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Butindiol
2-Butyne-1,4-diol

1 Zusammenfassung und Bewertung

In verschiedenen Versuchen zur Verteilung, zur Metabolisierung und zur
Ausscheidung von Butindiol ist nicht radioaktiv markiertes Butindiol oder ra-
dioaktiv markiertes (**C)-Butindiol an je 5 bis 6 adulte ménnliche Fischer-
344-Ratten, Sprague-Dawley-Ratten oder B6C3F1-Mause einmalig dermal,
intravends oder oral verabreicht worden. Nach diesen Untersuchungen
wird Butindiol unabhangig von der Art der Verabreichung hauptsachlich
Uber den Urin aus dem Korper eliminiert. Nach dermaler Gabe wird Butin-
diol nur minimal resorbiert (< 10 %); davon werden innerhalb von 72 Stun-
den ca. 20 % mit dem Urin Uber die Niere, ca. 10 % als CO, uber die At-
mung und ca. 9 % mit den Fazes uUber den Darm ausgeschieden. Nach int-
ravendser Gabe erfolgt die Elimination sehr rasch mit Gber 70 % innerhalb
von 24 Stunden, und zwar im Zeitraum von 72 Stunden zu ca. 51 % uber
die Niere mit dem Urin, ca. 22 % Uber die Atmung als CO, und ca. 16 %
Uber den Darm mit den Fazes. Die Halbwertszeit im Blut betragt < 30 Minu-
ten. Dabei wird Butindiol zu etwa 60 % in die Galle sezerniert und zu einem
grofR3en Teil Uber den enterohepatischen Kreislauf wieder reabsorbiert, um
anschlieRend hauptsachlich mit dem Urin und als CO, ausgeschieden zu
werden. In der Galle sind als zwei Metaboliten von Butindiol 4,4-bis(S-Glu-
tathionyl)-2-hydroxytetrahydrofuran und 3-(S-Glutathionyl)-2(5H)-furanon
identifiziert worden. Metabolisch scheint Butindiol durch die Alkoholdehy-
drogenase in der Leber toxifiziert, d. h. zu einem toxischen Metaboliten ak-
tiviert zu werden. So hat Butindiol nach intraperitonealer Verabreichung ho-
her Dosen an Wistar-Ratten dosisabhangig Todesféalle und ausgepragte to-
xische Effekte verursacht, was durch eine Vorbehandlung mit Pyrazol, das
die Alkoholdehydrogenase kompetitiv hemmt, verhindert werden konnte.
Auch mit Rattenleberextrakt ist gezeigt worden, dass Butindiol ein Substrat
fur die Alkoholdehydrogenase ist und dass Pyrazol die Oxidation und damit
die Metabolisierung von Butindiol kompetitiv hemmt. Aus diesen Versuchen
kann gefolgert werden, dass fir die toxischen Wirkungen von Butindiol die
Produkte des oxidativen Metabolismus verantwortlich sind.

Butindiol ist nach den vorliegenden Untersuchungen zur akuten Toxizitat
bei oraler Gabe giftig (LDso Ratte oral meist um 100 mg/kg Kérpergewicht),
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bei inhalativer Exposition ebenfalls giftig (LCso, 4 Stunden, bei der Ratte ca.
690 mg/m3) und bei dermaler Aufnahme wassriger Losungen gesundheits-
schéadlich (LDsy Ratte dermal 659 mg/kg Kdrpergewicht). Dabei stehen an
klinischer Symptomatik Apathie, Gleichgewichtsstérungen, Krampfe und
Diarrh6 sowie bei der Sektion Blutfllle der inneren Organe, Lungentdem
mit -hamorrhagien und toxische Leberverfettung im Vordergrund. Die Er-
gebnisse einer inhalativen Exposition im Inhalations-Risiko-Test sind ab-
hangig von der Temperatur, bei der die Atmosphéare erzeugt wird, und der
Expositionszeit. So haben alle 12 Ratten die 8-stiindige Exposition einer
bei 20 °C mit Butindiol angereicherten bzw. gesattigten Atmosphare tber-
lebt, wahrend eine bei 70 °C erzeugte Atmosphare fiir 2 Stunden vertragen
und fir 8 Stunden von 6/6 Ratten nicht tGberlebt worden ist. Bei Mausen
treten nach 2-stindiger Exposition gegeniber den bei 35 bis 40 °C fliichti-
gen Dampfen von Butindiol Anzeichen von Schleimhautreizung, motorische
Erregung mit anschliel3ender Depression und Todesfélle auf. Bei der Sek-
tion und lichtmikroskopischen Untersuchung zeigen sich Blutfiille der inne-
ren Organe und des Gehirns, Hamorrhagien und Bronchitis in der Lunge
sowie tubulare Degeneration in den Nieren.

Nach 5-tagiger oraler Applikation von 5, 10 oder 20 mg Butindiol/kg Korper-
gewicht per Schlundsonde werden bei Ratten aul3er einer dosisabhangigen
Erhohung des Cholesterins bei mannlichen Tieren, die nur in der hohen
Dosisgruppe signifikant gewesen ist, keine substanzbedingten Effekte be-
obachtet. Auch bei der Uberprifung der Neurofunktionen haben sich keine
pathologischen Befunde gezeigt. Bei oraler Verabreichung von 1, 10 oder
100 mg Butindiol/lkg Kdrpergewicht an Ratten Uber 2 Wochen liegt der no
observed adverse effect level (NOAEL) ebenfalls bei 10 mg/kg Koérperge-
wicht, nach 4-wdchiger oraler Gabe bei 1 mg/kg Koérpergewicht, wobei es
in der 4-Wochen-Studie ab 10 mg/kg Kdrpergewicht zu Blutfille in den in-
neren Organen, Lungenddem, ausgepragter tubulérer Degeneration der
Niere sowie diffusen parenchymalen Nekrosen und fettiger Degeneration in
der Leber gekommen ist. Zusatzlich werden hamatologische Veranderun-
gen im Sinne einer Andmie beschrieben. In einer Konzentrationsfindungs-
studie nach OECD-Richtlinie Nr. 412 und EEC-Richtlinie 92/69/EEC sind je
5 mannliche und 5 weibliche Wistar-Ratten/Gruppe per Kopf-Nasen-Expo-
sition Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 25, 100 oder 300 mg Butindiol
(99,5 % rein)/m?3 als Flussigkeitsaerosol einer wassrigen Losung 6 Stunden
taglich an 5 aufeinander folgenden Tagen ausgesetzt worden. Zusammen-
fassend hat Butindiol in der Konzentration von 300 mg/m3 fir 5 Tage ver-
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abreicht eine systemische Toxizitat bei mannlichen und weiblichen Ratten,
die sich durch funktionelle und morphologische Schadigungen der Leber
einschlieB3lich erhdhter Urobilinogenwerte im Urin und durch eine retardier-
te Korpergewichtsentwicklung ausgezeichnet hat, verursacht. Aul3erdem
hat diese Konzentration lokal Entzindungen und/oder Epithelveranderun-
gen in den Nasenhdhlen und im Larynx hervorgerufen. Da auch in der mitt-
leren Konzentration von 100 mg/m?3 das Urobilinogen im Urin erhdht gewe-
sen ist, lokal in der Nase und im Larynx Effekte aufgetreten sind und selbst
in der niedrigen Konzentrationsgruppe (25 mg/m3) als Hinweis auf eine to-
xische Leberparenchymschadigung vermehrt erhéhte Urobilinogenwerte im
Urin sowie Entzindungszeichen und/oder Epithelverdnderungen im Larynx
festgestellt worden sind, ist in der 5-Tage-Studie keine no observed adverse
effect concentration (NOAEC) gefunden worden. In der anschliel3enden sub-
akuten inhalativen Neurotoxizitatsstudie nach OECD-Richtlinien Nr. 412/413,
EEC-Richtlinie 92/69/EEC und US EPA Health Effects Testing Guidelines
40 CFR 88 798.6059, 798.6200 und 798.6400 sind je 16 mannliche und 16
weibliche Wistar-Ratten/Gruppe per Kopf-Nasen-Exposition Konzentratio-
nen von 0 (Kontrollen), 0,5, 5 oder 25 mg Butindiol (99,5 % rein)/m3 als
FlUssigkeitsaerosol einer wassrigen Losung 6 Stunden taglich ausgesetzt
worden. Um die Konzentrations-Zeit-Wirkungsbeziehung zu erforschen, ist
die Hélfte der Tiere als Satellitengruppe nur 15 Versuchstage (10 Expositio-
nen) mitgefuihrt worden, die andere Halfte tber 30 Versuchstage (20 Expo-
sitionen). Zusammenfassend hat keine der eingesetzten Konzentrationen
eine systemische Toxizitat verursacht. So sind weder bei der Functional
Observational Battery und bei den motorischen Aktivitatsmessungen noch
bei den neurohistopathologischen Untersuchungen statistisch oder biolo-
gisch relevante neurotoxikologische Veranderungen gefunden worden.
Auch sind keinerlei substanzbedingte klinische, klinisch-chemische, hama-
tologische oder makro- und mikropathologische Veranderungen beobach-
tet worden. Die hohe und die mittlere Konzentration (25 und 5 mg/m?3) ha-
ben aber sowohl nach 10 als auch nach 20 Expositionen zu lokalen Reizef-
fekten im oberen Respirationstrakt gefiihrt. Wenn es auch Anzeichen daftr
gegeben hat, dass die Inzidenz an Entztindungen im oberen Respirations-
trakt mit der Verlangerung der Expositionszeit und mit der Erhéhung der
Konzentration zugenommen hat, so konnte aber im Schweregrad der histo-
pathologischen Veranderungen keine Zunahme festgestellt werden (alle
histopathologischen Befunde wurden als minimal bis leicht bezeichnet).
Unter Bericksichtigung der Ergebnisse der 5-tagigen Konzentrationsfin-
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dungsstudie sowie der Satellitengruppen mit 10 Expositionen gibt es keine
Hinweise auf eine kumulative systemisch-toxische Wirkung bei Verlange-
rung der Expositionszeit auf 20 Expositionen bis zu Konzentrationen von
25 mg/ms3. Die im Larynx und in der Trachea befundeten Effekte sind als
unspezifische Auswirkung der lokalen Reizungen durch Deposition des Bu-
tindiol-Aerosols in den aerodynamischen Engstellen des Larynx und der
trachealen Bifurkation zu interpretieren. Die NOAEC flr die systemische
Toxizitat hat 25 mg/m3 (hochste eingesetzte Konzentration) betragen, fir
die lokale Toxizitat im oberen Respirationstrakt 0,5 mg/ms.

In zahlreichen Studien zur Haut- und Augenreizwirkung an Kaninchen ist
Butindiol in verschiedenen Zubereitungen und Verdlinnungen untersucht
worden, wodurch die Ergebnisse unterschiedlich ausgefallen sind. Bis zu
einer Konzentration von 20 % in wassriger Losung hat Butindiol nicht rei-
zend an der Haut gewirkt, dartber liegende Konzentrationen haben Reiz-
bis Atzwirkungen verursacht. Reines, festes, unverdiinnt als Pulver appli-
ziertes Butindiol hat atzend an der Haut und am Auge gewirkt.

Butindiol hat in zwei validen Untersuchungen beim Meerschweinchen keine
hautsensibilisierende Wirkung gezeigt. In einer dritten validen Studie ha-
ben 5 von 20 Meerschweinchen an beiden Ablesezeitpunkten bei eindeutig
negativer Kontrollgruppe positiv reagiert, sodass Butindiol schwach sensi-
bilisierend gewirkt hat. In einer Untersuchung an Meerschweinchen mit int-
radermaler Injektion einer 10-prozentigen wassrigen Loésung von Butindiol
und zwei Provokationsbehandlungen 14 Tage und weitere 3 Wochen da-
nach haben 5/11 Tieren nach der ersten Provokation eindeutig und ein
sechstes Tier fraglich positiv reagiert und nach der zweiten Provokation
6/11 Tieren eindeutig und 2 weitere Tiere fraglich positiv. Dieselben Tiere
haben auf eine Provokation mit einer 10-prozentigen Formaldehyd-L6sung
nicht positiv reagiert, sodass Butindiol das sensibilisierende Agens gewe-
sen ist. Diese Untersuchung ist nicht gemaf} giltigen Richtlinien durchge-
fuhrt worden, gibt aber ebenfalls einen Hinweis auf eine sensibilisierende
Wirkung von Butindiol. Dies wird unterstitzt durch eine altere, ebenfalls po-
sitive Studie am Kaninchen, sodass Butindiol als schwach sensibilisierend
an der Tierhaut betrachtet werden muss.

Bei langer dauernder oraler Verabreichung von 0,04 und 0,2 mg Butin-
diol/kg Korpergewicht/Tag Gber 6 Monate sind bei der Ratte keine Veran-
derungen bezuglich Verhalten, Koérpergewichtsentwicklung oder Blutwerten
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aufgetreten. Nach 2 mg/kg Korpergewicht ist es vorwiegend zu einer Ver-
zOgerung der bedingten Reflexe, zu fleckformiger Blutfulle von Organen
und zu toxischen Veranderungen in der Leber gekommen. Der no obser-
ved effect level (NOEL) hat in dieser Untersuchung bei 0,2 mg/kg Korper-
gewicht gelegen. Die 6 Monate lange Inhalation von ca. 0,008 bis 0,01 mg
Butindiol/l Luft (entsprechend ca. 8 bis 10 mg/ms3) als Aerosol hat bei Rat-
ten zu marginalen lokalen und systemischen Befunden gefuhrt, die nach
einem Monat reversibel gewesen sind. Beide Studien sind nicht gemali
gultigen Richtlinien durchgefiihrt worden und kénnen aufgrund der unzu-
reichenden Berichterstattung nur bedingt zur Bewertung herangezogen
werden.

Butindiol wirkt in Salmonella/Mikrosomen-Testen an den Salmonella typhi-
murium-Stdmmen TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA 1538
ohne und mit metabolischer Aktivierung nicht mutagen und verursacht an
V79-Zellen des chinesischen Hamsters keine Chromosomenaberrationen.
In vivo hat Butindiol in einem Mikrokerntest mit einmaliger intraperitonealer
Applikation von bis zu 70 mg Butindiol/kg Korpergewicht an Mausen keine
klastogene Wirkung verursacht. Zusammenfassend ergibt sich kein Hin-
weis auf ein gentoxisches Potenzial von Butindiol.

Butindiol hat in einem &lteren dermalen Initiations-/Promotionsversuch an
Mausen nach Applikation von Butindiol einmal pro Woche tber 10 Wochen
und von Crotonél einmal pro Woche tber 18 Wochen keine tumorinitiieren-
de Wirkung gezeigt. Die kurze Versuchsdauer von insgesamt 19 Wochen
|&sst allerdings keine definitive Aussage Uber eine initiierende oder kanze-
rogene Wirkung von Butindiol zu.

