA4Y ZD4th:OECD HAKRS 4> 405|Z#EHL other: In Anlehnung an OECD Guideline 405

HEBEDOIAT in vivo in vivo

GLPE & L\WNE L\WYE

HEBREIToE 1981 1981

= Rabbit Rabbit

HEBR (2R Weisse Russen Weisse Russen

TR (i - M, - F) M M

S5 8 =

ZRAZH (MR OBIEK -

SRHE (JEK) FEIRLTEZSWL ’_E?RL’C(E"?L\

B E5#ER =

HHE () -

XEXSHE Die Pruefsubstanz wurde unverduennt appliziert; Eine

Spuelungder Augen erfolgte nicht.
Als Versuchstiere dienten drei maennliche “Weisse Russen”
im Alter von ca. 6 Monaten.

FOhDRERE Y Die Auswertung erfolgte nach Draize.
Test substance: Pruefsubstanz war nach Angabe im Bericht
eine TetraNaEDTA-Loesung (ca. 40%ig).

#EtFan e =

B *
ER BIRL TS BRL TS




RB R AE

XKRAXSH

- 24 Stunden nach der Applikation waren maximal 3/4 der
Corneaflaeche diffus getruebt.

Die Truebung klang nur allmaehlich ab. Sie war noch am 9. Tag
nachweisbar.

XEXSHE - Die Iris war abnorm gefaeltelt und wies Kongestion,
Schwellung und circuncorneale Hyperaemie auf.
TS WIF Die Veraenderungen waren 24 Stunden und 7 Tagen nach der
Applikation nachweisbar.
XEXSHE — Die Bindehaeute waren maessig bis sehr stark geroetet und
geschwollen, der Traenenfluss war verstaerkt.
5 3 " Die Reizerscheinungen klangen erst ab dem 7.
b b5 ke
RUBRER: #ERR Beobachtungstag merklich ab; sie waren bis zum 14. Tag post
applicationem sichtbar.
XEAXSHE - Am 21. Tag waren alle Tiere am Auge befundfrei.
Insgesamt wird die Substanz von den Autoren als maessig
irritierend bezeichnet.
ZDith
Systemisch — toxische Effekte wurden nicht beobachtet.
b=t
BR B HY HY
REEM EIRLTZEL EIRLTZEL
JERR -
B 1 #IRAGLIE5EEHY 1 HIRAGLIEEEHY
{ERE M O I PR AR L HARSAVIZELLERE Guideline—aehnliche Studie
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (JT3X#R) 135 135
EZ =
SRERME 4 IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE ZDHADTS other TS
JERR -
Hik
HEAHARSA1Y ZDHth BASF-Test other BASF-Test
HEBEDOIAT in vivo in vivo
GLP#E & L\WNZ L\WNE
HEREITo1-F -
HBRR (R R4 Rabbit Rabbit
TER (it - M. I F) BIRLTGZSL BERLTGZSL
58 =
EREH (R DY -
= 3 ZELY X h)
SEIE (R ERL TGS ERLTIE
BEER =
BZHR (A) -
XEX SR Die Pruefsubstanz wurde unverduennt verabreicht, als
Kontrolle wurde physiologische Kochsalzloesung verwendet
(jeweils 0.5 ml).
ZD DR Test substance: Die Untersuchungen wurden mit “Trilon B
fluessig”, einer 40%gen waessrigen Loesung von
TetraNaEDTA durchgefuehrt.
EtF R 0IE =
R
BE BRL TGS

RIS s AE

BRL TS

RIB =2 4%

RIS B #EIE

XEXSHE — TetraNaEDTA fuhrte nach einer Stunde zu einer leichten

Roetung und leichten Schwellung der Bindehaeute sowie zu
einer verstaerkten Traenensekretion.
— Nach 24 Stunden war nur noch eine leichte Roetung
nachweisbar.

Z0ith - Nach 8 Tagen (Versuchsende) war die Roetung noch nicht
ganzabgeklungen.
— Physiologische Kochsalzloesung war nach 1 und 24 Stunden
reizlos; nach 8 Tagen wird eine leichte Roetung der
Bindehaeute berichtet.

fham

BRI B HY HY

REEN BIRL TS BEIRL TSN

SRR -

Es 2 #IRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEEESHY

SO HI TR HL XEXSE Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA 3K (FT3XHK)

121

121

#E




5-4 RFERAME
SKIN SENSITISATION

HRERME A I T HER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
ESE ZDHADTS other TS
FEIZEDTAZ TSI R LENALNLNT-, Es wurde das Dimagnesiumsalz des EDTA eingesetzt.
JERR —
Bk
BIRL TG ZS BEIRL TS
S 47 :Guinea pig maximization test Type: Guinea pig maximization test
FikHARSAY ZFDfth: XEFHIXRXS R other: Maximierungstest nach Magnusson, B. und Kligman, A.
M. :J. Invest. Derm. 52, 268-276 (1969)
HEBDEAT BRL TS BRL TS
GLP#E & L\WVZ L\WNZ
HREREIT oI F 1969 1969
HRERT (7B i) Guinea Pig Guinea Pig
AR 7R ZINIY -
TER (i - M. I F) BRL TGS BERLTGZSL
58 =
EREH (R DY -
SR (3E4K) EIRLTZEWL EIRLTEZEL
BEER HER R
BHEEE () -
ZTRMDAREH -
HEtFRNIE =
Z0ith = |
Pt
BAEH =4k =4k
JERR -
B8 2 #iRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY
SR D BRR ML XERAXSHE Bericht, akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3CHR) 136 136
EZ =
SRERME 4 IThEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS other TS
EDTA=F R LARANGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Trinatrium—EDTA
XEFMIERERXS R durchgefuehrt.
Die Prufsubstanz war “representative of production—grade
material”.
SRR -
Hik
EIRLTZSWL BEIRL TS
FiR/HARZ1 BT FOM: RE/AVFT AR Type: other: repeated insult patch test
Z0ith other
HERDAAT in vivo in vivo
GLPEE& B TER
HEREITo1-F -
= Guinea Pig Guinea Pig
BUERR (L) Hartley — Albino Hartley — Albino
TR (i - M. - F) M M
G55 -
RS (R DE ik XEXSHE Fuer jede Pruefsubstanz wurden 10 Tiere eingesetzt.
%?RL’;(E%L\ BERLTZSL
. XEXSHE 10%ige Loesung in Dipropylen—glycol-methyl-ether : Tween 80
B GBIK) 9 1g) verabreiiht. PropY & Y
BEER -
HEAMA) —
XEXSHE Die Untersuchungen wurden an maennlichen Hartley—Albino—
Meerschweinchen durchgefuehrt.
B Als Positivkontrolle diente Ethylendiamin (EDA).
ZDHDEREH Die Pruefsubstanzen wurden als 10%ige Loesung in
Dipropylen—glycol-methyl-ether : Tween 80 (9 : 1) verabreicht.
a0 =
R
XEXSH - TriNaEDTA wirkte bei keinem der 10 Tiere sensibilisierend.
- Dagegen war Ethylendiamin bei allen Tieren positiv.
- Eine Kreuzreaktion (Ausloeseversuch mit TriNaEDTA nach
HERIEER EDA-Sensibilisierung) wurde bei keinem der Tiere beobachtet.

ZDith




i T —
B (=353 [EXE3
JERR -
EsEH 2 #IRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEREEHY
SO HI TR HL XEXSE Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (JT3C#R) 137 137
EE =
5-5 REH/GEMN
REPEATED DOSE TOXICITY
HERMESL IThEE edetic acid
CASEHS 60-00—-4 60-00-4
fEE ZDHADTS other TS
FERR =
Bk
R NN BIRL TS FEIRLTZEL
Vb Y2 R v 9% Z0k other
GLPE & L\WNE L\WNE
HEBREITo1-F -
= Rat Rat
HERR (2R Z M 1th : Holtzman other: Holtzman
PERI (B M. B F) M M
®’EE — — -
BEEF1;510% 1; 5; 10 % im Futter
MIBEELNBEDZFNZ 10T In jeder Dosis— und in der Kontrollgruppe wurden 10 Tiere
ZEREH (R OB eingesetzt.
SN (3E4K) EIRLTZE WL FEIRLTZSWL
5 REER S REER S
SRR ICx I S0 HY yes, concurrent no treatment
%541 (B) (OECD422% T, % (908 90 Tage
SHMOT—2ELNHLEE. &
RE5HE)
BRE5HE =i kontinuierlich
EE &R (B) 4B 4 Wochen
XEXSH EDTA wurde im Vergleich zu Ethylen—glycol-bis—(beta—
aminoethylether)-N,N,N,N-tetraessig saeure (EGTA) getestet.
o Die Haelfte der ueberlebenden Tiere wurde nach 13 Wochen,
HEREMH die andere Haelfte nach der anschliessenden 4-woechigen
Nachbeobachtung getoetet.
TP RINIE =
S
XEXSHE - Gegenueber den Kontrollen ist das Koerpergewicht bei den
Tieren der Dosisgruppen 5 und 10 % DiNaEDTA ueber den
= gesamten Versuchszeitraum dosisabhaengig signifikant
RE. AEENE vermindert.
XRX SR - Der Futterverbrauch wurde durch 1 % DiNaEDTA nicht
beeintraechtigt; 5 und 10 % DiNaEDTA senkten den
S - Futterverbrauch dosis—, 10 % auch zeitabhaengig signifikant.
REEE. RKE - Bei allen Tieren, die 10 % und bei 20 % der Tiere, die % %
DiNaEDTA im Futter erhielten
_ . _ P& - Bei allen Tieren, die 5 oder 10 % DiNaEDTA erhielten trat ab
Eﬁﬁf’ﬁ?(i%rﬁ~ AR O RB dem 3. Tag bis zum Ende der Substanzaufnahme Durchfall auf.
HALFRRRERE)
ERREIFHIFTR (AR, EEE) -
MRFHIFTR (AR, BERE) -
£5&$1tf?“—ﬂ’~lﬁﬁﬁ(%$$~ £ _
E3)
REEMR (REX EEE) -
XEXSHE — In der 10 %-DiNaEDTA-Gruppe starben 60 und in der 5 %—
. Gruppe 20 % der Tiere.
BT (E) | FETHHE Die ersten Todesfaelle traten in der 3. Woche auf.
RIRAT R (AR, EERE) -
R E = =
ﬁij@fﬁﬁﬁf?—ﬂ@ﬁﬁ%(%$$~ £33 -
E3)
ERCERSN-E =
AERGHE =
AR -
Hhim
NOAEL (NOEL) NOAEL: 1% NOAEL: 1%
LOAEL (LOEL) LOAEL: 5% LOAEL: 5%
NOAEL/LOAEL O # FE4R il -
I DNOAEL(LOAEL)DE LV -
JERR -
EsEH 2 #IRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEEEHY




SR DI MR
o8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 138,139 138,139
[ =
HEBRMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
ESE ZDHADTS other TS
AEIXEDTAAIL L D LZF R LAENSNT=, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.
R =
Bk
R s psm e BIRL TS BIRL TS
HiEHAEZA4 oy sther
GLPE & LA LMWNE
HEBRETo1-F -
= Rat Rat
AR (8 RH) ZD1h : Long—Evans BT} Sprague Dawley other: Long—Evans und Sprague Dawley
TERI (e M, M- F) MF MF
cA =
B58 300-500 mg CaNa2EDTA 300-500 mg CaNa2EDTA
EREH (R DY -
SR (R ERL TGS BRLCIZEN
n BIRL TS BIRL TS
RS EER 5.
SRR ICx T S0 HY yes, concurrent vehicle
H5H#R (A) (OECD422% T, % |10H 10 Tage
SHMOT—2ELNHDEE. &
RE5HE)
BEHEE 1H1[E einmal taeglich
EEHAE (B) 245 24 Std.
XRAXSHE Das DiNaCaEDTA wurde in physiologiscger Kochsalzloesung
geloest.
Die Untersuchungen wurden an Long—Evans— und Sprague—
SHERSH Dawley—Ratten durchgefuehrt.
Ueber Stammes— oder Geschlechtsunterschiede werden bei
der Ergebnisdarstellung keine Angaben gemacht.
HEtFRNIE =
R
XEXSHE Waehrend der Behandlung trat bei den Tieren ein
KRE AKEENE Gewichtsverlust von 4.3 % auf.
BE . RKE =
BRI (EEE. FROXER | XEXSHE Bei einigen Tieren traten Schwaeche und Diarrhoe auf.
H LB
REIFHMR (EEE FEER) =
MRFHIFTR (RER, BEE) =
MKELFHMARR (REE, BE _
=9
XEXSHE Das Harnvolumen wurde durch 500 mg/kg/Tag reduziert.
Auch die Protein—Ausscheidung im Urin war reduziert.
Die Protein—-Konzentration im Harn nahm dagegen zu.
Nach der Applikation von 523 mg DiNaCaEDTA/kg kg/Tag
nahm inder Nierenrinde: der Calcium— und der Zink—Gehalt zu
(letzterer auf das 3—-fache); der Gehalt an Cobalt, Kupfer,
RREFR (RER EEE) Eisen, Mangan und Cadmium nahm ab und der Magnesium—
Gehalt blieb unveraendert.
Nach einmaliger Gabe einer sehr hohen Dosis (2150 mg/kg KG)
kommt es ebenfalls zu einem (leichten) Anstieg des Zink—
Gehaltes; waehrend der Gehalt an den anderen Metallen unter
diesen Bedingungen unveraendert bleibt.
XEXSE 6 der 109 DiNaCaEDTA-behandelten und eine der 97 Kontroll-

SET#(R) | FETRA

Ratten starben waehrend der Behandlungsdauer.

BT R (RAEXR, EEE)

fBiREE




RERBFIR (REX . EB

%)

XKRAXSH

500 mg/kg/Tag fuehrten zu einer maessigen bis starken
Vakuolisierung der Tubuluszellen in der Nierenrinde.

Die Basalmembran war intakt; Pyknosen und Karyorrhexie
wurden nicht festgestellt.

Die Ausscheidung des DiNaCaEDTA erfolgt fast
ausschliesslichueber die Nieren; weniger als 5 % werden mit
den Faeces ausgeschieden (Applizierte Dosis: 300 bis 436
mg/kg/ Tag; Markierung mit 14C an den Carboxygruppen).

24 Stunden nach der letzten Injektion waren in beiden Nieren
nur noch weniger als 0.1 % der verabreichten Gesamtdosis
nachweisbar.Die durch eine Ueberdosierung von Vitamin D2
(150,000 U taeglich bei einer Gabe von 1 % Calciumlactat im
Trinkwasser) verursachten Nierenschaedigungen werden weder
durch DiNaCaEDTA noch durch DiNaEDTA (jeweils 0.4
mmol/kg/d i.p.) signifikant beeinflusst.

Erhalten die Tiere vor der EDTA-Gabe 63 Tage lang 2 %
Bleiacetat im Trinkwasser, dann wird der Blei-Gehalt der
Nieren durch DiNaCaEDTA nicht signifikant veraendert.

Auch die Pathologischen Nierenveraenderungen werden durch
das EDTA nur marginal beeinflusst.

FRISERShEE

AE RIS

EIR

fE

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL (D #t 4R i =
I DONOAEL(LOAEL) DE L \E ‘
AR -
s 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TREEEHY
S D FIERIR L XEXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A 3¢k (JT3CRR) 142 142
EE -
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE ZDHDTS other TS
FAEIFEDTAAIL S D LZF D LA ALLNT=, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.
JERR -
ik
N NN BRL TGS BIRLTGZSW
Bk HARSA ZOH other
GLPE & L\WNZ L\WNZ
HEREITo1-F -
= Rat Rat
HERR (2R Z M Hth: Long-Evans & UfSprague Dawley other: Long—Evans und Sprague Dawley
TER (Bt M., i F) MF MF
k52 -

300-500 mg CaNa2EDTA

300-500 mg CaNa2EDTA

FRAER (R DB

BRL TS

BRLTGZSL BRLTGZSW
BEER -
HEREM i.p.
SRR ICX T H0E HY yes, concurrent vehicle
%58/ (8) (OECD422% T, % |10H 10 Tage
SHBOT—2ENHIEE. K
RES5HE)
BE5HEE 181[H einmal taeglich
EE AR (B) 2485 24 Std.
XEXSHE Das DiNaCaEDTA wurde in physiologiscger Kochsalzloesung
geloest.
Die Untersuchungen wurden an Long—Evans— und Sprague—
SHERSE Dawley—Ratten durchgefuehrt.
Ueber Stammes— oder Geschlechtsunterschiede werden bei
der Ergebnisdarstellung keine Angaben gemacht.
HEtFRINIE -
HER
RE. KEBNE XEX S Waehrend der Behandlung trat bei den Tieren ein
Gewichtsverlust von 4.3 % auf.
BEES . hKE _
BERFTR(EEE. MEORER |[XEXSHE Bei einigen Tieren traten Schwaeche und Diarrhoe auf.

i R e

REFHR (RER EEE)

MiRFHFTR (LR, EEE)

MAEREEPFRR (LR FE

%)




RIZRERRE (RER, EFKE)

XKRAXSH

Das Harnvolumen wurde durch 500 mg/kg/Tag reduziert.
Auch die Protein—Ausscheidung im Urin war reduziert.

Die Protein—Konzentration im Harn nahm dagegen zu.

Nach der Applikation von 523 mg DiNaCaEDTA/kg kg/Tag
nahm inder Nierenrinde: der Calcium— und der Zink-Gehalt zu
(letzterer auf das 3—fache); der Gehalt an Cobalt, Kupfer,
Eisen, Mangan und Cadmium nahm ab und der Magnesium—
Gehalt blieb unveraendert.

Nach einmaliger Gabe einer sehr hohen Dosis (2150 mg/kg KG)
kommt es ebenfalls zu einem (leichten) Anstieg des Zink—
Gehaltes; waehrend der Gehalt an den anderen Metallen unter
diesen Bedingungen unveraendert bleibt.

FETH(FR) | FETEFR XEXSHE 6 der 109 DiNaCaEDTA-behandelten und eine der 97 Kontroll-
Ratten starben waehrend der Behandlungsdauer.
BIRAT R (AR, EERE) -
s E= _
XEAXSHE 500 mg/kg/Tag fuehrten zu einer maessigen bis starken

RIBMAB PRI R (REXR B8

Vakuolisierung der Tubuluszellen in der Nierenrinde.

Die Basalmembran war intakt; Pyknosen und Karyorrhexie
wurden nicht festgestellt.

Die Ausscheidung des DiNaCaEDTA erfolgt fast
ausschliesslichueber die Nieren; weniger als 5 % werden mit
den Faeces ausgeschieden (Applizierte Dosis: 300 bis 436
mg/kg/Tag; Markierung mit 14C an den Carboxygruppen).

24 Stunden nach der letzten Injektion waren in beiden Nieren
nur noch weniger als 0.1 % der verabreichten Gesamtdosis
nachweisbar.

=) Die durch eine Ueberdosierung von Vitamin D2 (150,000 U
taeglich bei einer Gabe von 1 % Calciumlactat im Trinkwasser)
verursachten Nierenschaedigungen werden weder durch
DiNaCaEDTA noch durch DiNaEDTA (jeweils 0.4 mmol/kg/d
i.p.) signifikant beeinflusst.

Erhalten die Tiere vor der EDTA-Gabe 63 Tage lang 2 %
Bleiacetat im Trinkwasser, dann wird der Blei-Gehalt der
Nieren durch DiNaCaEDTA nicht signifikant veraendert.

Auch die Pathologischen Nierenveraenderungen werden durch
das EDTA nur marginal beeinflusst.

ERICERSNE =

AEREH -

AR -

i |

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

NOAEL/LOAEL (D #t 4R i =
It 5 DNOAEL(LOAEL)DELVE =
SRR =
B 2 KIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY
S D FI BRI XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (T 3X#R) 142 142
EE =
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
fESE ZDHDTS other TS
SAEIXEDTAZ SRS LAELGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA
durchgefuehrt.
SRR =
Hik )
ik HARSAY fj}%ﬂf:&‘ f:):rl,«r:gu
GLP#E & B T B
HBRETo-F =
= Mouse Mouse
SERE AR Z D1th: Swiss -~ CFT other: Swiss = CFT
TERI (M. i F) M M
mEg 5, 10% 115 mg/kg KG (= LD50D1/6, 1/3% 181/2) 5, 10 und 15 mg/kg KG (= 1/6, 1/3 und 1/2 der LD50)
EFEE (R DEMK ALIREE LB DZFhF 6T Jede Versuchs— und Kontrollgruppe war mit 6 Tieren besetzt.
SR () REA e
ERL TS BERL TS
BEZR = = =
##0 (BEE%EL) oral unspecified
XIS T HNE g") - yes, concurrent vehicle
# 5 (H) (OECD422% T, 3% |5H 5 Tage
SHMOT—2ENHLEHEE. &
RE5HE)
BEHEE #H taeglich
E{EEARE (H) 1. 3. 5RUT:ERM 1,3, 5 und 7 Wochen




AERSEH

XEXSHE Die Tiere waren zu Versuchsbeginn 8 — 10 Wochen alt.

Die Pruefsubstanz wurde in aqua destillata geloest.

Die Kontrolltiere erhielten aqua destillata.

1, 3, 5 und 7 Wochen nach der letzten Applikation wurden die
Tiere getoetet.

Hoden und Nebenhoden wurden entnommen und fixiert.

Aus dem Nebenhodenschwanz wurden die Spermien
untersucht.

Pro Tier wurden mindestens 1000 Spermien ausgewertet.

#EtFayn e -
AE, AEENE -
ZEEE . SKE -
BERRATR (EEE. TEOXRER (BMRARICEFTIBRRNELRIIEBOoNG,N ST, - Klinisch wurden keine Veraenderungen bei den Tieren
H LR EERE) beobachtet.
BRI R (REE, FEE) -
MBEFHFR (REXR . FEE) -
£§&$1t$—ﬂﬁﬁﬁﬁ(§§$$~ 43 _
REEMR (REE EEE) -
SET R () | SRR DiNaEDTAD X 5 TR LT (3 A Df=, - Die DiNaEDTA-Applikation fuehrte nicht zu Todesfaellen.
BT R (AR TEE) -
XENSHE - Die absoluten und relativen Gewichte von Hoden und
B EES Nebenhoden wurden durch DiNaEDTA nicht beeinflusst.

}Fﬁiﬂﬁ‘-ﬁfﬁ‘éﬁ%“—ﬂ‘]ﬁﬁﬁ(%$$~ g5

XEXSHE - Histologisch wurden in Hoden und Nebenhoden keine
Unterschiede zwischen Versuchs— und Kontrolltieren
festgestellt.

— Die Anzahl der Spermien war zwischen Versuchs— und
Kontrolltieren nicht unterschiedlich.

— Der Prozentsatz geschaedigter Spermien unterschied sich
zukeinem Zeitpunkt zwischen Versuchs— und Kontrolltieren.
Zusammenfassend wird von den Autoren festgestell, dass die
Applikation von DiNaEDTA unter den gegebenen
Testbedingungenkeinen Einfluss auf reife Spermien,
Spermatiden, Spermatozyten und Spermatogonien hat.

ERICERSN -8

AERGH =

JERR =

b=t

NOAEL (NOEL) NOAEL: 15 mg/kg bw NOAEL: 15 mg/kg bw

LOAEL (LOEL) -

NOAEL/LOAEL® # R il =

I DNOAEL(LOAELDELVE -

R -

B 2 HIR{F=TEREEHY 2 FIRAE=TREEEHY

ST D BRI ML XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 127 127

EE =

HEBRYMER ITHEg edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE ZDHADTS other TS
AEIXEDTAAIL LD LA ALSNT=, Die Untersuchungen wurden mit Calcium—EDTA durchgefuehrt.

R =

ik

s NN BIRL TS BEIRL TS

HiE/HARZA4 Zok other

GLP#E& L\VE L\WNE

HEBRETS-F =

= Dog Dog

Bt ENCT I ) EmwTy P,

TR (i - M, - F) MF MF

BEE 50; 100; 250 mg/kg 50; 100; 250 mg/kg
SLIBRF(ZH LN TA XA (1 PT L ME3T) Je 4 Hunde (ein maennlicher und drei weibliche) wurden pro
*tHBEE(CH LN THE2PT & 2T Versuchsgruppe eingesetzt.

ZEASH (R OB !|r'] der Kontrollgruppe waren 2 maennliche und 2 weibliche

iere.

s (HR4K) FEIRLTEZSWL FEIRLTEZSWL

BEER RIS BB E

SEBEICx T HNE »HY yes, concurrent no treatment

%5 H#R5 (B) (OECD422% T, 1% [3&k U127 A 3 und 12 Monate

S5HMOT—2ENHEEHE. &

RE5HE)

BEHEE EfE kontinuierlich




E{E & (8)

R =
HatFrLE -
R
XEX S - Die Koerpergewichtsentwicklung wurde durch CaEDTA nicht
RE. KEENE beeinflusst.
B, SkE XEXSHE - Der Futterverbrauch war in allen Gruppen gleich.
BRRFTR (EEE. TROFERE -
H LR
RRIFHFR (REE. EEE) -
XEXSHE - In den haematologischen Parametern (Haematokrit,
Erythrozyten— und Leukozytenzahl, Anteil Lymphozyten und
polymorphkerniger Neutrophiler sowie Haemoglobingehalt)
S ik e o = e wurden nach 12, 26 und 52 Wochen Applikation keine
MRFHIPTR (REE, BRE) Unterschiede zwischen Kontroll- und Versuchsgruppen
festgestellt.
. _ - XEXSB - Blutzucker, Nichtprotein—Stickstoff und Prothrombinzeit
JIII;)&$1|:$E'~]FEE(%E$~ EXH waren durch CaEDTA nicht veraendert.
3
XEX S - Der Harnstatus (pH-Wert, Albumin, Zucker und Sediment)
REBEFRR (RER EEE) war in allen Gruppen gleich.
T () . LT -
XIRXSHR - Die Ossifikation (Roentgenuntersuchung nach 52 Wochen)
_ . war in Kontroll- und Versuchsgruppen gleich.
BRI R (LR, ERE) Es gab keine Anzeichen fuer eine Osteoporose.
XREXSH - Die relativen Gewichte von Leber, Nieren, Gonaden, Herz,
- Milz und Nebennieren der Versuchstiere entsprachen denen
BRES derKontrollen.
XEXSHE - Makroskopisch und histopathologisch wurden keine

RIBMARPATR (RER BB

%)

substanzbedingten Veraenderungen gefunden.

ERICERSNEE =
AEREH =
AR =
Pt
NOAEL (NOEL) NOAEL: >= 250 mg/kg bw NOAEL: >= 250 mg/kg bw
LOAEL (LOEL) =
NOAEL/LOAEL O # FE4R il -
I DNOAEL(LOAEL)DELNVE =
SRR =
B 2 KIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY
S D FI BRI XEXSHE Bewertung nachvollziebar und akzeptabel
J:::] BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A3k (GT3Cik) 144 144
% =
5-6 in vitrolBIGEE
GENETIC TOXICITY IN VITRO
A BIGFRAZER
GENE MUTATION
HERYMER ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS other TS
EDTAD=—F K LIENANGIT=, Es wurde das Dinatriumsalz der EDTA eingesetzt.
AR =
Vak:
BIRL TS BEIRL TS
FESHARSAY ZFDith other
247 : Ames test Type: Ames test
GLPEE& B TER
HEBREITo1-F -
MM ITIRER 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 thyphimurium TA1538

Salmonella thyphimurium TA1538

KEBEEL (SO DFE i3 i3
XEX S Es wurden 106 chemische Substanzen unterschiedlicher

Verbindungsklassen untersucht.

_ DiNaEDTA wurde in aqua bidestillata geloest.

HEREM Die hoechste gepruefte Dosis war 1.2 x 10E3 nmol/Platte.
DiNaEDTA war bei allen Teststaemmen negativ.

R

M E

EHYDEE

tLLDBE




R#EEHVDIZE

KRBEEELCLDGE =

JERR -

] r ]

B FRALER =3k =3k

AR =

B 2 FIRFETEEESY 2 FRF=TREEESY

XEXSHR Dokumentation zwar begrenzt (sehr verkuerzte tabellarische
SR DI ER IR AL Darstellung), da Standardtest jedoch ausreichend
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk (JT3Xk) 145 145
s -
HERMERL ITHEE edetic acid
CASEHS 60-00-4 60-00-4
fEE ZDHODTS other TS
XEHMIZIRX SR Aus den Angaben ist nicht eindeutig erkennbar, ob die freie
Saeure oder ein Salz der EDTA eingesetzt wurde.

ERR -

Bk |
BIRL TG ZSL BIRLTZSL

HiEAAEZA4 Z Dt other
247 : Ames test Type: Ames test

GLP#E & B TER

HERETo-F -

. S. typhimurium TA 1535 S. typhimurium TA 1535

MR ITRER Salmonella typhimurium TA1538 Salmonella typhimurium TA1538

REEMEIL(SHDEE i3 "

XRAXSHE Es wurde die Mutagenitaet von Stahl-Schweiss—Rauch
untersucht.
EDTA wurde in Natriumphosphatpuffer, pH 7.4 geloest.
Die Endkonzentration betrug 5 mM.

HERE M Es wurde der Einfluss dieser EDTA-Konzentration auf die
Mutagenitaet von Partikeln aus dem Rauch und auf Eluat aus
diesen Partikeln untersucht.

R

HpaZE

REFEEHYDEE -

REEELGLDGE -

KEEEHYDIBE -

XRAXZSHE EDTA beeinflusst die mutagene Wirkung nicht.
Die Mutagenitaet des Schweissrauches beruht danach nicht

KREGTHLZLOES (nur) auf der Wirkung von Metallionen, die von EDTA
abgefangen wuerden.

R -

BIEFREALER [E1E3 [E1E3

SRR =

B 2 KIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY

S D HI BRI XEXSHE Rahmendaten liegen vor

J:::] BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (T 3X#R) 146 146

5 -

HEBRMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

ESE ZDHDTS other TS

XEMILFEXS R Die Untersuchungen wurden mit Harnkonzentrat von Arbeitern
die in der Gerbstoff- und EDTA-Fabrikation (nicht getrennt)
beschaftigt waren durchgefuehrt.

R -

bt [

EIRL T BIRL TS

FESHARSAY FDih other

247 : Ames test Type: Ames test

GLPES 0B R

HEBREITo1-F -

R LR S. typhimurium TA 100 S. typhimurium TA 100

Salmonella typhimurium TA98

Salmonella typhimurium TA98

KEEMHIE(SODEE

=l

=l




XKRAXSH

Nach mehrfacher Filtration des Harns wurden die unpolaren
Substanzen mittels Aceton eluiert.

Das Eluat wurde zur Trockne eingedampft und mit 0.4 ml
DMSO pro mmol Kreatinin wieder geloest.

Die metabolische Aktivierung erfolgte mit Rattenleber—S9.

REREH Die Induktion erfolgte durch Phenobarbital ueber das
Trinkwasser fuer 7 Tage (1mg/ml).
Untersucht wurde dere Harn von 9 Probanden (Raucher und
Nichtraucher).
R
Mt
EHEHYDIGE -
HELDEE -
XEXSB Es wurde in keinem Fall eine Erhoehung der Anzahl
RELFHEHYDES Revertanten festgestellt.
REFEELLDGE -
SERR =
i e
BIEFRALZE [EXE3 [E3E3
JERR -
(B EES 2 HIRAETEEEHY 2 FRA=TEELEHY
SO HI TR HL XEXSE Rahmendaten liegen vor
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (JT3C#R) 149 149
EZ =
HEBRMEL IThER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZ ZOHDTS other TS
EDTAZFRUD LARANGNT=, Es wurde handelsuebliches Di-Natrium—EDTA eingesetzt.
JERR -
FHik |
FIRL TS FEIRL TS
Z it other
HiE/HARSALY B4 : Ames test Type: Ames test
ZMDfth: Ames, B. N.5:Proc. Nat. Acad. Sci. 70, 2281 other: Ames, B. N. et al.: Proc. Nat. Acad. Sci. 70, 2281
GLP#E & L\WYE L\NVE
HEBREITo-E 1973 1973
L S A Ty S. typhimurium TA 100 S. typhimurium TA 100

Salmonella typhimurium TA 1535, TA 1537 &1 TA 1538

Salmonella typhimurium TA 1535, TA 1537, und TA 1538

KEEMIE (SO DHE

a

&

HERGEH

JBE 1,10, 100 ug/plate

XEHRIXRX SR

1%

EHYDEE

Concentration: 1, 10, 100 ug/plate

In der Arbeit wurden 50 nicht cancerogene Substanzen und 50
“praesumptive Cancerogene” (Substanzen, die im Tierversuch
cancerogen sind) auf ihre Mutagenitaet im Ames—Test
untersucht.

Zur Aktivierung wurde die S9—Fraktion folgender Organe
eingesetzt: Leber, Niere, Gehirn, Milz, Lunge, Magen und Blut.
Die Organe stammten von maennlichen Wistar—Ratten
(Koerpergewicht 200 - 250 g).

Zur Induktion erhielten die Tiere 5 Tage vor der
Organentnahme eine 0.1%ige Loesung von Natrium—
Phenobarbital als Trinkwasser.

Die Pruefsubstanz wurde in DMSO geloest.

Die Untersuchungen wurden als Platteninkorporations—Tests
mit je 2 Platten pro Dosis und S9-Mix durchgefuehrt (das
ergibt einschliesslich Positiv— und Negativ—Kontrollen 294
Platten pro Substanz).

EMLLOGE

3

XEHIXRX SR

EDTAZFRU D ALICHT HTR

Ergebnisse fuer Di-Natrium—-EDTA:

— Im eingesetzten Dosisbereich wirkte Di-Natrium—EDTA bei
keinem Stamm zytotoxisch.

— Es konnte bei keinem Stamm und keinem Aktivierungssystem

R#ELEHYOHE eine Erhoehung der Anzahl Revertanten gegenueber der
ljeweiligen Negativkontrolle nachgewiesen werden.

KEERLELOEE -

SRR -

wEh r ]

BEFRALE (=353 (=353

JERR _

EsEH 2 HIRfF=TEREEHY 2 HIRfFETIEEEHY

SO HI TR HL XEXSE Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel




g

BASF AG Ludwigshafen
BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen
BASF AG Ludwigshafen

5| A TR (T 3XHR)

151

151

BE

HEMEA ITHEE edetic acid
CASEE 60-00—-4 60-00-4
fEE ZD/DTS other TS
FAEIXEDTAZF M) LARAL ST, Die Untersuchungen wurden mit Trinatrium-EDTA
XEHMILIRX SR durchgefuehrt.
Die analytisch ermittelte Reinheit betrug 95,1 %
ERR =
Hi&
FIRLTEZS WL FEIRL TS
ZDith other
Hik/HARSAY 247 : Ames test Type: Ames test
Z DM :OECD-HARS4A2 47112k B other: in Anlehnung an OECD-Guideline 471
GLPE & ;| ;]
HERE(T>-F 1983 1983

MR X ITREE

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

S. typhimurium 45&(TA 1535 & TA 1537 & TA 98 and TA 100)

Salmonella typhimurium TA1538 Escherichiacoli WP2uvrA

Salmonella typhimurium TA1538 Escherichiacoli WP2uvrA

REBEFEML (S DHE

=l

=l

HERGEH

XKEXSH

AL
HEEHYDIHS

Es wurden vergleichende Untersuchungen in 4
Testlaboratorienan 63 Substanzen durchgefuehrt (Inveresk
Research International (IRD); Litton Bionetics, Inc. (LBI); New
York Medical College (NYM) und SRI International (SRI)).

Die Untersuchungen erfolgten fuer jede Substanz und jeden
Bakterienstamm:

— ohne Aktivierung;

— Aktivierung mit:

- — Leber-S9-Mix von maennlichen Fischer 344-Ratten, nicht
induziert;

- — Leber-S9-Mix von maennlichen Fischer 344-Ratten,
induziert mit Aroclor 1254;

- — Leber-S9-Mix von maennlichen B6C3F1-Maeusen, nicht
induziert;

- — Leber-S9-Mix von maennlichen B6C3F1-Maeusen,
induziert mit Aroclor 1254;

— — Leber-S9-Mix von maennlichen Syrischen Goldhamstern,
nicht induziert;

— — Leber-S9-Mix von maennlichen Syrischen Goldhamstern,
induziert mit Aroclor 1254.

Die Pruefsubstanz wurde in aqua destillata geloest.

In jedem Testsystem wurden folgende Dosierungen geprueft:

— Labor LBI und NYM: 0.3; 1.0; 3.3; 10.0; 33.3; 100.0 und 333.3
ug/Platte (bei TA 1538 wurden im Labor NYM zusaetzlich1000
ug/Platte geprueft);

- Labor IRIL: 10.0; 33.3; 100.0; 333.3; 1000.0; 3333.3 und 10,000
ug/Platte;

- Labor SRI: 10; 33; 100; 333; 1000; 3333 und 10,000 ug/Platte.

EELDGE

EBIOBE

tLELDBE

XEXSHE Es wurde in allen Laboratorien und in allen Testsystemen keine
SER Erhoehung der Mutationsrate durch TriNaEDTA festgestellt.
BIFRALE =3k =3k
JERR -
(B 1 HIRGEREEHY 1 HIRGERESEHY
EFEE D HIBTAR L XEXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3k (T XX ak) 152 152
5% =
HEMEA ITHEE edetic acid
CASE& 60-00—-4 60-00-4
fEE ZD/DTS other TS
FAEIXEDTAZF M) LARAL ST, Die Untersuchungen wurden mit Trinatrium-EDTA
XEFMILIRX SR durchgefuehrt.

Die analytisch ermittelte Reinheit betrug 95,1 %




ER

Hik
FEIRLTEZSWL FEIRL TS
ZDih other
HiE/HARSALY B4 : Ames test Type: Ames test
ZFOth: OECD-HARS A2 47T112k% other: in Anlehnung an OECD-Guideline 471
GLP#E& TH B
HERE(TS-F 1983 1983
R LR S. typhimurium TA 97 S. typhimurium TA 97

Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535

Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535

REBEML (S DHE

&

=l

HEREH

KEMITRXSHE

AL
CHEEDHYDIES

=B :100; 333; 1000; 3333; 6666; 10000 ug/Platte

Concentration: 100; 333; 1000; 3333; 6666; 10000 ug/Platte

Es werden die Untersuchungsergebnisse an 300 Substanzen
ausfuehrlich dargestellt.

Die Untersuchungen erfolgten fuer jede Substanz und jeden
Bakterienstamm:

- ohne Aktivierung;

— Aktivierung mit:

— — Leber—-S9-Mix von maennlichen Sprague—Dawley—Ratten,
induziert mit Aroclor 1254;

— — Leber—S9-Mix von maennlichen Syrischen Goldhamstern,
induziert mit Aroclor 1254.

Die Pruefsubstanz wurde in aqua destillata geloest.

Es wurden 0.05 ml der jeweiligen Pruefsubstanzloesung mit 0.1
ml Salmonellenkultur und 0.5 ml S9-Mix (mit 10 % sowie30 %
S9) oder Pufferloesung bei 37 Grad Celsius fuer 20 Minuten
ohne schuetteln inkubiert.

Anschliessend wurde ausgeplattet.

L DEE

EHYDIHS

EELDGE

XEXSHE In allen Testsystemen wurde keine Erhoehung der
SER Mutationsrate durch TriNaEDTA festgestellt.
ah A
BEFRALEE (=353 [E1E3
SRR =
R 1 KIRAL(SHEEHY 1 KRGS EMESHY
S D HI BRI XEXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Tk (T 3X#R) 153 153
5 -
HEBRMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
fHEE ZDHDTS other TS
SAEIXEDTAZ SRS LA ELGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA
durchgefuehrt.
SRR =
Bk |
N NN BIRL TS BEIRLTZS
HiE/TARZA4Y oy other
GLPE & B TEH
HERZEToI-F -
= BIRL TS BEIRLTZS
MR IREE Escherichia coli CM891 Escherichia coli CM891
RBEMHEIL(SHDEE izl =]
JRRE:0.025 % Concentration: 0.025 %
_ XEHMIERXSR Es wurde der Einfluss von DiNaEDTA auf die Sensitivitaet von
HEREMN E. coli CM891 (trp— und A2C-Locus) gegenueber 10 Standard—
Mutagenen untersucht.
HpE
XRAXSHE - DiNaEDTA erhoeht die Zytotoxizitaet nur fuer
Benzo(a)pyrenund Chloramphenicol.
REZUEHYDIES — Eine Korellation zwischen Erhoehung der Mutationsrate und
Erhoehung der Zytotoxizitaet besteht nicht.
KRBEELGLDGE —
ZEEHE e




- Bei gut wasserloeslichen Substanzen (Loeslichkeit > 1.0 %
(w/v)) wurde die Mutationsrate nicht beeinflusst (z.B.:
Methylmethansulfonat und Cyclophosphamid).

- Bei schlecht wasserloeslichen Substanzen (Loeslichkeit
kleiner 0.01 %) wird die Mutationsrate durch DiNaEDTA

REIEHYDIEE XENSHE dagegen signifikant (um das 2.5-Fache) erhoeht
(z.B.Benzo(a)pyren).
— Bei maessig in wasser loeslichen Substanzen wird die
Mutationsrate durch DiNaEDTA nur leicht, aber signifikant,
erhoeht (z.B. 9-Aminoacridin).
REFEELLDGE -
SERR =
i |
BEERFREALEER ;| ;]
JERR =
(B EES 2 HIRAETEEEHY 2 FIRA=TEELEHY
SO HI TR HL XEXSE Rahmendaten liegen vor
Hig BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 166 166
EE =
B. #BAEE
CHROMOSOMAL ABBERATION
HERMERL IThEE edetic acid
CASEE 60-00—4 60-00-4
fEE ZDHADTS other TS
SAEILEDTARF M) LA AL ST, Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
JER _
Hik
s NN A4 :Saccharomyces cerevisiael 21T 2B FRAREE Type: Gene mutation in Saccharomyces cerevisiae
Vab: Y v ZDih other
GLPEE& B B
HERETo-F -
“mRiE FIRL TS FEIRL TS
XEXSHE Saccharomyces cerevisiae D7
=l =l

HEREH

BE:358mM

XEEHEIRX SR

AL

EHYDEE

Concentration:  3; 5; 8 mM

— Die Studie wurde durchgefuehrt um die Aktivierungssysteme
bei in vitro-Mutagenitaetstests zu optimieren.

- An S cerevisiae D7 wurde die Beeinflussung der
Mutagenitaet des Praemutagens Cyclophosphamid (30 mM)
durch TetraNaEDTA untersucht.

— Die Leber—-S9—-Fraktionen wurden von Maeusen gewonnen,
dieentweder mit Aroclor 1254 (AC)oder mit (Natrium—
Phenobarbital (PB) + beta—Naphthoflavon (betaNF)) induziert
wurden.

EHELOEE

RELKER

RBEFHEHYDIBE

XKEXSH

- Nach AC- und (PB + betaNF) ~Induktion erreicht die

mittlere spezifische Aktivitaet der Aminopyrin—N—
Demethylaseund der p—Nitroanisol-O—Demethylase in der S9—
Fraktion vonMaeusen nach Inkubation mit 5 mM TetraNaEDTA
(die getestetenKonzentrationen lagen zwischen 1 und 40 mM)
ein Maximum (miteiner Erhoehung um 25 bis 43 % gegenueber
den Kontrollwerten).

— An S. cerevisiae D7 wurde die Beeinflussung der
Mutagenitaet des Praemutagens Cyclophosphamid (CP) (30
mM) durch TetraNaEDTA untersucht.

— Die Leber—-S9—-Fraktionen wurden von Maeusen gewonnen,
dieentweder mit AC oder mit (PB + betaNF) induziert wurden.

- Die Lebensfaehigkeit der Hefezellen wird durch
TetraNaEDTAbzw. CP allein nicht beeinflusst.

— Wird dem Kulturmedium CP und TetraNaEDTA zugefuegt,
dann wird die Lebensfaehigkeit der Zellen in Abhaengigkeit von
der TetraNaEDTA-Konzentration leicht vermindert.

Dieser Effekt ist nach AC-Induktion etwas staerker
ausgepraegt. (Kontrolle 100 % ueberlebende; CP + 8 mM
TeraNaEDTA. (PB + betaNF)—-induziert 943 %: CP + 8 mM

— TetraNaEDTA ist nicht mutagen.

— 5 mM TetraNaEDTA steigerten die durch CP ausgeloeste
Anzahl der mitotischen Genkonversionen, der mitotischen
Crossing—over und der Punkt—-Rueck—Mutationen nach beiden
Induktionen signifikant.

— 3 mM TetraNaEDTA bewirkte nur bei den Rekombinanten
und nur nach (PB + betaNF)-Induktion zu einer signifikanten
Steigerung der CP—Mutagenitaet.

— 8 mM TetraNaEDTA erhoeht die Anzahl der CP—-bedingten
Rekombinanten nach beiden Induktionen und der Konversionen
nach (PB + betaNF)-Induktion signifikant.




RBEHLELOGE

AR =
b=t _
REERERE &t 1k
XEX S Die Autoren fuehren diese Effekte auf die durch TetraNaEDTA
gesteigerte metabolische Aktivitaet zurueck.
SEIR Sie weisen darauf hin, dass EDTA die Zuverlaessigkeit,
sowiedie Empfindlichkeit dieser Tests erhoehen koennte.
(B EES 2 FIRFETEEEHY 2 FRF=TREEESY
S5 D HIBrIE R XEXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (JT3Xk) 159 159
iEE =
HERMERL IThEE edetic acid
CASEHS 60-00—-4 60-00-4
MEZE 1.1 - 14TEHNI=EBY as prescribed by 1.1 - 1.4
AR =
Bk —ﬂﬂ
N o o= oo D other
HEAAARTAY A4 7 THELEMREE T RARERAR Type: Mammalian cell gene mutation assay
GLP#E & B ER
HEREITo1-F -
R BIRLTGZSL BIRLTGZSL
XKEXSH Maus Lymphoma L5178Y TK+/~= zu TK-/-
RBEMEIL(SHDEE A =]
B :1.00; 1.51; 2.01; 2.52 &1\ 3.02 mol/I Concentration:  1.00; 1.51; 2.01; 2.52 und 3.02 mol/|
. XEFMIEIRERXS R Es handelt sich um vergleichende Untersuchungen an 50
HEREMH Substanzen. ¢ ¢
R
M1
XRAXSHE Die Mutationsfrequenz war in den beiden hoechsten
_ Dosisgruppen signifikant erhoeht.
RBBEHEHYDBE DiesegKoszentr:tionen waren gleichzeitig zytotoxisch.
RBEEELCLDGE =
REFEE |
RBEEEHYDIGHE -
REFEELLOGE =
AR =
T |
REAREER o1k o1k
R -
B 2 HIR{F=TEREEHY 2 HIRfF=TEEEHY
ST D BRI ML XEXSHE Veroeffentluchung, akzeptabel
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 160,161 160,161
EE =
HERYMER ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHMADTS other TS
XEMILFEXS R Es werden keine genauen Angaben zur Testsubstanz gemacht.
Wahrscheinlich wurde die freie EDTA eingesetzt.
FIR -
wit [
. NN ZDith other
BEATARSAY BAT Ik B AR HE Type: Sister chromatid exchange assay
GLPES B3 TR
HEBREITo1-F -
Rtk BIRL TS BEIRL TS
XERXSHE Mausembryonen im 2—-Zellenstadium in vitro
KEBEEL (SO DFE = Eid

7

}::%E’Z:O: 1;10 BT 100 uM . 1 mM
XEFMIERXS R

Concentration:  0; 1; 10 und 100 uM sowie 1 mM

Es wurde die Wirkung von EDTA auf die Anzahl der SCE in
Blastomeren von Maeusen untersucht.
Hierzu wurden 2-zellige Mausembryonen ueber 2 DNA—

SRER S Synthesen in vitro mit EDTA und 300 ng/ml Bromdesoxyuridin
inkubiert.
Fuer jede EDTA-Konzentration wurden 200 Embryonen
eingesetzt.
Es wurde jede Metaphasenplatte ausgezaehlt.

R

M1

KRBEEHYDIHE =

REFEELLDGE -

REMKEE _




R#EHEHVDIBE

XEX SR - Konzentrationen von 1 mM und 1 uM EDTA beeinflussen die
Anzahl der SCE verglichen mit der Kontrollgruppe (K) nicht (K:
21.8 +/-2.3; 1 uM: 22.0 +/- 1.3 und 1 mM: 27.4 +/- 3.3 SCEs).
o SEL I £ PN — Demgegenueber reduzierte der Zusatz von 100 bzw 10 uM
REFLTLOBE zum Inkgl_tbgationsansatz die Anzahl der SCE signifikant—mit p <
0.01-(10 uM: 13.0 +/- 2.0 und 100 uM: 14.0 +/- 1.7 SCEs).
JERR —
b=t
REAREE =3k =3k
XEAXSHE Nach Meinung der Autoren wirkt die Zugabe von 100 uM und
e 10 uM EDTA unter den gegebenen Versuchsbedingungen
ER optimal stabilisierend auf die Chromosomen bezueglich SCE.
EH 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEEEHY
SO HI AR HL XEXSE Rahmendaten liegen vor
Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

I AXB XA

162 162
EE -
HERMERZ ITHEE edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00—4
EE ZDHADTS other TS
=HHLEDTAAEHWL ST, Es wurde Tri-Kalium—EDTA verwendet.
JERR -
ik
. NN Z Dt other
HEATARSA> RAT iR SRk Type: Sister chromatid exchange assay
GLPE & B B
HEBREITo-E -
SR EIRLTZEWL FEIRLTZSW
' XEXSHE menschl. Lymphocyten

KEFEMIE (SO DEHE

Find

7

HERGEH

RE R OE®REL
XEEHIXRX SR

MEETE

EHYDEE

Concentration: keine exakte Angabe

Es wurden drei Antikoagulantien untersucht (Heparin,
Zitronensaeure—Dextrose (ACD) und EDTA).

Eine Antikoagulantien—freie Kontrolle wurde nicht eingesetzt.
Zur Untersuchung wurde das Blut von 4 weiblichen
Nichtrauchern, die keine Medikamente einnahmen, eingesetzt.
Die Kultivierung der Zellen erfolgte in RPMI-1640 mit 25 mM
Hepes, supplementiert mit 16 % fetalem Kalbsserum, 1 %
Heparin, 2 mM L-Glutamin, 0.1 ml PHA-M, 0.5 mg/ml
Garamycin und 100 uM BrdUrd.

Das mit den Antikoagulantien versetzte Blut wurde 4 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen.

Nach Schuetteln wurden 0.4 ml des Blutes zu 4.6 ml
Kulturmedium gegeben und im Dunkeln unter 5 % CO2 bei 37
Grad Celsius fuer 72 Stunden inkubiert.

tLLDBE

=

XIRXSH

— EDTA fuehrt, gemittelt ueber alle 4 Probanden, zu einem
38.3%igen Anstieg der SCE-Frequenz gegenueber Heparin
(bei80 ausgewerteten Zellen ergab Heparin 8.38 +/- 0.59 und
EDTA11.59 +/- 0.68 SCEs/Zelle; p < 0.05 (Varianzanalyse,
Duncansmultibler Range-Test)).

Die Unterschiede zwischen den Spendern waren ebenfalls
signifikant.

ACD fuehrte zu einer, nichtsignifikanten, 6.6%igen Erhoehung
der SCE-Frequenz.

- Der Zell-Kinetik-Index (CKI) (Anzahl der DNA-Replikationen
bei 100 ausgewerteten Zellen) wurde durch EDTA(p = 0.0023,

= S 3 o ~ PN

REEELLOBE t-Test nach Student) und ACD gegenueber Heparinsignifikant
herabgesetzt (CKI nach Heparin: 1.88; nach ACD: 1.36 und
nach EDTA: 1.19).
- Der Mitose-Index (MI) wurde in gleicher Weise durch ACD
und EDTA (p = 0.0022, t-Test) erniedrigt (MI nach Heparin:
25.8; nach ACD: 5.0 und nach EDTA: 4.0).
Als Mechanismus fuer die Erhoehung der SCE-Frequenz durch
EDTA wird die verminderte Synthese von Proteinen, die an
derDNA-Replikation beteiligt sind diskutiert.

JERR —

Z2EARER 1k 1k

FERR -

EEE 2 BIRAE CEREERY 2 BIRAE CEREESLY

(EEETE D HIBIERL XENXSR Veroeffentlichung, akzeptabel




H 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| FA XXk (T 3XX#k) 163 163
iEE =
5-7 invivolBfaEtt
GENETIC TOXICITY IN VIVO
HRERME 2 ITHER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
ESE ZDHADTS other TS
SFEIFEDTAZF MU LA AL, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA
R —
Bk
N NN BRL TG ZSL BERLTZS
TR/ % M 4h : Muralidhara & (*Narasimhamurthy, Fd. Chem. Toxic., |other: Muralidhara und Narasimhamurthy, Fd. Chem. Toxic.,
HEBOA(T BRI Dominant lethal assay
GLP#E& B TR
HEBRETo1-F -
SHERT (TE B mouse/Z D4t : Swiss—CFT mouse/other: Swiss—CFT
PERI (B M. B F) M M
mEg 10 mg/kg 10 mg/kg
n BIRL TG ZSL BERLTGZSL
BseR #0 (AEE%EL) oral unspecified
SAERHARS IE<EEHAR .58 Exposure period: 5 Tage
XEAXSHE Die Tiere waren zu Versuchsbeginn 8 Wochen alt.
Die Pruefsubstanz wurde in aqua destillata geloest.
Nach der 5—taegigen Exposition wurden je 15 Tiere der
Kontroll- und der Versuchsgruppe ueber 8 Wochen jeweils
= fuereine Woche mit weiblichen Tieren im Verhaeltnis 1:2
BB verpaart.
Die traechtigen Tiere wurden 14 Tage p.c. getoetet und die
Uterushoerner auf Gesamtzahl der Implantationen, fruehe und
soaete Resorptionen sowie lebende und tote Feten untersucht.
HEtFRNIE =
BRI RUVESEF OHERE -
EIRLTZEWL EIRLTZSW
XENXSHE - In der ersten Woche war die Anzahl der traechtigen
Weibchen in der Pruesubstanzgruppe leicht reduziert.
In allen anderen Wochen entsprach sie der der Kontrollgruppe.
— Die Anzahl der Implantate pro Wurf war in allen Wochen in
Pruefsubstanz— und Kontrollgruppe gleich, waehrend sie
durchdas als Positivkontrolle mitgefuehrte
Ethylmethansulphonat (EMS) (einmalig 150 mg/kg KG i.p.) in
den ersten drei Wochensignifikant verringert wurde.
— In der 2. und 3. Paarungswoche war die Zahl der lebenden
Feten pro Wurf leicht verringert; in allen anderen Wochen
entsprach sie der der Kontrolltiere.
(Auch die Zahl der lebenden Feten wurde durch EMS in den
o ersten drei Wochen signifikant verringert.)
BiEHEHR — Ebenfalls nur in der gZ und 3. Wochi wurde ein marginaler
Anstieg der Postimplantationsverluste in der DiNaEDTA—
Gruppe festgestellt.
Durch EMS wurden diese Verluste in den ersten drei Wochen
signifikant erhoeht.
— Fuer die DiNaEDTA-Behandlung der maennlichen Tiere
konnte keiner der beschriebenen Befunde statistisch gesichert
werden.
- Die relativ hohe Dosis von 1/3 der LD50 an drei
aufeinenderfolgenden Tagen induzierte im vorliegenden Test
nach Einschaetzung der Autoren keine dominanten Lethal—
Mutationen.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) -
HEtHIEER =
AR -
bi=F
in vivoiBiREE BIRL TS BEIRL TS
SRR -
B 2 HIRAETEEEHY 2 HIRfFETEREESDY
SFEH D FI BRI XERXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 127 127
[ =
HERME 2 ITHER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
ESE ZDHADTS other TS

FEIXEDTAZF NI LARAENS AT,

Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—EDTA-Dihydrat
durchgefuehrt.