In einer Vorstudie fur eine Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie haben
20, 40 bzw. 60 mg Butindiol/kg Korpergewicht, von Tag 6 bis 15 p.c. per
Schlundsonde an trachtige Wistar-Ratten verabreicht, dosisabhangig ma-
ternaltoxisch gewirkt. So haben sich in der hohen Dosisgruppe das Korper-
gewicht und die Nahrungsaufnahme zu Beginn signifikant vermindert und
in allen drei Dosisgruppen ist eine dosisabhéngig gestorte Leberfunktion
beobachtet worden. In der Hauptstudie mit 10, 40 bzw. 80 mg Butindiol/kg
Kdrpergewicht/Tag sind in der hohen Dosisgruppe als Zeichen von mater-
naler Toxizitat verminderte Nahrungsaufnahme und Kdrpergewichtsverlust
sowie ein Todesfall mit Apathie, schlechtem Allgemeinzustand und vagina-
len Hamorrhagien beobachtet worden und bei der Sektion des verendeten

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 117 Butindiol 06/05, BG Chemie 5



Tieres makroskopisch eine gefleckte Leber und ein marginales Emphysem
der Lungen. Eine erhdhte Anzahl von Feten/Wurf mit einer akzessorischen
14. Rippe in der hohen Dosisgruppe wird als marginales Zeichen einer Ent-
wicklungstoxizitat bei den Embryonen, moglicherweise als Manifestation ei-
nes nicht spezifischen Stresses auf die Muttertiere, nicht aber als teratoge-
ner Effekt bewertet. Der NOAEL fir Muttertiere und Feten wird mit 40
mg/kg Korpergewicht/Tag angegeben. Butindiol ist Gruppen von je 25
weiblichen und 25 mannlichen Wistar-Ratten (parentale Fo-Generation) mit
dem Trinkwasser in Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 10, 80 oder 500
ppm (entsprechend 0 (Kontrollen), ca. 1, 7,6 oder 40 mg/kg Korperge-
wicht/Tag) in einer erweiterten Ein-Generationen-Reproduktionstoxizitats-
studie geméafll OECD-Richtlinie Nr. 415 verabreicht worden. Der Studien-
umfang ist um die folgenden Untersuchungen, die in OECD-Richtlinie
Nr. 416 und US-EPA-Richtlinie OPPTS 870.3800 verlangt werden, erwei-
tert worden: Ostruszyklus, Spermienparameter, Organgewichtsbestimmun-
gen in ausgewdahlten Nachkommen und Elterntieren, erweiterte Histologie
und Zeichen sexueller Reifung. Friihestens 76 Tage nach Behandlungsbe-
ginn sind die Tiere der Fo-Generation miteinander verpaart worden. Die
daraus entstandenen Nachkommen (F;-Generation) sind bis zum Tag 21
post partum aufgezogen worden. Im Anschluss sind die Fq-Elterntiere und
deren Nachkommen get6tet worden, mit Ausnahme je eines weiblichen
und mannlichen Jungen der F;-Generation/Wurf. Letztere sind bis zur Ge-
schlechtsreife aufgezogen und danach getétet worden. Wéahrend der ge-
samten Studiendauer haben die Tiere das mit Butindiol versehene Trink-
wasser erhalten. Nach den Ergebnissen der klinischen, der makropatholo-
gischen und der histopathologischen Untersuchungen hat Butindiol in allen
drei Dosierungen keine adversen Effekte auf die Reproduktionsleistung
und die Fertilitat der Fo-Elterntiere ausgetibt. Zeichen einer systemischen
Toxizitat sind bei den Fy-Elterntieren auf die 80 und die 500 ppm-Gruppe
beschrankt gewesen. So sind in der 500 ppm-Gruppe eine reduzierte Was-
seraufnahme wahrend der Zeit vor der Verpaarung bei den Fy-Elterntieren
beobachtet worden sowie bei den Fy-Weibchen auch wahrend der Trach-
tigkeit und Laktation. Bei den Fo-Weibchen sind aul3erdem wahrend der
Zeiten vor der Verpaarung, der Trachtigkeit und der Laktation eine vermin-
derte Korpergewichtsentwicklung und eine verminderte Futteraufnahme
beobachtet worden. In der 500 ppm-Gruppe sind weiterhin substanzbe-
dingt und statistisch signifikant erhdhte absolute und relative Nieren-
(mannliche und weibliche Tiere) und Lebergewichte (weibliche Tiere) sowie
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statistisch signifikant erniedrigte absolute und relative Nebennieren- und
Thymusgewichte (weibliche Tiere) gefunden worden. In der 80 ppm-Fo-
Gruppe sind in den Zeiten vor der Verpaarung (mannliche und weibliche
Tiere) und der Trachtigkeit (Weibchen) eine verminderte Wasseraufnahme
und statistisch signifikant erhohte absolute und relative Nieren- (M&annchen
und Weibchen) und Lebergewichte (Weibchen) befundet worden. Bei den
bis zur Geschlechtsreife aufgezogenen F;-Nachkommen sind als Zeichen
einer systemischen Toxizitat in der 500 ppm-Gruppe eine verminderte
Wasseraufnahme (Méannchen und Weibchen), eine verminderte Korperge-
wichtsentwicklung (Mannchen), korrespondierend mit reduzierter Futterauf-
nahme, bzw. ein geringeres Korpergewicht (Weibchen) festgestellt worden.
Substanzbedingte Zeichen einer Entwicklungstoxizitat sind in den Nach-
kommen der Fq-Elterntiere lediglich nach Verabreichung von 500 ppm be-
obachtet worden; so ist es zu einer Beeintrachtigung der Korpergewichts-
entwicklung der Nachkommen und kausal damit verbunden zu Organge-
wichtsverminderungen gekommen. Auf3erdem sind bei den aufgezogenen
Fi-Nachkommen als Zeichen einer verzégerten Entwicklung eine Verspa-
tung der Vorhauttrennung bei den Mannchen und der Vaginal6ffnung bei
den Weibchen festgestellt worden. 10 und 80 ppm haben nicht toxisch auf
die Entwicklung der Nachkommen gewirkt. Die Autoren haben die hbchste
geprufte Konzentration von 500 ppm (ca. 40 mg/kg Korpergewicht/Tag) als
NOAEL fur die Reproduktionsleistung und die Fertilitat der Fo-Elterntiere
bewertet, wahrend der NOAEL fir die systemische Toxizitat bei 10 ppm
(ca. 1 mg/kg Korpergewicht/Tag) gelegen hat. Der NOAEL fir die Entwick-
lungstoxizitat (Wachstum und Entwicklung der Nachkommen) ist mit 80
ppm (ca. 7,6 mg/kg Korpergewicht/Tag) fur die F;-Nachkommen angege-
ben worden. Somit sind Zeichen einer Entwicklungstoxizitat nur in einer
Dosierung aufgetreten, die gleichzeitig systemisch toxisch bei den Eltern-
tieren gewirkt hat. Eine Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit
(Fruchtbarkeit) ist nicht beobachtet worden.

Butindiol kann zu einer Verminderung der Korpertemperatur bei Ratten fuih-
ren, moglicherweise bedingt durch eine ebenfalls bei Ratten beobachtete
periphere Vasodilatation.

Beim Menschen sind durch Butindiol verursachte Dermatitis und 9 Félle
von eindeutig durch Testung nachgewiesenen kontaktallergischen Reaktio-
nen beschrieben worden.
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Das National Toxicology Program (NTP) in den USA plant, mit Butindiol ei-
ne Kanzerogenitatsstudie durchzufiihren.

Butindiol ist von der EG-Kommission nach Anhang | der Richtlinie
67/548/EWG als sensibilisierend durch Hautkontakt (R 43) eingestuft wor-
den. Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschéadlicher Arbeits-
stoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Bu-
tindiol in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 mit ,Sh* fir hautsensibilisie-
rende Stoffe markiert und auf Anregung der BG Chemie in den ,Gelben
Seiten” zur Aufstellung eines MAK-Wertes aufgefihrt.

2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Butindiol

2.2 IUPAC-Name 2-Butin-1,4-diol
2.3 CAS-Nr. 110-65-6

2.4  EINECS-NTr. 203-788-6

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Agrisynth B3D
Bis(hydroxymethyl)acetylene
trans-2-Butin-1,4-diol
Butin-2-diol-1,4
But-2-in-1,4-diol
2-Butin-1,4-diol rein krist.
Butynediol
1,4-Butynediol
2-Butynediol
2-Butynediol-1,4
2-Butyne-1,4-diol
But-2-yne-1,4-diol
Butynediol pure cryst.
1,4-Dihydroxy-butin-2
1,4-Dihydroxy-2-butyne
Golpanol
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4.1
4.2

5.1
5.2

5.3

Golpanol BOZ liquid
Golpanol pure solid
Korantin BH
Korantin BH flissig
Korantin BH solid

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

HO-CH,—C=C-CH,—OH
C4HsO

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

86,09

50 (Lide und Frederikse, 1997)
54 - 55 (Riedel-de Haén, 1996)
54 - 56 (BASF, 1992 c, 1997 a)
55 - 57 (BASF, 2001 a)
57 (Sax, 1999)
58 (Grafje et al., 2002)

88,3 (bei 0,59 hPa)
95,1 (bei 0,93 hPa)
101 (bei 1,33 hPa)

106,5 (bei 1,87 hPa) (EC, 2000)
125 - 127 (bei 3 hPa; Zersetzung beginnt
bei 150 °C) (BASF, 2001 a)
141 (bei 13,3 hPa) (EC, 2000)

150 (bei 18 hPa; langsame Zersetzung

zwischen 160 und 200 °C, heftige Zer-
setzung oberhalb von 200 °C)

(Gréafje et al., 2002)

194 (bei 133 hPa) (EC, 2000)

238 (bei 1011 hPa) (Fliege et al., 1975;

BASF, 1992 c, 1997 a)

238 (bei 1013 hPa; Zersetzung ab

140 °C) (Riedel-de Haén, 1996)

248 (bei 1013 hPa) (EC, 2000)
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5.4  Dampfdruck, hPa

5.5 Dichte, g/cm3

5.6 Loslichkeit in Wasser

5.7  Loslichkeit in organischen
Ldsemitteln

5.8 Ldslichkeit in Fett
5.9 pH-Wert

5.10 Umrechnungsfaktor

0,0017 (bei 20 °C) (SIDS, 1996)
2 (bei 100 °C) (EC, 2000)
1,33 (bei 102 °C) (BASF, 2001 a)
2,3 (bei 120 °C) (Fliege et al., 1975)
21,33 (bei 150 °C) (EC, 2000)
242,38 (bei 208,5 °C) (EC, 2000)

1,05 (bei 20 °C) (Riedel-de Haén, 1996)
1,17 (bei 20 °C) (Falbe und Regitz, 1996)
1,114 (bei 60 °C) (EC, 2000)

20 g/l (bei 0 °C) (EC, 2000)
vollkommen mischbar (bei 20 °C)

(BASF, 2001 a)
ca. 750 g/l Wasser (bei 20 °C)

(EU, 2002)
sehr gut l6slich: 374 g/100 g Wasser
(entsprechend 3740 g/l; bei 25 °C)

(Fliege et al., 1975; Gréfje et al., 2002)

leicht 16slich in Alkoholen und Aceton;
schwer I6slich in Ether und Kohlenwas-
serstoffen; nahezu unléslich in Benzol
(Fliege et al., 1975; Gréafje et al., 2002)

|6slich in polaren Losemitteln

(BASF, 2001 a)
sehr gut |6slich in Alkoholen und Estern,
schlecht 16slich in Ethern, Ketonen und
chlorierten Kohlenwasserstoffen, sehr
schlecht 16slich in aromatischen Kohlen-
wasserstoffen und praktisch unldslich in
aliphatischen Kohlenwasserstoffen

(BASF, 1997 a)

keine Information vorhanden

ca. 3 (bei 100 g/l Wasser und 20 °C)
(BASF, 1987 a; Riedel-de Haén, 1996)
ca. 4 (bei 20 g/l und 20 °C)
6,4 (bei 100 g/l und 20 °C)
(BASF, 2001 a)

1 ml/m3 (ppm) £ 3,51 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,28 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)
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6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

Aus Acetylen und einer wassrigen Losung von Formaldehyd unter Druck,
katalysiert durch Kupferacetylid (Gréafje et al., 2002). Diese Reppe-Synthe-
se erfolgt im geschlossenen System bei 80 bis 100 °C (EU, 2002).

6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge
> 1000 t/Jahr in Deutschland (VCI, 1988).
Ca. 200000 t/Jahr in Europa (EU, 2002).

6.3 Verwendung

Als Glanzmittel in der Galvanotechnik, Korrosionsschutzmittel, Stabilisator
fur Halogenkohlenwasserstoffe; Zwischenprodukt fir die Herstellung von
2-Buten-1,4-diol, 1,4-Butandiol, Insektiziden, Herbiziden, Korrosionsinhibi-
toren und Flammschutzmitteln; Zusatz zu Galvanisierungsbadern (Nickel
und Kupfer) als Glanzmittel (Grafje et al., 2002).

Zwischenprodukt fur die chemische Industrie, beispielsweise zur Herstel-
lung von Pharmazeutika, Pflanzenschutz- und Schéadlingsbekampfungsmit-
teln, Textilhilfsmitteln, Korrosionsinhibitoren, Weichmachern, Kunstharzen
und Stabilisatoren; Glanznickelbadzusatz (BASF, 1980 a).

Als Zwischenprodukt verwendet bei der Galvanisierung als Glanzmittel in
Nickel- und Kupferbadern, als korrosionshemmender Zusatz in Mineralsau-
rekonservierungsbadern und bei der Produktion und der Konservierung
von Mineral6l und Erdgas, zur Entfernung von Kesselsteinablagerungen
und Farben, als kettenverlangerndes Mittel flr Polyurethanprapolymere,
zur Herstellung von Entlaubungsmitteln, zur Herstellung von Pharmazeuti-
ka (BASF, 1997 a).

Ca. 98 % des Butindiols werden weiterverarbeitet zu Butandiol und Buten-
diol. Ca. 2 % werden als Feststoff in der Form von Schuppen und als wass-
rige Losungen (32- bis 34-prozentig) fur die Herstellung weiterer Chemika-
lien verwendet (Polyole, Hilfsmittel fir die Farbenindustrie, Flammschutz-
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mittel), als Zusatz in Galvanisierungsbadern, in Reinigungslosungen zur
Entfernung von Kesselstein mittels Sauren, in Sdurebeizen und in organi-
schen Farbentfernern. In Konsumprodukten wird Butindiol flir den folgen-
den Gebrauch eingesetzt: in Reinigungsprodukten fur den Sanitarbereich
(Konzentration < 2 %), in Autoreinigungsprodukten (< 1 %), in Fassaden-
reinigern (< 3 %), in Desinfizierungsmitteln flr den Sanitarbereich (0,33 bis
2 %), in Rohrkesselstein entfernenden Mitteln (0,15 bis 1 %), in Kesselstein
entfernenden Mitteln (0,2 bis 5 %; SIDS, 1996; EU, 2002).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

In verschiedenen Versuchen zur Verteilung, zur Metabolisierung und zur
Ausscheidung von Butindiol wurden nicht radioaktiv markiertes Butindiol
mit einer Reinheit von 99 % oder radioaktiv markiertes (**C)-Butindiol,
94 % rein, an je 5 bis 6 adulte mannliche Fischer-344-Ratten, Sprague-
Dawley-Ratten oder B6C3F1-Méause einmalig dermal, intravends oder oral
verabreicht. Unabhangig von der Art der Verabreichung wurde Butindiol
hauptsachlich Gber den Urin aus dem Korper eliminiert. Nach dermaler Ga-
be wurden 30- und 0,3-prozentige wassrige Butindiol-Lésungen nur mini-
mal resorbiert (< 10 %). Die dermal absorbierte Radioaktivitat wurde inner-
halb von 72 Stunden zu ca. 20 % im Urin, zu ca. 10 % im abgeatmeten
CO,, zu ca. 9 % in den Fazes und zu ca. 1 % in abgeatmeten fllichtigen or-
ganischen Substanzen wiedergefunden. Nach intraventéser Gabe von 0,5
mg Butindiol/kg Kdrpergewicht an Ratten oder Méause erfolgte die Elimina-
tion der verabreichten Radioaktivitat mit 70 bis 84 % innerhalb von 24
Stunden bei beiden Spezies sehr schnell, und zwar im Zeitraum von 72
Stunden zu ca. 51 % uber die Niere mit dem Urin, ca. 22 % Uber die At-
mung als CO, und ca. 16 % Uber den Darm mit den Féazes. Dabei wurde
Butindiol mit einer Halbwertszeit von < 30 Minuten aus dem Blut sehr rasch
entfernt, wo nach 4 Stunden nur noch ca. 1 % der verabreichten Radioakti-
vitat verblieben waren. Nur ca. 10 % der verabreichten Radioaktivitat wur-
den nach 24 Stunden noch in den Geweben wiedergefunden. Bei der Eli-
mination der Substanz zu ca. 16 % Uber die Fazes zeigten intravenose
Studien nach Verabreichung von 5 mg (**C)-Butindiol/kg Kérpergewicht an
mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einer Exkretion von 63 % der verab-
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reichten Dosis innerhalb von 24 Stunden in die Galle bzw. an mannliche
Fischer-344-Ratten mit einer Exkretion von ca. 59 % der verabreichten Do-
sis innerhalb von 4 Stunden nach Dosierung, dass die Substanz mit der
Galle ausgeschieden und im unteren Darmtrakt reabsorbiert wird. Dabei
wurden mit Hilfe von NMR und Massenspektrometrie zwei Metaboliten in
der Galle identifiziert, namlich 4,4-bis(S-Glutathionyl)-2-hydroxytetrahydro-
furan und 3-(S-Glutathionyl)-2(5H)-furanon. Im Zusammenhang lasst sich
aus den Ergebnissen schliel3en, dass eine starke enterohepatische Reab-
sorption mit anschliel3ender Metabolisierung und endgultiger Ausscheidung
Uber die Niere mit dem Urin oder Uber die Atmung als CO, geschieht. Ein
ahnliches Ausscheidungsmuster konnte nach oraler Verabreichung von 50
mg (*C)-Butindiol/kg Koérpergewicht bei Ratten und Mausen gezeigt wer-
den. Der hauptsachliche Anteil der verabreichten Radioaktivitat wurde mit
ca. 54 % Uber den Urin ausgeschieden, mit ca. 20 % Uber die Fazes und
mit 5 bis 9 % als CO, Uber die Atmung (RTI, 2002).

Butindiol wurde von der Ratte durch Alkoholdehydrogenase zu bisher nicht
naher bestimmten Abbauprodukten oxidiert. Die Michaelis-Konstante (K,)
betrug fiir diese Reaktion (unter in vitro-Bedingungen) 8,2 x 10* M (zum
Vergleich Ethanol 7,9 x 10 M). Durch die Ergebnisse der nachfolgend be-
schriebenen Tierversuche konnten Taberner und Pearce (1974) zeigen,
dass Butindiol in vivo durch die Alkoholdehydrogenase in der Leber toxifi-
ziert, d. h. zu einem toxischen Metaboliten aktiviert wird. Jeweils 6 weibli-
chen und 6 mannlichen Wistar-Ratten (320 bis 360 g schwer) wurden ent-
weder Dosen von 0,558, 0,614, 0,675, 0,743, 0,817 oder 1,116 mmol Bu-
tindiol/lkg Korpergewicht einmalig intraperitoneal verabreicht oder sie er-
hielten 10 Minuten vor der Dosierung mit 1,116 mmol Butindiol/kg Korper-
gewicht 2,9 mmol Pyrazol/kg Korpergewicht zuséatzlich verabreicht. Nach
den Dosierungen von Butindiol allein verstarben innerhalb von 18 Stunden
in den oben genannten Dosisgruppen 1/6, 2/6, 5/6, 6/6 bzw. 6/6 Tieren,
woraus eine LDsy von 0,609 bis 0,635 mmol/kg Korpergewicht (entspre-
chend ca. 52,4 bis 54,7 mg/kg Korpergewicht) errechnet wurde (siehe auch
Kapitel 7.2). In der Gruppe, die vor der Verabreichung von Butindiol in ei-
ner Dosierung, die Uber der LD;qo lag, Pyrazol erhalten hatte, das ein kom-
petitiver Inhibitor der Alkoholdehydrogenase in der Leber ist, kam es zu
keinen Todesfallen. Wahrend auf3erdem Butindiol allein zu ausgepragten
toxischen Effekten flihrte, die 6 bis 8 Stunden anhielten (z. B. Sedierung,
Husten, Diarrh@d, verminderte motorische Aktivitat, Verminderung der Kor-
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pertemperatur), so verhinderte die Pyrazol-Gabe jegliche Ausbildung von
toxischen Effekten nach der anschlieRenden Gabe der hohen Butindiol-Do-
sis. Auch im in vitro-Versuch mit Rattenleberextrakt hemmte Pyrazol die
Oxidation von Butindiol durch Rattenleberalkoholdehydrogenase kompeti-
tiv. Aus diesen Versuchen kann gefolgert werden, dass flur die toxischen
Wirkungen von Butindiol die Produkte des oxidativen Metabolismus verant-
wortlich sind (Taberner und Pearce, 1974).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die LDso-Werte bei Ratte, Maus, Meerschweinchen, Kaninchen und Katze
sind zusammenfassend in den nachfolgenden Tabellen 1, 2 und 3 darge-
stellt. Es fanden sich fur die Ratte (siehe Tabelle 1) zahlreiche LDso-Werte
nach oraler Gabe, die in den meisten Untersuchungen um 100 mg/kg Kor-
pergewicht lagen; somit wirkte Butindiol akut oral giftig. Nach 4-stundiger
Inhalation betrug die LCx flr beide Geschlechter kombiniert ca. 690 mg/m3
(fir mannliche Tiere > 690 < 1030 mg/m3, fur weibliche Tiere 600 mg/m3);
somit war die Substanz auch nach Inhalation giftig. Nach dermaler Verab-
reichung wirkte die Substanz mit LDso-Werten zwischen 424 bis 1240
mg/kg Korpergewicht gesundheitsschadlich. Nach intraperitonealer Gabe
war die LDsy zwischen 52 und 55 mg/kg Korpergewicht. Bei der Maus lag
die LDsg, (siehe Tabelle 2) nach oraler Gabe bei 100 bzw. 105 mg/kg Kor-
pergewicht, nach intraperitonealer Injektion zwischen 15 und 100 mg/kg
Korpergewicht und nach subkutaner Applikation bei 63 mg/kg Korperge-
wicht. Fur das Kaninchen (siehe Tabelle 3) lag die LDsy hach oraler Gabe
bei 150 mg/kg Korpergewicht, fir Meerschweinchen bei 130 mg/kg Kérper-
gewicht. Als akute Vergiftungserscheinungen traten Sedierung, Analgesie,
Gleichgewichtsstorungen, Seitenlage, tonisch-klonische Krampfe, ge-
straubtes Fell, beschleunigte Atmung, Bradykardie, Apathie, Speichelfluss,
bei Ratten auch Husten (Angabe der Autoren; Taberner und Pearce,
1974), Hyperamie der sichtbaren Haut, Auskihlung und Diarrh6é auf. Bei
der Sektion fanden sich Hamorrhagien in der Lunge, Petechien der
Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes, Odeme und Blutfillle der inneren
Organe sowie Zeichen einer toxischen Leberverfettung und einer Nephro-
se. Die Substanz ist somit als giftig nach oraler und inhalativer Gabe und
als gesundheitsschadlich nach dermaler Verabreichung zu bewerten.
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Anfang Tabelle 1

Tabelle 1. Akute Toxizitat von Butindiol beil der Ratte

Tierart Zahl der | Geschlecht | Applikationsweg Nachbeo- |LDy (mg/kg Kor- | LD1go (mg/kg | LDsg (mg/kg | Literatur
Tiere/Dosis bachtungs- | pergewicht) Korpergewicht) | Kérperge-
zeitraum wicht)/LCxq
Ratte - - oral (Butindiol rein, | 7 Tage - - 136 BASF, 1959 a
fest)
Ratte - - oral (Butindiol ca.|7 Tage - - 53 BASF, 1959 b
30-prozentig)
Ratte 10 - oral 14 Tage 50 200 100 (150 LD¢o) |Stasenkova und
Kochetkova,
1965; Izmerov et
al., 1982
Ratte - - oral - - - 104,50 Knyshova, 1968
Ratte - - oral 7 Tage - - 0,13 ml/kg KG |BASF, 1987 b
(& 135 mg/kg
KG)
Ratte  (Spra-| 10 g, Q oral (wassrige L6-|14 Tage d 147 d 215 ca. 240 BASF, 1981 a
gue-Dawley) sung aus ca. 34 % Q 215 Q 464
Butindiol und 4 %
Hexamethylen-
tetramin)
Ratte - - oral (Butindiol | 7 Tage - - ca. 100 BASF, 1973 a
technisch, fest)
Ratte - - oral (wassrige L6-|7 Tage - - ca. 110 BASF, 1973 b
sung aus 94 % Bu-
tindiol rein, fest
und 6 % Hexa-
methylentetramin)
Ratte (Wistar) |10 g, Q oral 14 Tage - - d 132 Jedrychowski et
Q 176 al., 1992 a
Ratte - - oral - - - 125 General  Aniline
and Film Corpo-
ration, 1962
Ratte  (ChR-|- - oral (10- und 2-pro- | - - - ca. 300" Haskell Laborato-
CD) zentige  wassrige ry, 1966
Ldsung)
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Tabelle 1. Akute Toxizitat von Butindiol beil der Ratte

rein, in fester
Form, angeteigt mit
Wasser)

Tierart Zahl der | Geschlecht | Applikationsweg Nachbeo- |LDy (mg/kg Kor- | LD1go (mg/kg | LDsg (mg/kg | Literatur
Tiere/Dosis bachtungs- | pergewicht) Korpergewicht) | Kérperge-
zeitraum wicht)/LCsq
Ratte (Wistar) |10 d, Q oral (Butindiol | 14 Tage - J 501 492° Hils, 1985 d
50% in Aqua Q>794
dest., > 99 % rein)
Ratte - - inhalativ (2 Stun- |- - - 150 - 280 | Stasenkova und
den) mg/m3° Kochetkova,
1965; Izmerov et
al., 1982
Ratte (Wistar) |10 g, Q inhalativ (4 Stun-|14 Tage d 690 mg/m3 1030 mg/m3 690 mg/m3 (G > | BASF, 1996
den; wassrige LO6- Q@ 320 mg/m?3 690 < 1030
sung, 99,5 % rein) mg/mé, Q@ 600
mg/m?3)
Ratte  (Spra-| 20 g, Q inhalativ (4 Stun-|14 Tage d' 252 mg/m3 d' 3280 mg/m3 | 2500 mg/m3 BASF, 1980 b
gue-Dawley) den; wassrige LO6- Q 1990 mg/m3 Q > 3280 mg/m? | (G 2200 mg/m3,
sung aus ca. 34 % Q 2900 mg/m?3)
Butindiol und 4 %
Hexamethylen-
tetramin)
Ratte 5 - dermal (Butindiol | - bei Einwirkung | - - BASF, 1959 a
rein, als 30-prozen- tber 2,5 Stun-
tige wassrige LO- den
sung)
Ratte 5 - dermal (unver- | 48 Stunden |bei Einwirkung | bei Einwirkung | - BASF, 1959 b
dinntes  ,techni- Uber 1 Stunde Uber 4 Stunden
sches” Butindiol
ca. 30-prozentig)
Ratte (Wistar) |10 g, Q dermal (ca. 99 % |14 Tage - 2000 (bei Q) 1250° Hoechst, 1988
rein, angeteigt mit
NaCl-Ldsung)
Ratte 5-10 d, Q dermal (ca. 99 % |14 Tage d 50 Q 2000° 659 (3 424, Q |Hoechst, 1990
rein, angeteigt mit Q 400 983)
NaCl-Ldsung)
Ratte (Wistar) |11 Q dermal (ca. 99 % |14 Tage 5000 - - Jedrychowski et

al.,, 1992 a
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Tabelle 1. Akute Toxizitat von Butindiol beil der Ratte

Tierart Zahl der | Geschlecht | Applikationsweg Nachbeo- |LDy (mg/kg Kor- | LD1go (mg/kg | LDsg (mg/kg | Literatur
Tiere/Dosis bachtungs- | pergewicht) Korpergewicht) | Kérperge-
zeitraum wicht)/LCsq
Ratte (Wistar) |16 Q dermal (ca. 99 % |14 Tage - - 5000° Jedrychowski et
rein, als 40-prozen- al., 1992 a
tige wassrige LO-
sung)
Ratte (Wistar) |6 - intraperitoneal 24 Stunden | 0,2 mmol/kg KG| 0,817 mmol/kg|0,609 - 0,635 | Taberner und
(& 17,2 mg/kg |KG (& 70,38|mmolkg KG (2 |Pearce, 1974
KG) mg/kg KG) 524 - 54,7

mg/kg KG)

- keine Angaben

Kdrpergewicht
ungefahre letale Dosis (,Approximate Lethal Dose (ALD)")
vermutlich bezogen auf die 50-prozentige Zubereitung an Butindiol; fuir reines Butindiol wiirde sich unter dieser Annahme eine LDsq von 246

mg/kg Korpergewicht ergeben

und 2000 mg/kg Kérpergewicht

bei mannlichen Tieren 2000 mg/kg Kdrpergewicht = LDgq
einzige geprufte Dosis; Tod von 8/16 Tieren innerhalb von 48 Stunden
siehe auch Kapitel 7.1

keine genauen Angaben Uber die Anzahl der verendeten Tiere; Erhitzung von Butindiol auf 35 bis 40 °C
bei weiblichen Tieren; bei mannlichen Tieren nur 2000 mg/kg Kérpergewicht gepriift (= LDgo bei mannlichen Tieren), bei weiblichen 1250, 1600

Ende Tabelle 1
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Tabelle 2. Akute Toxizitat von Butindiol bei der Maus

Tierart Zahl der | Geschlecht | Applikationsweg | Nachbeo- LDy (mg/kg Kor- | LD1go (mg/kg | LDsg (mg/kg | Literatur
Tiere/Dosis bachtungs- | pergewicht) Kdrpergewicht) | Kérperge-
zeitraum wicht)/LCso
Maus 10 - oral 14 Tage 50 200 100 (150 LD;) | Stasenkova und
Kochetkova,
1965; Izmerov et
al., 1982
Maus - - oral - - - 104,75 Knyshova, 1968
Maus 20 - inhalativ (2 Stun- |- - - 150 - 280 | Stasenkova und
den) mg/m3* Kochetkova,
1965; Izmerov et
al., 1982
Maus - - intraperitoneal - - - 15 Carlson und
Morgan, 1954
Maus - - intraperitoneal” |7 Tage - - 84 BASF, 1959 a
Maus - - intraperitoneal” |7 Tage - - 42 BASF, 1959 b
Maus - - intraperitoneal 7 Tage - - ca. 100 BASF, 1973 a
Maus - - intraperitoneal 7 Tage - - ca. 100 BASF, 1973 b
(wassrige Lo-
sung aus 94 %
Butindiol und 6 %
Hexamethylen-
tetramin)
Maus 10 g, Q intraperitoneal 18 Tage - - ca. 200 BASF, 1981 a
(wassrige Lo-
sung aus ca.
34 %  Butindiol
und 4 % Hexa-
methylentetramin)
Maus - - subkutan® 7 Tage - - 63 BASF, 1959 a
Maus - - subkutan® 7 Tage - - 53 BASF, 1959 b
- keine Angaben
! keine genauen Angaben Uber die Anzahl der verendeten Tiere; Erhitzung von Butindiol auf 35 bis 40 °C
2 Butindiol, rein
8 Butindiol, ca. 30-prozentig
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Tabelle 3. Akute Toxizitat von Butindiol bei Meerschweinchen, Kaninchen und Katze