ER




Bk

BIRLTZE WL FEIRLTZEL
ik HARSA OE‘CD_ﬁ/_fIf‘ﬁ;f‘/ 483 "EiEEM  HILBMO EEME # [OECD Guide-line 483 :Genetic Toxicology: Mammalian Germ-
i R cell Cytogenetic Assay
HEBOEA(T IEELAE A B MR O MRS E P A Bk Mammalian germ cell cytogenetic assay
GLP#E & B B
HEBRETo-F 1986 1986
HRERT (7B, RW) mouse/Balb/c mouse/Balb/c
TERI (B M. M F) M M
mEg 93; 186 mg/kg 93; 186 mg/kg
n BIRL TS BIRL TS
RS EER ip.
SABREAR IE<EEHART . 1[0 Exposure period: einmalig
XEXSHE Das DiNaEDTA wurde in aqua bidestillata geloest.
Das Applikationsvolumen betrug 1 ml/100 g KG.
Die Maeuse wurden 6 Stunden (meiotische Diakinese—
HER S Metaphase I) oder 5 Tage (mittleres Pachytaen) nach der
Applikation getoetet und auf Aneuploidie in den sekundaeren
Spermatocyten untersucht.
#HEtFagnE -
#E e
HARUVES SR OEE -
ERLCEE BRL TN
XEXSHR EDTA hatte keinen signifikant induzierenden Effekt auf die
et s Aneuploidie in sekundaeren Spermatocyten in beiden
BIRHEHR Dosierungsgruppen und zu beiden untersuchten meiotischen
Stadien.
NOAEL (NOEL) -
LOAEL (LOEL) -
HETHIFER -
JERR —
b=t
in vivoiBinE BRL TG ZSL BERLTGZSL
AR -
B 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY
S D FI BRI XEXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA XXk (JT 3Xk) 170 170
e -
HEBRMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
fESE ZDHDTS other TS
FEIXEDTAZF MU LA AL, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—EDTA
durchgefuehrt.
SRR -
Hik
N NN BIRL TS BEIRL TS
HiE/TARZA4Y oy other
HERDAAT TRELFE A B MR D MK E = F A ER Mammalian germ cell cytogenetic assay
GLPEE& B TER
HEREITo1-5F -
SHEAT (5B Rl mouse/Balb/c mouse/Balb/c
TER (it M., i F) M M
BEE 186 mg/kg 186 mg/kg
o ERLCESD ERLCGED
RS [T ip.
SEREAM IE<EEHAR : 24 B ) 48F%5 RS Exposure period: 24 und 48 Stunden
Das Applikationsvolumen betrug 0.01 ml/g KG (= 10 ml/kg).
Zum verwendeten Loesungsmittel werden keine Angaben
gemacht.
Als Kontrolle wurden unbehandelte Tiere verwendet.
Die Tiere waren 8 bis 12 Wochen alt. Fuer jede Untersuchung
wurden mindestens 6 Tiere eingesetzt.
Die Tiere wurden 24 bzw. 48 Stunden nach der
SHERSE XEXSE Substanzapplikation getoetet.
(Die zu diesen Zeitpunkten isolierten Spermatiden waren bei
der Behandlung in der Diakinese/Metaphase 1/Metaphase I1.)
Es wurde die Micronucleus—Frequenz in der Golgiphase und im
Kappenstadium der Spermatiden bestimmt.
Dafuer wurden jeweils mindestens 1000 Zellen /Tier
ausgewertet.
#HErFAgNE =
R
HRRUVES SR OHEE

[BRLTESWD

[BIRLTESLY |




HiEHUHHE

KEAX SR

Die Zahl der Micronuclei in den isolierten Spermatiden war
nach 24 und 48 Stunden im Golgi—nicht aber im
Kappenstadiumsignifikant erhoeht:

Kontrolle Golgiphase: 0.8 +/- 0.4 %;

EDTA Golgiphase 24 h: 3.0 +/- 1.0 % p < 0.05;

EDTA Golgiphase 48 h: 3.8 +/- 1.0 % p < 0.001;

Kontrolle Kappenstadium: 0.05 +/- 0.03 %;

EDTA Kappenstadium 24 h: 0.6 +/— 0.4 %;

EDTA Kappenstadium 48 h: 0.9 +/- 0.4 %.

Dinatrium—EDTA induziert also (nach intraperitonealer Gabe)
bei der Maus im spaeten Meiose—Stadium Micronuclei in den
maennlichen Keimzellen.

Als Ursache der Micronucleusbildung wird das Nachhinken von
Chromosomen bei der Teilung (chromosomal lagging) diskutiert.
EDTA fuehrt so zu aneuploiden Spermien.

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

HEtHEER =

R -

Hhim

in vivoiginE EIRLTZE W EIRLTZEL

ER -

EH 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEEEHY

SO HI TR HL XEXSE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hige BASF AG _Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| A SCHk (FT3XEK) 174 174

#EE -

HEMES ITHEg edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE ZDHADTS other TS

HREIFEDTAZF I LN AL BN, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium — EDTA

durchgefuehrt.

SRR -

Hik

HE /TR EIRLTZEWL BEIRL TS

Z Dt other

HBOE(T THZLIE A MM DM E R ER Mammalian germ cell cytogenetic assay

GLPEE& B TER

HEREITo1-F -

SHEAT (7B Rl mouse/Balb/c mouse/Balb/c

TER (it M., i F) M M

w"E5=E 186 mg/kg KG 186 mg/kg KG

R Eif;&%‘((f:él.\ i;%#RL'C(T:éL\

SEREAM IX<EEHAR : 24B5 R Exposure period: 24 Stunden

Das Applikationsvolumen betrug 0.01 ml/g KG (= 10 ml/kg).

Zum verwendeten Loesungsmittel werden keine Angaben

gemacht.Als Kontrolle wurden unbehandelte Tiere verwendet.

Die Tiere waren 8 bis 12 Wochen alt.

Fuer jede Untersuchung wurden mindestens 2 Tiere eingesetzt.
= Die Tiere wurden 24 Stunden nach der Substanzapplikation
BB XERXSR getoetet, um eine maximale Anzahl Spermatogonien in der

ersten Metaphase zu erhalten.

Die Isolierung der Spermatogonien erfolgte durch Kollagenase.

Es wurden 100 Metaphasen pro Tier ausgewertet.
a0 =
HE e
HRRUVEESEFOHEE -

BEEHEHE

BRL TS

BRL TS

XRAXSH

Die Frequenz der Chromosomenaberrationen in den
Spermatogonien der Maus wurden nicht erhoeht.

Kontrolle: 200 Metaphasen; 0.005 +/— 0.0004 Aberrat./Zelle
EDTA: 400 Metaphasen; 0.005 +/. 0.0002 Aberrat./Zelle
Sowohl bei den Kontrolltieren als auch bei den mit EDTA
behandelten Maeusen wurden nur Chromatidbrueche
festgestellt. (Nach Verabreichung von Adriamycin als
Positivkontrolle (5.5 mg/kg KG) wurden bei einer
Aberrationsrate von 0.085 +/- 0.007 (p < 0.001 gegenueber der
Kontrolle) dagegen zusaetzlich Chromosomen— und Chromatid—
Austausche gesehen.)

NOAEL (NOEL)

LOAEL (LOEL)

HratafER

ER

pi=F]

in vivosBinEtE

BIRL TS BIRL TS |

ER




[EElE 2 FIRfT=TEEEHY 2 FIR{FETIEELEHY

S5 D HIBrIE R XEAXSHR Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3k (T X ak) 174 174
1E% =
HEMEA ITHEg edetic acid
CASEE 60-00—-4 60-00-4
fEE ZDHDTS other TS
FEIXEDTAZF M) LARALSAT =, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA

AR -
ik

R NN EIRL TS FEIRL TS
HiEHAEZA4 oy other
HEEDEL(T INZERBR Micronucleus assay
GLP#E& TR TR
HEBREIToE -
SHERT (7B Rl mouse/Balb/c mouse/Balb/c
TERI (B M. M F) M M
mEg 186 mg/kg 186 mg/kg
n EIRL TS FEIRL TS
i BER s
SABREAR IX<EHAR : 24 % U 48H5 RS Exposure period: 24 und 48 Stunden

Das Applikationsvolumen betrug 0.01 ml/g KG (= 10 ml/kg).
Zum verwendeten Loesungsmittel werden keine Angaben
gemacht.

Als Kontrolle wurden unbehandelte Tiere verwendet.

Die Tiere waren 8 bis 12 Wochen alt.

Fuer jede Untersuchung wurden mindestens 6 Tiere eingesetzt.
Die Tiere wurden 24 bzw. 48 Stunden nach der

SRER S XEXSHE Substanzapplikation getoetet.

Es wurde die Micronucleus—Frequenz in den
polychromatischen und den normochromatischen Erythrozyten
bestimmt.

Dafuer wurden jeweils 2000 Zellen/Tier ausgewertet.
Ausserdem wurde das Verhaeltnis
polychromatische/normochromatische Erythrozyten bestimmt.

HeateP LR -

e |

HRRUVES SR OHEE -
BRLTGZSL BERLTGZSL

Die Zahl der Micronuclei wurde durch EDTA weder in den
polychromatischen Erythrozyten (PCE) noch in den
normochromatischen Erythrozyten (NCE) des Knochenmarks,
(verglichen mit der Kontrolle) beeinflusst.
Kontrolle PCE: 1.8 +/-0.4%;
EDTAPCE 24 h: 15 +/-03%;
EDTAPCE 48 h: 25 +/-06%;
Kontrolle NCE: 1.2 +/-03%;
EDTANCE 24 h: 1.1 +/-03%;
EDTANCE 48 h: 20 +/-05%;

= == i Kontrolle PCE/NCE: 1.09 +/- 0.09;
RERENR XEXBHE EDTA PGE/NCE 24 h: 0.94 +/- 0.11;
EDTA PCE/NCE 48 h: 1.05 +/- 0.09.

EDTA induziert also (nach intraperitonealer Gabe) bei der
Maus keine Micronuclei in den Erythrozyten des
Knochenmarks.Im Gegensatz dazu werden bei den gleichen
Tieren im spaeten Meiose—Stadium Micronuclei in den
maennlichen Keimzellen induziert.

EDTA wirkt nicht zytotoxisch auf die Erythrozyten des

Knochenmarks.

NOAEL (NOEL) -

LOAEL (LOEL) =

HETRIRER =

AR =

Hhim

in vivolBinEE FEIRLTZSWL FEIRLTESWL

JERR =

(B 2 FIRF=TEESEHY 2 FIRF=TEESEHY

EFEE D HIBTAR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA 3k (T XX ak) 174 174

5% =

HEMEA ITHE edetic acid

CASEE 60-00—-4 60-00-4

fEE ZD/DTS other TS

FEIXEDTAZF M) LARALSAT =, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA

durchgefuehrt.

ER -




Bk

s SRS A BIRL TS BIRL TS
B A4 Z D th : Muralidhara & (*Narasimhamurthy, Fd. Chem. Toxic., other: Muralidhara und Narasimhamurthy, Fd. Chem. Toxic.,
HBOE1T INZERBR Micronucleus assay
GLPE S B B
HERE(To1=F =
SHREAT (7B R mouse/Z D1h : Swiss—CFT mouse/other: Swiss—CFT

L0 AN H3)

M

M

BREE

5; 10; 15; 20 mg/kg

5; 10; 15; 20 mg/kg

B 5 BEIFEORE BERORS
EAERHARS IF<EHRE: 1R Exposure period: einmalig
XEXSHE Die Pruefsubstanz wurde in aqua destillata geloest.
Die hoechste eingesetzte Dosis (20 mg/kg KG) entsprach 2/3
der vorher ermittelten LD50. 4 Tiere wurden pro Dosis

B eingesetzt.

HEREH 24 Stunden nach der Applikation wurden die Tiere getoetet.
Die Anzahl der Micronuclei wurde in je 4000
polychromatischen Erythrozyten pro Tier bestimmt.

#HEtFagnE -

#E e

HARUVES SR OHEE -

BRL TGS BEIRLTGZSL

XEAXSHE Es wurde dosisabhaengig eine signifikante Zunahme der
Micronuclei in PCEs beschrieben.
- Bei den Kontrolltieren wurden in 0.350 +/—- 0.014 % der
PCEMikronuclei festgestellt; — in der Gruppe 5 mg

ot DiNaEDTA/kg waren es 0.543 +/- 0.050 % (p kleiner 0.05 im t—

BESMEHR Test nach Student); — in der Gruppe 20 mg/kg war die
Mikronucleus—Rate auf 1.433 +/- 0.136 % (p kleiner 0.01)
angestiegen.

- Das als Positivkontrolle mitgefuehrte Cyclophosphamid (20
mg/kg i.p.) induzierte in 2.250 +/~ 0.166 % der PCE Mikronuclei.

NOAEL (NOEL) -

LOAEL (LOEL) =

#HETRIRER =

ER -

b=t

in vivoiBinE M BIRLTGZS W BERLTGZSL

AR =

B 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY

XEXSHE Rahmendaten liegen vor, die Auswertung erfolgte aber nur

{EREME DI B IR AL nach 24 Stunden

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A 3Rk (JT3CRR) 127 127

5 =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

fESE ZDHDTS other TS

AEIXEDTAZ SRS LA ELGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—EDTA
durchgefuehrt.

SRR -

Hik

EIRLTZSWL BEIRL TS
s S = o Z Dt : Muralidhara & (*Narasimhamurthy, Fd. Chem. Toxic., other: Muralidhara und Narasimhamurthy, Fd. Chem. Toxic., 29,

HE/ABAETAY 29, 845-849, (1991) 845-849, (1991)

HEEDAAT INZERER Micronucleus assay

GLPEE& B TER

HEBRE(TS-F -

SHERT (I B mouse/Z D : Swiss—CFT mouse/other: Swiss—CFT

TR (B M. i - F)

M

M

BEE

5; 10; 15; 20 mg/kg

5; 10; 15; 20 mg/kg

BEER

BEHEORS

SERHAR

e b

IF<EEHAR : 18]

Exposure period: einmalig

HERSEH

XEXSH

Die Pruefsubstanz wurde in aqua destillata geloest.

Die hoechste eingesetzte Dosis (20 mg/kg KG) entsprach 2/3
der vorher ermittelten LD50.

4 Tiere wurden pro Dosis eingesetzt.

24 Stunden nach der Applikation wurden die Tiere getoetet.
Die Anzahl der Micronuclei wurde in je 4000
polychromatischen Erythrozyten pro Tier bestimmt.

Heater AL iE




B I —— ———

HARUVES SR OHEE =
BIRLTGZS BEIRLTZSL
XEXSE Es wurde dosisabhaengig eine signifikante Zunahme der

Micronuclei in PCEs beschrieben.

- Bei den Kontrolltieren wurden in 0.350 +/- 0.014 % der
PCEMikronuclei festgestellt; — in der Gruppe 5 mg
DiNaEDTA/kg waren es 0.543 +/- 0.050 % (p kleiner 0.05 im t
BlEEME - Test nach Student); — in der Gruppe 20 mg/kg war die
Mikronucleus—Rate auf 1.433 +/- 0.136 % (p kleiner 0.01)
angestiegen.

- Das als Positivkontrolle mitgefuehrte Cyclophosphamid (20
mg/kg i.p.) induzierte in 2.250 +/— 0.166 % der PCE Mikronuclei.

NOAEL (NOEL) -

LOAEL (LOEL) -

HETRIRER =
JERR =
b=t
in vivoiBinE M BRL TGS BEIRLTGZSL
FERR =
B 2 FIRFETEEESHY 2 FRF=TREEESHY
XEXSE Rahmendaten liegen vor, die Auswertung erfolgte aber nur
SR D HIBTARHL nach 24 Stunden
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (T 3XXk) 127 127
EE =
HERMESL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MEE ZDHDTS other TS
SHEIFEDTAZ MU LKA AL BT, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA-Dihydrat
durchgefuehrt.
JERR =
ik
N NN BRL TGS BRLTGZSW
Bk HARSA Z0it other
REBOI(T Ik 6 A iR Sister chromatid exchange assay
GLPE & B B
HERZETo1-F -
HERT (7B R#) mouse/Balb/c mouse/Balb/c
PRI (M, M- F) M M
meg 93; 186 mg/kg 93; 186 mg/kg
n BRL TGS BRLTGZSW
RS B 5.
EAEREAR IF<EEHAR : 1] Exposure period: einmalig
XEXSHE Das DiNaEDTA wurde in aqua bidestillata geloest.

Das Applikationsvolumen betrug 1 ml/100 g KG.

20 Stunden nach der Applikation wurden die Tiere getoetet
_ und die Anzahl der SCE im Knochenmark bestimmt.
HEREM Es konnte keine Veraenderung zu den unbehandelten
Kontrollen festgestellt werden.

Et R 0IE =

B e
HARUVEES SR OEE =

EEBHNE ERL TGS ERLTGEEL

NOAEL (NOEL) -

LOAEL (LOEL) =

HEtHIEER =

AR -

bi=F

in vivoiBiREE BIRL TS BEIRL TS

SRR =

B 2 HIRAETEEEHY 2 FIRA=TEEEHY
SFEH D FI BRI XERXSHE Rahmendaten liegen vor
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 170 170

[ -

5-8 FEMAM

CARCINOGENICITY

HEMEA ITHEg edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4




MEF

ZDHDTS
SREIFEDTAZ MY A=K AL BN,

other TS
Fuer die Untersuchungen wurde Trinatrium—EDTA-Trihydrat
verwendet.

JERR =
Ak r ]
FiE A HARS4 ZDfth other
REDELT BIRL TS EIRLTZEL
GLP#E & LNZ LWVZ
HERE(To1=F -
- Rat Rat
HERR (R4 Fischer 344 Fischer 344
TER (i - M. I F) MF MF
58 3750; 7500 ppm (248; 495 mg/kg KG/H) 3750; 7500 ppm (248; 495 mg/kg KG/d
T =
AEBEE(ZH LN THESOPT S JHE50PT Die Versuchgruppen bestanden aus je 50 maennlichen und 50
AFIEE (M) OB *HEREE(Zd LN THE20T & 20PT x::l;::gzz:,_Ic_iii:reK:ntrollgruppe aus 20 maennlichen und 20
B 5 REER S REER S
AIRSEREE Efi kontinuierlich
*ERE LR HY yes, concurrent no treatment
HEREM IF<EEHAR : 103:8 R Exposure period: 103 Wochen
HEtFRINIE -
R
XEXSHE - Die Gewichtsentwicklung der Versuchstiere entsprach der
KRE AKEENE der Kontrolltiere.
BEEE, RKE =
XEXSHE - In beiden Dosisgruppen wurden keine Anzeichen einer
substanzbedingten klinischer Toxizitaet festgestellt.
BEERATR (EEE. TRORIRE (In den 6 Monaten vor Versuchsende wurden sowohl bei Tieren
HA L 4ERERS) der Kontroll- als auch der beiden Versuchsgruppen
Truebungen derCornea, Ascites und Harnsteine festgestellt.)
RRIFHAR (REE . SEE) =
MRFHIFTR (RER, BEE) -
}IE;;&EE—'“T“—E‘JFEE(%Eﬁ\ E4-3 _
REEMR (REX . FEE) =
XENSHE - Die Ueberlebenszeit der weiblichen Versuchstiere war
gegenueber den Kontrolltieren dosisabhaengig signifikant
reduziert.
FETH(FR) . FEHER Die Ueberlebenszeit der maennlichen Versuchstierewar
ebenfalls dosisabhaengig reduziert, erreichte aber nichtdas
Signifikanzniveau.
BIRRFR R (A, BER) =
S S -
XEXSHE — Die Tumore, die bei den Tieren der beiden Versuchgruppen
auftraten entsprachen in Inzidenz und Art denen der
RIBMABIFEMATR (REER EE Kontrollgruppe.
) Es gab keine Anzeichen fuer die Entwicklung Substanz—
bedingter Tumoren.
ERCERSN-E -
BB REETORM =
RERIGHE =
TR =
AR =
Hhim
ERFWICETERASAMEDETRE FEIRL TS BERL T =S
AR =
(B ELE 2 FIRFETEEESY 2 FIRF=TREEESY
EFEE D HIBTARHL XEXSHE Bericht, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (T XX#k) 184 184
iEE =
HEMEA ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
fEE ZDHADTS other TS
FAEIZEDTAZF R D A= KIMN AN T=, Fuer die Untersuchungen wurde Trinatrium-EDTA-Trihydrat
verwendet.
AR -
Ak r ]
FiE A HARS4 ZDfth other
REDELT BIRL TS FEIRLTZEL
GLP#E & LLZ LWVZ

ABRETOF




p Mouse Mouse
s ENC T D) B6G3FT B6CaFT
L0 AN H3) MF MF
mEg 3750; 7500 ppm (469; 938 mg/kg KG/H) 3750; 7500 ppm (469; 938 mg/kg KG/d)
RLIBEE(ZH LN THESOMT S 50PT Die Versuchgruppen bestanden aus je 50 maennlichen und 50
- w xR EE (2 LN THE20T & 20PT weiblichen, die Kontrollgruppe aus 20 maennlichen und 20
ZREH (7)) OB weiblichen Tieren.
SR (R ERL TGS BRLCIZEN
B 5 REER S REER S
IR SEREE Efi kontinuierlich
*EREE LR HY yes, concurrent no treatment
HEREM IX<EEHAR : 103:8 7 Exposure period: 103 Wochen
HEtFRINIE =
R
XEXSHR - Die Gewichtsentwicklung war bei den maennlichen Tieren
derhohen Dosisgruppe verglichen mit der Kontrolle reduziert;
KE AKEEME bei den weiblichen Versuchstieren war sie dosisabhaengig
ebenfalls (leicht) reduziert.
EHE . RKE =
_ . _ XEXSHR - In beiden Dosisgruppen wurden keine Anzeichen einer
;ﬁfgﬁ?ﬂ;%;fg‘ TR DR B substanzbedingten klinischer Toxizitaet festgestellt.
ERRIFHAR (REE. SEE) =
MRFHIFTR (RER, BEE) -
MRELFHARR (REE, EE _
)
REEMR (REX . EEE) =
XENSHE - Die Ueberlebenszeit der Versuchstiere unterschied sich
nicht signifikant von der der Kontrolltiere.
(Im maennlichenGeschlecht starben in der niedrigen
Dosisgruppe 10 %; in derhohen Dosisgruppe 4 % und in der
FET-%k (%) | SRR Kontrollgruppe 5 % der eingesetzten Maeuse innerhalb der
: ersten 26 Wochen.
Bei den weiblichen Tieren waren es entsprechend 0 %; 6 % und
5% in den ersten 22 Wochen.)
BIMRFR R (L E, BERE) -
fRERE= =
XEXSR - Die Tumore, die bei den Tieren der beiden Versuchgruppen
auftraten entsprachen in Inzidenz und Art denen der
Kontrollgruppe.
y X _ %= o Sie waren aus historischen Kontrollen als Spontantumoren des
Jﬁ?'ﬂﬁt#%mﬁ(%ix‘ R Maeusestammes bekannt.
= Es gab keine Anzeichen fuer die Entwicklung Substanz—
bedingter Tumoren.
ERCERSN-8 =
BB RLEETORM =
RERIGHE =
TR =
EI -
Hhim
ERBWICETERASAMEDERE FEIRL TS BEIRL TS
R -
B 2 HIRfF=TERELEHY 2 HIRfF=TEEEHY
EFETE D HIBTAR L XEXSHE Bericht, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (JT XX #k) 184 184
iEE =
5-9 4E-RABME(ZBEELRETHEED)
REPRODUCTIVE TOXICITY (Including Fertility and Development Toxicity)
A SZHREE
FERTILITY
HEBRMEL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
ESE ZDHDTS other TS
AEIXEDTAAIL LD LA ELSNT=, Die Untersuchungen wurden mit Calcium—EDTA durchgefuehrt.
AR _
Bk
AT F 0t SHATHE Type: other: Multi generation study
HikTARSA> ZDfth other
REDELT Z0ith Z Dt
GLPE S LMNE L\WVZ

ABRETOF




p Rat Rat
HERR (2 Rih) Z D :FDRL XEEMILFEXSE other: FDRL (ein Wistarabkoemmling)
L0 AN H3) MF MF
BER 50; 125; 250 mg Ca—Na2-EDTA/kg {A&E/H 50; 125; 250 mg Ca—Na2-EDTA/kg body weight/d
FOEADEEEIZHUNT, ifE25PT L 250T In der FO-Generation wurden in jeder Gruppe 25 maennliche
£ RAER (&R DB und 25 weibliche Tiere eingesetzt.
SRHE (JEK) EIRLTEZS WL FEIRL TS
B 5w REER S REER S
IX<EHAR : 128/ Exposure Period: 12 Wochen, zwischen Entwoehnung und
- XEHMIZIRX SR Geschlechtsreife, jedeGeneration FO, F1, F2, F3
BRI Duration of test: 4 Generationen
e i 12;8R male: 12 Wochen
=
7 1 23E R emale: ochen
RECATR M I - 12;8R8 female: 12 Woch
ALEREARE | Frequency of treatment: kontinuierlich
*EBE:HY Control Group: yes, concurrent no treatment
AEREM XEFMIEREXS B In der FO-Generation wurden in jeder Gruppe 25 maennliche
und 25 weibliche Tiere eingesetzt.
HrEtFRy NI _
@R
XENSHE - Die Gabe von CaEDTA fuehrte bei den weiblichen Tieren
der beiden hohen Dosierungen in allen Generationen zu einer
signifikant erhoehten Gewichtszunahme.
ARE,. AEHENE In der niedrigen Dosisgruppe und bei den maennlichen Tieren
hatte CaEDTA keinen Einfluss auf das Wachstum.
Efi=. ks EH=ICEE(ITEI o1, - Die Futteraufnahme war nicht beeintraechtigt.

BERFFE (EEE . FREORIER [XEXSHE - Eine Erhoehung der Kariesrate wurde nicht festgestellt.
H LR
XEXSR — In jeder Generation wurden zwei Wuerfe aufgezogen.
Es ergaben sich ueber alle 4 Generationen keine Unterschiede
zwischen Kontroll- und Versuchsgruppen in der Anzahl der
- - 3 S traechtigen Muetter, der Wurfgroesse, dem Gewicht der Feten
SRR (AEARE A3/ 3B sowie dem Fertilitaets—, Gestations—, Lebensfaehigkeits—
undLactations—Index.
XEATHE (REEFTOBHRY _
REEEFTOHELER)
PEIREART BTIROB D SEEH) -
XEXSHE - In jeder Generation wurden zwei Wuerfe aufgezogen.
Es ergaben sich ueber alle 4 Generationen keine Unterschiede
zwischen Kontroll- und Versuchsgruppen in der Anzahl der
RIS M (ETERR &/ B FRER) traechtigen Muetter, der Wurfgroesse, dem Gewicht der Feten
sowie dem Fertilitaets—, Gestations—, Lebensfaehigkeits—
undLactations—Index.
CEN) —
B HZE -
BIR =
XEXSHE - Die Werte der haematologischen Untersuchungen
(Haematokrit, Haemoglobingehalt, Leukozytenzahl,
MEFHRR (RER, TEE) Differentialblutbild und Erythrozytenzahl) entsprachen in allen
Dosierungen und allen Generationen denen der Kontrolltiere.
XEXSHE - Die Blutzuckerwerte, das Serumcalcium und der Gehalt an
_ Nichtprotein — Stickstoff im Blut entsprachen in allen
%5&51':?'%':'5%(%5%* S DosisZruppen und allen Generationen%enen der
= Kontrollgruppe.
XEXSHE — Im Harn — Status traten keine Unterschiede zwischen
RREFR(RER EEE) Kontroll- und Versuchsgruppen auf.
JETH(FE) , FETHFR =
BIHRFT R (REE, SERE) -
BERE =
BHERE =
READNR R =
R E = - =
J . = %= o |XEXSHE — In keiner Generation konnten substanzbedingte
Eijﬁ%ﬁﬁimpﬁ%(%ig‘ E L histopathologische Veraenderungen festgestellftwerden.

ERICERSh -8

RAERGHE




XKRAXSH

- In jeder Generation wurden zwei Wuerfe aufgezogen.
Es ergaben sich ueber alle 4 Generationen keine Unterschiede
zwischen Kontroll- und Versuchsgruppen in der Anzahl der

REFHEOARE traechtigen Muetter, der Wurfgroesse, dem Gewicht der Feten
sowie dem Fertilitaets—, Gestations—, Lebensfaehigkeits—
undlLactations—Index.