Tierart Zahl der | Geschlecht | Applikationsweg | Nachbeo- LDy (mg/kg Kor- | LD1go (mg/kg | LDsg (mg/kg | Literatur
Tiere/Dosis bachtungs- | pergewicht) Kdrpergewicht) | Kérperge-
zeitraum wicht)/LCso
Meerschwein- |- - oral - - - 130 Knyshova, 1968
chen
Meerschwein- |- - oral - - - 125 General  Aniline
chen and Film Corpo-
ration, 1962
Kaninchen 2 - oral’ - 50 100 - BASF, 1959 a
Kaninchen 2 - oral® - 150 300 - BASF, 1959 b
Kaninchen - - oral - - - 150 Knyshova, 1968
Kaninchen 3 - dermal® 4 Wochen |ca. 65 bei Ein-|- - BASF, 1959 b
wirkung von 24
Stunden’
Kaninchen - - dermal® 7 Tage - - > 2000 BASF, 1981 a
Katze 2 - oral’ - - 50 - BASF, 1959 a
Katze 2 - oral® - - 150 - BASF, 1959 b
- keine Angaben
! Butindiol rein
2 Butindiol 30-prozentig
3 unverdinntes ,technisches" Butindiol ca. 30-prozentig
: auch keine Todesfélle bei 20-stiindiger Einwirkung an beiden Ohren; Dosis wurde umgerechnet auf reines Butindiol

wassrige Losung aus ca. 34 % Butindiol und 4 % Hexamethylentetramin




Nachfolgend werden exemplarisch einige Studien ausfihrlich dargestelit:

In einer Untersuchung zur akuten oralen Toxizitat erhielten je 5 mannliche
und 5 weibliche Wistar-Ratten (322 + 43 g bzw. 209 + 21 g) Butindiol (ca.
99-prozentig) in den Dosierungen von 100, 150, 180, 200 bzw. 250 mg/kg
Korpergewicht als 10-prozentige wassrige Losung einmal mittels Schlund-
sonde. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage. Als LDsy errechneten
sich fir méannliche Ratten 132 (89 bis 158) mg/kg Korpergewicht und ftr
weibliche Ratten 176 (118 bis 270) mg/kg Korpergewicht. Die Tiere veren-
deten innerhalb von 48 Stunden nach Applikation. Klinische Symptome
wurden nicht beschrieben. Makroskopisch ergaben sich bei den verende-
ten Ratten u. a. Diarrh6 und Kongestion der inneren Organe, histologisch
In erster Linie Leber- und Nierenschadigungen. Diese waren auch bei den
nach Ende der Nachbeobachtungszeit gettteten Ratten zu beobachten
(Jedrychowski et al., 1992 a).

Wurde Butindiol als 2- oder 10-prozentige wassrige Losung ChR-CD-Rat-
ten einmalig oral verabreicht, so wurde eine approximative letale Dosis von
300 mg/kg Korpergewicht beobachtet (keine weiteren Angaben; Haskell
Laboratory, 1966).

Zur Bestimmung der akuten Inhalationstoxizitat gemafR OECD-Richtlinie
Nr. 403 wurden je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-Ratten gegentber
Konzentrationen von 0,26, 0,32, 0,69 oder 1,03 mg/l (entsprechend 260,
320, 690 oder 1030 mg/m3) einmalig fur 4 Stunden exponiert. Es wurde da-
zu ein Flussigkeitsaerosol aus einer wassrigen Lésung von 99,5 % reinem
Butindiol erzeugt. Wahrend bei 0,26 und 0,32 mg/l keine Todesfélle auftra-
ten, verendeten bei 0,69 mg/l kein mannliches, aber 4/5 weiblichen Tieren
und bei 1,03 mg/l alle Tiere. Die weiblichen Ratten reagierten somit leicht
empfindlicher auf die akute Einwirkung von Butindiol. Der mittlere aerody-
namische Durchmesser der Aerosolpartikel lag mit 0,5 bis 1,0 um im ein-
atembaren Bereich. Die klinische Untersuchung ergab einige Zeichen einer
Reizwirkung im Respirationstrakt und einer allgemeinen Toxizitat, wobei
die Tiere ohne spezifische Symptome verendeten. Wahrend der 14-tagigen
Nachbeobachtungszeit war die Korpergewichtsentwicklung bei den mannli-
chen Tieren in den drei unteren Dosierungen (in der obersten Dosisgruppe
starben alle Tiere) nicht und bei den weiblichen Tieren leicht beeintrachtigt.
Bei der Sektion der wahrend der Studie verendeten Tiere der hohen Kon-
zentrationsgruppe zeigten sich eine rote Verfarbung der Lungen und eine
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hellboraune Verfarbung der Leber, bei denen der zweitobersten Konzentra-
tionsgruppe Erosionen/Ulzerationen des Drlisenmagens oder allgemeine
Kongestion. Bei den am Ende des Versuches getoteten Tieren fanden sich
keine makroskopischen Veranderungen. Aus den Ergebnissen des Versu-
ches folgerten die Autoren, dass in der nachfolgenden 5-Tage-Inhalations-
studie die hochste Konzentration 0,4 mg/l (entsprechend 400 mg/ms3) nicht
Ubersteigen sollte. Die LCgs, wurde mit ca. 0,69 mg/l (entsprechend 690
mg/m?3) fur beide Geschlechter kombiniert berechnet, mit > 0,69 bis < 1,03
mg/l fir mannliche und mit 0,6 mg/l fir weibliche Ratten (BASF, 1996).

In einem Inhalations-Risiko-Test mit einer bei 20 °C mit den flichtigen An-
teilen einer wassrigen LOsung aus ca. 34 % Butindiol und 4 % Hexamethy-
lentetramin angereicherten Atmosphare starb nach 3-stiindiger Exposition
keine der 12 eingesetzten Ratten, wahrend nach 7-stindiger Exposition 2
von 12 Ratten verendeten. Wahrend der Exposition zeigten sich Lid-
schluss, struppiges Fell, stoBweise und beschleunigte Atmung. Bei den
verendeten Tieren wurde als Sektionsbefund eine toxische Leberzellverfet-
tung mit peripheren Nekrosen diagnostiziert (BASF, 1981 a).

Im Inhalations-Risiko-Test mit einer bei 20 °C mit Butindiol oder mit einem
Produkt aus 94 % Butindiol und 6 % Hexamethylentetramin angereicherten
bzw. gesattigten Atmosphare Uberlebten in beiden Versuchen alle jewells
12 eingesetzten Ratten die 8-stiindige Exposition symptomlos (BASF,
1973 a, b).

Im Inhalations-Risiko-Test mit einer bei 70 °C mit Butindiol (rein) angerei-
cherten bzw. gesattigten Atmosphare wurde nach 2 Stunden keine Mortali-
tat bei den 6 eingesetzten Ratten beobachtet. Die 8-stlindige Exposition
war flr 6/6 eingesetzten Ratten nach 4% bis 24 Stunden letal. Wurde der
selbe Test mit einer bei 20 °C mit Butindiol (ca. 30-prozentig) gesattigten
Atmosphéare durchgefuhrt, so verendete nach 2-stiindiger Exposition keine
der 6 eingesetzten Tiere und nach 8-stiindiger Expositionszeit eine von 6
Ratten nach 2 Tagen. Die verendete Ratte wies als Zeichen einer Leber-
schéadigung einen lkterus auf (BASF, 1959 a, b).

Die Prifung der akuten dermalen Toxizitat erfolgte nach der OECD-Pruf-
richtlinie Nr. 402 an mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten des Stam-
mes Hoe:WISKf(SPF71) bei einmal 24-stindiger Applikation und 14-tagi-
ger Nachbeobachtungszeit. Der Reinheitsgrad der in zwei Teilversuchen
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untersuchten Substanz betrug 98,9 bzw. 99,5 %, der Dosisbereich umfass-
te 50 bis 2000 mg Butindiol (angeteigt mit 0,9-prozentiger wassriger Koch-
salzlosung)/kg Korpergewicht. An Symptomen wurden Beeintrachtigung
der Atmung, des Bewegungsablaufes, verengte Lidspalten, blutfarben ver-
krustete Schnauzen und Lidrander sowie Aufhebung der Stell- und Pfoten-
kneif-Reflexe beobachtet. In der ersten Versuchswoche war die Korperge-
wichtsentwicklung retardiert. Die todlich vergifteten Ratten verendeten in-
nerhalb von 3 Tagen. Bei der Sektion wurden Blutansammlungen im Dick-
darm und in der Harnblase, Lappchenzeichnung und Verfarbung der Leber
sowie Verfarbung der Milz gesehen. Es ergab sich fir mannliche Ratten ei-
ne LDsy von 424 mg/kg Korpergewicht und fir weibliche Ratten von 983
mg/kg Korpergewicht. Fur beide Geschlechter zusammen wurde eine LDsg
von 659 mg/kg Korpergewicht errechnet. Mannliche Ratten erwiesen sich
also als empfindlicher als weibliche Ratten (Hoechst, 1988, 1990).

Die akute dermale Toxizitat von Butindiol wurde in einer weiteren Untersu-
chung geprift. Wistar-Ratten (213 £ 17 g) erhielten Butindiol (ca. 99-pro-
zentig) entweder in fester Form (mit Wasser angeteigt; 11 Ratten) oder als
40-prozentige wassrige Losung (16 Ratten) einmal in der Dosis von 5000
mg/kg Korpergewicht okklusiv auf die geschorene Rickenhaut. Die Einwir-
kungszeit betrug 24 Stunden, die Nachbeobachtungszeit 14 Tage. Nach
Applikation von festem, mit Wasser angeteigtem Butindiol traten keine To-
desfélle ein, nach Verabreichung der 40-prozentigen wassrigen Losung
verendeten 8/16 Ratten innerhalb von 48 Stunden. Die Sektion ergab Leber-
und Nierenschadigungen, bei den nach 14-tagiger Nachbeobachtungszeit
getodteten Ratten ebenfalls Leberschadigungen, desgleichen bei den Tie-
ren, die das unverdunnte Butindiol erhielten (Jedrychowski et al., 1992 a).

20 Mause inhalierten einmal 2 Stunden lang die bei 35 bis 40 °C flichtigen
Dampfe von Butindiol (,dichte weil3e Dampfe®). Die Konzentration betrug
0,15 bis 0,28 mg/I Luft. Dabei waren Anzeichen von Schleimhautreizungen
zu beobachten (geschlossene Augen, Schnauzenwischen) und motorische
Erregung mit anschlieRender Depression. Es kam zu Todesfallen sowohl
wahrend der Exposition als auch danach (keine weiteren Angaben). Die
Uberlebenden Tiere erholten sich nur langsam. Die Autopsie der verende-
ten Méause ergab Blutfille der inneren Organe und des Gehirns; die Lun-
gen wiesen ungleichméaRige Blutfille und kleine Hamorrhagien auf sowie
eine ausgepragte katarrhalisch-desquamative Bronchitis. Nach 14-tagiger
Nachbeobachtungszeit waren histopathologisch Blutfille und Odem der in-
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neren Organe, eine Zunahme der polynukledren Leukozyten in Lunge und
Milz sowie eine maldige albumintése Degeneration der Tubuli contorti der
Niere zu beobachten (Stasenkova und Kochetkova, 1965).

Die niedrigste verdoffentlichte letale Konzentration (LCLO0) fir eine 2-stundi-
ge Inhalation von Butindiol wurde fir Maus und Ratte mit 150 mg/m?3 (ent-
sprechend 42 ppm) angegeben (keine weiteren Angaben; Stasenkova und
Kochetkova, 1965; Izmerov et al., 1982).

In einer orientierenden Untersuchung war fur Katzen die einmalige orale
Verabreichung von 50 mg/kg Kérpergewicht letal, wahrend diese Dosie-
rung ebenso wie die zweimalige Gabe (50 mg/kg Korpergewicht) von bei-
den eingesetzten Kaninchen unter Entwicklung von beschleunigter Atmung
bzw. Diarrh6 Gberlebt wurde. Beim Kaninchen fiihrte eine einmalige Verab-
reichung von 100 mg/kg Korpergewicht zum Tod. Bei der makroskopischen
Untersuchung lieRen sich vereinzelte Blutungen im Magen-Darmbereich,
Leberverfettung und Lungenédem erkennen (BASF, 1959 a, b, 1987 b,
1992 c).

Subakute Toxizitat

In einer 5-tagigen Studie erhielten je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-
Ratten/Gruppe 5, 10 oder 20 mg Butindiol/kg Koérpergewicht/Tag per
Schlundsonde verabreicht (Reinheit 98,9 %, gel6st in Aqua bidest.). Vor
Applikationsbeginn, 24 Stunden nach der 1. Applikation und 24 Stunden
nach der 5. Applikation wurden bei allen Tieren eine Uberprifung der Neu-
rofunktionen (zur ausfuhrlichen Darstellung siehe Kapitel 7.10) sowie eine
eingehende Beobachtung der Tiere durchgefiihrt. Die klinisch-chemischen
und h&matologischen Parameter wurden gemafld OECD-Richtlinie Nr. 407
untersucht; zusatzlich wurde die Cholinesterase-Aktivitat im Serum und in
den Erythrozyten bestimmt. Eine Organgewichtsbestimmung erfolgte an
Leber, Nieren, Nebennieren und Hoden. Bei der Analyse der Konzentratio-
nen zeigte sich, dass in der hochsten Dosisgruppe 98,5 % (entsprechend
19,7 mg/kg Kdrpergewicht), in der mittleren 87 % (entsprechend 8,7 mg/kg
Korpergewicht) und in der niedrigen Dosisgruppe 80 % (entsprechend 4
mg/kg Korpergewicht) verabreicht worden waren. Aul3er einer dosisabhan-
gigen Cholesterin-Erhdhung bei den méannlichen Tieren, die nur in der ho-
hen Dosisgruppe signifikant war, wurden keine substanzbedingten Veran-
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derungen beobachtet, sodass der NOAEL in dieser 5-tagigen Studie bei 10
mg/kg Korpergewicht lag (siehe auch Kapitel 7.10; BASF, 1992 a).