34 -

. " XEXSHE - Die 1.5- und 2-Jahre-Ueberlebensraten zeigte zwischen
2% AN \ =
%§§§$fﬁ4ﬂ BEFFR/ES den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
HAFCOABRELS =
XEXSE — Die 1.5— und 2-Jahre-Ueberlebensraten zeigte zwischen

FEFTR (RRMTERE)

den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

- Es ergaben sich keine Anhaltspunkte fuer eine
Hypercalcifizierung in den Knochen durch die CaEDTA-
Aufnahme.

EREBRUREE

PR O X345 5 T 0% (2R 5 Bf)

4B AIM IR E Z DD
KEHR

BaREE

HRETAEER

ER

=k

PIZxt9 BNOAEL (NOEL)X (&
LOAEL (LOEL)

F DNOAEL : >= 250 mg/kg bw

NOAEL Parental: >= 250 mg/kg bw

F1lZ%td ANOAEL (NOEL)X [&
LOAEL (LOEL)

1¥ (F1) ONOAEL>= 250 mg/kg bw

NOAEL F1 Offspr.: >= 250 mg/kg bw

F2IZx$9 HNOAEL (NOEL)X 1%
LOAEL (LOEL)

{F (F2) MNOAEL>= 250 mg/kg bw

NOAEL F2 Offspr.: >= 250 mg/kg bw

2 FIRfF=TEEEHY

2 FIR{F=TEEMEHY

S D FI BRI XEXSHR Bewertung nachvokkziehbar und akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A STk (T3 #R) 144 144
EE =
B. F4HM
DEVELOPMENTAL TOXICITY
HEMES ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS ) other TS
FEIFEDTAZ FRUD LA AL LT, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium~EDTA
durchgefuehrt.
R _
Fik |
HiEHARSA4Y Z D4t other
GLPE & LMWZ L\WZ
HEBREITOE -
= Rat Rat
B ENCE N ) Cbi Cb
PRI (M, M- F) F F
wEg 625 mg/kg R 1,750 mg/kg (= 1250 KX 1500 mg/kg/ B) 625 mg/kg und 750 mg/kg (= 1250 und 1500 mg/kg/Tag)
SHHREE(CHLNT20ME, EAERICHIVT22IE, S AERIZE |In der Kontrollgruppe wurden 20, in der niedrigen Dosisgruppe
RS (KR DEME WTSEDEEY 22 und in der hohen Dosisgruppe 8 Muttertiere eingesetzt.
BEEK EHEOES RO RS
IE<EEHAR 3T R~ 148 B Exposure period: 7. bis 14. Tag der Traechtigkeit
sERHARS HEREIME: ER21IBEET Duration of test: bis zum 21. Tag der Traechtigkeit
el =
AIEHEE - 1H2[E Frequency of treatment: 2 mal taeglich
xTERE:HY Control Group: yes, concurrent vehicle
SHERS XEFMILIRX SR Das DiNaEDTA wurde in Kaliumphosphatpuffer (73 mM, pH
e 5.88) geloest.
Das Applikationsvolumen betrug 1.5 ml/250 g KG.
HHrEtFRy NI =
R
XEXSHE — Die maternale Letalitaet nach DiNaEDTA-Applikation betrug
i i} in der niedrigen Dosisgruppe 36.4 % und in der hohen
FETH(E) | FETHR Dosisgruppe 87.5 %.
AEHT1-YIEIRE =
RER =
XEXSE — Die Zahl der Resorptionen pro Wurf unterschied sich nicht

B/ %R

von der bei den Kontrolltieren.




BRH

XEXSHE - Die Zahl der Implantate pro Wurf nach der niedrigen
Dosierung entsprach der der Kontrollen; bei dem
ueberlebenden Tier der hohen Dosisgruppe wurde nur ein
Implantat gefunden.

XL
PEYRAAR (SEYR0 B A HEEH)

XEXSHE - Zwischen dem 7. und 14. Traechtigkeitstag nahmen die
behandelten Tiere 13.8 +/— 4.79 g und die Kontrolltiere 28.1+/—
= 2.81 g zu.
el =
*E. rEEME Der Unterschied war signifikant.
= = XEXSHR - Die Futteraufnahme war vermindert und es trat Diarrhoe
BEEE. KE = auf.
XENSHE - Die Futteraufnahme war vermindert und es trat Diarrhoe
auf.

FRRFTR (EEE. TR ORRH
H L)

— Typische Missbildungen waren Gaumenspalten,
Mikrognathie, Mikrophthalmie, Meningocoele, Phocomelie,
Klumpfuesse, Ektrodactylie, Nabelbruch und kurzer
Ringelschwanz.

MiRFHIFTR (LR, SEE)

MBEECPHFRR (RER, ER

%)

BT R (AR, ZEEE)

BHREERTFEE~DZE)

RIBABFIFTR (REX EE

XEXSHE - Innere Defekte waren Gefaessanomalien, Defekte des
septum interventriculare, kleine oder fehlende Lobi der Lungen,
fehlender Thymus, verkleinerte Nieren mit Hydronephrose und

E) Hydroureter, kleine undifferenzierte Gonaden lateral der
Nieren.
XEANSHE - Im Koerpergewicht der Feten traten ebenfalls keine
FEFHREE Unterschiede zwischen behandelten und Kontrolltieren auf.

EEBEFRFHRETREFER

£33

AFRERIBEEFFR/ S
BRAF28)

EHREE

SR EEE

ARMEREOIREE. REIER.
BIRIER)

XEXSHR — Die Missbildungsrate in der niedrigen Dosisgruppe betrug
20.5 +/- 10.5 %, die bei den Kontrollen 0.4 +/- 0.4 %; der
Foetus in der hohen Dosisgruppe war normal entwickelt.

KRS8

RERICTE

HEEtEIFER

ER

fhah

PI=xtd BNOAEL (NOEL)X I
LOAEL (LOEL)

B DNOAEL : < 1250 mg/kg bw NOAEL Maternalt.: < 1250 mg/kg bw
12T A PEDNOAEL : < 1250 mg/kg bw NOAEL Teratogen.: < 1250 mg/kg bw

F11Zx$9 HNOAEL (NOEL)X &
LOAEL (LOEL)

F2(Z%td ANOAEL (NOEL)X [&
LOAEL (LOEL)

R =

(B EES 2 KIRHAETEEEHY 2 FIRAE=TREEEHY

SFE M D BRI ML XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA 3k (T X ak) 185 185

5% -

HEMEA ITHEE edetic acid

CASE= 60-00-4 60-00-4

fEE ZDHADTS other TS
EDTA EDTA
EDTA-=F kU Ll EDTA-Dinatriumsalz
EDTA-=F KU LIE EDTA-Trinatriumsalz
EDTA-AIL Y L=F )y LI EDTA-Calciumdinatriumsalz
EDTA-IEF KU LiG EDTA-Tetranatriumsalz

AR -

Tk ]

FiE A HARS4 Z D4 other

GLP#E& B B

HEBRE(TS-F -

= Rat Rat

HER R (78 RH) CD1 CoD—1

PER (i M, - F) F F




967 mg/kg EDTA;
1243 mg/kg EDTA-Z=F R LiE
1245 mg/kg EDTA-=F R LS

967 mg/kg EDTA;
1243 mg/kg EDTA-Dinatriumsalz;
1245 mg/kg EDTA—Trinatriumsalz;

B5E 1340 mg/ke 1340 mg/kg
FHEH MR 0B -
1] i3 1] 1
EAERHARS IX<EEHR : iFRT~14HE Exposure period: 7. bis 14. Tag der Traechtigkeit
IS D] =
MESEE:1/2BEH-Y182E Frequency of treatment: 2 mal taeglich je 1/2 Dosis
xR HY Control Group: yes
XEHMILIRX SR Es wurde nur eine Dosis von jeder Substanz verabreicht.
Die Dosierungen waren equimolar.
Es wurden 2 Kontrollgruppen, eine mit dem Vehikel (0.2 M
Phosphatpuffer, zwei mal 1.0 ml/Tag) und eine unbehandelt
mitgefuehrt.
Die Pruefsubstanz wurde in 2.3 oder 2.4 ml/kg KG in 2
. Portionen taeglich verabreicht.
SRES A2
EUERS In jeder Gruppe wurden 20 weibliche Tiere mit einem
durchschnittlichen Koerpergewicht von 241g eingesetzt.
Die Applikationsloesungen hatten folgende pH-Werte:
pH 3.9 EDTA;
pH 6.3 DiNaEDTA;
pH 6.9 DiNaCaEDTA,;
pH 7.9 TriNaEDTA;
pH 9.2 TetraNaEDTA
HEtFRNIE =
R
XEXSHE - Verminderte Aktivitaet wurde bei 3 Tieren der EDTA- und
bei einem Tier der TriNaEDTA-Gruppe am ersten
Applikationstag festgestellt.
TR () . FET-BERS Drei Tiere der DINaEDTA—-Gruppe starben im
N Expositionszeitraum.
Makroskopisch wurden keine Schaedigungen festgestellt.
AEH-YIIRE -
XEXSHR — Der Mortalitaetsindex der Feten, gemessen als
R Postimplantationsverlust, war vergleichbar mit dem der
Kontrollen.
BH/ &R AR =
B -
HkH -
PEIREART BTIROB A SEEH) -
XRX SR - Die Koerpergewichtszunahme war waehrend des
Behandlungszeitraumes ebenfalls leicht vermindert.
Danach lag sie im Bereich der Kontrollen oder leicht darueber.
RE AERNS Befunde an den Feten:
== — Keine der Substanzen hatte einen signifikanten Einfluss auf
die Wurfgroesse, das Geschlechtsverhaeltnis oder das Gewicht
der Feten im Vergleich zu den Kontrollgruppen.
DA & - Der Futterverbrauch war waehrend der Behandlungszeit
- - gegenueber den Kontrollgruppen leicht verringert, danach
EHE. fKE ljedoch wieder normal oder leicht erhoeht.
DA & Die Behandlung mit EDTA und EDTA-Salzen hatte maternale

FRIRFTR (BEE. TR ORRH
H C R

Toxizitaet zur Folge:

— Diarrhoe trat mit folgender Inzidenz auf:

TetraNaEDTA 90 %;

EDTA 80 %;

DiNaEDTA 65 %;

TriNaEDTA 35 % und

DiNaCaEDTA 10 %.

Einen Tag nach der letzten Applikation trat kein Durchfall mehr
auf.

MRPHIFT R (LR, SEE)

}I_ﬂiﬁi1tf?“—ﬂﬁﬁﬁ%(%$$~ S

BT R (AR, EEE)

BREEMTFEE~DEE)

RIBMARPRIATR (REXR . E8

%)

FEFHERUERE

EEREFRFRR VBT

£

AHERGERIBEEFFR/BS
BRAF )




XEXSHE - Bei den 237 Feten der Vehikelkontrolle wurden keine
Missbildungen festgestellt.

- Von den 278 Feten der unbehandelten Kontrolle hatten 8
Missbildungen (ein Fetus war verkuemmert und hatte multiple

E®RHRE Fehlbildungen:
Ectrodactylie, Cataract in einem Auge und dysmorphe Linse
und Retina im anderen, Wickelschwanz; 5 Feten gespaltene
Wirbel; 2 Feten fehlgebildete Wirbel bzw. Sternebrae).
PRBRERE -

RRMEEG REE. REEAR.
BIRIER)

XEAXSHE - Von den insgesamt 1084 Feten der substanzbehandelten
Tierehatten 24 Missbildungen (20 Feten gespaltene Wirbel, ein
Fetus Agenesie der Rippen, 2 Feten Hemmung der
Osteogenese an Schaedel oder Rippen und 1 Fetus
Missbildungen der Rippen).

Die Zuordnung der Befunde zu den einzelnen Pruefsubstanzen
wird nicht mitgeteilt.

KRR SShi-8

AERICHE

HrETEER

EIR

fEah

PIZxtd BNOAEL (NOEL)X I
LOAEL (LOEL)

F1I=xt3 HNOAEL (NOEL)X [&
LOAEL (LOEL)

F2(Z%td ANOAEL (NOEL)X I%
LOAEL (LOEL)

Nach Meinung der Autoren hat die orale Gabe dieser
Substanzen in diesem Versuch trotz maternaler Toxizitaet
keinen teratogenen Effekt.

Im Bibra Bulletin wird diskutiert, dassder Unterschied zwischen
den vorliegenden Untersuchungen (keine Teratogenitaet bei
Gabe von 1243 mg/kg DiNaEDTA) und den vonKimmel

SER XEXSHR mitgeteilten Ergebnissen (Missbildungsrate von20.5 % bei 1250
mg/kg DINaEDTA) auf einen Zink-Mangel bei den Tieren in
Kimmels Versuchen zurueckzufuehren sein koennte
(Verwendung von deionisiertem Wasser, halbsynthetisches
Futter, keine Metallkaefige).
B8 2 #iIRfF=TEEEHY 2 HIRfF=TEEEHY
XRAXSHE entspricht zwar nicht heutigen Kriterien; im Zusammenhang mit
{S 3B D | TR #L anderen Ergebnissen jedoch wissenschaftlich verwertbar
Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (JT3C#R) 186,187 186,187
EE -
HEBRYMER ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS ) other TS
FAEIFEDTAZ Ry LA AL LAY, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA
durchgefuehrt.
R -
ik 0 ]
HiEHARSA4Y Z D4t other
GLPEE& i B
HBEToE -
= Rat Rat
HEBRR (R CD CD1
TERI (B M. M F) F F
mEg BEEd3 % (= 954 mg/ke/H) 3 % im Futter (= 954 mg/kg/Tag)
XEXSE Es wurden 38 Tiere in der Kontroll- und 42 Tiere in der
L RAEH (R OB Pruesubstanzgruppe eingesetzt.
e EHES EEES
IX<THM : iTIR7~ 148 B Exposure period: 7. bis 14. Tag der Traechtigkeit
SHEREARS HERAAM  EIR21IBBET Duration of test: bis zum 21. Tag der Traechtigkeit
el =
ALIBSEE | ERT Frequency of treatment: kontinuierlich
KBRS xTHRRE: Y Control Group: yes, concurrent no treatment
a0 E =
SETH(E), SRR =

FREH-YITIRHK

REH




XKRAXSH

- Ein signifikanter Anstieg der Resorptionen, der foetalen
Mortalitaet und Missbildungen bei den ueberlebenden Foeten
wurde beobachtet.

BH/ BRI SR - Die Resorptionsrate pro Wurf Nach DiNaEDTA-Gabe betrug
33.4 +/- 6.5 %; die in der Kontrollgruppe 4.3 +/- 1.3 %.

BERE =

BEE =

PEIRAAR GEIROE M EEH)

RE HRERNE

XEXSH

— DiNaEDTA verursachte keine maternale Letalitaet, jedoch
Diarrhoe, signifikant verminderte Futteraufnahme und starken
Gewichtsverlust.

(Die Kontrolltiere nahmen zwischen dem 7. und 14. Tag der
Traechtigkeit 35.6 +/— 1.64 g zu; die Versuchstiere 46.1 +/—
2.78 g ab.)

XKRXSH

— DiINaEDTA verursachte keine maternale Letalitaet, jedoch
Diarrhoe, signifikant verminderte Futteraufnahme und starken
Gewichtsverlust.

(Die Kontrolltiere nahmen zwischen dem 7. und 14. Tag der
Traechtigkeit 35.6 +/— 1.64 g zu; die Versuchstiere 46.1 +/-
2.78 g ab.)

PRIRFTR (EEE. TR ORBRH
HA SRR )

MiRPHIFTR (LR, SEE)

MFEECPHFRR (REXR, EER

%)

BIRFTR (AR, FEEE)

BHREERTFEE~DZE)

RIBABFIATR (REX E8

I=.

REFHEEUVRE

FORERFREE D LI,

— Das Foetengewicht war signifikant reduziert.

EEREFRFRRVRFR

j3:4

XEXSHR - Ein signifikanter Anstieg der Resorptionen, der foetalen
Mortalitaet und Missbildungen bei den ueberlebenden Foeten
EER(ERIAEE 8 /484y wurde beobachtet.
?ﬁﬁg)( BARBERRRHS - Die Resorptionsrate pro Wurf Nach DiNaEDTA-Gabe betrug
33.4 +/- 6.5 %; die in der Kontrollgruppe 4.3 +/- 1.3 %.
EBRRE =
AR ETE -
XEXSHE - Die Missbildungsrate betrug in der Versuchsgruppe 71.1 +/-

RIRMEEGIREEE. REEAR,
BIRIER)

7.9 %; bei den Kontrollen 0.4 +/- 0.3 %.

— Typische Missbildungen waren Gaumenspalten,
Mikrognathie, Mikrophthalmie, Meningozoele, Phocomelie,
Klumpfuss, kurzer Ringelschwanz, Ektrodaktylie und
Nabelbruch.

— Interne Defekte waren Gefaessanomalien, Defekte am
Interventricularseptum, kleine oder fehlende Lungenfluegel,
fehlender Thymus, kleine Nieren verbunden mit
Hydronephrosisund Ureterhydrose, kleine undifferenzierte
Gonaden lateral der Nieren und Missbildungen des Gehirns.

KRS8

RERICTE

HEEtEIFER

ER
fhah

PI=xtd BNOAEL (NOEL)X I
LOAEL (LOEL)

F11Zx$9 %HNOAEL (NOEL)X &
LOAEL (LOEL)

F2(Z%td ANOAEL (NOEL)X I&
LOAEL (LOEL)

JERR —
(B 2 FIRfF=TEESEHY 2 FIRF=TEESEHY
EFEE D HIBTARHL XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3k (T X ak) 185 185
5% -
HEMEA ITHEE edetic acid
CASE= 60-00-4 60-00-4
fEE ZDHADTS other TS
EDTAD ZF ks LR Dinatriumsalz des EDTA
JERR —
7k |
HiEHARZA4Y ZDfth other
GLP#E & LZ LVZ
HEBREITOE -
HBRR (L R85 Rat Rat

Sprague—Dawley

Sprague—Dawley




PERI (HfE M. M F) F F

i BEEF2RUSB % 2 und 3 % im Futter

FHEHE MR 0B -

BERE RIS BEERE

EEE . -

SRR R B IE<EHAR  1TR0-21HH.6-14B B. X(Z6.-21HH E_::;)j;{iz;:izlod. 0.-21. Tag, 6.-14. Tag oder 6.-21. Tag der

eEe s ALIBSEE | E T Frequency of treatment: kontinuierlich

RSN *HEBEE - dol) Control Group: yes

#HEtFagnE -

#E |

SETH(E) SRR =

HEH1=-YiTiR -

RER =

XEXSHE Bekamen die Tiere diese Dosierung waehrend des 6. und 14.
Traechtigkeitstages, so wurden bei allen Tieren Implantationen
festgestellt, doch war fast die Haelfte der Implantate tot oder
resorbiert. 87 % der Nachkommen hatten Missbildungen.
. % Wurden 3 % NA2-EDTA vom 6. bis 21. Traechtigkeitstag ins

RA/ BRI Futter gegeben, so lag die Zahl der resorbier‘tef bzw. tften
Foeten bei 54 %.

Das Geburtsgewicht der Nachkommen war signifikant

reduziert, alle Nachkommen wiesen Missbildungen auf.
XEXSHE Bekamen die Tiere diese Dosierung waehrend des 6. und 14.

Traechtigkeitstages, so wurden bei allen Tieren Implantationen

FEREL festgestellt, doch war fast die Haelfte der Implantate tot oder
resorbiert. 87 % der Nachkommen hatten Missbildungen.

BERE =

PEIREART (BTIROB A SEEH) -

RE AEENE -

EEEE, kS -

XEXSR Bei allen behandelten Muttertieren wurde Diarrhoe festgestellt.
Missbildungen waren klumpige Beine, Mikroagnathie und
Agnathie, Mikroanophthalmie und Anophthalmie, Gaumenspalte,
- - Gehirnveraenderungen, kurzer geringelter Schwanz und

E"f;g{i’%%ﬁ%g‘ RO RB fehlende und miteinander verwachsene Zehen.

! RESEEI Applizierte man den Muttertieren gleichzeitig mit NA2-EDTA
im Futter 1000 ppm Zink, so traten diese Veraenderungen
nicht auf.

MRFHIFTR (RER, BEE) -

MKELFHARR (REE, X _

=9

B R (REX, BEE) —

BEEEBRFEE~DEE) -

Jﬁiﬁ%%ﬁﬁ‘-ﬁf'—“?"—ﬂ‘]ﬁﬁﬁ(%$$~ BE _

I3

XEXSHE Bekamen die Ratten 2 % NA2-EDTA waehrend der gesamten
Traechtigkeit im Futter, so konnte kein Effekt auf die Zahl der

REF4E VKRS Implantationen und Wuerfe mit lebenden Nachkommen
beobachtet werden.

SEREFRIFBRRUBER -

T =

EFER(ERIBEERFFR/ B _

BAFE0

ERRE -

SR E R -

XEXSHE Die Zahl der Nachkommen mit Missbildungen lag bei 7 %. Wurde

PBRAIR A (MRINE. MBI,
BIRAER)

2

den Tieren waehrend der gesamten Traechtigkeit Futter mit 3
% NA2-EDTA gegeben, konnten nach der Paarung der Tiere
keine Implantationen festgestellt werden.

e Ry (i

RAERISE

HETAIER

FR

pi=Fi]

PIZxtd HNOAEL (NOEL)X [&
LOAEL (LOEL)

F1lZ%td ANOAEL (NOEL)X [&
LOAEL (LOEL)

F2IZxt9 HNOAEL (NOEL)X &
LOAEL (LOEL)

SRR =

EsEH 2 HIRfF=TEREEHY 2 HIRfFETIEEEHY
SO HI TR HL XEXSE Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 188,189 188,189

#E




HRERME A ITHER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
ESE ZDHADTS other TS
FEIZEDTAAILY D LZFR) O LNELNGNT-, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.
SRR -
Hik e
HERAAARSA ZDfth other
GLPEE& B TER
HERE(To1-F -
Rat Rat
no data no data
B ENC VN )
Albino Albino
PERY (i M, - F) F F
cA =
B5E 0.3 mmol/kg 0.3 mmol/kg
EREH (R DY -
n BIRL TS EIRLTZEL
ki BER ip.
IE<EHR 18 (FIR13B H) Exposure period: 1 Tag (13. Tag der Traechtigkeit)
SRERHARS HERHARS: 3TIR22A B ET Duration of test: bis zum 22. Tag der Traechtigkeit
R ECAIZ 5 AR =
AIBSEREE - 1[q] Frequency of treatment: einmalig
xR :HY) Control Group: yes
XEEMIXEXSE Die Untersuchungen wurden an “Albinoratten” durchgefuehrt.
Die Tiere erhielten 5; 10; 20 oder 40 mg/kg Blei als Bleinitrat,
geloest in aqua destillata, am 9.; 10. und 11.
Tag p.c. i.v. appliziert. Eine andere Gruppe erhielt 0.3 mmol/kg
SHER S D.|NaCallEDTA, geloest in aqua destlllat_a, am 1_3. Tag i-p-
Eine weitere Gruppe erhielt 40 mg Blei/kg, wie beschrieben
und zusaetzlich 0.3 mmol DiNaCaEDTA/kg am 13.Tag p.c.
Die Kontrolle blieb unbehandelt.
In jeder Gruppe wurden 6 Tiere eingesetzt.
Am “22. Tag der Traechtigkeit” wurden die Tiere getoetet und
die Embryonen untersucht.
TR0 IR =
BE |
SRR (), SRR -
AEH1-YiTiEYK -
RER -
P& - Die Anzahl der Resorptionen wird durch Blei
ELHA /1% BT IR 2K dosisabhaengigerhoeht.
BERE =
R =
EIRAAR GEIROA A SEEE) -
RE. AEENE =
BE . RKE _
XEXSHR = 10; 20 und 40 mg Blei/kg wirkten maternaltoxisch.
BERFTR (EEE. FROXRER Die Gabe von DiNaCaEDTA allein fuehrte zu Anorexie,
HA LR Lethargie und Diarrhoe fuer die Dauer der Traechtigkeit.
MRFHIFTR (RER, BEE) =
MRELFHARR (REE, BE _
E9)
RIRAT R (AR, EERE) -
XEXSHE - Das Koerpergewicht der Embryonen wird durch Blei
BREERFEE~DEE) dosisabhaengig signifikant erniedrigt.
XEXSHE — DiNaCaEDTA allein wirkt aehnlich wie Blei, die Unterschiede

RIEABFIR (REX . EB

%)

zur Kontrolle sind aber nicht signifikant.

— Wird DiNaCaEDTA nach der Bleiapplikation gegeben, dann
reduziert es die Bleiwirkung signifikant (mit Ausnahme der
Anzahl Missbildungen, die praktisch nicht beeinflusst wurde).
Die Werte der Kontrollen werden aber nicht erreicht.

FEFHEVHE

EEREFRFERVRFR

324

£FE (%40 B AR/ BH
B0

EBHEE

DB TR

ARMEEGOREE. REIER.
BIRIER)

RIS EShEE




XEXSHE - Die Zahl der Fehlbildungen steigt, ebenfalls dosisabhaengig,
an.

- Der Bleigehalt in Leber, Nieren, Gehirn, Plazenta und
Blutder Muttertiere wird durch Blei—-Gaben dosisabhaengig
erhoeht.

— In Leber Nieren und Blut wird der Bleigehalt durch die
zusaetzliche Gabe von DiNaCaEDTA signifikant gesenkt; die
Kontrollwerte werden nicht erreicht; im Gehirn wird der

2 e Bleigehalt durch DiNaCaEDTA leicht, in der Plazenta
RERGIE signifikant erhoeht (gegenueber den Tieren, die nur Blei
erhielten).
- DiNaCaEDTA allein beeinflusst die Bleiwerte nicht.
— Der Bleigehalt der Feten steigt nach Bleigabe
dosisabhaengig an.
— Zusaetzliche Gabe von DiNaCaEDTA senkt den Bleigehalt
der Feten leicht (nicht signifikant).
— Der Zinkgehalt wurde bei den Muttertieren und den Feten
wadar diweh Rlai nach diveh NiNaCaENTA varaandart
HRETHIFER -
JERR —

PIZxt9 BNOAEL (NOEL)X (&
LOAEL (LOEL)

F1lZxtd ANOAEL (NOEL)X I&
LOAEL (LOEL)

F2(=%t3 HNOAEL (NOEL)X [&
LOAEL (LOEL)

FERR =
EEM 2 FIRRA=TEEEHY 2 FIRA=TEEEHY
S D FI BRI XEXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| A Xk (T 3X#R) 195 195
EE =
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEE 1.1 -14TEDHNF=ESY as prescribed by 1.1 - 1.4
EDTA EDTA
JER =
Hik
HERHARSA Z Dt : Chernoff-KavlockitE& other: Chernoff-Kavlock Test
GLPEE& B B
HERETo-F -
= Rat Rat
HEBRR (2R ZFDHh: Alpk XEEMIFZIR XS R other: Alpk (Wistar-Abstammung)
TER (it - M. I F) F F
BEE 1000 mg/kg 1000 mg/kg
ZHSH (KR OB =
o BRLTGZSW FEIRL TS
il #0 (HEEEL) oral unspecified
IE<EHAR 0T RT~17EH B Exposure period: 7.-17. Tag der Traechtigkeit
HERHAR HERAAR - HE®SHBEET Duration of test: bis zum 5. Tag post partum
RECATR 52 AR -
PREDEER Frequency of treatment: keine Angaben
REREH *HEEEE: HY Control Group: yes, concurrent vehicle
TP RINIE =
#E |
SRR (), SRR -
AEH1-YiTIRE _
RER =
BH/ % BRI =
BERE =
HiIXY =
IEIREARE BEIROBE A SREH) -
RE. KEEBNE =
BEES . hKE =

FRIRFTR (BEE. TR ORRH
H C R

In diesem Chernoff-Kavlock Test mit Ratten, bei dem das
maternale Gewicht, die Zahl der Wuerfe mit lebenden
Nachkommen, die Wurfgroesse, die Ueberlebensrate der

. Nachkommen am 1. und 5. Tag postnatal, sowie die
XEXSHE Koerpergewichtsentwicklung der Nachkommen bis zum 5. Tag
postnatal beruecksichtigt wurden zeigte EDTA keine
teratogene Effekte.

MiRFHFTR (LR, EEE)

MFRECPFRR (RER EE

%)

BRI R (AR, ERE)

BHREERFEE~DEE)

RIEMABFR (REE EB

%)

FEFHEVHE




EEREFRFRR VBT

L

AHFEGERIBEEFFR/BS
BRAF )

EBRRE

PRBETE

AERMEEGH R, REEAR.
BRIER)

e T (i

AERIGHE

HRETEIER

EIR

Eah

PIZxtd BNOAEL (NOEL)X I
LOAEL (LOEL)

F1I=%t3 HNOAEL (NOEL)X [&
LOAEL (LOEL)

F2(Z%td ANOAEL (NOEL)X I&
LOAEL (LOEL)

JERR -
EH 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFETEEEHY
SO HI TR HL XEXSE Rahmendaten fuer diesen Test liegen vor
B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| F Xk (JT3C#R) 196 196
EE =
HERME 4 IThER edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
EE ZDHADTS ) other TS
FEIFEDTAZ FRUD LA AL LT, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium~EDTA
durchgefuehrt.
JERR —
FHik 0 ]
FiEHARESA4Y Z D4t other
GLPE & L\WE L\WE
HERZETo1-F -
= Rat Rat
HERR R D oD
TR (M, M F) F F
wEg 375 mg/kg/Tag 375 mg/kg/Tag
E R (R OEHEK -
R EIRLTZE WL FEIRLTZSWL
BT s.C.
IE<EEAR T IR7T~14B B Exposure period: 7. bis 14.Tag der Traechtigkeit
SRERHARS SEREAR  iEIR21IAEHET Duration of test: bis zum 21. Tag der Traechtigkeit
R EcHI & =AM =
MIBSERE . T —R4L Frequency of treatment: keine Angaben
*HEEE: HY Control Group: yes, concurrent vehicle
XEMIXREXSE In der Kontrollgruppe wurden 14 und in der Versuchsgruppe
SHERS M 25Muttertiere eingesetzt.
A Das DiNaEDTA wurde inKaliumphosphatpuffer (73 mM, pH
5.88) geloest.
Das Applikationsvolumen waren 0.75 ml/250 g KG.
Et R 0IE =
R
— Die maternale Letalitaet nach DiNaEDTA — Applikation
betrug 24 %.
FET-# (R) . FET-RERY XEXSRE Bei den Tieren kam es zu Schockzustand und
Lautaeusserungen waehrend der Applikation.
HAEH-YiTiRE -
— Zwischen dem 7. und 14. Traechtigkeitstag nahmen die
. . behandelten Tiere 1.7 +/- 8.69 g ab; die Kontrolltiere 31.0 +/—
MER XEXSHE 296 g zu.
- Die Resorptionsrate pro Wurf betrug in der DiINaEDTA-
EHA /1% AT IR £ XEXSR Gruppe 31.9 +/= 10.5 % und in der Kontrollgruppe 1.3 +/- 0.9%.
— Die Zahl der Implantate pro Wurf bei den Versuchstieren
ERE XEXSE entsprach der bei den Kontrollen.
BB =
IEYREAR (BEIROB A SHEE) =
RE HEENE -
= = o - Die Futt: fnah indert und es trat Diarrh
R SOKE MEXS B " ie Futteraufnahme war vermindert und es trat Diarrhoe
BARATR (EEE. fTROHRRE XEX SR - Die Futteraufnahme war vermindert und es trat Diarrhoe

H L)

auf.

MiRFHFTR (LR, EEE)




MmAFREEPFRR (REXR FE

x)

BRI R (AR, EHE)

BHREERFEE~DEE)

REAMFORR (RER EE XRAXSHE — Externe oder viscerale Missbildungen wurden nicht

) beobachtet.
— Das Gewicht der Feten war in der Versuchsgruppe

R FHR VAR E XEXSE gegenueberder Kontrollgruppe leicht aber signifikant
vermindert.

EEREFRFERUVREFR =

[£3:4 _

AR (ERIBBERFR/ RS B

AFE0

X -

PHBEERE -
- Die Missbildungsrate war erhoeht, ohne Signifikanzniveau zu
erreichen (4.3 +/- 2.8 % in der Versuchs— und 0.7 +#/- 0.7 % in

By R 52 Z K. | der Kontrollgruppe).
REREISRROIRIRR. NERRE XKEX SR — Beobachtet wurden cervikale Rippen sowie verwachsene

BIRIER)

und verzweigte Rippen.

ERIcHREShi-8

AERISHE

HratEER

EIR

fEah

PIZxtd BNOAEL (NOEL)X I
LOAEL (LOEL)

F11Zx$9 SHNOAEL (NOEL) X I&
LOAEL (LOEL)

F2(Z%td ANOAEL (NOEL)X I&
LOAEL (LOEL)

XEXSH

Die Autorin diskutiert, dass das s.c. applizierte DiNaEDTA
grossenteils an der Applikationsstelle verbleibt und damit nicht

ER teratogen wirksam werden kann.
R 2 KIRAETEEESHY 2 FIRA=TREEEHY

S D FI BRI XEXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A 3¢k (JT3CRR) 185 185

EE =

HERYMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

fESE ZDHADTS other TS

SRR =

Ak |
HiE A HARS4> ZD4h other

GLPEE& B TER

HEREITo1-F =

s Rat Rat

HEBR (R Long—Evans Long—Evans

TER (it M, - F) F F

REE 2: 4: 6 2 1*8 mmol Ca—EDTA/mE2/d (= 0.33; 0.66; 0.99 % 1} 2; 4; 6 und 8 mmol Ca-EDTA/mE2/d (= 0.33; 0.66; 0.99 und
ZHSH (KR OB -
BEREE FEIRL TS FEIRL TS
BT s.C.
<R i EIR11~158 B Exposure period: 11. bis 15. Tag der Traechtigkeit
A EREAR HERAR I IR21IBEET Duration of test: bis zum 21. Tag der Traechtigkeit

R ECATSREEHAR




Frequency of treatment: zwei mal taeglich im Abstand von 12
Stunden je die Haelfte
Control Group: yes

Es wurde die teratogene Wirkung von CaEDTA, einem Antidot
bei Bleivergiftungen untersucht.

In jeder Gruppe wurden 20 Muttertiere eingesetzt.

Die Dosierung von ZnEDTA und ZnCaEDTA war jeweils 8 und
20 mmol/mE2/Tag.

Die Kontrolle erhielt physiologische Kochsalzloesung (4
mmol/mE2/Tag).

Die Dosierung des CaEDTA reicht von der Haelfte bis zum

SFEA LT

BB Doppelten der maximalen therapeutischen Dosis fuer Kinder (4
mmol/mE2/d).
Test substance: Fuer die Untersuchungen wurden Calcium—
EDTA und Zink-EDTA verwendet.
Es wurden Stammloesungen durch die Reaktion aequimolarer
Mengen von Calciumcarbonat bzw. Zinkoxid und EDTA
hergestellt.
ZnCaEDTA wurde durch Mischung gleicher Volumina der
Stammloesungen gewonnen.

HEtFRINIE =

R
Am 17. Gestationstag starb in diesen beiden Gruppen je ein
Muttertier.

*b (22 Die Gewichtsentwicklung war dosisabhaengig ab 4 mmol

L8 () SR CaEDTA (= 219 mg/kg/d) vermindert.

AEH-YIIRE -

RER =
In den Gruppen 6 und 8 mmol/mE2 waren bei 1 bzw 4
Muttertieren alle Embryonen resorbiert.
Die Anzahl der Resorptionen insgesamt war in diesen beiden

BH/ R AR IR SR Gruppen dosiabhaengig erhoeht, die der lebenden Feten
erniedrigt.

BERE =

BHRE =

YEIRAAR BEIROA A SEEE) -

AE. REENE -

REES . kS _

FRIRFTR (EEE. TR ORRH
H C )

6 und 8 mmol CaEDTA/mE2/d (= 329 und 439 mg/kg/d)
wirken maternaltoxisch (Diarrhoe, verminderte
Wasseraufnahme verminderte Harnausscheidung, Lethargie).
Die Fehlbildungsrate wird durch Futterrestriktion gegenueber
den Kontrollen nicht erhoeht.

8 mmol/mE2 ZnEDTA bzw ZnCaEDTA wirken nicht
maternaltoxisch.

Die Anzahl der Resorptionen wird durch beideSubstanzen nicht
erhoeht.

Gewichtsentwicklung der Muttertiere, Koerpergewicht und
Kopf-Rumpf-Laenge der Feten werden ebenfalls nicht
beeintraechtigt.

Beide Substanzen beeinflussen in dieser Dosierung Art und
Anzahl der Fehlbildungen verglichen mit den Kontrollen nicht.
20 mmol/mE2 ZnEDTA bzw ZnCaEDTA fuehren zu
verminderter Futteraufnahme und Koerpergewichtsentwicklung
der Muttertiere.

ZnEDTA hat in dieser Konzentration keinen teratogenen Effekt;
ZnCaEDTA fuehrt zu einer signifikanten Erhoehung der Spalten
im Palatinum verlichen mit der Kontrolle und einer Kontrolle,
die hypertone Natriumchloridloesung (20 mmol/mE2/d) erhielt.
Die Zinkexkretion ueber den Harn wird durch CaEDTA in allen
Dosierungen auf das 17— (2 mmol/mE2) bis 25—fache (4 — 8
mmol/mE2) gegenueber den Kontrolltieren erhoeht.

MRPHIFTR (RER, EEE)

%

Der Zinkgehalt des maternalen Plasmas ist an 16.
Gestationstag in allen CaEDTA-Gruppen dosisabhaengig
signifikant (um 29 bis 52 %) verringert.

Auch 8 mmol/mE2 ZnCaEDTA fuehren zu einer signifikanten
Verringerung des Zn—Gehaltes im Plasma.

Demgegenueber wird der Zinkgehalt im Plasma durch ZnEDTA
dosisabhaengig signifikant erhoeht.

MFRECPHFRR (RER EE

%)

Bl R (RER. SEE)

BHREERFEE~DTZE)




RIBMABPRIATR (REXR B8

x)

XEX SR

Histologische Untersuchungen 12 Stunden nach der letzten
Applikation ergaben keine Laesionen der Darmschleimhaut.
Sehr leichte Schaedigungen wurden am 16. und 21.
Traechtigkeitstag bei den Muttertieren der Dosisgruppen 6 und
8 mmol CaEDTA/mE2/d festgestellt (hyalintropfige
Veraenderungen in den proximalen Tubuli contorti der Nieren).
Am 19. Tag der Traechtigkeit sind die Normalwerte wieder
erreicht.

Die Zinkkonzentration in der maternalen Leber wird durch 8
mmol/mE2 am Ende der Applikation um ca. 27 % gesenkt;
durch die gleiche Dosis ZnCaEDTA um ca. 27 % erhoeht. Am
21. Tag p.c. ist der Zn—Gehalt wider normalisiert.

Am 21. Tag sind die Werte in allen Gruppen wieder
normalisiert.

Der Zinkgehalt der Feten wird durch CaEDTA ab 4 mmol/mE2
dosisabhaengig signifikant vermindert.

Als Mechanismus fuer die durch EDTA induzierten teratogenen
Effekte wird Zink— und Manganmangel diskutiert.

Die Affinitaet der EDTA zu Zink ist groesser als die zu
Calcium, die zu Mangan liegt zwischen beiden; dadurch wird
Zn(und Mn) von CaEDTA gebunden.

Zinkfreie Diaet fuehrt bei Ratten zu schweren embryonalen
Schaedigungen (Hurley et al. 1971; Hurley und Swenerton
1966).

REFHRVKE

XKEX SR

Das Koerpergewicht und die Kopf-Rumpf-Laenge der Feten
warenab 4 mmol/mE2 dosisabhaengig vermindert.

EEBEFRFRETREFER

£33

AFRERIBEEFFR/ S
BRAF28)

EREE

SR EEE

ARMEREOREE. REIER.
BIRIER)

XEX SR

Die Anzahl von Fehlbildungen war dosisabhaengig erhoeht;
Signifikanz trat ab 4 mmol/mE2 (= 219 mg/kg/d) auf.

Als Fehlbildungen werden u.a. aufgelistet: Gaumenspalten;
Spalten im Palatinum bei intakter Schleimhaut (in allen 4
Dosisgruppen);

Ringelschwanz;

Anasarca (nur bei 8 mmol/mE2);

Adactylie-Syndactylie;

Hydrocephalus;

Fehlbildungen an Rippen, Brustbein und Wirbeln sowie
Brachygnathie.

Restriktive Fuetterung fuehrt zur Beientraechtigung der
Koerpergewichtsentwichlung der Muttertiere und zu einem
verminderten Koerpergewicht der Feten.
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SFEH D HI BRI XERXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A 3k (JT3CRR) 210,211,212 210,211,212
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5-10Z D1t BEEEHR

OTHER RELEVANT INFOMATION

HEMEA ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

fEE AEIZEDTAAIL D LZF R LANALGRTZ, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.
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Biochemical or cellular interactions Die Untersuchungen
wurden an maennlichen CD-Ratten

durchgefuehrt.

Die Pruefsubstanz wurde in physiologischer Kochsalzloesung
geloest.

Die Tiere erhielten einmal oder taeglich an drei
aufeinanderfolgenden Tagen je 400 mg DiNaCaEDTA/kg KG i.p.
appliziert (Applikationsvolumen: 2 ml/kg KG).

Die Kontrolltiere erhielten das gleiche Volumen physiologische
Kochsalzloesung.

Je Versuchsgruppe wurden 10, in der Kontrollgruppe 5 Tiere
eingesetzt.

Je 5 Versuchstiere wurden einen, die anderen 5 Tiere 3 Tage
nach der (letzten) Applikation getoetet, die Kontrolltiere am 2.
Versuchstag.

Eine Ratte erhielt die gleiche DiNaCaEDTA-Dosis und wurde
nach 7 Tagen getoetet.

Die Nieren wurden entnommen und aufgearbeitet.

Die aufgearbeiteten Nierenhomogenate wurden ueber eine
Sephadex—Saeule getrennt.

— In den Nierenhomogenaten, die einen Tag nach
DiNaCaEDTA-Applikation hergestellt wurden, konnte kein Zink
in der Metallothionein (MT)-Fraktion detektiert werden, dafuer
aber an EDTA assoziertes Zink.

- In den Proben die 3 Tage nach der einmaligen
DiNaCaEDTA-Applikation gemacht wurden, war der groesste
Teil des Zinks in der EDTA-Fraktion, es konnte aber auch Zink
in der MT-Fraktion gemessen werden.

— In den Nieren, die 3 Tage nach der 3. DiNaCaEDTA—-Gabe
untersucht wurden, war der Zink—-EDTA-Gehalt gegenueber
dervorhergehenden Untersuchung weiter angestiegen; sehr
geringeMengen Zink wurden auch in der MT—Fraktion
gemessen.

— 7 Tage nach der DiNaCaEDTA-Injektion entsprach der
Zink—Gehalt in der MT-Fraktion etwa dem der Kontrollen.

Es war aber auch noch eine kleine Zink-EDTA-Fraktion
nachweisbar.

— Der Gesamt—Zinkgehalt der Nieren war einen Tag nach der
(letzten) Applikation dosisabhaengig signifikant erhoeht.

— Drei Tage nach einer Injektion war der Zinkgehalt wieder
vermindert, war aber gegenueber den Kontrolltieren noch
signifikant erhoeht.

— Drei Tage nach drei Injektionen war der Zinkgehalt
gegenueber dem Vorwert weiter angestiegen.

— Der MT-Gehalt war einen Tag nach einer DiNaCaEDTA-
Gabesignifikant erniedrigt.

Nach 3 Tagen war er wieder normalisiert.

— Sowohl einen als auch drei Tage nach der dreimaligen
Injektion war der MT—deutlich erhoeht (nach einem Tag wegen
der sehr grossen Streuung nicht signifikant).

Als Ursache fuer die MT-Abnahme diskutieren die Autoren die
Repression der MT-Synthese durch den induzierten Zink—
Mangel.

(Als Vergleich wird die Halbwertzeit von Zink—Thionein in der
Rattenleber mit 20 Stunden angegeben.)

Das nach Pinozytose intrazellulaer vorhandene EDTA bewirkt
eine laenger anhaltende Bindung von Metall-lonen und daraus
resultierende Zellschaedigungen.

Die Halbwertzeit fuer diese EDTA-Fraktion wurde nicht naeher
bestimmt; sie betraegt aber nach Ansicht der Autoren einige
Tage.
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Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
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- In dieser Studie wurde die Wirkung von TetraNaEDTA auf
dieAktivitaet und Stabilitaet des Cytochrom P450—
enthaltendenMonooxygenase—System im Leber—Mikrosomen—
Assay (LMA) mit S9-Fraktionen der Mausleber nach
verschiedenen Induktionen untersucht.

— Sie wurde durchgefuehrt um die Aktivierungssysteme bei in
vitro—Mutagenitaetstests zu optimieren.

— Untersucht wurden die Wirkung der Mixed—function

SRS XEXSHE OxygenaseAktivitaet bezueglich der Aminopyrin—N—
Demethylase (APD), der p—Nitroanisol-O-Demethylase (pNAD)
und der NADPH-abhaengigen Lipidperoxidation (LP).

- Folgende TetraNaEDTA-Konzentrationen im Kulturmedium
wurden getestet: 1; 3; 5; 10 und 40 mM.
Die Inkubation erfolgte bei 37 Grad Celsius.

R
- Nach Aroclor 1254 (AC)-Induktion erreicht die mittlere
spezifische Aktivitaet (Asp) der APD und der pNAD in der S9
- Fraktion nach Inkubation mit 5 mM TetraNaEDTA ein
Maximum (mit einer Erhoehung um 29 bzw 43 % gegenueber
den Kontrollwerten).

— Durch 40 mM TetraNaEDTA wurde die Asp der beiden
Enzyme signifikant gehemmt.

- Die LP wird hochsignifikant inhibiert (es wurden folgende
MDA-Mengen nach 30 Minuten Inkubation nachgewiesen:
Kontrolle 1.12 nmol/mg; 1 mM EDTA (= TetraNaEDTA) 0.65
nmol/mg; 3 und 5 mM EDTA je 0.02 nmol/mg; 10 mM EDTA
0.03 nmol/mg sowie40 mM EDTA 0.04 nmol/mg).

- Vergleichbare Ergebnisse wurden mit (Natrium—

R XENXSE Phenobarbital + beta—Naphthoflavon)-induzierten S9-
Fraktionen erhalten.

Die Aktivitaetserhoehung der Monooxygenasen lag in diesem
System bei 25 bzw. 29 %.

= Durch die Kombination der beiden Induktoren wird die
Aktivitaet der S9—Fraktion staerker erhoeht als durch AC.
An Saccharomyces cerevisiae D7 wurde der Einfluss von
TetraNaEDTA auf die mutagene Potenz des Praemutagens
Cyclophosphamid untersucht.

- 5 mM TetraNaEDTA steigerten im LMA die Anzahl der
mitotischen Genkonversionen, der mitotischen Crossing—over
und der Punkt—Rueck—Mutationen signifikant.

b=t
Dies fuehrten die Autoren auf die durch TetraNaEDTA
gesteigerte metabolische Aktivitaet zurueck.

s XEXSRE Sie weisen darauf hin, dass EDTA die Zuverlaessigkeit, sowie
die Empfindlichkeit dieser Tests erhoehen koennte.
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SFE M DI BRI XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 216,159 216,159

EE =

HERME L I TN edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE AE T EBEREDTANAL LN, Die Untersuchungen wurden mit der freien Saeure (EDTA)
durchgefuehrt.
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Die Untersuchungen mit 4 Tumor—Promotoren (Halogen—
Kohlenwasserstoffe) und 7 Nicht-Kanzerogenen (u.a. EDTA)
wurden an weiblichen Sprague—Dawley—CD—Ratten
durchgefuehrt.

Die Dosierung betrug 1/5 und 3/5 der LD50 (LD50-Angaben
aus NIOSH RTECS 1981-1982); fuer EDTA: 400 und 1200
mg/kg KG.

Die Loesung erfolgte in physiologischer Kochsalzloesung,die
Applikation war oral.

Untersucht wurden biochemische Parameter, die Hinweise auf
die hepatocarcinogene Wirkung einer Substanz geben koennen
(DNA-Schaedigung, Ornithin—-Decarboxylase—Aktivitaet,
Serum—Alanin—Aminotransferase—Aktivitaet, Cytochrom P450-
Gehalt und Glutathiongehalt in der Leber).




Keiner der genannten Parameter wurde durch die EDTA-
Applikation beeintraechtigt.

Das vorgestellte System biochemischer Parameter ist
geeignetum Tumorpromotoren und nicht kanzerogene
Substanzen zu unterscheiden.

faR KRS Es ist bei halogenierten Kohlenwasserstoffen besser geeignet
Tumor—promovierende Eigenschaften vorherzusagen als
Kurzzeit—-Mutagenitaets—Tests.
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S5 D HIBriE R XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Xk (JT3Xk) 217 217

iEE =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASEHS 60-00-4 60-00-4

fEE SFAEIXEDTARIL L D LZF R LD ALY, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.
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HEREITo15F -
Die Untersuchungen wurden an maennlichen CD—Ratten
durchgefuehrt.
Die Pruefsubstanz wurde in physiologischer Kochsalzloesung
geloest.
Die Tiere erhielten taeglich an 1; 2 bzw. 3
aufeinanderfolgenden Tagen 400 mg DiNaCaEDTA/kg KG i.p.
appliziert (Applikationsvolumen: 2 ml/kg KG).

SRERS XEXSE Die Kontrolltiere erhielten das gleiche Volumen physiologische
Kochsalzloesung.
In der Versuchsgruppe wurden 12, in der Kontrollgruppe 6
Tiere eingesetzt.
24 Stunden nach jeder Injektion wurden je 4 Versuchs— und 2
Kontrolltiere getoetet.
Die Nieren wurden entnommen und aufgearbeitet.

R .
— Die Zinkkonzentration in den Nieren steigt zeitabhaengig an.
Der Anstieg ist am 3. Tag mit 44.3 +/- 2.8 ug Zink/g Niere
gegenueber 26.2 +/- 2.0 ug/g bei den Kontrollen signifikant.
- Der Gehalt an Metallothionein (MT) signifikant von 40.7 +/-

we XEXSR 2.1 ug/g (Kontrollen) auf 23.6 +/— 2.1 ug/g nach einer Injektion
und auf 16.7 +/- 2.2 ug/g nach 2 Injektionen.
Nachder dritten Injektion stieg der MT-Gehalt wieder auf den
Wert der Kontrolltiere.
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SRR -

B 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY

S D HI BRI XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (T 3X#R) 214 214
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HEBRMEL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

MEE FAEIFEDTAZFR)D LA ALG T, Die Untersuchungen wurden mit DiNaEDTA durchgefuehrt.
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GLPEE& BIRL TS BEIRL TS

HEBREITo1-F -
Es wurde der Einfluss von DiNaEDTA und Metallionen auf die
de—novo— Synthese von Glucose untersucht.
Die Untersuchungen erfolgten an Nierenrinden—Schnitten von
maennlichen Wistar-Ratten (Koerpergewicht 125 bis 250 g).
Die Kultivierung erfolgte in Krebs—Ringer—Bikarbonatpuffer, pH
7.4 bei 38 Grad Celsius fuer 60 Minuten.
Als Substrat diente Na—Pyruvat 0.01 M.

. ; Die Zugabe von 2x10E—-3 M DiNaEDTA zum Kulturmedium

AEREM R B & reduziertdie Glucosebildung auf 40 +/- 9 % gegenueber der

Kontrolle (nur Pyruvatzusatz).

(Auch Zn++; Cu++ und Cd++ Ionen in Konzentrationen ueber
10E—4 M inhibieren die Glucosesynthese; Mg++; Co++; Cr+++;
Fe++ und Ni++ lonen haben keinen Einfluss, waehrend
Calcium—-(2x10E-3 M CaCl2) und Mangan—(2x10E-3 M MnS04)
Zugabe zu einer Verdopplung der Glucosesynthese fuehren.)




XEXSH

- Bei Vorinkubation der Schnitte mit DiNaEDTA fuer 30
Minuten fuehrt die Zugabe von Ca++ oder Mn++ lonen nicht
zurvollstaendigen Restitution der Glucosesynthese.
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2 FIR{FETIEELEHY

SR D I BrAR R XEAXSHR Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA XXk (ST X aik) 218 218
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HERMERL IThEE edetic acid

CASEE 60-00—4 60-00-4

fESE XEXSHR Es werden keine Angaben zur verwendeten EDTA gemacht.
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Es wurden Untersuchungen an: 113Cd7-, (Zn1,Cd6)- und
113Cd6-Metallothionein—2a (MT) der Kaninchenleber
durchgefuehrt.

Das untersuchte MT hat seine physiologische Funktion im
Metall-Metabolismus (Zn, Cu) und in der Schwermetall—
Detoxifizierung (Hg, Cd).

Das Cd—gesaettigte MT enthaelt 7 Cdll-lonen in 2 Metall—
Thiolat-Clustern (4 im Cluster A; 3 im Cluster B).

Die Inkubation von Cd7-MT mit der 20—fachen molaren
Konzentration EDTA (in 20 mM Kaliumphosphat—-Puffer, pH 7.0)
fuehrt zur Bildung von Cd6—-MT.

(Ein Hinweis auf eine labile Bindungsstelle im Protein.)

SABRE XRAX SR Das NMR-Spektrum zeigt, dass das Cd-lon aus dem Cluster B
geloest wurde.
Die Affinitaet des Znll-lon zu den Bindungsstellen ist ca 10E4—
fach geringer als die von CdIl
Das Znll-lon stabilisiert den Cd—-MT-Komplex.
In frueheren Untersuchungen wurde gezeigt, dass ZNII-
Ionendurch EDTA aus Zn7-MT und (Zn3,Cd4)-MT wesentlich
schneller geloest werden als Cdll-lonen.
Im (Zn2,Cd5)-MT-Komplex ist nur eins der beiden Znll-lonen
und kein Cdll-Ion unter EDTA labil.
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SO HIBTRHL XEAXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 219 219

EE =

HERME L I TN edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE FAEIZEDTAZMNEL G, Die Untersuchungen wurden mit Eisen-EDTA durchgefuehrt.
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XEXSHE An Lebermikrosomen wurden Untersuchungen zur Redox—

Transformation von Antikanzerogenen mit Chinon—Struktur
durchgefuehrt.

ERE Die Untersuchungen erfolgten an Mikrosomen aus Lebern von
maennlichen Wistarratten.

XEXSHE NADPH-Cytochrom—P-450-Reduktase (CR) reduziert die

Chinone(Adriamycin, Daunomycin, Mitomycin C) zu Semi— und
Hydrochinonen.
In Anwesenheit von Sauerstoff sind, wegen derschnellen
Reoxidation keine Hydrochinone nachweisbar.

wE Dabei entstehen Hydroxylradikale.
Die Bildung der Hydroxylradikalewird durch FEEDTA stimuliert
(hoechste Aktivitaet bei Konzentrationen von 2-5 x 10E-7 M
FeEDTA) und durch Katalaseinhibiert.

R ]




XKRAXSH

Die Autoren schlussfolgern:

Da der Herzmuskel frei von Superoxid-Dismutase und Katalase
ist, wird die selektive Cardiotoxizitaet dieser
Verbindungenbesser verstaendlich.

Durch die hypoxischen Bedingungen im Krebsgewebe erfolgt

bt die Bildung der Semichinone dieser Verbindungen und der
Hydroxylradikale schneller und ihre Lebenszeit ist verlaengert.
Therapeutische und toxische Wirkung beruhen also auf dem
gleichen Mechanismus.
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S5 D HIBriE R XEXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA XXk (JT3Xk) 220 220

iEE =

HERMERL IThEE edetic acid

CASEHS 60-00-4 60-00-4

fHEE SAEIXEDTAREA B LS, Die Untersuchungen wurden mit Eisen-EDTA durchgefuehrt.