Zur Prufung der subakuten Toxizitdt von Butindiol (Reinheitsgrad 97 bis
99 %) erhielten je 10 mannliche und 10 weibliche Sprague-Dawley-Ratten
(200 bis 300 g) an 14 aufeinander folgenden Tagen 1, 10 oder 100 mg/kg
Korpergewicht als wassrige Loésung mit der Schlundsonde und wurden am
15. Tag getotet. Nach 8 Dosierungen verendeten eine méannliche Ratte der
oberen Dosisgruppe und eine weibliche Ratte der unteren Dosisgruppe,
doch wurden diese Todesfélle als nicht substanzbedingt beurteilt (wahr-
scheinlich Fehlsondierungen). Bei den mannlichen Ratten der hdchsten
Dosisgruppe war die Korpergewichtszunahme gegenuber der Kontrollgrup-
pe signifikant (p < 0,05) verringert (Gewichtszuwachs 51 + 13 g, Kontrolle
86 = 16 g), nicht jedoch bei den weiblichen Ratten. Einige Ratten der obe-
ren Dosisgruppe hatten blutiges Nasensekret, Piloarrektion und Diarrhd.
Bei beiden Geschlechtern der oberen Dosisgruppe kam es zu einem signi-
fikanten (p < 0,05) Anstieg des Serumcholesterins (mannliche Tiere 77,1
mg/100 ml, Kontrollen 60,0 mg/100 ml; weibliche Tiere 112,1 mg/ml, Kon-
trollen 65,3 mg/ml) und bei den weiblichen Ratten der gleichen Dosisgrup-
pe zu einem Anstieg des Serumkalziums (11,2 mg/ml, Kontrollen 10,6
mg/ml) sowie zu einem Abfall der Aspartataminotransferase- (Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase) Aktivitat (106,5 mU/ml, Kontrollen 144,8 mU/ml)
und des Glukose-Spiegels (154,6 mg/100 ml, Kontrollen 177,5 mg/100 ml).
Die weiblichen Ratten der oberen Dosisgruppe zeigten weiterhin einen
leichten Anstieg der Aminopyrindemethylase-Aktivitat (14,8 nmol
HCHO/Stunde/mg Protein, Kontrollen 11,0 nmol HCHO/Stunde/mg Prote-
in). Im Blutbild kam es bei den weiblichen Tieren zu einem Abfall der Ery-
throzytenzahlen (6,8 x 10°/ul, Kontrollen 7,5 x 10%ul) und zu einem Abfall
des Hamoglobingehaltes (13,1 g/100 ml, Kontrollen 14,4 g/100 ml). Die
mannlichen Ratten zeigten im roten Blutbild keine signifikanten Verande-
rungen. Bei der Autopsie am 15. Versuchstag waren die relativen Leberge-
wichte bei den Tieren der oberen Dosisgruppe signifikant (p < 0,05) erhoht
(mannliche 5,5 £ 0,5 %, Kontrolle 3,6 + 0,3 %; weibliche 5,3 £ 0,5 %, Kon-
trolle 3,5 + 0,4 %). Die histopathologische Untersuchung (28 Organe) er-
gab keine behandlungsbedingten Befunde. Der NOAEL bei 14-tagiger
oraler Zufuhr lag somit bei 10 mg/kg Korpergewicht (Komsta et al., 1989).

In einem 4-Wochen-Versuch erhielten je 8 méannliche und 8 weibliche
Wistar-Ratten (mittleres Ausgangsgewicht 188 + 20 g bzw. 145 + 15 g) O
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(Kontrollen), 1, 10 bzw. 50 mg Butindiol/kg Korpergewicht als wéassrige LO-
sung einmal taglich mittels Schlundsonde. Je 3 mannliche und weibliche
Ratten der oberen Dosisgruppe verendeten nach 7 bis 28, die meisten
nach 26 bis 28 Versuchstagen. Die Korpergewichtsentwicklung der mannli-
chen Tiere war signifikant (p < 0,05) verzdgert, wahrend die der weiblichen
Ratten unbeeinflusst blieb. Im Blutbild war es nach Beendigung der Be-
handlung bei den weiblichen Ratten der oberen Dosisgruppe zu einem sig-
nifikanten Abfall der Erythrozytenzahlen (p < 0,01), des Hamoglobins
(p £0,05) und des Hamatokritwertes (p < 0,01) gekommen sowie bei bei-
den Geschlechtern zu einem signifikanten Anstieg der Retikulozytenzahlen
(p £0,01). Die Leukozytenzahlen waren bei beiden Geschlechtern in der
oberen Dosisgruppe signifikant (p < 0,01) erhdht, wovon Neutrophile
(p £0,05 bzw. £0,01) und Lymphozyten (p < 0,05) betroffen waren. Bei der
klinisch-chemischen Untersuchung am Versuchsende war bei beiden Ge-
schlechtern der oberen Dosisgruppe die Sorbitoldehydrogenase-Aktivitat
signifikant (p < 0,01) erhoht. Signifikant (p < 0,05) erh6ht waren auch der
totale Proteingehalt im Serum bei den weiblichen Tieren der oberen Dosis-
gruppe und der Glukosegehalt bei den mannlichen Tieren der oberen Do-
sisgruppe. Bei Versuchsende ergab sich bei beiden Geschlechtern in der
oberen Dosisgruppe eine Erhdhung der absoluten und relativen Leberge-
wichte (p< 0,01) sowie der absoluten und relativen Nierengewichte
(p £0,05 bis £0,01). Das relative Lebergewicht war auch bei den weibli-
chen Ratten der mittleren Dosisgruppe erhéht (p < 0,05). Die histopatholo-
gische Untersuchung der Ratten der oberen und der mittleren Dosisgruppe
ergab Blutfille in den inneren Organen, Lungenddem, ausgepragte tubula-
re Degeneration und interstitielle mononukleare Zellinfiltration in der Niere
sowie schwere diffuse parenchymale Nekrosen in der Leber (hauptsachlich
zentrilobular) mit fettiger Degeneration des Ubrigen Leberparenchyms, die
in der unteren Dosisgruppe fehlten. Der no effect level betrug somit in die-
sen Untersuchungen 1 mg/kg Koérpergewicht (Jedrychowski et al., 1992 b).

In einer Konzentrationsfindungsstudie nach OECD-Richtlinie Nr. 412 und
EEC-Richtlinie 92/69/EEC wurden je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-
Ratten/Gruppe per Kopf-Nasen-Exposition Konzentrationen von 0 (Kontrol-
len), 25, 100 oder 300 mg Butindiol (99,5 % rein)/m?3 als Flussigkeitsaerosol
einer 12,5-prozentigen wassrigen Losung 6 Stunden taglich an 5 aufeinan-
der folgenden Tagen ausgesetzt. Eine klinische Untersuchung der Tiere er-
folgte an den Versuchstagen jeweils vor, wahrend und nach der Exposition.
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Die Korpergewichtserhebung erfolgte zu Beginn der Vorstromperiode und
3-mal wahrend des Versuches. Eine ophthalmologische Untersuchung
wurde vor und nach der Expositionsperiode durchgefiihrt. Am Ende des
Versuches wurden umfassende klinisch-chemische und hamatologische
Untersuchungen sowie eine Urinanalyse vorgenommen. Aul3erdem erfolg-
te eine makromorphologische und histopathologische Befundung. Die per
Gaschromatographie analysierten Konzentrationen entsprachen mit
27,1 £6,5, 102,2, = 30 und 305,2 + 19,5 mg/m3 im Wesentlichen den Ziel-
konzentrationen. Die mit Kaskadenimpaktor ermittelte mittlere aerodynami-
sche TeilchengrdRe lag zwischen 0,5 und 0,9 um. In der hdchsten Kon-
zentrationsgruppe (300 mg/m3) verendeten je ein weibliches und mannli-
ches Tier wahrend der Expositionszeit. Klinische Befunde traten nur in die-
ser Konzentrationsgruppe auf und bestanden in Reizwirkungen im oberen
Respirationstrakt und reduziertem Allgemeinzustand. Auch die Kdrperge-
wichtsentwicklung war bei beiden Geschlechtern leicht retardiert. Ebenfalls
waren bei beiden Geschlechtern im Serum die y-Glutamyltransferase-Akti-
vitat, die Bilirubin- und die Cholesterinwerte erh6ht und die Harnstoffwerte
erniedrigt sowie im Urin das Urobilinogen erhdht. Wahrend makroskopisch
keine substanzbedingten Verdnderungen in der hohen Konzentrations-
gruppe festgestellt werden konnten, fanden sich histopathologisch Einzel-
zellnekrosen in der Leber (4/5 Q) und Leberdystrophie (2/5 &', 1/5 Q), wel-
che bei den beiden verendeten Tieren als Todesursache identifiziert wur-
den, sowie Entzindungszeichen und/oder Epithelveranderungen in den
Nasenhdhlen (eitrige Rhinitis, fokale Auflosung oder Atrophie des olfaktori-
schen Epithelverbandes) und im Larynx (gemischtzellige Entztindung, Hy-
per- und Metaplasie des Ubergangsepithels). In der mittleren Konzentra-
tionsgruppe (100 mg/m?3) fanden sich als Hinweis auf eine toxische Leber-
parenchymschéadigung erhohte Urobilinogenwerte im Urin sowie Entzin-
dungszeichen und/oder Epithelveranderungen in den Nasenhohlen (fokale
Auflésung des olfaktorischen Epithelverbandes) und im Larynx (gemischt-
zellige Entziindung, Hyper- und Metaplasie des Ubergangsepithels). Die
Inhalation der niedrigen Konzentration von 25 mg/m? steigerte die Inzidenz
an erhohten Urobilinogenwerten im Urin und verursachte sowohl entztindli-
che als auch epitheliale Veranderungen im Larynx (gemischtzellige Entzin-
dung und Metaplasie des Ubergangsepithels). Zusammenfassend verur-
sachte Butindiol in Konzentrationen von 300 mg/ms3 flr 5 Tage inhaliert ei-
ne systemische Toxizitdt bei mannlichen und weiblichen Ratten, die sich
durch funktionelle und morphologische Schadigungen der Leber ein-
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schlie3lich erhéhter Urobilinogenwerte im Urin und durch eine retardierte
Kdrpergewichtsentwicklung auszeichnete. AuRerdem bewirkte diese Kon-
zentration lokal Entziindungen und/oder Epithelveranderungen in den Na-
senhohlen und im Larynx. Da auch in der mittleren Konzentration von 100
mg/m?3 das Urobilinogen im Urin erhdht war, lokal in der Nase und im La-
rynx Effekte auftraten und selbst in der niedrigen Konzentrationsgruppe (25
mg/m3) als Hinweis auf eine toxische Leberparenchymschadigung ver-
mehrt erhdhte Urobilinogenwerte im Urin sowie Entziindungszeichen
und/oder Epithelverdnderungen im Larynx feststellbar waren, wurde flr die
nachfolgende Hauptstudie bestimmt, dass die Konzentrationen unterhalb
von 50 mg/ms3 liegen sollten (BASF, 1997 b).

In der anschlieRenden subakuten inhalativen Neurotoxizitatsstudie nach
OECD-RIichtlinien Nr. 412/413, EEC-Richtlinie 92/69/EEC und US EPA
Health Effects Testing Guidelines 40 CFR 88 798.6059, 798.6200 und
798.6400 wurden je 16 mannliche und 16 weibliche Wistar-Ratten/Gruppe
per Kopf-Nasen-Exposition Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 0,5, 5 oder
25 mg Butindiol/m3 6 Stunden taglich ausgesetzt. Das Aerosol wurde durch
eine 2-prozentige wassrige Losung der Testsubstanz mit einer Reinheit
von 99,5 % generiert. Bei 0,5 mg/m3 lag diese als Dampf vor, bei 5 mg/m3
als trockenes Feststoffaerosol und bei 25 mg/m3 entweder ebenfalls als
trockenes Feststoffaerosol oder als Aerosol mit Tropfchen hoch konzent-
rierter wassriger Losungen. Um die Konzentrations-Zeit-Wirkungsbezie-
hung zu erforschen, wurde die Hélfte der Tiere als Satellitengruppen nur 15
Versuchstage (10 Expositionen) mitgefthrt, die andere Halfte Gber 30 Ver-
suchstage (20 Expositionen). Die nachfolgend beschriebenen Untersu-
chungen wurden gleichermal3en bei den Satelliten- und bei den Hauptver-
suchsgruppen durchgefthrt. Eine klinische Untersuchung der Tiere erfolgte
an den Versuchstagen jeweils vor, wahrend und nach der Exposition. Die
Kdrpergewichtserhebung erfolgte wdchentlich. Eine ophthalmologische Un-
tersuchung wurde vor und nach der Expositionsperiode durchgefthrt. Ein-
gehende neurotoxikologische Untersuchungen (Functional Observational
Battery) und motorische Aktivititsmessungen wurden an 5 Tieren/Ge-
schlecht und Gruppe vor Beginn der Expositionsphase, nach 8 Expositio-
nen (Hauptversuchs- und Satellitengruppen) und nach 18 Expositionen
(Hauptversuchsgruppen) vorgenommen. Am Ende des Versuches wurden
umfassende klinisch-chemische und hamatologische Untersuchungen so-
wie eine Urinanalyse an je 5 Tieren/Geschlecht und Gruppe durchgefihrt.
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AulRerdem erfolgte eine makromorphologische und histopathologische Be-
fundung an je 5 Tieren/Geschlecht und Gruppe. An je 3 Tieren/Geschlecht
und Gruppe wurde fur die neuropathologische Untersuchung eine Perfu-
sionsfixierung vorgenommen. Die per Gaschromatographie analysierten
Konzentrationen entsprachen mit 0,48 + 0,05, 5,2 + 0,51 und 25,6 + 2,6
mg/m3 im Wesentlichen den Zielkonzentrationen (0,5, 5 und 25 mg/m3). Die
mit Kaskadenimpaktor ermittelte mittlere aerodynamische Teilchengrol3e
lag zwischen 0,81 und 0,99 um in der mittleren und ca. 0,83 um in der ho-
hen Konzentrationsgruppe, wahrend sie in der niedrigen Konzentrations-
gruppe nicht ermittelt werden konnte. Wie in Tabelle 4 dargestellt, fihrten
die hohe und die mittlere Konzentration (25 und 5 mg/m3) sowohl nach 10
als auch nach 20 Expositionen zu lokalen Reizeffekten im oberen Respira-
tionstrakt. So traten Plattenepithelmetaplasien und Entzindungen am La-
rynx nach 10 und 20 Expositionen bei 25 mg/m3, nach 20 Expositionen
auch bei 5 mg/m3 auf. Fokale Entziindungen an der Bifurkation der Tra-
chea waren nur nach 20 Expositionen bei 25 mg/m3 zu beobachten.

Tabelle 4. Inzidenzen an histopathologischen Befunden in der

30-Tage-Inhalationsstudie an Ratten in der mittleren und hohen
Konzentrationsgruppe nach 10 und 20 Expositionen

Effekte Konzentration 10 Expositionen 20 Expositionen
(mg/m3) méannlich | weiblich | mannlich | weiblich

Fokale Plattenepithelmetaplasien in der| 5 4/5 5/5 2/5 5/5
Schnittebene | des Larynx 25 4/5 5/5 4/5 5/5
Fokale Entziindungen in der Schnittebe-| 5 - - 1/5 1/5
ne | des Larynx 25 4/5 4/5 2/5 2/5
Fokale Entzindungen an der Bifurkation| 5 - - - -

der Trachea 25 - - 2/5 2/5

Wenn es auch Anzeichen dafiir gab, dass die Inzidenz an Entziindungen
Im oberen Respirationstrakt mit der Verlangerung der Expositionszeit und
mit der Erhohung der Konzentration zunahm, so konnte aber im Schwere-
grad der histopathologischen Veranderungen keine Zunahme festgestellt
werden (alle histopathologischen Befunde wurden als minimal bis leicht be-
zeichnet). In der niedrigen Konzentrationsgruppe (0,5 mg/ms3) wurden kei-
nerlei substanzbedingte klinische, neurofunktionelle, klinisch-chemische,
hamatologische oder makro- und mikropathologische Veranderungen ge-
funden. Die in der 5-tdgigen Konzentrationsfindungsstudie auch noch in
der niedrigen Konzentrationsgruppe von 25 mg/m3 (analytisch 27 mg/m?)
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als Hinweis auf eine toxische Leberparenchymschadigung beobachteten
erhohten Urobilinogenwerte im Urin konnten in der 28-Tage-Studie weder
nach 10 noch nach 20 Expositionstagen verifiziert werden. Dies konnte auf
die geringflgig hohere Konzentration in der 5-Tage-Studie, in der die tagli-
chen Konzentrationen auf3erdem hoheren Schwankungen unterlagen, oder
auf eine funktionelle Adaptation bei langerer Exposition zurtickzufihren
sein. Zusammenfassend verursachte keine der eingesetzten Konzentratio-
nen eine systemische Toxizitat; die hohe und die mittlere Konzentration
von 25 bzw. 5 mg Butindiol/m?3 fihrten aber sowohl nach 10 als auch nach
20 Expositionen zu lokalen Reizeffekten im oberen Respirationstrakt. Unter
Beriicksichtigung der Ergebnisse der 5-tdgigen Konzentrationsfindungsstu-
die sowie der Satellitengruppen mit 10 Expositionen gab es keine Hinweise
auf eine kumulative systemisch-toxische Wirkung bei Verlangerung der Ex-
positionszeit auf 20 Expositionen bis zu Konzentrationen von 25 mg/ms.
Die im Larynx und in der Trachea befundeten Effekte sind als unspezifi-
sche Auswirkung der lokalen Reizungen durch Deposition des Butindiol-
Aerosols in den aerodynamischen Engstellen des Larynx und der trachea-
len Bifurkation zu interpretieren. Die NOAEC fir die systemische Toxizitat
betrug 25 mg/m3 (hdchste eingesetzte Konzentration), fur die lokale Toxizi-
tat im oberen Respirationstrakt 0,5 mg/ms3 (siehe auch Kapitel 7.10; BASF,
1998).