XEMIXREXS R Es wurde hergestellt durch Loesung von 5 mM

Eisenammonsulfat in10 mM EDTA.
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Es wurden Untersuchungen zur Oxidation von Methanol zu
Formaldehyd durch Rattenleber—-Mikrosomen durchgefuehrt.
Die Lebermikrosomen wurden von maennlichen Sprague—
Dawley—Ratten gewonnen.

Die Methanoloxidation kann auf 2 Wegen erfolgen: ueber ein

SER LT

AR KRX B NADPH-generierendes System (H202 als Praecursor fuer
Hydroxylionen) oder ueber ein H202-generierendes System
(Xanthin/Xanthin-Oxidase).

LS
Die Katalase-vermittelte Oxidation von Methanol (H202 als
Substrat) wird durch Azid (1 mM) vollstaendig inhibiert, die
NADPH-abhaengige nur zu 30-45 %.
Die Zugabe von H202 stimuliert die Methanoloxidation
konzentrationsabhaengig in Anwesenheit von Azid signifikant.
(In Abwesenheit von NADPH und Anwesenheit von Azid ist
H202 wirkungslos.)
FeEDTA erhoeht die Entstehung von Hydroxylradikalen und

#R XEXSHE fuehrt zu einer konzentrationsabhaengigen Stimulierung der
Methanoloxidation sowohl in Anwesenheit als auch in
Abwesenheit von Azid.
Die FeEEDTA-Wirkung wird durch Hydroxylradikal-Faenger in
An- und Abwesenheit von Azid gleich stark blockiert.
Das zeigt, dass FEEDTA vorzugsweise mit der Katalase um das
H202 konkurriert.

Hhim
Abschliessend stellen die Autoren fest, dass in vivo der
Hauptweg der Methanoloxidation ueber die
Alkoholdehydrogenase (Mensch und Affe) bzw. ueber die

bt XEXSR peroxisomale Katalase (Ratte) verlaeuft, da die Hydroxyl-
Radikal—-Produktion in vivo zu gering ist um einen signifikanten
Einfluss auf die Methanoloxidation zu haben.
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SFEH D FI BRI XERXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 221 221
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HERME 2 ITHER edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

WEE FEIZEDTASKARELS N, Die Untersuchungen wurden mit Eisen — EDTA durchgefuehrt.
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HBEorE -
Die Untersuchungen wurden an Salmonella typhimurium TA
1535 und TA100 durchgefuehrt.

SRER S S8 Die metabolische Aktivierung erfolgte durch Aroclor 1254—

BB LG AT induzierten Leber—-S9-Mix von BDVI-Ratten.

#E ]




Es wurde der Einfluss von FEEDTA auf die durch N-Nitroso—
N-benzyl-methylamin (NBzMA) induzierte Mutagenitaet
untersucht.

Die Mutagenitaet von NBzMA wurde durch FEEDTA in den
Konzentrationen 25 und 100 uM nicht beeinflusst.

R XKEXSH Das zeigt, dass die metabolische Aktivierung von NBzMA nur
ueber eine P450—katalysierte Reaktion und nicht ueber eine
Hyroxylradikal-abhaengige Aktivierung (die durch FeEDTA
katalysiert werden muesste) erfolgt.
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S D BRI XERAXSHE Literatur, akzeptabel

Hig BASF AG_Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 222 222
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HERME 4 IThER edetic acid

CASES 60-00—-4 60-00-4

MEE FAEIZEDTAAIL S D LZF R LA NT=, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.
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HEREITo1-F -

Es wurde der Einfluss verschiedener Chelatoren auf die
experimentelle Zinkvergiftung untersucht.

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Swiss—Maeusen
durchgefuehrt.

In jeder Gruppe wurden 10 Tiere eingesetzt.

Zinkacetat wurde in den Dosierungen 0.49 (LD50) und 1.15

HEREH XEAXSH (LD99) mmol/kg KG i.p. verabreicht.

Die Chelatoren wurden in physiologischer Kochsalzloesung
geloest und der pH-Wert auf 5-6 eingestellt.

Die Applikation erfolgte i.p. in einem Volumen von 0.2 ml/30g
unmittelbar nach der Zink-Gabe.

R e
DiNaCaEDTA inhibiert die Zinktoxizitaet nach Gabe der LD50
in den Dosierungen 0.98 und 2.45 mmol und nach Gabe der
LD99 in der Dosierung 5.75 mmol voellig (alle eingesetzten

ER XENXSHE Tiere ueberlebten).

Die ED50 fue DiNaCaEDTA (gegen die LD99 von Zinkacetat)
betraegt 3,48 mmol/kg KG.

Hhim -
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S D FI BRI XEXSHE Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A 3Rk (JT3CRR) 223 223

EE =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

S Die Untersuchungen wurden mit der freien Saeure (EDTA)

AE LR EDTAM AL B 1=, durchgefuehrt.
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GLPEE& BIRLTEZE WL BEIRL TS

HBEorE -

Es wurde der Einfluss von EDTA auf die bei Escherichia coli
TK701, TK702, TK501 und JC3890 (mit und ohne das Plasmid
= = pKM101) durch 4-Acetoxy—3—acetoxymethyl-acetophenon

BRA XRXSH (AAMAP) induzierte Mutagenitaet untersucht.

R |
EDTA in der Konzentration 0.5 mM erhoeht die
Mutagenitaetsrate in Anwesenheit des Plasmids.

wE XEXSE Als Mechanismus wird die Erhoehung der Permeabilitaet der

Zellwand diskutiert.
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Literatur, akzeptabel
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HEMEA ITHEg edetic acid

CASES 60-00—-4 60-00-4
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HEREITo1-F -
Test substance: Die Untersuchungen wurden mit der freien
Saeure (EDTA) durchgefuehrt.

_ Die EDTA wurde zur Versuchsdurchfuehrung in molarem

HEREH XRAXSH Ueberschuss zu einer waessrigen FeCl3-Loesung gegeben, so
dass fuer die Versuche Eisen-EDTA vorlag.

"n%
— EDTA hemmt die Eisenaufnahme in die Erythrozyten.
— Insgesamt wird die Eiseninkorporation durch neutrale

0 hydrophile Chelatoren und durch Chelatoren, die einen

CES XRAXEHR gZIad:nen Eisen—Komplex bilden gehemmt und durch
lipophileChelatoren gefoerdert.

i A

bt =
Es wurde der Einfluss von 19 Chelatoren auf die Aufnahme
vonEisen durch Erythrozyten in vitro untersucht.
Zur Ermittlung der Incorporation von Eisen in die Erythrozyten
diente 59Fe+++. Es wurde das prozentuale Verhaeltnis 59Fe in

SER XEXSER den Erythrozyten/59Fe in Erythrozyten + Inkubationsmedium
bestimmt.
Die Eisenaufnahme wurde ueber 3 Stunden verfolgt.
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HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

MEE FEE. LS5 L-(14C)-EDTA, (45Ca)-H)L> ™7 Ls-EDTA. [Die Untersuchungen wurden mit Calcium—(14C)-EDTA,

-8 .L-(14C)-EDTAR UN(51Cr)-Y A L-EDTAA AL Gz,  |(45Ca)-Calcium-EDTA, Chrom—(14C)-EDTA und (51Cr)-

Chrom—-EDTA durchgefuehrt.
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HERZEToI-F -
Es wurde der Mechanismus der Vakuolisierung der Nieren bei
Ratten durch EDTA-Salze untersucht.
Die Untersuchungen zeigen, dass die EDTA-induzierte

RSN XEXSHE Vakuolisierung auf der Induktion von Pinocytose durch die
Chelate beruht.
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HEBRMEL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

HEE SAEIXEDTAADIL LD LAELLNT=, Die Untersuchungen wurden mit Calcium—EDTA durchgefuehrt
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Es wurde der Einfluss von EDTA auf den Cholesterol-Gehalt in
Leber und Blutplasma untersucht.

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Kaninchen der
RasseWeisse Neuseelaender durchgefuehrt.

Die Tiere erhielten Futter mit einem Gehalt von 0.1 %
Cholesterol.

Das EDTA wurde ebenfalls ueber das Futter verabreicht, die
Dosis war 3 g/Tier/d.

Nach 16 Wochen waren der Gehalt an Gesamtcholesterol,
freiemCholesterol und verestertem Cholesterol in der Leber
der EDTA-behandelten Tiere signifikant niedriger als bei den
Tieren ohne EDTA.

Der Plasmacholesterol-Gehalt wurde durchEDTA nicht
beeinflusst.

Der Lebercholesterol-Gehalt wurde also unabhaengig vom
Plasmaspiegel gesenkt.

Der Mechanismus ist unbekannt.

SRR
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HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

fHEE XEXSHR Aus den Angaben ist nicht eindeutig erkennbar, ob die freie
Saeure oder ein Salz der EDTA untersucht wurde.
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HERAHARSA 247 EEERITHEREEER Type: Biochemical or cellular interactions
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HERE(To1-F -
Es wurde der Einfluss von EDTA in vitro auf das Endothelin—
Converting—-Enzym aus dem Gehirn von maennlichen Sprague—

AEREM XRXSHE Dawley—Rgtten )I;l)estimmt. pree

e ]
Die Enzymaktivitaet wird durch EDTA inhibiert.

=R XEXSH Die Hemmung ist regional unterschiedlich stark.
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HERME L I TN edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE XRAXSHR Die Untersuchungen wurden mit dem Tetranatriumsalz der 2—
(14C)-EDTA durchgefuehrt. Zum Vergleich dienten Zink—
Eisen— und Kupfer-EDTA
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HiE A HARSAY 247 #kasH Type: Cytotoxicity
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HEBREITo1-F -
Die Untersuchungen wurden an normalen Nierenzellen von
Ratten (NRK-52E-CRL1570) durchgefuehrt.
Bestimmt wurden: Die Lebensfaehigkeit der Zellen (Trypanblau,
Lactatdehydrogenase—Aktivitaet), die Koloniebildungsrate

SHERS XEXSR (Plating efficiency), die Anzahl adhaerenter Zellen nach 72—
stuendiger Inkubation mit TetraNaEDTA (Dosierung: 0.1; 1.0;
20; 66; 100 uM) bzw 100 uMZn—-Fe— oder Cu—EDTA im
normalen Wachstumsmedium.

R v
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- TetraNaEDTA: Bei Konzentrationen bis zu 20 uM sind (mit
Ausnahme der plating efficiency, die dosisabhaengig bereits ab
0.1 uM gegenueber der Kontrolle deutlich gesenkt ist) keine
Effekte auf die Zellen erkennbar.

Die LDH-Aktivitaet im Kulturmedium war ab einer
Konzentration von 66 uM deutlich erhoeht.

Die mit Trypanblau bestimmte Vitalitaet war erst bei 100 uM
herabgesetzt (87 +/- 2 %).

Die Zelladhaerenz war ab 66 uM stark herabgesetzt (39 +/—
15%; bei 100 uM: 30 +/- 14%).

— Andere EDTAs: Zn— und FEEDTA zeigen keine Wirkung auf
die LDH-Aktivitaet und die Zell-Adhaerenz.

CuEDTA senkt die Zelladhaerenz aehnlich stark wie
TetraNaEDTA.

Die Erhoehung der Lactatdehydrogenase—Aktivitaet im
Kulturmedium durch CUEDTA betraegt etwa 2/3 der durch
TetraNaEDTA bewirkten Erhoehung.

- EDTA-Resorption: Die Aufnahme von 2-(14C)-EDTA war
bei Inkubation der Zellen mit 2 bis 20 nM im Medium ueber 18
Stunden nicht konzentrations—sondern nur (linear)
zeitabhaengig.

Die mittlere zellulaere Aufnahme (n = 27) wurde mit 2.5 +/-
0.08 % des im Medium befindlichen 14C pro mg Protein
bestimmt.

— Langzeit—Exposition: Die kontinuierliche Exposition
gegenueber 0.1 oder 5 uM TetraNaEDTA bzw. 5 uM ZnEDTA
ueber 9 Wochen bewirkt keine licht-oder
elektronenmikroskopisch erkennbare Zellveraenderungen.
Nach 1 —; 3 —; 5 — und 7 — woechiger Exposition wurde die
Protein— und DNA-Synthese gemessen (2-Stunden—Aufnahme
von 3H-Leucin bzw. 1-Stunden-Aufnahme von 3H-Thymidin).
Es wurden keine signifikanten Abweichungen zu unbehandelten
Kontrollzellen festgestellt.

Nach Darstellung der Autoren beruht die Zytotoxizitaet
nichtnur auf der Chelatbindung essentieller Metalle in der
Zelle.

(Die toxischen Konzentrationen von TetraNaEDTA bindennur <
5 % der Ca2+-lonen des Kulturmediums mit einer Ca—
Konzentration von ca. 2 mM, aber sie genuegen zur Bindung
von Zn und Fe mit einer Konzentration von 3 uM im Medium.)
Die fehlende Toxizitaet von Zn— und Fe—EDTA deutet auf eine
Beeinflussung Zn— und Fe—abhaengiger Reaktionen hin.

Die Toxizitaet des Cu—EDTA ist auf die Kupfer—lonen
zurueckzufuehren.

(Im Kulturmedium dissoziieren 2% des Cu—EDTA was zu einer
Cu-Konzentration von 2 uM fuehrt; dem 200—fachen der
normalen Konzentration.)
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Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA
durchgefuehrt.
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Die Untersuchungen wurden an FHM-Zellen (eine etablierte
Zellinie von Pimephales promelas) durchgefuehrt.

Sie wurden durchgefuehrt um zu pruefen , ob die
Neutralrotaufnahme als alternative Testmethode in der
Ocekotoxikologie geeignet ist.

Die Zellkultivierung erfolgte bei 34 Grad Celsius.

Die Zellen wurden 2 Stunden lang unterschiedlichen
Konzentrationen der Testsubstanzen im Kulturmedium und
anschliessend fuer 3 Stunden einer Konzentration von 0.05mg
Neutralrot/ml Kulturmedium ausgesetzt.

Die Neutralrot—Adsorption wurde bei 540 nm gemessen.




Es wurde die mittlere Hemmdosis (NI50) berechnet und mit
LC50-Werten fuer Leuciscus idus melanotus (aus Juhnke,
Luedemann:Z. f. Wasser— und Abwasserforsch. 11, 161 ff,
(1978)) korreliert.

Der NI50-Wert fuer TetraNaEDTA betraegt 2.8 mM, das
entspricht 1053 mg/I.

R XEXSHE Dieser Wert entspricht einer LC50 fuerdie Zellen, da nur
lebende Zellen den Farbstoff in ihre Lysosomen aufnehmen
koennen.

Es besteht eine relativ gute lineare Korrelation zwischen den
NI50- und den LC50-Werten (r = 0.89).
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fEE == g 0 - Die Untersuchungen wurden mit der freien Saeure (EDTA)
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Die Arbeit entstand im Rahmen von Untersuchungen zur
kombinierten Hyperthermie-Chemotherapie bei
Krebserkrankungen.

Es wurde die Erhoehung der Zytotoxizitaet durch simultane
oder sukzedane Gabe von Hitze (43 Grad Celsius) und
chemischen Substanzen bei V79-Zellen des Chinesischen
Hamsters geprueft.

Die Zellkultur erfolgte in Eagles MEM, supplementiert mit 10%

. . foetalem Kaelberserum bei 37 Grad Celsius.

HEREH XRAXSHE Fuer die Untersuchungen wurden 0.2 ml der Zellsuspension (5
x 10E6 Zellen/ml) zu 0.8 ml Dulbeccos phosphatgepufferter
Kochsalzloesung (PBS) (fuer die Kontroll- und
Hitzebehandlung) bzw. in das gleiche Medium mit den zu
untersuchenden Substanzen gegeben.

Nach der Behandlung wurden die Kulturen in Petrischalen bei
37 Grad 7 Tage inkubiert.

S
— Werden die Zellen 1 Stunde bei 37 Grad und anschliessend
1Stunde bei 37 Grad unter Zusatz von EDTA inkubiert, dann
wird die Lebensfaehigkeit der Zellen bis zur hoechsten
geprueften EDTA-Konzentration von 40 mM nicht
beeintraechtigt.

— Erfolgt erst 1 Stunde Inkubation bei 43 Grad ohne EDTA
undanschliessend 1 Stunde bei 37 Grad mit EDTA, wird die
Lebensfaehigkeit ebenfalls nicht herabgesetzt.

— Wird zunaechst 1 Stunde bei 37 Grad mit EDTA und dann 1
Stunde bei 43 Grad ohne EDTA inkubiert, sinkt die

LCES XEXSHE Ueberlebensrate bei 40 mM EDTA auf 10E-2 (20 mM zeigen
noch keine Wirkung).

— Werden die Kulturen 1 Stunde bei 37 Grad ohne EDTA und
danach 1 Stunde bei 43 Grad mit EDTA inkubiert, sinkt die
Ueberlebensrate schon nach Gabe von 5 mM EDTA deutlich
(auf ca. 10E-1) und liegt bei 15 mM unter 10E-2. Zur Wirkung
hoeherer EDTA-Konzentrationen unter diesen Bedingungen
liegen keine Angaben vor.
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HERYESL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00—4
MESE XEXSE Aus der Arbeit geht nicht eindeutig hervor ob EDTA bzw.

EGTAoder die jeweiligen Natriumsalze verwendet wurden.
Die Magnesiumsalze wurden durch Mischung aequimolarer
Mengen von EDTA bzw. EGTA und MgCI2 bei pH 8 und

Einstellung auf pH 7.4 nach Loesen des Salzes hergestellt.
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Kaninchenblut wurde EDTA oder EGTA (Ethylen—glycol—
diamino—ethyl-tetraessigsaeure)-Endkonzentration 0.1 %- und
Heparin (40 ug/ml) versetzt unddas Thrombozyten-haltige
Plasma gewonnen.

Anschliessend wurden die Chelatoren durch Zusatz
equimolarer Mengen Calciumchlorid neutralisiert.

Die Plaettchen—Suspension wurde mit Kaninchen—
Antiovalbumin—gamma—Globulin (20 ug Antikoeper/ml Plasma)
und Ovalbumin (1 ug/ml) versetzt und bei 37 Grad Celsius
unter leichtem Schuetteln inkubiert.

Zum Abbruch der Reaktion wurde nach unterschiedlichen
Inkubationszeiten EDTA (Endkonzentration 10 mM) zugesetzt.
Anschliessend wurde das ins Plasma freigesetzte 5—
Hydroxytryptamin bestimmt.

EDTA, EGTA und MgEGTA verhindern in Konzentrationen, die
ueber der jeweiligen Serum—Calciumkonzentration liegen
(zwischen 2.7 und 3.8 mM), die 5-HT-Freisetzung vollstaendig.
MgEDTA hemmt die 5—-HT—-Freisetzung in vergleichbarer
Konzentration nur um ca. 30 %.

Konzentrationen zwischen 6 und 10 mM MgEDTA fuehren zu
eineretwa 60%igen Hemmung, die von den Autoren auf die
erhoehte lonenkonzentration zurueckgefuert wird.

Wird die 5-HT—Freisetzung durch Zugabe von EDTA (10 mM)
blockiert, dann kann diese Blockade durch Recalcifizierung
wieder aufgehoben werden.

Werden die Thrombozyten fuer 15 Minuten in Plasma
inkubiert,dem Antigen, Antikoerper und EDTA (10mM)
zugesetzt wurden, anschliessend in EDTA-Tyrode—-Loesung
gewaschen und in heparinisierten Antigen/Antikoerper
(AG/AK)—freiem Plasma ohne EDTA resuspendiert, wird 5-HT
freigesetzt.

Der zeitliche Verlauf der 5—-HT—Freisetzung entsprach dem bei
Inkubation ohne EDTA ermittelten.

Kontrollen, die nicht mit AG/AK vorinkubiert wurden, setzten
kein 5-HT frei.

Die Variation der Praeinkubationszeit zwischen 2.5 und 15
Minuten hat keinen Einfluss auf die Endkonzentration an 5—
HTnach 30 Minuten.

Als Ursache fuer die unterschiedliche Wirkung von MgEDTA
undMgEGTA wird die geringere Affinitaet von EDTA zu Cat++
diskutiert.

EDTA verhindert die Thrombozyten—Aggregation und die
Aminfreisetzung (als Mechanismus wird die Calcium—-Bindung
und/oder eine Inhibierung frueh-wirkender Komplement-—
Komponenten diskutiert) aber nicht die Bindung des AG/AK-
Komplexes an die Plaettchenmembran.
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Aus der Arbeit ist nicht ersichtlich, ob die freie Saeure oder
ein EDTA-Salz verwendet wurde.
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100 klinische Isolate von Proteeae (Proteus—, Providencia—
und Morganella—Arten) wurden in vitro an gereinigtem Human—
IgA hinsichtlich ihrer Produktion von IgA—Protease untersucht.




32 der untersuchten Staemme produzierten IgA—Proteasen.
Alle Proteasen spalteten nur die H-Kette des IgA.

In Anwesenheit von 5mM EDTA wurde die Protease—Aktivitaet
inhibiert.

Zum Vergleich wurden die lgA-Proteasen von Streptococcus

R XEXSE pneumoniae und Neisseria gonorrhoeae untersucht.

Waehrend die Aktivitaet der Protease von S. pneumoniae
durch 5 mM EDTA ebenfalls inhibiert wird ist die Protease von
N. gonorrhoeae gegenueber der gleichen EDTA-Konzentration
resistent.
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MEE Die Untersuchungfen wurden mit der freien Saeure (EDTA)

PEGHEBEDTAN AL STz, durchgefuehrt.
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Es wurde die Protease—Aktivitaet im Ileum und in den Faezes
bestimmt.
Die Untersuchungen wurden an gesunden menschlichen

HERE XEXSH Probandendurchgefuehrt.

Die Protease—Aktivitaet wurde durch Farbstoffreisetzung aus

Azokasein in vitro bestimmt.

Die EDTA-Konzentration betrug 5 mmol/I.

Die proteolytische Aktivitaet in den Faezes war ca. 20—fach

niedriger als die im Ileum.

EDTA fuehrt zu einer signifikanten Hemmung der Protease—
== XEXSHE Aktivitaet in den Faezes, aber nicht im Ileum.

Es werden nicht alle bakteriellen Proteasen gleich stark

gehemmt.

(13 untersuchte Staemme)

Nach den Autoren werden durch EDTA nur Metalloproteasen
bt XREXSHR gehemmt.
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MEE XEXSHE Fuer die Untersuchungen wurde EDTA nicht speziell
eingesetzt.

Es wurde die Wirkung der in Roentgenkontrastmitteln
enthaltenen EDTA untersucht.

SRR -

Hik |

Fik/HARSAY BA4T  FDih Type: other

GLPEE& BIRL TS BEIRL TS

HEBREITo1-F -

Einige Roentgen—Kontrastmittel senken, intravenoes
verabreicht den Serum Ca++—Spiegel.

Um zu pruefen, welchen Einfluss die EDTA dabei hat, wurde
vergleichend ein EDTA-haltiges Kontrastmittel (Renografin—76)

HEREY XEXSHE und ein EDTA-freies Kontrastmittel (Hypaque—76) untersucht.
Die Untersuchungen wurden an 21 erwachsenen Maennern
durchgefuehrt.

e |
Das EDTA-haltige Kontrastmittel senkte den Calcium—Gehalt
des Serums signifikant staerker, als das EDTA-freie.

Der Serumspiegel des immunoreaktiven Parathyroidhormons

R XEAXSHR wirdgleichzeitig durch das EDTA-haltige Kontrastmittel
signifikant staerker erhoeht, als durch das EDTA-freie.
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Die Untersuchungen wurden mit der freie Saeure (EDTA)
durchgefuehrt.
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Es wurden Untersuchungen zur Beeinflussung der durch
Ethanoloder Stress induzierten Laesionen der
Magenschleimhaut und der Magensekretion durch EDTA
durchgefuehrt.

Die Untersuchungen wurden an Sprague-Dawley—Ratten mit
einem Koerpergewicht von 200 +/- 10 g durchgefuehrt.

Je Untersuchungsgruppe wurden 8 Tiere eingesetzt.

Die EDTA wurde in Phosphatpuffer geloest, Ethanol in aqua
destillata.

Folgende Untersuchungen wurden durchgefuehrt:

1. Nach 24-stuendiger Nuechternperiode erhielten die Tiere600
mg EDTA/kg KG mittels Schlundsonde.

30 Minuten spaeter wurde den Tieren je 1 ml 75%iges Ethanol
verabreicht.

Nach einer Stunde wurden die Ratten getoetet.

2. Nach 24-stuendiger Nuechternperiode erhielten die Tiere20
oder 60 mg EDTA/kg KG mittels Schlundsonde.

30 Minuten spaeter wurden die Tiere bei einer
Umgebungstemperatur von 4Grad Celsius fuer 3 Stunden
immobilisiert und anschliessend getoetet.

3. Vor der EDTA-Gabe (60 mg/kg) wurde eine Vagotomie bzw
eine Vagotomie—Scheinoperation durchgefuehrt.

4. Bei Ratten wurde eine beidseitige Adrenalektomie bzw
eineentsprechende Scheinoperation durchgefuehrt.
Anschliessend erhielten die Tiere 7 Tage lang 0.9%ige
Kochsalzloesung anstelle von Trinkwasser.

Danach erfolgte die Behandlung wieunter 1. und 2.

5. Ratten wurde ein Dauerkatheter in den Magen gelegt.
Nach 14 Tagen begann die Messung der Sekretion der
Magensaeure.

Zur ersten Messung wurde das Vehikel verabreicht, eine
Stunde spaeter EDTA (Dosierung: 200, 400 bzw. 600 mg/kg
i.p.) oder das Vehikel appliziert; nach einer weiteren Stunde
erfolgte eine dritte Messung.

6. Nach 24-stuendiger Nuechternperiode erhielten die Tiere600
mg EDTA/kg KG mittels Schlundsonde.

30 Minuten spaeter wurde bei den Tieren eine Pylorusligatur
gelegt.

Nach 4 Stunden wurden die Tiere getoetet.

Ergebnisse:

— Ethanol fuehrt zu haemorrhagischen Schleimhauterrosionen
auf ca 25 % der Druesenmagenschleimhaut.

Durch EDTA wird diese Flaeche auf ca. 2 % reduziert.

- Vagotomie (und die Scheinoperation) reduzieren die
geschaedigte Flaeche leicht (auf ca. 15 %).

Die Wirkumg der EDTA wird durch Vagektomie (aber nicht
durch die Scheinoperation) leicht inhibiert (Groesse der
geschaedigten Flaeche ca. 5 %).

— Adrenalektomie beeinflusst die Groesse der geschaedigten
Flaeche nicht, sie reduziert aber die EDTA — Schutzwirkung
stark (geschaedigte Flaeche ca. 15 %).

Die Scheinoperation fuehrte ebenfalls zu einer reduzierten
Schutzwirkung durch EDTA (geschaedigte Flaeche ca. 7 %).
— Die durch Stress induzierten Schleimhautlaesionen waren
geringer als die Ethanol — induzierten (ca. 16 % der Flaeche).
Sie wurden durch EDTA dosisabhaengig reduziert (durch 20
mg/kg auf 11 %; durch 60 mg/kg auf 3 %).

— Vagektomie reduziert die durch Stress geschaedigte
Flaecheleicht, hemmt aber die EDTA — Wirkung deutlich
(geschaedigteFlaeche ca. 8 %).




Die Scheinoperation ist ohne Wirkung. — Adrenalektomie
beeinflusst die Groesse der durch Stress geschaedigten
Flaeche nicht, hemmt aber die Schutzwirkung von EDTA
deutlich (geschaedigte Flaeche ca. 8 %).

Die Scheinoperation ist wirkunslos.

- Die Produktion von Magensaeure wird durch EDTA
dosisabhaengig reduziert.

Die Hemmung der Sekretion hielt mehr als eine Stunde an. 600
mg EDTA/kg KG bewirkt eine Hemmung um 90 % verglichen
mit den Ausgangswerten der gleichen Tiere.

— Nach Pylorusligatur wird die produzierte Menge an
Magensekret durch EDTA nicht beeinflusst.