20 Méause (18 bis 20 g) inhalierten einen Monat lang 2 Stunden taglich, 6-
mal wochentlich Butindiol-Dampfe, die durch Erhitzen des Stoffes auf
30 °C erzeugt wurden. Die Konzentration lag zwischen 0,09 und 0,12 mg/l
(entsprechend 90 und 120 mg/m3) Luft. Dabei wurden deutliche Anzeichen
von Reizungen der Augen und der Atmungsorgane beobachtet. Das Kor-
pergewicht war 14 Tage nach Beginn des Versuches um 15 bis 20 % im
Vergleich zur Kontrollgruppe (10 Tiere) zurtickgeblieben, was sich auch
wahrend der letzten 2 Wochen fortsetzte. Die neuromuskulare Reizschwel-
le war am Ende der zweiten Versuchswoche auf 5 mA gegeniber 8 bis 9
mA in der Kontrollgruppe zurtickgefallen. Am 18. Versuchstag verendeten
2 Tiere wahrend der Exposition. Bei der Sektion der unmittelbar nach der
letzten Exposition getbteten Mause ergab sich eine starke Hyperamie der
inneren Organe und des Gehirns. Mikroskopisch fanden sich Blutfille und
ein geringes Odem der inneren Organe, ein maRig ausgepragtes Lungen-
emphysem, eine Zunahme der polynuklearen Leukozyten in der Milz sowie
eine albumintse Degeneration des Epithels der Tubuli contorti in der Niere
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(Stasenkova und Kochetkova, 1965). Die Studie wurde nicht gemaf3 galti-
gen Richtlinien durchgefihrt und kann aufgrund der unzureichenden Be-
richterstattung nur bedingt zur Bewertung herangezogen werden.

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Untersuchungen zur Hautreizwirkung

In einer Untersuchung zur primaren Hautreizwirkung von Butindiol (ca. 99-
prozentig) erhielten je 4 Kaninchen (weil3e Wiener; 3,8 bis 4,2 kg) entwe-
der 0,3 g des mit Wasser angefeuchteten Feststoffes oder eine 20- bzw. ei-
ne 40-prozentige wassrige LOsung okklusiv auf die geschorene intakte
oder die skarifizierte Flankenhaut (2 cm x 2 cm). Die Einwirkungszeit be-
trug einmal 24 Stunden. 1, 24, 48 und 72 Stunden nach der Behandlung
wurden die Befunde abgelesen und nach Draize bewertet. An der intakten
Haut bewirkte der Feststoff keine Reizungen, wahrend an der skarifizierten
Haut bei 1 von 4 Kaninchen eine leichte Rotung zu beobachten war. 1 von
4 Kaninchen zeigte auch nach Behandlung mit der 40-prozentigen L6sung
eine leichte R6tung, wahrend die 20-prozentige Losung bei allen Kanin-
chen reizlos war. Die Autoren beurteilten Butindiol aufgrund dieser Befunde
an der Haut als nicht reizend (Jedrychowski et al., 1992 a).

Wurde Butindiol als 30-prozentige wassrige Losung zur Prifung der Haut-
reizwirkung fir 1, 5 oder 15 Minuten auf die Ruckenhaut oder fir 20 Stun-
den auf das Ohr weil3er Kaninchen verabreicht, so zeigte sich keine Reiz-
wirkung. Die Applikation von Butindiol ca. 30-prozentig unverdinnt bewirk-
te bei 1-, 5- oder 15-minttiger Gabe keine Reizeffekte und bei 20-stiindiger
Gabe ein Odem und eine leichte Rétung der Riickenhaut und des Ohres,
die nach einigen Tagen abklangen (BASF, 1959 a, b).

Wurde auf einer 25 cm? gro3en Flache enthaarter Haut von Kaninchen
(keine Angabe Uber die Anzahl der Tiere) reines Butindiol fiir 2 Stunden
aufgetragen, so stellte sich nach dieser 2-stiindigen Exposition eine
schmerzempfindliche starke RoOtung mit Verhartung der Haut ein. Die
Symptome klangen nach 1 bis 2 Tagen ab; nach 3 bis 5 Tagen bildeten
sich Krusten, die nach 5 bis 7 Tagen abgestol3en wurden. Eine Abschup-
pung der Haut wurde ebenfalls beobachtet. Wurde einem weiteren Tier eine
30-prozentige wassrige Losung von Butindiol in einer Applikationsmenge
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von 0,5 ml appliziert, so kam es ebenfalls zu deutlicher Rétung, die nach 2
bis 3 Tagen voll reversibel war (Stasenkova und Kochetkova, 1965).

Wurde eine wassrige Losung aus ca. 34 % Butindiol und 4 % Hexamethy-
lentetramin unverandert fir 3 Minuten oder 1 bzw. 4 Stunden je 2, 2 bzw. 4
Kaninchen auf die Haut appliziert, so wurde innerhalb der 8-tdgigen Nach-
beobachtungszeit nach 3-minitiger Einwirkung keine Reizwirkung beob-
achtet. Nach 1-stiindiger Einwirkung waren nach 2 Tagen eine leichte RO-
tung und ein leichtes Odem sowie nach 8 Tagen Schuppen- und Krusten-
bildung mit leichter R6tung und sehr leichtem Odem zu beobachten. Nach 4-
stindiger Einwirkung waren nach 4 Stunden eine leichte R6tung mit starkem
Odem, nach einem Tag eine fragliche bis leichte R6tung und ein leichtes
bis starkes, ubergreifendes Odem, nach 2 Tagen eine leichte R6tung und
ein leichtes, tbergreifendes Odem und nach 8 Tagen keine Befunde mehr
bei 2 Tieren, eine fragliche Rotung mit Schuppenbildung und sehr leichtem
Odem bei dem dritten Tier und eine sehr starke Rétung mit tiefgreifenden
Nekrosen und leichtem Odem beim 4. Tier vorhanden. Somit wirkte die 34-
prozentige wassrige Butindiol-Losung atzend bei einem Tier, wobei die tief-
greifenden Nekrosen am nach 8 Tagen gettteten Tier vom Pathologen nach
Einschneiden der Haut makroskopisch bestatigt wurden (BASF, 1981 a).

Nach okklusiver Applikation von 0,5 ml einer wassrigen Lésung aus ca.
34 % Butindiol und ca. 4 % Hexamethylentetramin unveréandert fir 24 Stun-
den auf je 2,5 cm x 2,5 cm der intakten oder der skarifizierten Haut von je 4
mannlichen und 2 weiblichen Kaninchen (weil3e Wiener), zeigten sich am
Ende der 24-stiindigen Einwirkungszeit bei allen Tieren leichte Gbergreifen-
de Ro6tungen und leichte Ubergreifende Odeme. Nach 72 Stunden waren
bei 2 der 6 Tiere mit urspriinglich intakter Haut und bei 4 der 6 Tiere mit
skarifizierter Haut fleckige Nekrosen entstanden. Am Ende der 8-tdgigen
Nachbeobachtungszeit waren bei 4 der 6 Tiere mit urspringlich intakter
und bei 5 der 6 Kaninchen mit skarifizierter Haut tiefgreifende Nekrosen zu
beobachten sowie bei 2/6 bzw. 1/6 Tieren oberflachliche Nekrosen, wobei
diese Befunde nach Totung der Tiere durch einen Pathologen durch Ein-
schneiden der Haut makroskopisch bestatigt wurden. Der Versuchsleiter
errechnete nach Federal Register 1973 einen primaren Reizwert von 5,2
und bewertete die Substanz in diesem Versuch als stark reizend. Die Aus-
heilung der Hautschaden wurde nicht beobachtet (BASF, 1981 a). Somit
wirkte die 34-prozentige Losung von Butindiol nach 24-stiindiger okklusiver
Einwirkung atzend an der Haut.
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Wurde in 4 verschiedenen Experimenten ein Tropfen einer 40-prozentigen
wassrigen L6sung von Butindiol fest (ca. 0,05 ml) leicht in die intakte oder
die aufgeschirfte Haut von mannlichen Albino-Meerschweinchen eingerie-
ben, so blieben in dem ersten Experiment alle 11 Tiere sowohl an der in-
takten als auch an der abgeschurften Haut ohne Befund (Befunderhebung
nach einem Tag). In der zweiten Studie wurden am ersten Tag an der in-
takten Haut bei 4/10 Tieren ein leichtes Erythem, bei 6/10 keine Reaktion
und an der abradierten Haut bei 2/10 Tieren ein leichtes Erythem, bei 8/10
keine Reaktion befundet. Am zweiten Tag waren die Befunde an der intak-
ten Haut nur noch bei 2/10 Tieren vorhanden, an der abradierten Haut war
keine Reizwirkung mehr sichtbar. In dem dritten Versuch reagierte ein Tier
mit einem mittelgradigen, 5 Tiere mit einem leichten und 4 Tiere mit keinem
Erythem nach Applikation auf die intakte Haut, nach Verabreichung an der
abradierten Haut hatten 6 Meerschweinchen ein leichtes und 4 kein Ery-
them. In dem vierten Experiment wiesen an der intakten Haut 2 Tiere ein
mittelgradiges, 5 Tiere ein leichtes und 4 kein Erythem auf, an der abge-
schirften Haut 10 Tiere ein leichtes und ein Tier kein Erythem. In einem
weiteren Versuch wurde zersetztes Butindiol fest gleichermal3en appliziert,
was an der intakten Haut bei 2 Meerschweinchen zu einem Odem mit ei-
nem mittelgradigen Erythem, bei 4 Tieren zu einem leichten Erythem und
bei 4 zu keinen Reaktionen fiihrte. An der abradierten Haut reagierten 5
Tiere mit einem leichten und 5 mit keinem Erythem auf das zersetzte Butin-
diol fest. Die Autoren beurteilten die 40-prozentige wassrige Losung von
Butindiol als leicht bis nicht reizend an der Haut von Meerschweinchen
(keine weiteren Angaben; Haskell Laboratory, 1966).

Wurde eine 80-prozentige wassrige Anreibung von Butindiol fir 1, 5 oder
15 Minuten bzw. 20 Stunden auf die Rickenhaut oder fur 20 Stunden auf
die Haut des Ohrloffels von Kaninchen appliziert, so fuhrte die 20-stiindige
Einwirkungszeit nach 24 Stunden am Rucken zu leichter R6tung und star-
kem Odem und am Ohr zu leichter R6tung. Nach 8 Tagen waren die Befun-
de am Ohr unverandert, wahrend an der Haut des Rlckens starke Nekro-
sen zu beobachten waren sowie eine lederartig veranderte, gerdtete Haut,
sodass die Substanz in diesem Versuch atzend wirkte (BASF, 1973 a).

Wurde eine 80-prozentige wassrige Anreibung eines Produktes aus 94 %
Butindiol und 6 % Hexamethylentetramin fir 1, 5 oder 15 Minuten bzw. 20
Stunden auf die Rickenhaut oder fur 20 Stunden auf die Haut des Ohrl6f-
fels von Kaninchen appliziert, so bewirkte die 15-minitige Einwirkzeit nach
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24 Stunden am Rucken starke Odeme. Die 20-stiindige Einwirkzeit fiihrte
nach 24 Stunden am Rucken zu leichten Nekrosen und am Rand zu sehr
starken Odemen sowie am Ohr zu leichter R6tung. Nach 8 Tagen waren
die Befunde am Ohr unverandert, wahrend an der Haut des Rickens zum
Teil starke Nekrosen, zum Teil starke lederartige Nekrosen und am Rand
eine leichte Rotung zu beobachten waren, sodass die Substanz in diesem
Versuch atzend wirkte (BASF, 1973 b).

Nach 4-stiindiger semiokklusiver Einwirkung einer 80-prozentigen wassrigen
Formulierung (w/w) von unverdinntem Butindiol auf die Rickenhaut von
Kaninchen (weil3e Wiener; 2 mannliche, ein weibliches) nach OECD-Richt-
linie Nr. 404 kam es nach 24 Stunden zu R6tung und Odem, nach 48 und
72 Stunden zum Teil mit HAmorrhagien und mafligem bis starkem uber-
greifenden Odem, sowie nach 8 Tagen zur Abschuppung der Haut, sodass
der 80-prozentigen Substanz eine reizende Wirkung zukam (BASF, 1986 a).

In einer Hautreizstudie nach OECD-Richtlinie Nr. 404 wurden 6 Kaninchen
(kleine weilRe Russen; 3 mannliche, 3 weibliche) 0,5 g > 99 % reinen festen
Butindiols unverdinnt als Pulver mit einem Patch auf die geschorene Ri-
ckenhaut appliziert. Nach einer 4-stiindigen Expositionszeit wurde der Ver-
band entfernt, die Substanzreste abgespult und die Hautreaktionen 1, 24,
48 und 72 Stunden bzw. 6, 8, 10 und 14 Tage danach beurteilt. Bereits
nach einer Stunde waren eine schwache Rétung und ein starkes tbergrei-
fendes Odem bei 5 von 6 Tieren zu sehen, nach 24 Stunden hatte sich die
Ro6tung deutlich verstarkt, nach 48 Stunden war die Applikationsflache bei
einem Tier dunkelrot und bei 4 Kaninchen dunkelrot marmoriert. Nach 72
Stunden zeigten sich bei 5 der 6 Tiere eine dunkelrote bis schwarze tief-
greifende nekrotische Applikationsflache und zum Teil ein starkes Ubergrei-
fendes Odem. Nach 6 und 8 Tagen wiesen die Tiere dariiber hinaus
schwarze Krusten und Nekrosen sowie Schorfbildung auf. Nach 10 und 14
Tagen waren 2 der 6 Kaninchen ohne Befund, wahrend 4 Tiere bei beiden
Nachbeobachtungszeitpunkten schwarze Krusten und Nekrosen aufwie-
sen, die nach 14 Tagen bei 2 Tieren sich zum Teil ablésten und bei 2 Tie-
ren zum Teil in Narbengewebe Ubergegangen waren. Aul3erdem wird be-
richtet, dass eine Nekrosenbildung nur nach 4-stindiger, nicht aber nach
3-mindtiger Einwirkung erfolgte. Der Versuchsleiter errechnete aus den
zwischen 1 bis 72 Stunden erhobenen Befunden einen Reizindex von 6,21
und beurteilte Butindiol als stark reizend (Huls, 1985 a). Da nur 2 Tiere
nach 14 Tagen ohne Befund waren und bei 4 von 6 Kaninchen noch
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schwarze, zum Teil sich ablosende Krusten und Nekrosen, die bei 2 Tieren
In narbiges Gewebe Ubergingen, bestanden, wirkte das reine feste Butindi-
ol in dieser Untersuchung atzend an der Haut.