Die produzierte Saeure ist signifikant vermindert
(Saeureproduktion nach Gabe des Vehikels: 18.8 +/~ 2.3; nach
EDTA - Gabe 4.1 +/- 0.7 umol/h).

Die Pepsinproduktion wird durch EDTA ebenfalls signifikant
inhibiert.

Die Schutzfunktion durch EDTA wird auf die Bindung der Ca —
lonen zurueckgefuehrt.

=i e

b=t =

JERR -

B 1 #IRAGLIEFERHY 1 HIRAGLIEEMEHY

SRR D HI BRI ML XERAXSHE Veroeffentlichung, uneingeschraenkt nachvollziehbar

Hig BASF AG _Ludwigshafen BASF AG_Ludwigshafen

5| F Xk (JTC#R) 242 242

[ =

RERMEL I TR edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MEZE AE L EERREDTAMN ALY, Die Untersuchungen wurden mit EDTA (freie Saeure)
durchgefuehrt.

JERR —

Hik

B AR 4T ZDith Type:_other

GLP#E& BIRL TS FEIRLTZEW

HERZETo1-F -
Es wurde der Einfluss von EDTA auf extraoculare Muskeln der
Orbita untersucht.
Versuchstiere waren Albinokaninchen von 2-3 kg KG.
Die Tiere erhielten Gentamycinsulfat das nach
subconjunktivaler Gabe zu toxischen Myopathien an
extraocularen Muskeln fuehrt sowie die einzelnen, in
therapeutischen Genthamycinzubereitungen (GZ) enthaltenen
Substanzen (Methylparaben, EDTA und Natriumbisulfit)
verabreicht.
Bei den Kontrollaugen wurde in gleicher Lokalisation

REREH XEXSE physiologische Kochsalzloesung injiziert.
Die EDTA wurde in steriler physiologischer Kochsalzloesung
geloest.
Die Konzentration der Loesung (0.1 mg/ml) entsprachder in
den GZ, der pH-Wert war 6.3.
Die Tiere erhielten an 3 aufeinander folgenden Tagen je 1
mlder Loesung subconjunctival appliziert.
Am 7. Tag nach der ersten Injektion wurden die Tiere getoetet,
die Augen praepariert und die Musculi recti histopathologisch
untersucht.

S
Durch die EDTA—-Applikationen wurden keine Hyperaemie,
keine Chemosis und keine subconjunctivalen Haemorrhagien
induziert.
Im Muskelgewebe wurde (im Gegensatz zu Gentamycin, das zu
Fibrosen und starker Infiltration von Histiozyten und

e XEXSB Lymphozyten fuehrt) nur eine sehr geringe Infiltration
polymorphkerniger Leukozyten beobachtet.
Bei den Kontrollen sowie nach Methylparaben— oder
Natriumbisulfit-Injektion traten keine zellulaeren Infiltrate in
den Muskeln auf.

Hham

XEXSHE Die Autoren schlussfolgern, dass EDTA nicht zu

s entzuendlichen Myopathien fuehrt.

IR -

(B ELE 2 FIRFETREEESY 2 FRF=TREEESY

(EEETE D HI BTARHL XENXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Xk (JT XX #k) 243 243

iEE =

HEMEA ITHEg edetic acid

CASES 60-00—-4 60-00-4

fEE ZDH/DTS Fuer die Untersuchungen wurde Tetranatrium—EDTA

FEIFEDTAIF R LA AL G-,

verwendet.

ER




Bk

HiEHARSA4 A4T FDHh Type: other

GLP#E& BIRLTGZS BEIRLTZSL

HERE(To1-F -

Es wird die Charakteristik der alkalischen DNA-Elution unter
Verwendung von EDTA im Vergleich zur Standardloesung mit
Tetrapropyl-ammonium—hydroxid untersucht.

HERE Y XRANXSE Die Untersuchungen wurden an dem Maeuse—-Leukaemie—
Zellstamm L1210 durchgefuehrt.

R
Bei pH-Werten der Elutionsloesung > 12.4 tritt alkalische
Hydrolyse der DNA auf.

Die (nach EDTA-Elution) fluorometrisch bestimmte
Elutionsrate nicht markierter DNA (mit dem Farbstoff Hoechst
33258) unterscheidet sich nicht von der radiometrisch
ermittelten.

Das gilt sowohl fuer, durch ionisierende Strahlung erzeugte,
Einzelstrangbrueche als auch fuer, durchHN2 erzeugte, DNA-
Crosslinks.

Bei durch Arzneimittel (z.B.cis— und trans—

R XRAXSHR Diammindichlorplatin) induzierten DNA-DNA-Interstrang—
crosslinks wird die DNA fuer fluorometrische Messungen nur
bei Behandlung mit Pronase vollstaendig vom Filter eluiert.
Wird Kalbsthymus—DNA in aqua destillata geloest, mit 1 N HCI
oder EDTA (pH 12.4) verduennt und auf 60 Grad Celsius
erhitzt, dann wird in HCI nach 10 Minuten nur noch 40 % der
Fluoreszens nachgewiesen, waehrend in EDTA nach 20
Minuten noch 94 % und nach 45 Minuten Erhitzung noch 85 %
der Ausgangsfluoreszens nachweisbar sind.

iR |

b=t =

JERR -

B8 2 #iIfRfF=TEREMEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SR D BRR ML XERAXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3CHR) 247 247

EZ =

SRERME 4 IThEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

HES EDTAAILL O L= F RS LA RGN, Es wurde Calcium—Dinatrium—EDTA im Bleimobilisierungstest

XEFMIEIRERXS R eingesetzt.

R -

ik |

HiEHARSAY BA4 T FDih Type: other

GLP#E& BIRL TS BEIRL TS

HERZETo1-F -

Es wurde der Einfluss von Blei auf den Bluthochdruck
untersucht.

Patienten waren 70 ehemalige Armeeangehoerige im Alter von
23 bis 70 Jahren. 48 von ihnen hatten eine essentielle

= Hypertonie, 22 hatten Nierenerkrankungen mit (15) oder ohne

HEREH XEXSHR (7) Hypertonie.

Bei allen Probanden wurde ein 3-Tage—EDTA-Blei—
Mobilisierungstest durchgefuehrt.

— Bei essentieller Hypertonie wird durch EDTA bei Patienten
mit Nierenerkrankungen signifikant mehr Blei mobilisiert alsbei
gesunden Nieren.

— Nierenerkrankungen allein fuehren nicht zu einer erhoehten

R XEXSRE Bleimobilisierung.

— Die Autoren schlussfolgern, dass Blei eine aetiologische
Rolle bei Nierenerkrankungen von Patienten spielen kann,
beidenen die Diagnose “essentielle” Hypertonie lautet.

2 FIRfT=TEEEHY

2 FIRfFETIEELEHY

XEAXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (JTXX#k) 248 248
iEE =
HEMEA ITHEE edetic acid
CASES 60-00—-4 60-00-4
fEE XEXSHE Aus der Arbeit ist nicht ersichtlich, ob die freie Saeure oder
ein Salz der EDTA geprueft wurde.
SRR =
Bk *
HiEHARZA4Y A4T FDH Type: other




GLP#E & BRL TG =S BEIRL T =S

HERE(To1=F -
Die Untersuchungen wurden an Nierenzellen von
Babyhamstern (BHK-Zellen) durchgefuehrt.
Die Kultur erfolgte in modifiziertem Eagle—Medium mit
Kaelberserum (10 %), Penicillin (100 u/ml) und Streptomycin
(100 ug/ml).
Die DNA-Synthese wurde nach Zugabe von (3H)-Thymidin
(Endkonzentration 1 uM) fuer 1 Stunde gemessen.

HERES XEXSHE Die Zinkaufnahme wurde durch Zugabe von 0.1uC 65Zn als
ZnCl2 gemessen.
Adenosin—tetraphosphat—adenosin (AP4A) wurde durch Zugabe
von Luciferin/Luciferase gemessen.
Ausserdem wurde die AP4A —Hydrolase und die AP4A
Synthetase bestimmt.

R
— Der Zusatz von EDTA fuehrt zu einer dosisabhaengigen
Reduzierung der DNA-Synthese.
- Bei Kultivierung ueber 13 Stunden mit 1 mM EDTA wird der
(3H)-Thymidin—-Einbau um 95 % reduziert.
- Die Zugabe von Zink hebt diese EDTA-Wirkung
dosisabhaengig auf.
- Die Zugabe von 10 uM Zn++ fuehrt innerhalb von 8 Stunden
zur Normalisierung der DNA-Synthese in 16 Stunden lang mit1
mM EDTA-behandelten Zellen.

— Die Behandlung von BHK - Zellen in der exponentiellen

Wachstumsphase mit 1 mM EDTA fuer 16 Stunden senkt den
AP4A

R XEXSHR - Gehalt der Zellen von 1.7 auf 0.14 uM.
- Die Zugabe von 10 oder 50 uM ZnCI2 zu diesen Kulturen
erhoeht den AP4A - Gehalt der Zellen auf 1.4 bzw. 1.9 uM.
— Die DNA - Synthese verlaeuft parallel zum AP4P - Gehalt.
— Die Autoren schlussfolgern, dass AP4A in die Regulation der
DNA - Synthese involviert ist und dass seine Konzentration in
lebenden Zellen durch Zn++ reguliert wird.
— Die AP4A - Hydrolase — Aktivitaet wird durch Zn++
inhibiert. Die ID50 wurde mit 70 uM ermittelt.
— Die AP4A - Synthetase wird durch Zn++ bis zu einer
Konzentration von 100 uM ebenfalls stimuliert.

b=t
Die Autoren diskutieren die Rolle von Zn++ als “second
messenger” bei der mitogenen Induktion (AP4A wird als
“thirdmessenger” angesehen).

Hhim XEXSH Durch Depletion von Zink z.B. mit EDTA kann die Zellteilung
verhindert werden (Tumor-Prevention).

SRR -

B 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY

S D FI BRI XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A 3Rk (JT3CRR) 250 250

% =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

S Die Untersuchungen wurden mit der freien Saeure (EDTA)

AE LR EDTAN AL D T2, durchgefuehrt.

SRR -

Hik

Fik/HARSAY BA4T  FDih Type: other

GLPEE& BIRLTZE WL BEIRL TS

HEBREITo1-F -
In Kulturen menschlicher Keratinozyten wurde die

= - Lipidperoxidation entweder durch Benzoylperoxid + FeCl2

A ERE A XEXSHE oderdurch Benzoylperoxid + UV-A induziert.

R
Die Reaktion unter Beteiligung von Eisenionen wird durch
EDTA in den Konzentrationen 50; 100 und 200 uM

4% % dosisabhaengig inhibiert.

i Sk Die Reaktion unter UV wird durch EDTA nicht beeinflusst.
= |
Hham =
R -

BRI 2 FIRAE CERESY Z FIRAE CRREDY

(S D HI TR HL XEXSE Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 252 252

[ =

[EBnES EEaN [edetic acid |




CASES

60-00-4

60-00-4

MEE FE L EEEEREDTAD AL L=, Die Untersuchungen wurden mit der freien Saeure (EDTA)
durchgefuehrt.

JERR —

Ak ]

FiE A HARS4 BT DM Type: other

GLPEE& BIRL TS FEIRL TS

HEBRETo1-F -
Es wurde der Einfluss der EDTA auf die Schichtdicke von
Hautpraeparaten fuer Permeationsstudien untersucht.
Hautexplantate von Menschen und hairless—Maeusen wurden
mit 60 grad Celsius fuer 2 Minuten oder einer 0.76%igen

HERE XERAXSE waessrigen EDTA-Loesung (w/v) bei 37 Grad Celsius fuer 3.5
bis 5.5 Stunden behandelt.
Anschliessend wurde die Epidermis praepariert.

R |
Waren bei der Humanhaut histologisch keine epidermalen
Invaginationen in die Cutis nachweisbar, war die Dicke der
praeparierten Epidermis bei beiden Methoden gleich.
Waren solche Invaginationen vorhanden, dann war die Dicke

e KEXSE des stratum corneum .bei beideb Praeparat_ionsm_ethoden
ebenfalls gleich, die Dicke der lebenden Epidermis war dagegen
Bei EDTA-Praeparation deutlich geringer als nach Hitze—
Praeparation.

=i |

b=t =

ER -

B8 2 #iIfRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SR D FBRR ML XERAXSHE Literatur, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3X#R) 254 254

EZ =

SRERME 4 IThEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MEE FEEIFEDTAZF RIS LARELGNT=, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—EDTA
durchgefuehrt.

JERR —

ik |

B AR 4T ZDith Type:_other

GLP#E & BIRL TS EIRLTZEW

HERZEToI-F -
Es wurde der Einfluss von DiNaEDTA auf die Insulinaufnahme
ueber verschiedene Darmabschnitte, gemessen am
resultierenden hypoglykaemischen Effekt, untersucht.

SRER St XEXSRE Die Untersuchungen wurden an maennlichen Wistarratten nach
24-stuendiger Fastenperiode durchgefuehrt.

R |
Von Duodenum, Jejunum, Ileum und Colon wurden in situ
Schlingen abgebunden, aus denen die Resorption des Insulins
erfolgte.

. Es wurden jeweils 50 U/kg Insulin und 0.5 ml 1%ige

R XKEXSH waessrigeDiINaEDTA-Loesung, pH 7.4 verabreicht.
DiNaEDTA verstaerkt die Insulinwirkung.
Die Wirkung des DINaEDTA nimmt nach distal deutlich zu.

bi=F

(B E1E

2 FIR{F=TEEEHY

| 2 HIRAETEEEHY

SFEH D FI BRI XERXSHE Literatur, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 255 255

[ =

HERYESL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE AEIXEDTANIL L D L2vEEMAN AL T, Die Untersuchungen wurden mit einem Calcium—2+-EDTA-
Komplex durchgefuehrt.

SRR =

Ak |

FikHARSAY BA4T  FDih Type: other

GLPEE& BIRL TS BIRL TSN

HEBRETo1-F -
Es wurde der Einfluss von EDTA auf die Toxizitaet von beta—

HEREH XRAXSE Bungarotoxin untersucht.

HE 1]




XKRAXSH

Der EDTA-Ca2+-Komplex inhibiert die Phospholipase—A2-
Aktivitaet des Bungarotoxins ohne die Lethalitaet zu
vermindern.

2 FIR{FETIEELEHY

153 2 FIRFETEEEHY
S5 D I BrAR R XEAXSHR Literatur, akzeptabel
BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA XXk (T 3XX#k) 256 256

iEE =

HERMERL IThEE edetic acid

CASEHS 60-00-4 60-00-4

fEE SAEIXEDTAAIL S D LZF R LANALLRT, Die Untersuchungen wurden mit DiNatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.

R =

Bk |

HiEHARSA4 24T FDHh Type: other

GLP#E & BRL TGS BEIRLTZSL

HERE(To1=F -
Es wurde der Einfluss einer EDTA-Therapie nach
Bleivergiftung auf die Ausscheidung von Metallen untersucht.
Die Untersuchungen wurden mit maennlichen CD—Ratten
durchgefuehrt.
Die Tiere erhielten 6 Wochen lang 10 000 ug Blei/ml

HEREM XRAXSHR Trinkwasser.
Ab dem 3. Tag erhielt die Haelfte der Tiere fuer 3 Tage
taeglich 40 mg EDTA/100 g KG (das entspricht ca 1200 umol
Calcium) i.p. appliziert.
Die Bleiexposition erhoeht die Ausscheidung von Blei, Calcium,
Magnesium, Kupfer, Zink und Eisen im Harn.
Die EDTA-Therapie fuehrt zu einer weiteren Erhoehung der
Ausscheidung von Blei, Zink, Eisen und Kupfer.
Eine Erhoehung der Calcium—Ausscheidung wurde durch den

73] XEXSRE Calcium—-Gehalt der EDTA verhindert.
Die EDTA-Behandlung erhoeht die Zinkkonzentration in der
Niere und senkt die Konzentrationen von Blei, Kupfer und
Eisen in dre Niere.

i |

b=t =

R -

B 2 HIR{F=TEEEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SFE M DI BRI XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 257 257

EE =

HERME L I TN edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE FAEIXEDTAZF NI LARELSAT =, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium-EDTA
durchgefuehrt.

R -

ik |

FHiEHARSAY BAL T FDih Type: other

GLPE& FIRL TS

HEREIT O

BRL TS

HEREH

Sprague—Dawley TV bERAWTHREIXERSNT =,

R

XIRXSH

Die Untersuchungen wurden an Sprague—Dawley—Ratten
durchgefuehrt.

Die subarachnoidale Injektion von DiNaEDTA im Lumbalbereich
(Konzentration 1.5 mM oder hoeher, Menge 0.05 ml) fuehrt zu
tetanischen Kontraktionen der Hintergliedmassen, die 15 bis 20
Minuten anhalten.

1 mM Calciumchlorid verhindert die Kraempfe.

2 FIRfT=TEEEHY

2 FIRfFETIEELEHY

XEAXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel
H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA 3k (T X ak) 258 258
#% -
HEMEA ITHEg edetic acid
CASEE 60-00—-4 60-00-4




XKRAXSH

Aus der Arbeit ist nicht klar ersichtlich, ob die freie Saeure
oder ein Salz der EDTA eingesetzt wurde.
Wahrscheinlich wurde die freie Saeure (EDTA verwendet.

JERR —

Ak ]

FiE A HARS4 BT DM Type: other

GLPEE BIRLTIZE WL EIRLTZEL

HEBREITo1-F -

Es wurde der Einfluss von EDTA auf die Aflatoxin B1
bedingtelethalitaet von E. coli-Zellen im host-mediated assay
(HMA) untersucht.

Durch EDTA (Zugabe von 0.5 mM fuer 2 Minuten zum
Kulturmedium; Abbruch durch Zugabe von 10 mM Mg++) wird

HER S NEXSE die Bakterienwand durchlaessiger fuer Aflatoxin B1.

Diese Zellen wurden weiblichen Swiss—Mausen i.v. appliziert.
15 Minuten nach der E. coli — Injektion erhielten die Tiere
Aflatoxin B1 i.p.; 120 Minuten spaeter wurden sie getoetet und
die Organe aufgearbeitet.

R A
Durch die EDTA-induzierte erhoehte Permeabilitaet der
Bakterienzellwand wurde die Aflatoxin B1 bedingte Lethalitaet
dosisabhaengig erhoeht.

Die Lethalitaets—Erhoehung war in der Leber am staerksten

ausgepraegt.

Sie nahm in folgender Organreihenfolge ab: Leber > Blut >
Lunge = Niere >> Milz.

ks KRXBH Durch die EDTA-Behandlung werden E. coli Zellen in vitro
gegenueber “Aflatoxin B1-spezifischen genotoxischen
Faktoren” 20 bis 200 mal sensitiver.

Im vorliegenden HMA waren die E. coli nur 10 mal so
sensitivwie unbehandelte Zellen.

Das zeigt nach Ansicht der Autoren, dass ein Teil der
Permeabilitaet durch die Inoculation in die Maus verloren geht.

A XEXSE Die spotane Regenerierung der Lipopolysaccharid—-Membran
beginnt dabei kurz vor der ersten Zellteilung.

ER -

B8 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

{EFETE D I B AR L XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FASCHR (FT3XER) 259 259

EE =

HEYMER IThEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE AEIXEDTAAIL S LA, Die Untersuchungen wurden mit Dicalcium—-EDTA
durchgefuehrt

R -

Fik 7’11@—

. s o= e BAT  ZFDih: Type: other: Beeinflussung der Chlorcyclizin—-Teratogenitaet

Hik/ HARS1Y XM T EXS R

GLP#E& BIRL TS BEIRL TS

HERZEToI-F -

Die Untersuchungen wurden an Sprague—Dawley—Ratten

durchgefuehrt.

Die Pruefsubstanzen wurden an Millipor—Filter adsorbiert (60

ug Norchlorcyclizin (D-Hydrochlorid bzw. 20 ug DiCaEDTA (II)
~ pro Filter).

HERE XEXSHR Die Filter wurden am 15.

Gestationstag auf den intakten Amnionsack appliziert.
Mindestens 60 % der so behandelten Feten ueberlebten bis
zurSektion der Muttertiere am 20. Tag der Traechtigkeit.

FEE . |

- Die Applikation unbeladener Filter ist bei (150
ueberlebenden von 188 implantierten Feten) nicht teratogen.
—II alleine ist unter den angegebenen Versuchsbedingungen
nicht teratogen.

— I verursacht bei 5 % der Feten Gaumenspalten, aber keine
Missbildungen an den Extremitaeten.

e XEXSRE — Werden I und II gleichzeitig appliziert, treten bei 2 % der
Feten Gaumenspalten auf. Missgebildete Gliedmassen wurden
nicht beobachtet.

Im Gegensatz zu TetraNaEDTA (s. vorhergehenden Datensatz)
beeinflusst DiCaEDTA die teratogene Potenz von
Norchlorcyclizin nicht.

ah ]

Ri=Fl =

FERR

[EHEE

2 FIRfT=TEEEHY

2 FIR{FETIEELEHY




XKRAXSH

Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel, die Methode ist

{ERE1E D HIBTAR KL aber nicht validiert

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 261 261

[ =

HERYMEA ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

ESE ZDHDTS Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—-EDTA
SAEIFEDTAF R LA EHLS AT, durchgefuehrt.

ER =

Bk

Kk HARSAY ?(%,‘ﬁ]]g:%@l(%ﬂﬁ Type: other: Beeinflussung der Chlorcyclizin—Teratogenitaet

GLPEE BIRL TS

HEBRETo-E

BIRL TS

HEREH

XKEXSH

#ER

LS

E
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£

XRAXSH

Die Untersuchungen wurden an Sprague—Dawley—Ratten
durchgefuehrt.

Die Pruefsubstanzen wurden an Millipor—Filter adsorbiert (60
ug Chlorcyclizin (I)- oder Norchlorcyclizin (IN-Hydrochlorid
bzw. 20 ug Tetranatrium EDTA (III) pro Filter).

Die Filter wurden am 15. Gestationstag auf den intakten
Amnionsack appliziert.

Mindestens 60 % der so behandelten Feten ueberlebten bis zur
Sektion der Muttertiere am 20. Tagder Traechtigkeit.

- Die Applikation unbeladener Filter ist bei (150
ueberlebenden von 188 implantierten Feten) nicht teratogen.

— Il alleine ist unter den angegebenen Versuchsbedingungen
nicht teratogen.

- II verursacht bei 5 % der Feten Gaumenspalten, aber keine
Missbildungen an den Extremitaeten.

— Werden II und Il gleichzeitig appliziert, treten bei 32 %der
Feten Gaumenspalten (p < 0.01 gegenueber Il allein) und bei 12
% missgebildete Extremitaeten (p < 0.05) auf.

— Die Applikation von I war nicht teratogen, waehrend I und III
gleichzeitig gegeben bei 7 % der Feten Gaumenspalten (p <
0.05) und bei 3 % Missbildung der Gliedmassen bewirkte.

- Die (45Ca)-Retention durch die Feten unbehandelter Ratten
ist am 14. und 15. Traechtigkeitstag gleich gross.

- Die orale Gabe von I reduziert die (45Ca)-Retention an
beiden Tagen auf etwa die Haelfte der Kontrollwerte.

- Die Retention von (14C)-1 wird am 14. Tag durch die orale
Gabe von I nicht veraendert.

Die Gabe von IIl erhoeht die Retention am 14. Tag auf etwa
das Doppelte.

- Am 15. Traechtigkeitstag war die (14C)-I-Retention der
Feten der nicht oral mit I vorbehandelten Tiere nur knapp halb
so gross wie am 14. Tag; waehrend sie sich bei den
vorbehandelten Tieren nicht von der am 14. Tag unterschied.
— Die Applikation von III erhoehte die Retention am 15. Tag
nicht.

Diese Ergebnisse sprechen ebenfalls fuer einen
Zusammenhang zwischen dem (durch (Tetranatrium)-EDTA
beeinflussbaren) Calciumspiegel und der teratogenen Wirkung
von Chlorcyclizin.

Die Autoren schlussfolgern, dass ein erniedrigter
Calciumspiegel die teratogene Wirkung von I und Il erhoeht.
In einer weiteren Versuchsreihe erhielten Ratten vom 12.
bis15. Tag der Traechtigkeit taeglich 60 mg/kg Chlorzyclizin
oral mittels Schlundsonde.

Am 14. oder 15. Tag wurde ihnen TetraNaEDTA oder (14C)-
Chlorcyclizin (14C)-1, wie oben dargestellt, verabreicht und 4
Stunden spaeter das von den Feten gebundene (14C)-I
bestimmt.

Weil I um die Bindungsstellen mit Calcium konkurriert, wurde
ausserdem die(45Ca)-Retention 24 Stunden nach intrauteriner
Applikation von (45Ca)-Calciumchlorid gemessen.

ER

[BE1E

2 FIRfF=TEEEHY

2 FIR{F=TEEEHY

S D HIER IR AL

XRAXSH

Bewertung nachvollziehbar und akzeptabel, die Methode ist
aber nicht validiert

HH 8

BASF AG Ludwigshafen

BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R)

261

261

#E

HEBRMESR

ITHEE

edetic acid

CASEE

60-00-4

60-00-4

MES

FEIXEDTAZF NI LAV S AT,

Fuer die Untersuchungen wurde Dinatrium—-EDTA verwendet.
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Type: other: Beeinflussung der intestinalen Adsorption

GLP#E&

BIRL TS

HEBREToE

BIRL TS

HERGEH

XKEAX SR

R
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XKEXSH

fhah

pi=Fii]

Es wurde die Beeinflussung der Resorption neutraler,
basischer und saurer, nicht fettloeslicher, organischer
Molekuele durch EDTA untersucht.

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Sprague-Dawley—
Ratten mit einem Koerpergewicht von 200 bis 250 g
durchgefuehrt.

Nach einer 18—stuendigen Fastenzeit wurde bei den
narkotisierten Tieren der Duenndarm am Pylorus und am Ileo—
Caecal-Uebergang abgebunden.

Am Gallengang wurde ebenfalls eine Ligatur gelegt.

Durch die Pylorusligatur wurden 5 ml einer isotonischen
Kochsalzloesung (in 0.03 M Phosphatpuffer) pH 7.4 mit 1 bis 5
mM der zu testenden Substanz (mit oder ohne 10 mg
DiNaEDTA/ml) appliziert.

Eine Stunde nach der Applikation wurde die Resorption der
Pruefsubstanzen ermittelt (Gehalt in Blut, Darminhalt und
Darmwand).

Jede Substanz wurde an 8 bis 12 Tieren untersucht.

Die Resorption von 6—(14C)-Mannitol-1 und (14C)-Inulin
(neutrale Molekuele) wurde durch die Anwesenheit von EDTA
deutlich erhoeht (ohne EDTA wurden ca. 2 % resorbiert; in
Anwesenheit von EDTA 7 bis 11 %).

Der Plasmaspiegel an Radioaktivitaet war mit EDTA 5-6 mal
so hoch wie ohne.

Die Resorption der quarternaeren Ammoniumverbindung
(14C)-N-Methyl-dekametonium wird durch EDTA in aehnlicher
Weise erhoeht (Resorption ohne EDTA 2-3 %; mit EDTA 11-15
%).

Auch bei dieser Substanz ist der Plasmaspiegel mit EDTA 5-6
mal hoeher als ohne EDTA.

Auch die Absorption organischer Saeuren, geprueft wurden
Sulfanilsaeure und 2-14C-EDTA (die Konzentration markierter
plus unmarkierter EDTA betrug 1 mg/ml), wird durch die
Anwesenheit von DiINaEDTA erhoeht.

Beide Saeuren wurden ohne DiNaEDTA zu 11-14 % und mit
DiNaEDTA zu 26-32 % resorbiert und der Plasmaspiegel war in
Anwesenheit von DiNaEDTA auf etwa das 5—fache erhoeht.
Als Mechanismus wird die Erhoehung der Permeabilitaet des
Darmepithels durch DiINaEDTA diskutiert.

Wird Inulin i.v. verabreicht und nach einer Stunde der
Uebergang in den Duenndarm, der entweder physiologische
Kochsalzloesung oder die gleiche Loesung mit 10 mg
DiNaEDTA/ml enthaelt ermittelt; dann ist die Inulin—Menge in
Anwesenheit von DiINaEDTA um das 4—fache erhoeht.

Auch dabei beeinflusst DINaEDTA offensichtlich die
Permeabilitaetder “Blut-Darm-Schranke”.

SRR

(B E1E

2 HRF=ETEEESLY

2 HIRfFETEEESLHY

{ERETE DI MR 0

HKEXSH

Veroeffentlichung, akzeptabel

H 8
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BASF AG Ludwigshafen
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HEMESR

ITHEE

edetic acid

CASES

60-00-4

60-00-4

MEF
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Die Untersuchungen wurden mit Eisen-EDTA durchgefuehrt.

FR

Hik

Bk AR

H4T  Z Dt XEMERX SR

Type: other: Generierung von Sauerstoffradikalen
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Die NADPH-Cytochrom P-450-Reduktase kann mit Eisenionen
agieren und Sauerstoffradikale generieren.

Die Reaktion kanndurch Chemolumineszenz—-Messungen
verfolgt werden.

Die Untersuchungen wurden mit NADPH-Cytochrom P—450—
Reduktase aus der Leber maennlicher Sprague—Dawley—Ratten
durchgefuehrt.

In dem Untersuchungs—System wurde FeEDTA als
Elektronenakzeptor und t—Butyl-hydroperoxid als Akzeptor

SHER St NEXSR fuer den Oxidanten eingesetzt.
Beim Fehlen einer der drei Komponenten geht die
Chemolumineszenz voellig verloren.
Die Stimulierung bzw. Hemmung der Chemolumineszenz unter
verschiedenen Bedingungen wurde untersucht.
FeEDTA (molares Verhaeltnis Eisen : Chelator = 1 : 2)
erhoehte die Chemolumineszenz dosisabhaengig.
Geprueft wurden Konzentrationen zwischen 2 und 50 uM Eisen.
R
R
b=t
bt =
IR -
BT 2 FIRAE CRREDY 2 FIRAE CRREDY
S5 D HIBriE R XEXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel
H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen
5| FA Xk (JT3Xk) 266 266
EE =
HERMERL ITHEE edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
fEE FAEILEDTARIL L D LZFR) D LD AL, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium-EDTA
durchgefuehrt.
AR -
Ak -
Bk HARSAY AT 2Ot KM EX SR Type:_other: Metall — Depletion
GLPE& BRL TS BRL TS
HEREITo1=F -
Die Untersuchungen wurden an weiblichen Mischlings—Hunden
durchgefuehrt.
Es wurden 5 Versuchs— und 5 Kontrolltiere eingesetzt.
Das DiNaCaEDTA wurde in waessriger Loesung, pH 7.4, s.c.
verabreicht (0.75 mmol/kg/6 h).
AERE XEXSHR Ueber einen Harnblasen—Katheder erfolgte aller 6 Stunden eine
Harnentnahme.
Die Gesamtbehandlungsdauer betrug 54 Stunden.
Die Kontrolltiere erhielten physiologische Kochsalzloesung.
R .

— Die Harnausscheidung wurde durch die DiNaCaEDTA-Gabe
signifikant erhoeht.

— Ebenfalls signifikant erhoeht wurde die Ausscheidung von
Zink, Kupfer und Mangan im Harn.

— Der Zink—Gehalt in Haaren, Duodenum und Haut sowie der
Mangan—Gehalt im Haar wird durch die DiNaCaEDTA-Gabe
signifikant gesenkt.

=R XEXSHE — Der Kupfergehalt der Nieren wird durch DiNaCaEDTA
signifikant erhoeht.

— In Leber, Muskel- und Knochengewebe wurde der Gehalt an
den drei Metallen durch die DiNaCaEDTA-Applikation nicht
signifikant veraendert.

i |
bi=F =

AR -

B 2 FIRFETREEESY 2 FRF=TREEESY

(EEETE D HI BTARHL XENXSHR Veroeffentlichung, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Xk (JTXX#k) 268 268

iEE =

HEMEA ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

fESE XEXSHE Die Pruefsubstanz war Trinatrium — EDTA.
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HiEHARSAY BT F0M XERIZEXS R Type: other: Struktur-Wirkungs—Beziehungen
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ABRETOF




Unter dem Titel “Significant Differences in the Structural
Basis of the Induction of Sister Chromatid Exchanges and
Chromosomal Aberrations in Chinese Hamster Ovary Cells”
werden computergestuetzte vergleichende
Strukturuntersuchungen an rund 380 Substanzen vorgestellt.
Fuer 167 Substanzen lagen Testergebnisse zur Induktuion von
SCEs bzw.

SHER L

REBRE KERXBH Chromosomenaberrationen (CA) in CHO-Zellen vor; fuer die
anderen Substanzen wurden Vorhersagen gemacht.

Um eine gute Vergleichbarkeit zu gewaehrleisten stammten
alle Testdaten aus der Datenbasis des National Toxicology
Program.

BE .
- Fuer die Induktion von SCEs und CAs sind unterschiedliche
strukturelle Determinanten verantwortlich.

Mit dem selbstlernenden Computerprogramm CASE wurden 25

(SCE-Induktion) bzw 10 (CA-Induktion) Molekuelfragmente

identifiziert, die entweder mutagene Effektivitaet

aufweisen(SCE: 19; CA: 8 Fragmente) oder deren Anwesenheit
. deaktivierend wirkt (SCE: 6; CA: 2 Fragmente).

R XKEXSH — Fuer TriNaEDTA lagen keine Testergebnisse vor.

Die Berechnungen ergaben, dass die Substanz weder SCEs
noch CAs induzieren sollte.

— Die Wahrscheinlichkeit zur Induktion entsprechender
Veraenderungen wird fuer beide Endpunkte mit 0 angegeben.

a e

Pt =

R -

s 2 FIRAETEEESHY 2 FIRA=TEEEHY

(SR D H BT R HL XENSHE Rahmendaten liegen vor

H B BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A STk (T3 #R) 272 272

EE =

HERMERL ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MESE XEXSHR Die Pruefsubstanz war Trinatrium—EDTA.

AR -

Ak |

FikHARSAY AT Z M XKEHRIZEXS R Type: other: Struktur — Wirkungs — Beziehungen

GLPE& BRL TS BRL TS

HEREITo1F -

Unter dem Titel “Relationship between Carcinigenicity in
Rodents and the Induction of Sister Chromatid Exchanges and
Chromosomal Aberrations in Chinese Hamster Ovary Cells”

HERE XRAXSHE werden computergestuetzte vergleichende
Strukturuntersuchungen an rund 250 Substanzen vorgestellt.

R .
— Keiner der beiden Endpunkte ist fuer eine zufriedenstellende
Vorhersage der cancerogenen Potenz einer Substanz geeignet.
— TriNaEDTA ist nach Testergebnissen nicht mutagen fuer
Salmonella und nicht Cancerogen fuer Ratten und Maeuse.

Die Berechnungen ergaben, dass die Substanz weder SCEs

LS XRXSHE noch CAs induzieren sollte.

— Die Wahrscheinlichkeit zur Induktion entsprechender
Veraenderungen wird fuer beide Endpunkte mit 0 angegeben.
ah |

Hham =

SRR -

B 2 HIRAETEEEHY 2 HIRfFETEREESDY

SFEHE D FIBRIR ML XERXSHE Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 273 273

[ =

HERME 2 ITHER edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

fESE XEXSHE Die Pruefsubstanz war Trinatrium-EDTA.

SRR -
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BiE/HARSA BAT  FDM XKEHITIREXSE Type: other: Struktur—-Wirkungs—Beziehungen
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Unter dem Titel “Stuctural Basis of Carcinigenicity in Rodents
of Genotoxicants and Non—genotoxicants” werden
computergestuetzte vergleichende Strukturuntersuchungen an
rund 260 Substanzen vorgestellt.

Die experimentellen Daten zur Cancerogenitaet fuer Ratten

ABRKH HRXSR und Maeuse nach oraler Aufnahme wurden dem Datensatz zur
Cancerogenitaet des National Toxicology Program entnommen.

R ]
— Mit dem selbst-lernenden Computerprogramm CASE
wurden 65 Molekuelfragmente identifiziert, die entweder
cancerogene Aktivitaet aufweisen (50 Fragmente) oder deren
Anwesenheit deaktivierend wirkt (15 Fragmente).
Es wurden sowohl genotoxische als auch nicht—genotoxische
Substanzen erfasst.
— Zwischen den experimentell ermittelten Daten zur

. Cancerogenitaet und den berechneten Voraussagen ergab sich

R XRXSHE eine sehr gute Uebereinstimmung.
- Im Molekuel der TriNaEDTA sind weder aktivierende noch
deaktivierende Fragmente enthalten.
Damit fehlt die Basis fuer die Berechnung eines kanzerogenen
Risikos.
— Experimentell konnte fuer TriNaEDTA keine kanzerogene
Aktivitaet nachgewiesen werden.

=i e

b=t =

JERR -

B 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SR D FIBRAR ML XERAXSHE Rahmendaten liegen vor

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3CHR) 274 274

EZ =

SRERME 4 IThEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MESE ZFDDTS Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA

FAEIZEDTARF R D LA AL, durchgefuehrt.

JERR —

ik - |

&/ HARSA BAT FOH XEMIFEXSR Type: other: Struktur — Wirkungs — Beziehungen

GLP#E & BIRL TS EIRLTZSW

HERZETo1-F -
Bei 222 Substanzen, wird die chemische Struktur mit den
Ergebnissen aus Cancerogenitaets—Untersuchungen (Ratte
undMaus) und Untersuchungen zur Mutagenitaet bei
Salmonella (U.S. NCI/NTP) verglichen.
TetraNaEDTA ist nicht cancerogen (Fuetterungstest ueber 103

SHER G XEXSR Wochen an maennlichen und weiblichen Ratten und Meausen)
undnicht mutagen bei Salmonella.
Es hat auch keine fuer einen der Endpunkte relevante
Molekuelparameter.

e

R

Hhim

b=t =

R -

B 2 HIRfF=TEEEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

(EEETE D HI BARHL XENXSR Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Xk (T XX#k) 275 275

iEE =

HEMEA ITHEE edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

fEE AEIZEDTAAIL D LZF R LANALGRTZ, Die Untersuchungen wurden mit Calcium—dinatrium-EDTA
durchgefuehrt.
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Die Untersuchungen erfolgten an maennlichen Bleiarbeitern
imAlter zwischen 30 und 55 Jahren.

Es wurden 2 Gruppen untersucht:

— Nach mindestens 4—jaehriger Exposition bestand zum
Untersuchungszeitpunkt ueber 12 Monate keine Exposition
gegen anorganisches Blei mehr.

— Arbeiter mit aktueller Exposition, die mindestens ein
Jahrlang Kontakt zu Blei hatten.

HEREH XEXSH Die Probanden erhielten 1 g DiNaCaEDTA i.v.
Im 24-Stunden Sammelharn wurde das PbEDTA (PbU-EDTA)
bestimmt.
Weiterhin wurden bestimmt: der Bleigehalt im Blut (PbB), der
Protoporphyringehalt in den Erythrozyten (EP) und die mit dem
Harn ausgeschiedene Aminolaevulinsaeure (ALAU).

R A
- Bei einem gegebenen PbU-EDTA-Gehalt war der PbB—
Gehalthoeher bei den Arbeitern mit aktueller Exposition.
— Der EP-Gehalt war bei gegebenem PbU-EDTA-Gehalt in
beiden Gruppen gleich.

wR XEXSE - Bei gegebenem PbU-EDTA-Gehalt ist der ALAU-Gehalt bei
aktueller Exposition deutlich hoeher als bei den Arbeitern mit
frueherer Exposition.

=i e

b=t =

ER -

B8 2 #iIRfF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SR D HBRR ML XERAXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3X#R) 125 125

EZ =

SRERME 4 IT R edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

MEE ZDHADTS Die Untersuchungen wurden mit Tetranatrium—EDTA

FAEIZEDTARF R D LA AL, durchgefuehrt.

JERR —

Hik - |

FHik/HARSAY BT F DM KERIZEXSE Type: other: Therapeutische Anwendung

GLP#E & BIRL TS EIRLTZSW

HERZETo1-F -
Es wurden 8 Chelatbildner auf ihre antagonistische Wirkung bei
einer akuten Cadmiumchlorid-Intoxikation untersucht.
Die Untersuchungen wurden an maennliche ICR-Maeusen mit
einem Koepergewicht von 32 +/- 4 g durchgefuehrt.
Nach einer Nuechternperiode von 6 Stunden erhielten die
Tiere 1 mmol Cadmiumchlorid, geloest in aqua destillata pro kg

= KG oral verabreicht.

B KRXBH Das TetraNaEDTA wurde in isotonischer Kochsalzloesung
geloest und auf pH 7 eingestellt.
Die Tiere erhielten jeweils 0.1 ml der Loesung pro 30 g
Koerpergewicht mittels Schlundsonde.
In jeder Versuchsgruppe wurden 5 Tiere eingesetzt.

R e
Ergebnisse nach EDTA — Gabe:
— Tiere, die unmittelbar nach der CdCI2 — Gabe 3.62 mmol
prokg KG TetraNaEDTA erhielten, hatten nach 8 Tagen
signifikantniedrigere Cd — Spiegel in Nieren und Lebern, als die
Kontrollen.

o Waehrend alle 5 behandelten Maeuse ueberlebten, ueberlebten

faR KRS nur 5 von 10 Kontrolltieren.
— TetraNaEDTA war nicht der wirksamste Chelator. weitere
Untersuchungen wurden daher nur mit anderen Chelatoren
durchgefuehrt.

bi=F =

AR -

(B ELE 2 FIRFETREEESY 2 FIRF=TREEESY

(EEEME D HEFRHL XENXSHR Berict, akzeptabel

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Xk (JT XX #k) 277 277

iEE =

HERMEL ITFrEE edetic acid

CASES 60-00—-4 60-00-4

fEE XEAXSHR Aus der Arbeit ist nicht eindeutig ersichtlich, ob die

freieSaeure oder ein Salz der EDTA eingesetzt wurde.
Wahrscheinlich ist der Einsatz der freien Saeure.
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FiE A HARS4> 4T ZFOM: XEHIIEAXSE Type: other: Therapeutische Anwendung

GLPEE EIRLTIZE WL FEIRLTZEL

HBREATE -
Es werden 2 Fallberichte mit Bleivergiftung mitgeteilt.
Der Blutblei-Gehalt betrug 60 bzw. 82 ug/100 ml; die
Bleiausscheidung im 24-Stunden—Harn 226 bzw 320 ug.
Die Patienten erhielten bei einer ersten stationaeren
Behandlung 0.5 g EDTA in 250 ml Glucoseloesung zwei mal

ABRE XEAXSHR taeglich fuer zwei Tage intravenoes.
Bei einer zweiten Behandlung erhielten sie zusaetzlich zu der
EDTA taeglich drei mal 50 mg Zink (als ZnSO4 x 7 H20) ueber
5 Tage, beginnend einen Tag vor der EDTA-Gabe.

R
— EDTA bewirkte eine starke Erhoehung der Zinkausscheidung
im Harn, aber keine signifikante Aenderung des Plasma-Zink—
Spiegels.
— EDTA + Zink reduzierte die ALA-Ausscheidung staerker
alsEDTA allein.
- Der Blut-Blei—Gehalt wird, verglichen mit EDTA allein durch
Zink zusaetzlich reduziert, die Bleiausscheidung aber nicht
erhoeht.
— Der bei einem Patienten ausgebildete Bluthochdruck wurde
durch EDTA + Zink deutlich gesenkt (“normalisiert”).
— Der Aldosteron—Plasma—Spiegel wurde durch EDTA erhoeht;

fER XEAXSHR die Aldosteron—Ausscheidung bei dem Hochdruck—Patienten
durch EDTA + Zink gesenkt, bei gleichzeitiger Erhoehung der
Natrium—Ausscheidung.
- Die Kallikrein—Aktivitaet im Harn wurde bei dem Hochdruck—
Patienten sowohl durch EDTA als auch durch EDTA + Zink
gesenkt.
- Die Kininase—Aktivitaet im Harn wird durch EDTA drastisch
inhibiert.
- Katecholamine und Vanillinmandelsaeure im Harn wurden
nicht beeinfusst.

=i |
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JERR -

B8 2 #iIfRfF=TEREMEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SR D FBRR ML XERAXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3CHR) 278 278

EE =

HERME L I TN edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE EDTARIL S D LZFRUD LA AV DRT =, Es wurde Calcium—Dinatrium—EDTA verwendet.

R -
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FHiEHARSAY BT F0M XKERIZEXSE Type: other: Therapeutische Anwendung

GLPE& FIRL TS

HEREIT O

BRL TS

Die Untersuchungen wurden an 5 Arbeitern (Bleischmelzer und
Emaillierer) mit einer mittleren Expositionszeit von 23 Jahren
durchgefuehrt.

Es wurden zunaechst 53.4 umol EDTA/kg KG, geloest in 250
ml 5%iger Glucose—Loesung in aqua destillata, ueber eine

HEREH XERXSE Stunde i.v. verabreicht.

Nach mehreren Monaten wurden 26.7 umol EDTA/kg KG als
10%ige Loesung in aqua destillata subcutan verabreicht.

R |
Die subcutane EDTA-Applikation wurde symptomlos
vertragen.Nach s.c.-Gabe von EDTA wurde signifikant mehr als
Chelat gebundenes Blei ausgeschieden als nach i.v.—
Verabreichung (Ausscheidung nach: EDTA i.v.: 1.75 +/- 0.23

e XEXSRE umol Pb/mmol EDTA/24 Stunden;

Ausscheidung nach EDTA s.c.: 4.39 +/- 1.00 umol Pb/mmol
EDTA/24 Stunden).

i |
Die Autoren sind der Ansicht, dass die erhoehte
Bleiausscheidung nach subcutaner EDTA—Applikation auf die
laengere Verweildauer der EDTA zurueckzufuehren ist (8

h XEXSE Stunden nach subcutaner Applikation, 1 Stunde nach

: intravenoeser Infusion).

FERR =

(B EES 2 FIRFETEEESY 2 FRF=TREEESY




SO HIETARHL XEXSE Rahmendaten liegen vor

H# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| A Xk (JT3C#R) 279 279

EE =

HEBRMER ITHEE edetic acid

CASEE 60-00—4 60-00—4

ESE AEIXEDTAAIL L D LZF R LAELSNT=, Die Untersuchungen wurden mit Calcium-Dinatrium-EDTA
durchgefuehrt.

R =
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Bk HARSAY BT Z M XKERIZREXSE Type: other: Therapeutische Anwendung

GLP#& BIRL TS

BIRL TS

HEBRETo-E

Die Untersuchungen wurden an maennlichen Long—Evans—
Haubenratten durchgefuehrt.

Die Tiere waren zu Versuchsbeginn 21 Tage alt.

Sie erhielten 50 ppm Bleiacetat im Trinkwasser.

Nach 3 bis 4 Monaten wurde die Bleiapplikation beendet.

B = S8 Die Tiere erhielten jetzt taeglich physiologische

BB LS A Kochsalzloesung bzw. 75 oder 150 mg/kg DiNaCaEDTA i.p.
fuer 1, 2, 3, 4 oder 5 Tage. Je Gruppe wurden 7 Tiere
eingesetzt.

R
—DiNaCaEDTA senkt den Blut—Blei—Spiegel ohne Zeit— und
Dosisabhaengigkeit.
— Die Blei-Ausscheidung ueber den Harn ist nach
DiNaCaEDTA
-Gabe stark erhoeht (ohne deutliche Dosisabhaengigkeit).
Nach der 5. EDTA-Injektion sinkt die Blei-~Ausscheidung.
— Der Blei—Gehalt im Knochengewebe wird durch
DiNaCaEDTA dosisabhaengig gesenkt; der Gehalt in den
Nieren sinkt dosis— und zeitabhaengig (gegenueber der
Kontrolle signifikant ab der 2. Injektion).
— In der Leber kommt es zunaechst zu einem Anstieg des Blei
— Gehaltes nach DiNaCaEDTA-Gabe.

e MEXSRE El:;arlwtach der 2. (hohe Dosis) bzw. 3. Injektion sinkt der Blei—
— Nach der ersten Applikation der hohen DiNaCaEDTA-Dosis
war der Blei-Gehalt im Gehirn verdoppelt.
Nach der 2. Applikation sowie im weiteren Verlauf und zu allen
Zeitpunkten mit der niedrigen EDTA-Dosis entsprach der
Hirn—Blei-Gehalt dem der Kontrolltiere.
— Orientierende Untersuchungen Nach Gabe von 25 bzw. 500
ppmBlei erbrachten vergleichbare Resultate.
Beim diagnostischen Einsatz von DiNaCaEDTA muss mit einer
Erhoehung der Bleispiegel in Gehirn und Leber gerechnet
werden.

i |
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B 2 HIR{fF=TEREEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SFE M D BRI ML XEXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| F Xk (JT3C#R) 280 280

EE =

HERME L I TN edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

fEE XEX S Aus der Arbeit ist nicht ersichtlich, ob die freie Saeure oder
ein EDTA-Salz geprueft wurde.
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Die Untersuchungen wurden an dem Schleimpilz Dictyostelium
discoideum durchgefuehrt.

Die Zellen dieses Pilzes verfuegen ueber zwei Typen der
Zellverbindung, einen EDTA-sensitiven und einen EDTA-
resistenten.

Die EDTA-resistenten Bindungsstellen werden durch ein
Oberflaechen—Glycoproteid (gp80) vermittelt.

Gegen dieses Glycoproteid wurde ein monoclonaler

HERES XEXSHE Antikoerper (80L5C4) hergestellt, der die EDTA-Resistenz
inhibiert.
Es sind mehrere Staemme mit Mutationen des modB-Locus
bekannt.
Es wurden die Staemme HL216 und HL220, deren modifizierte
Glycoproteide von 80L5C4 erkannt werden, untersucht.
Als Kontrolle diente der Wildstamm AX3.

R |
- Die gp80—Molekuele der Mutantenstaemme sind signifikant
kleiner als die von AX3.
- Von beiden Mutantenstaemmen werden bis zum
Aggregationsstadium der Zellen signifikant weniger gp80—
Molekuele pro Zelle akkumuliert als vom Wildstamm (HL216:
49%; HL220: 35 %).
- Nach Disaggregation der Zellen (in 17 mM Phosphatpuffer
pH6.4, mit Zusatz von 10 mM EDTA) reassoziieren die Zellen

. desWildstammes und der beiden Mutantenstaemme in

e S XRAXSH Gegenwart von 5 mM EDTA, nicht aber in Anwesenheit von
EDTA + 80L5C4.
(Reassoziationsrate innerhalb von 60 Minuten: AX3 65 %;
HL216 45 % und HL220 36 %)
— Werden bei mechanisch dissoziierten Zellen der
Mutantenstaemme die EDTA-sensitiven Bindungsstellen durch
5 mM EDTA blockiert, dann binden gp80-konjugierte
Covaspheren noch an die Zellen.
Bezueglich der EDTA-Wirkung schlussfolgern die Autoren,

" . dass der Zell-Zell-Bindungsmechanismus der Mutanten—Zellen

iV Aff XRXSHE dem der Wildtyp—Zellen entspricht.
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B8 2 #iIfRfF=TEREMEHY 2 HIRfFE=TEEEHY

SR D HBRR ML XERAXSHE Veroeffentlichung, akzeptabel

Hi# BASF AG Ludwigshafen BASF AG Ludwigshafen

5| FA Sk (FT3XEK) 281 281

EE =

HERME L IT edetic acid

CASES 60-00-4 60-00-4

EE FAEIZEDTAAIL S D LZF D LRALGNT, Die Untersuchungen wurden mit Dinatrium—Calcium—-EDTA
durchgefuehrt.
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HiE/HARSA4Y AT FOMh: XERIIEXSE Type: other: virustatic effect

GLP#E& BIRL TS BEIRL TS

HERZEToI-F -
In einer BASF Studie wurde die virustatische Wirkung des

. . Calcium-Dinatiumsalzes der EDTA am Newcastle Disease

HEREH XERXSE Virus”Vianello” an Huehnerembryonen untersucht.

R e
Die Eier wurden mit 0.08 ml einer 10%igen Loesung
(entsprechend 8 mg/Ei) der DiNaCaEDTA (Dosis tolerata
maxima) behandelt.
Es konnte kein virustatischer Effekt festgestellt werden.
Auch im Phagenvermehrungstest (Hemmwirkung gegen E.coli
T2/1-Phagen) war die Substanz wirkungslos.

e NEXSR Bei den geprueften Substanzverduennungen (10E-1 bis 10E-5)
war bei 10E-1 weder in der Bakterienkontrolle noch bei den
Phagen ein Wachstum nachweisbar.
Bei der Verduennung 10E-2 war das Wachstum sowohl der
Bakterienkontrolle als auch der Phagen gehemmt; die anderen
drei Verduennungen beeinflussten das Wachstum nicht.

i |
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{EFEME D I BT AR HL XEXSH Rahmendaten liegen vor
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HERMERL ITHEg edetic acid
CASES 60-00-4 60-00-4
MEZE =
R =
g NI ERER =
EDTA-Anwendung zum Blei-Mobilisationstest und zur
NN . Chelattherapie mit unterschiedlichen Gesamtdosen bis zu
METH1> XEAXSHE ueber 50g EDTA ueber einen Zeitraum von 8 Jahren.
R =
7 — SR EFE -
RERE DEREA =
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CASES
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MEF
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HERE DR
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R

HEtHEER
In einer klinischen Studie an 18 Patienten wurde beobachtet,
dass eine EDTA-abhaengige Pseudothrombozytopenie
gehaeuft bei weiblichen, erwachsenen Patientinnen waehrend

RIREE XEXSHR der stationaeren Behandlung auftrat und mit immunologischen,
neoplastischen oder hepatischen Erkrankungen assoziiert war.
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HERME 2 ITHER edetic acid

CASES 60-00-4 60-00—4

MESE =

SRR -

& NI FERER -
In der Literatur ist nicht immer eindeutig definiert, ob es sich
bei der als '/EDTA’ zitierten Verbindung um die freie Saeure
(CAS-Nr. 60-00-4) oder das entsprechende Tetra—natriumsalz
(CAS-Nr. 64-02-8) handelt.
In waessriger Loesung und im neutralen pH-Bereich liegt
EDTA nicht als freie Saeure (CAS—Nr. 60-00-4) vor, sondern

MEFHA XEXSR als Anion und je nach Zusammensetzung des Mediums u.a.
auch als Na4EDTA (CAS-Nr. 64-02-8).
Um beiden Sachverhalten gerecht zu werden, ist neben dem
EUCLID-Datensatz zu EDTA (CAS-Nr. 60-00-4) der EUCLID-
Datensatz zu Na4EDTA (CAS—-Nr. 64-02-8) heranzuziehen.
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1 g EDTA was given i.v. in 21 workers of an organolead
manufacturing facility to describe the 6 h urinary lead
excretion.
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HERMERL IThEE edetic acid
CASEE 60-00—-4 60-00-4
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XEXSE EDTA-infusion test was undertaken in a patient. Six g NA—
e EDTA were disolved in 250 ml saline and infused i.v. with a
HRT YA infusion rate of 24 mg/h x kg BW for 70 min.
{RERAREE =
T—RREF X =
#HERE DB =
AEHE =
BEXIFFMBRET —2 =
#E |
#HETRIRER -
FIRHAE =
+HES =
SEABARIR ., BIZBATBETROBAMNEL SN, B L JFIZ [During the infusion, local discomfort or pain might be felt in the
HIEH o1z, arm, sometimes radiating to the shoulder.
;@f‘ﬂli YEAAZ (10ml/BEERE) DEA K> TR SN [This pain is reduced by infusing lidocain (10ml/h).
AN Before the test, the kidney function needs to be estimated,
%ﬂ@?@@iﬁ‘“( EDTAMEAXBIRTH A6 . BIEHEHE |since in the case of kidney damage, the infusion of EDTA
IFERERATIFFE SN DL ELH D, might be hazardous.
HRIEHEE _
R =
bt =
AR =
5 EIRLTGZEWL ERLTGESWL
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HERMERL ITHEE edetic acid
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AR =
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17 male lead workers received 1 g i.v. EDTA to validate
provocative chelation test.
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Urinary lead concentration peaked at four hours after EDTA
administration.
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