Wiederholte Butindiol-Applikationen (30-prozentige Lésung, 10 Tage lang)
verursachten an der Kaninchenhaut eine heftige R6tung, Verhartung, Krus-
tenbildung und Abschuppung der Epidermis (keine weiteren Angaben;
Stasenkova und Kochetkova, 1965).

Wegen der mdglichen atzenden Wirkung von Butindiol in hdheren Konzent-
rationen besteht die Verpflichtung, L6sungen mit mehr als 50 % Butindiol-
Gehalt als atzend zu kennzeichnen, mit Konzentrationen von 25 bis 50 %
als reizend (EC, 2004).

Untersuchungen zur Augenreizwirkung

Wurde ein Tropfen Butindiol rein als 30-prozentige wassrige Loésung zur
Prufung der Augenreizwirkung in den Bindehautsack des Kaninchenauges
(keine Angaben Uber die Anzahl der eingesetzten Tiere) eingebracht, so
zeigte sich weder nach 10 Minuten noch nach 1, 3 oder 24 Stunden eine
Reizwirkung. Nach der Verabreichung von Butindiol ca. 30-prozentig un-
verdinnt zeigte sich eine angedeutete leichte Rétung, die vom Versuchs-
leiter als ,praktisch keine Reizerscheinungen® interpretiert wurde (keine
weiteren Angaben; BASF, 1959 a, 1987 b).

Nach Eintraufeln eines Tropfens einer 30-prozentigen wassrigen Losung
von Butindiol in den Konjunktivalsack eines Kaninchens wurden Trénen-
fluss, eine heftige Hyperamie der Sklera und eine Verengung der Augen-
spalte beobachtet. Nach dem zweiten Eintraufeln wurde ein Odem der Au-
genschleimhaut nachgewiesen (keine Angaben zum Zeitpunkt des zweiten
Eintraufelns) und am darauf folgenden Tag entwickelte sich eine eitrige
Konjunktivitis. Die beschriebenen Befunde waren nach 6 bis 8 Tagen voll-
standig reversibel (Stasenkova und Kochetkova, 1965).

Wurde eine wassrige Losung aus ca. 34 % Butindiol und ca. 4 % Hexame-
thylentetramin unverandert in einem Volumen von 0,1 ml in den Bindehaut-
sack von 5 mannlichen und einem weiblichen Kaninchen (weil3e Wiener)
appliziert, so waren am Ende der 72-stindigen Beobachtungszeit bei 3 der
6 Tiere leichte Tribungen bis zur Halfte der gesamten Hornhaut mit leicht
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verstarkter Rotung der Bindehaute bei 2 Tieren sichtbar. Der Versuchslei-
ter errechnete nach Federal Register 1973 einen priméaren Reizwert von 3
und bewertete die Substanz in diesem Versuch als nicht reizend. Die Aus-
heilung der Hornhautschaden wurde nicht beobachtet (BASF, 1981 a). Da-
nach wirkte die 34-prozentige wassrige Butindiol-Losung in dieser Untersu-
chung reizend bis atzend.

In einem unzureichend dokumentierten Bericht wurde mitgeteilt, dass Butin-
diol am Kaninchenauge unterhalb einer Konzentration von 1 mg/l Wasser
nicht mehr reizend wirkte. Oberhalb dieser Konzentration konnte Butindiol
reizend an den Augen wirken (keine weiteren Angaben; Knyshova, 1968).

Wurden 50 mm3 bzw. 50 mg Butindiol (keine weiteren Angaben) oder ein
Produkt aus 94 % Butindiol und 6 % Hexamethylentetramin einmalig in den
Konjunktivalsack von Kaninchenaugen (keine Angaben Uber die Anzahl der
eingesetzten Tiere) appliziert, so zeigten sich nach 1 und 24 Stunden eine
leichte Rotung, ein starkes Odem und eine schmierige Auflage, bei dem
Produkt zusatzlich eine leichte Tribung. Nach 24 Stunden waren die Be-
funde leicht ricklaufig und nach 8 Tagen vdllig reversibel, sodass Butindiol
in beiden Untersuchungen nicht reizend wirkte (BASF, 1973 a, b).

In einer weiteren Untersuchung nach OECD-Richtlinie Nr. 405 fuhrte die
Applikation von ca. 47 mg (0,1 ml) der zerkleinerten festen Substanz bei
Kaninchen (weil3e Wiener; 2 mannliche, ein weibliches) lediglich zu einer
deutlichen R6tung und Schwellung der Konjunktiven, die nach 72 Stunden
voll reversibel war, sodass Butindiol nicht reizend wirkte (BASF, 1986 b).

In einer anderen Untersuchung erhielten 4 Neuseeland-Kaninchen 100 mg
Butindiol (ca. 99-prozentig) einmal in den Konjunktivalsack eines Auges.
Nach 1, 24, 48 und 72 Stunden sowie bis zu 7 Tagen wurden die Befunde
abgelesen und nach Draize bewertet. Butindiol bewirkte nach einer Stunde
bei allen Tieren Tranenfluss und leichten Lidschluss. Nach 24 und 48 Stun-
den bestand ein minimales konjunktivales Erythem, das im weiteren Ver-
lauf reversibel war (Jedrychowski et al., 1992 a). Butindiol wirkte somit in
dieser Studie nicht reizend am Auge.

In einer Augenreizstudie nach OECD-Richtlinie Nr. 405 wurde nach Appli-
kation von 100 mg reinen unverdinnten festen zermdorserten Butindiols
(> 99 %) in den Konjunktivalsack von je 3 mannlichen und 3 weiblichen Ka-
ninchen (kleine weifRe Russen) eine leichte bis mittelgradige Reizwirkung
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befundet. Sie betrug an der Hornhaut Grad 1,61, an der lIris 0,5, an den
Konjunktiven 2,28 und es fand sich eine Chemosis vom Grad 0,56. 1/6 Tie-
ren entwickelte eine Hornhauttrlbung des Grades 2 von 4, die auch nach
21 Tagen irreversibel war. 5/6 Tieren waren nach 21 Tagen ohne Befund
(keine weiteren Angaben; Hils, 1985 b). Bei einem Tier wirkte die unver-
dinnte reine Substanz in dieser Untersuchung atzend auf die Hornhaut
des Kaninchenauges.

Wegen der moglichen atzenden Wirkung von Butindiol in héheren Konzent-
rationen besteht die Verpflichtung, Losungen mit mehr als 50 % Butindiol-
Gehalt als atzend zu kennzeichnen, mit Konzentrationen von 25 bis 50 %
als reizend (EC, 2004).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Butindiol (Reinheitsgrad 99,2 %) wurde 25-prozentig in physiologischer
Kochsalzlésung an weiblichen Meerschweinchen (bei Versuchsbeginn 281
bis 379 g) im Maximierungstest nach der OECD-Prifrichtlinie Nr. 406 auf
hautsensibilisierende Wirkung gepruft. Wahrend der Induktionsphase kam
es nach 24 Stunden sowohl bei den Kontrollen (5/20) als auch bei den Ver-
suchstieren (14/18, 2 Tiere starben interkurrent) zu sehr leichter Erythem-
bildung. Nach der Auslésebehandlung traten bei den Kontrollen keine
Reaktionen auf, wahrend in der Versuchsgruppe bei 1/18 Meerschwein-
chen nach 24 Stunden eine leichte erythematdse Reaktion beobachtet wur-
de, die die Autoren als zufallig bewerteten. Butindiol besal in diesem Ver-
such keine hautsensibilisierenden Eigenschaften (RCC, 1990).

Auch in einer anderen Untersuchung besald Butindiol keine hautsensibili-
sierende Wirkung. Die Untersuchung erfolgte im Maximierungstest nach
Magnusson und Kligman an mannlichen und weiblichen weil3en Hartley-
Meerschweinchen (403 * 48 g; 22 Versuchstiere, 8 Kontrolltiere). Aufgrund
von Vorversuchen erfolgte die intradermale Induktion mit 2-prozentigen L6-
sungen, die dermale Induktion mit 20-prozentigen Losungen und die Ausl6-
sung mit 5- und 20-prozentigen Losungen. Bei keinem der Versuchstiere
trat eine allergische Kontaktdermatitis auf (keine weiteren Angaben;
Jedrychowski et al., 1992 a).

In einer Studie nach Magnusson/Kligman wurde Butindiol (fest, Reinheit
> 99 %) gemall OECD-RIichtlinie Nr. 406 an 20 mé&nnlichen Albino-Meer-
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schweinchen im Vergleich zu 10 Tieren in der Kontrollgruppe auf seine
hautsensibilisierenden Eigenschaften untersucht. Die intrakutane Induktion
erfolgte mit 0,5-prozentigem Butindiol (gelost in Paraffindl), die epidermale
Auslosebehandlung mit 25-prozentigem Butindiol (geldst in H,O). 5 der 20
Tiere zeigten nach 24 und 48 Stunden eine positive Reaktion, sodass der
Substanz eine schwache sensibilisierende Wirkung zugeschrieben wurde
(Huls, 1985 c). Gemal ,EG-Kennzeichnungsleitfaden“ wurde die Substanz
als nicht sensibilisierend bewertet, da ein Stoff erst ab 30 % positiv reagie-
render Tiere als sensibilisierend eingestuft wird (BASF, 1992 c). Da aber 5
von 20 Tieren an beiden Ablesezeitpunkten bei eindeutig negativer Kon-
trollgruppe positiv reagierten, weist die Studie auf ein schwaches sensibili-
sierendes Potenzial von Butindiol hin.

Wurden 0,1 ml einer 10-prozentigen wassrigen Losung von Butindiol 10
Meerschweinchen 3-mal intradermal injiziert bzw. einem 11. Tier einmal
0,1 ml einer 40-prozentigen und zweimal 0,1 ml einer 10-prozentigen wass-
rigen Losung intradermal injiziert und 14 Tage nach der letzten Injektion ei-
ne Provokationsbehandlung durch Applikation der Substanz auf die intakte
oder abradierte Haut durchgefiihrt, so reagierten nach Provokation an der
intakten Haut 5/11 Tieren eindeutig positiv (am Tag 1 nach der Behandlung
wiesen 2/5 Tieren ein starkes Erythem mit Odem, 2/5 ein mittelgradiges
und 1/5 ein leichtes Erythem auf; am Tag 2 wiesen 5/5 Tieren ein starkes
Erythem mit Odem auf, 2 davon mit leichten Effekten noch am Tag 5 und
ein Tier mit einer nekrotischen Stelle am Tag 8 nach der Provokation). Ein
weiteres von 11 eingesetzten Tieren reagierte fraglich positiv. Nach Provo-
kation an der abgeschurften Haut reagierten 2 der im vorangegangenen
Versuch positiven 5 Tiere mit Sensibilisierungsreaktionen und die 3 weite-
ren Tiere fraglich positiv. Wurde 3 Wochen nach der ersten Provokation ei-
ne zweite Provokationsbehandlung an der intakten oder abradierten Haut
durchgefiihrt, so reagierten nach Behandlung der intakten Haut 6/11 Tieren
positiv und 2 weitere fraglich positiv, bei Behandlung der abradierten Haut
5 der 6 positiv reagierenden Tiere positiv und 2 weitere fraglich positiv,
d. h. 6 bis 8/11 Tieren reagierten mit Sensibilisierung. Dieselben Tiere rea-
gierten auf eine zweite Provokation mit 10-prozentiger Formaldehyd-Lo-
sung mit keiner positiven Reaktion. In einem dazu durchgefiihrten Vorver-
such starben 9/10 Tieren am Tag 1 nach intradermaler Injektion von 0,1 mi
einer 40-prozentigen wassrigen Butindiol-Losung (entsprechend ca. 88 bis
98 mg/kg Korpergewicht); das eine lberlebende Tier war etwas schwerer
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und hatte nur eine Dosis von ca. 79 mg/kg Korpergewicht erhalten und
Uberlebte zwei weitere intradermale Injektionen einer 10-prozentigen wass-
rigen Losung (dieses Tier entsprach dem 11. Tier des vorangehend be-
schriebenen Versuches). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die intrader-
male Injektion im Hauptversuch mit einer 10-prozentigen L6ésung durchge-
fuhrt, was von allen 10 Tieren tUberlebt wurde. Die Sektion der 9 verende-
ten Tiere zeigte keine deutlichen systemischen Veranderungen. Die Auto-
ren bewerteten Butindiol als eindeutig sensibilisierend an der Haut, was
durch eine zweite Provokation 3 Wochen nach der ersten verifiziert wurde
(keine weiteren Angaben; Haskell Laboratory, 1966). Die Untersuchungen
wurden nicht gemal gultigen Richtlinien durchgefiihrt, geben aber einen
Hinweis auf eine sensibilisierende Wirkung der Substanz beim Tier.

In einer Untersuchung auf sensibilisierende Eigenschaften von Butindiol,
die nicht nach den gultigen Richtlinien erfolgte, erhielten 7 weil3e Kanin-
chen (davon 2 Kontrolltiere) unverdinntes Butindiol 10 Tage lang in einer
Menge von 0,5 g auf ein geschorenes Hautareal von 4 cm x 4 cm verab-
reicht, wobei die unbehandelte Haut der anderen Korperhalfte als Kontrolle
diente. Die 10-malige Applikation wurde 3-mal mit einem Intervall von 15
bis 20 Tagen wiederholt, wobei jedes Mal eine neue Hautpartie derselben
Korperseite behandelt wurde. In der ersten Versuchsreihe wurde die Haut-
reizung nach 5 bis 7 Auftragen intensiver, wovon eine Zunahme von Hy-
peramien und Hamorrhagien sowie Risse in der Haut zeugten. Nach 8 bis
10 Applikationen wurden eine ausgepragte Xerodermie, eine Hautverdi-
ckung und reichliche Abschuppung beobachtet, wobei die Haut nach 15 bis
20 Tagen ihr normales Aussehen wieder annahm. In der zweiten Ver-
suchsreihe manifestierten sich die Hautveranderungen bereits am 2. bis 3.
Tag und waren starker ausgepragt. Die Hautreaktion in der dritten Ver-
suchsreihe war wiederum etwas schwacher ausgepragt. Bei der histopa-
thologischen Untersuchung der behandelten Haut des Kaninchens zeigte
sich eine Blutfllle in der Haut mit Hamorrhagien und Rundzellinfiltraten um
GefalRe und Haarfollikel nach der ersten 10-maligen Applikationsreihe. Bei
der Untersuchung nach Beendigung der zweiten und dritten Versuchsreihe
wurden fokale Verdinnungen der Epidermis mit teilweiser Abstol3ung der
Haut und diffuse Rundzellinfiltrate beobachtet. Die Autoren schlossen aus
den Ergebnissen, dass Butindiol sowohl eine direkte Hautreizwirkung als
auch eine hautsensibilisierende Wirkung besitzt (Stasenkova und
Kochetkova, 1965). Die Versuche sind nicht nach validiertem Versuchspro-
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tokoll durchgefuhrt worden. Die etwas starkere Hautreaktion in der zweiten
Versuchsreihe lasst sich moglicherweise auch durch unterschiedliche Emp-
findlichkeit der verschiedenen Hautpartien erklaren und spricht nicht ein-
deutig fur eine sensibilisierende Wirksamkeit der Substanz.

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

In einer oralen Studie Uber 6 Monate fuhrte die Verabreichung von Butin-
diol an mannliche Ratten (6 Tiere/Gruppe) in Dosierungen von 0 (Kontrol-
len), 0,04, 0,2 bzw. 2 mg/kg Koérpergewicht zu keinen Veranderungen hin-
sichtlich des allgemeinen Verhaltens, Korpergewichtes und Blutwerten (Ha-
moglobingehalt, Erythrozyten-, Leukozyten- bzw. Thrombozytenzahl und
Koagulationszeit). Nach 2 mg/kg Korpergewicht kam es zur verzogerten
Ausbildung bedingter Reflexe mit Verlangerung der Latenzperiode um
40 %. AulRerdem ergaben sich verringerte Cholinesterase- und SH-Enzym-
bzw. erhohte Transferase- (Transaminase) Aktivitaten sowie ein verander-
tes Proteinprofil im Serum. Im Gehirn flhrte die hohe Dosierung zu einer
verringerten Anzahl von Nissl-Korpern und einer Vermehrung der Neuro-
glia sowie einer verringerten SH-Enzym-Aktivitat. In der Leber ergaben sich
Verfettung, sklerotische Bezirke sowie verringerte Glykogenwerte, wahrend
in anderen Organen fleckférmige Hyperamien auftraten. 0,2 und 0,04
mg/kg Korpergewicht waren ohne Wirkung (keine weiteren Angaben;
Knyshova, 1968). Die Studie wurde nicht gemal} gultigen Richtlinien durch-
gefuhrt und kann aufgrund der unzureichenden Berichterstattung nur be-
dingt zur Bewertung herangezogen werden.

In einer Inhalationsstudie Gber 6 Monate inhalierten 20 Ratten (180 bis 200
g) 4 Stunden taglich, 6-mal wochentlich das Aerosol einer 5-prozentigen
wassrigen Losung von Butindiol. Die Konzentration belief sich auf 0,008 bis
0,01 mg/l Luft (entsprechend 8 bis 10 mg/m3; Tropfchengrél3e < 2 um). 20
Tiere dienten als Kontrolle. Das Allgemeinbefinden und die Koérperge-
wichtsentwicklung waren nicht beeintrachtigt. Nach 4 Monaten hatte die
neuromuskulére Reizschwelle auf 6,0 + 0,2 mA gegentber 8,9 + 0,1 mA
bei den Kontrollen abgenommen. Der Unterschied war auch im 5. bis 6.
Versuchsmonat nachweisbar (p < 0,02). Gegen Ende des 6. Monats war
der Hamoglobingehalt mit 78,3 + 1,2 % gegenuber 85,2 = 1,3 % in der
Kontrolle geringgradig verringert, die Erythrozyten- und Leukozytenzahlen
bewegten sich innerhalb der physiologischen Norm. Am Ende des 6. Expo-
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sitionsmonats betrug der arterielle Blutdruck durchschnittlich 70,0 = 3,5
mmHg gegentber 98,2 £ 1,5 mmHg bei den Kontrollen (p < 0,01). Die tagli-
che Harnmenge war bei den Versuchs- und den Kontrolltieren mit 6 £ 1,2
ml nahezu gleich, desgleichen der Eiweil3-Gehalt des Harns mit durch-
schnittlich 57,4 + 4,4 mg. Dagegen war die tagliche Hippurséure-Ausschei-
dung gegen Ende des 6. Versuchsmonats von 128 + 3,8 mg bei den Kon-
trollen auf 158 = 7,2 mg angestiegen (p < 0,05). Nach Beendigung des
Versuches wurde die Hélfte der Tiere getttet. Makroskopisch ergaben sich
keine Auffalligkeiten. Die mikroskopische Untersuchung zeigte eine gering-
gradige katarrhalische Bronchitis sowie eine geringe Hypertrophie der Mus-
kulatur der Bronchialwénde und der dazugehdrigen Arterien. Um die gro-
Ren Bronchien bestand eine Hyperplasie des Lymphgewebes, die Alveolar-
wande waren durch Proliferation von lymphozytaren und histiozytaren Zel-
len sowie polynukledren Lymphozyten geringgradig verdickt. An den ande-
ren inneren Organen ergaben sich histopathologisch keine besonderen Be-
funde. Einen Monat nach Versuchsende wurden die Ubrigen Ratten geto-
tet. Die Sektion und die histopathologische Untersuchung ergaben keine
behandlungsbedingten Befunde mehr, sodass sich die unmittelbar nach
Versuchsende erhobenen Verdnderungen als reversibel erwiesen. Die
Konzentration von 0,008 bis 0,01 mg/l Luft (entsprechend 8 bis 10 mg/m3)
wurde daher von den Autoren als ,Schwellenkonzentration* bezeichnet. Sie
empfahlen aufgrund dieser Untersuchungen einen vorlaufigen Arbeitsplatz-
grenzwert von 0,001 mg/l, entsprechend 1 mg/m3 Luft (keine weiteren An-
gaben; Stasenkova und Kochetkova, 1965). Die Studie wurde nicht gemali}
gultigen Richtlinien durchgefuhrt und kann aufgrund der unzureichenden
Berichterstattung nur bedingt zur Bewertung herangezogen werden.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Butindiol (Reinheitsgrad > 99 %, gel6st in DMSO) wurde an den Salmonel-
la typhimurium-Stammen TA 98, TA 100 TA, 1535, TA 1537 und TA 1538
iIm Konzentrationsbereich von 20 bis 5000 pg/Platte ohne und mit metaboli-
scher Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) auf
mutagene Eigenschaften geprift. Dabei zeigte Butindiol weder eine bakte-
riotoxische noch eine mutagene Wirkung (BASF, 1981 b).
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In einem weiteren Salmonella/Mikrosomen-Test wurde Butindiol (keine An-
gaben uber die Reinheit) an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 97,
TA 98, TA 100 und TA 1535 im Konzentrationsbereich von 100 bis 10000
ug/Platte ohne und mit metabolischer Aktivierung (jeweils mit S9-Mix aus
induzierter Ratten- oder aus induzierter Hamsterleber zu entweder 10 oder
30 %) im Vergleich zu einer Vehikel- (Wasser) und zu einer Positivkontrolle
Im Prainkubationstest untersucht. Butindiol wirkte eindeutig nicht mutagen
(keine weiteren Angaben; NTP, 1998).

Ein weiterer in vitro-Test mit Butindiol (Reinheitsgrad 99,5 %) erfolgte an
V79-Zellen des chinesischen Hamsters im Hinblick auf strukturelle Chro-
mosomenaberrationen. Die Konzentrationen betrugen 860, 300 bzw. 50
ng/ml in zwei unabhangigen Experimenten ohne metabolische Aktivierung
sowie 300, 100 bzw. 10 pg/ml in drei unabhangigen Experimenten mit me-
tabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenle-
ber). Nach 7 (hohe Konzentration), 18 (alle drei Konzentrationen) bzw. 28
Stunden (hohe Konzentration) wurden die Chromosomen préapariert und
pro Kultur 100 bis 200 Metaphasen ausgewertet. 860 pug/ml (ohne metabo-
lische Aktivierung) und 300 pg/ml (mit metabolischer Aktivierung) hemmten
das Wachstum der Zellen. Nur in einem der drei unabhéangigen Experimen-
te mit metabolischer Aktivierung und nur bei dem Praparationszeitpunkt 18
Stunden trat in der mittleren und hohen Konzentration eine erhohte Aberra-
tionsrate bis zum Faktor 2 auf, die nicht erklart werden konnte und die sich
nach der Auswertung weiterer 200 Zellen relativierte. Au3erdem wurde der
Effekt in den beiden weiteren unabhangigen Experimenten nicht reprodu-
ziert. Bei keiner der anderen Testgruppen traten signifikant vermehrt Chro-
mosomenaberrationen auf. Butindiol besal} also in diesem Versuch keine
gentoxische Wirkung (CCR, 1989, 1991).

7.6.2 In vivo

In einem Mikrokerntest wurden je 5 ménnlichen und 5 weiblichen Mau-
sen/Gruppe 17,5, 35 oder 70 mg Butindiol/kg Korpergewicht einmalig intra-
peritoneal verabreicht. Die héchste Dosis hatte sich in Vorversuchen als
nahe der maximal tolerablen Dosis erwiesen. Die Testsubstanz (Reinheit
99,5 %) wurde in deionisiertem Wasser gel6st, das auch als Vehikelkon-
trolle diente. 24 oder 48 Stunden nach der Substanzverabreichung wurde
das Knochenmark aufbereitet und 2000 polychromatische Erythrozy-
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ten/Tier wurden auf Mikronuklei untersucht. Fur den Praparationszeitpunkt
24 Stunden waren alle drei Dosierungen, flr den Préaparationszeitpunkt 48
Stunden nur die oberste Dosis verabreicht worden. Die Anzahl an normo-
chromatischen Erythrozyten war im Verhaltnis zu der der polychromati-
schen nicht erhoht, was zeigte, dass Butindiol keine zytotoxische Wirkung
auf die Zellen des Knochenmarks austbte. Wahrend die Positivkontrollsub-
stanz Cyclophosphamid in einer intraperitonealen Dosierung von 30 mg/kg
Korpergewicht eindeutig positiv war, erh6hte Butindiol in keiner der appli-
zierten Dosen und zu keinem Praparationszeitpunkt die Anzahl an Mikro-
kernen und wirkte somit nicht klastogen (RCC, 1998).

7.7 Kanzerogenitat

Je 10 weil3e Mause (Stamm S, 7 bis 9 Wochen alt)/Dosisgruppe erhielten
einmal pro Woche 10 Wochen lang Butindiol in einer Gesamtdosis von 4
bzw. 40 mg (gel6st in Aceton, Verabreichungsvolumen 0,3 ml) auf die ge-
schorene Ruckenhaut appliziert. Zuséatzlich erhielten die Mause Uber 18
Wochen einmal pro Woche Crotondl (0,5 % in Aceton, Verabreichungsvo-
lumen 0,3 ml) auf die Haut appliziert, beginnend am dritten Tag nach der
ersten Butindiol-Gabe. 3 Kontrollgruppen mit je 20 Tieren erhielten lediglich
Crotondl tber 18 Wochen verabreicht. Das betroffene Hautareal wurde wo-
chentlich auf Tumorwachstum untersucht, wobei Tumoren ab 1 mm GroR3e
erfasst wurden. Eine Woche nach Ende der Behandlung (19. Woche) hat-
ten in den Kontrollgruppen 57/60 Tieren Uberlebt. Bei 3/57 Tieren waren
insgesamt 7 Tumoren aufgetreten, die sich bei der histopathologischen Un-
tersuchung als gutartige Papillome erwiesen. Bei zusatzlicher Butindiol-Ga-
be hatten 19/20 Tieren Uberlebt (keine Angaben zur Todesursache des ei-
nen in der niedrigen Dosisgruppe verendeten Tieres) und ein Tier in der
niedrigen Dosisgruppe hatte ein benignes Papillom entwickelt. Eine der 3
Kontrollgruppen wurde nach Ende der 18-wdchigen Croton6l-Applikationen
fur die weitere Lebenszeit beobachtet, wobei sich keine weiteren Tumoren
entwickelten und keine maligne Veranderung der Papillome auftrat. Auch
die Lunge, die in den Substanzgruppen histopathologisch untersucht wur-
de, wies keine erhohte Anzahl an Tumoren auf. Somit hatte Butindiol kei-
nen tumorinitiierenden Effekt in diesem Initiations-/Promotionsversuch mit
Crotonol (keine weiteren Angaben; Roe, 1957; Pereira, 1982). Es ist anzu-
merken, dass die Versuchsdauer von 19 Wochen zu kurz ist, um eine defini-
tive Aussage uber eine initierende Wirkung von Butindiol treffen zu kdnnen.
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Das National Toxicology Program (NTP) in den USA plant, mit Butindiol ei-
ne Kanzerogenitatsstudie durchzufihren (NTP, 2005).

7.8  Reproduktionstoxizitat

In einer Vorstudie flr eine Embryotoxizitats- bzw. Teratogenitatsstudie zur
Findung einer maternaltoxischen Dosis in Anlehnung an die OECD-Richtli-
nie Nr. 414 wurden 20, 40 oder 60 mg Butindiol (98,9 % rein, geldst in
Agua bidest.)/kg Koérpergewicht/Tag jeweils 5 trachtigen Wistar-Ratten/Do-
sisgruppe von Tag 6 bis 15 p.c. per Schlundsonde verabreicht. In der ho-
hen Dosisgruppe fanden sich bis zum Tag 16 p.c. folgende statistisch sig-
nifikante Zeichen einer maternalen Toxizitat: verminderte Futteraufnahme
und Korpergewichtsverlust von Tag 6 bis 8 p.c., Erh6hung des Gesamt-
Proteins und Albumins, Verminderung der Thromboplastinzeit, Serumcho-
linesterase-Aktivitat und Triglyzeride sowie Erh6hung der absoluten und re-
lativen Nieren- und Lebergewichte. Auch in der mittleren Dosisgruppe zeig-
ten sich eine signifikante Erhohung des Albumin-Gehaltes im Blut, eine sig-
nifikante Verminderung der Thromboplastinzeit und Serumcholinesterase-
Aktivitat und signifikant erhdhte absolute und relative Lebergewichte. In der
niedrigen Dosisgruppe kam es noch zu einer signifikanten Erhéhung des
Albumins, sodass eine dosisabhangige maternale Toxizitdt beobachtet wur-
de. Keine Unterschiede zur Kontrollgruppe fanden sich bei den untersuchten
reproduktionsspezifischen Parametern. Aufgrund der Ergebnisse wurden
fur die nachfolgende Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie Dosierungen von
10, 40 und 80 mg Butindiol/kg Korpergewicht/Tag festgelegt (BASF, 1992 b).

18 bis 22 trachtige Wistar-Ratten/Gruppe erhielten Butindiol als wassrige
L6sung per Schlundsonde (Reinheit 98,9 %, Volumen 10 ml/kg Korperge-
wicht) in Dosierungen von 10, 40 oder 80 mg/kg Kérpergewicht von Tag 6
bis 15 p.c., wahrend die Kontrollgruppe (22 trachtige Weibchen) lediglich
das Vehikel erhielt. Die Studie wurde nach der OECD-Richtlinie Nr. 414
durchgefuhrt. Am Tag 20 p.c. wurden die Muttertiere makroskopisch unter-
sucht sowie die Feten entnommen, gewogen und weitergehend auf Organ-
und Skelettmissbildungen untersucht und deren Geschlecht bestimmt. Als
Zeichen einer maternalen Toxizitat verursachte Butindiol in der hohen Do-
sisgruppe eine statistisch signifikant verminderte Nahrungsaufnahme in der
ersten Halfte der Versuchsperiode von Tag 6 bis 8 p.c. (ca. 21 % weniger
als die Kontrolltiere), einen statistisch signifikanten Kdrpergewichtsverlust
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zwischen Tag 6 und 8 p.c. sowie einen interkurrenten Todesfall am Tag 8
p.c. mit prafinalen vaginalen Hamorrhagien, Apathie, schlechtem Allge-
meinzustand und Piloarrektion. Bei dem verendeten Tier fanden sich bei
der makroskopischen Untersuchung eine gefleckte Leber und ein margina-
les Emphysem der Lungen. Bei einem anderen Tier wurde an den Tagen 8
und 9 p.c. eine Piloarrektion beobachtet. Bei den Feten der hohen Dosis-
gruppe zeigte sich eine erhéhte Anzahl von Feten/Wurf mit einer akzessori-
schen 14. Rippe. Dies wurde von den Autoren als marginales Zeichen ei-
ner Entwicklungstoxizitat bei den Embryonen, moglicherweise als Manifes-
tation eines nicht spezifischen Stresses auf die Muttertiere, nicht aber als
teratogener Effekt bewertet. In der mittleren und der niedrigen Dosisgruppe
zeigten sich weder Zeichen einer maternalen Toxizitdt noch einer Emb-
ryo-/Fetotoxizitat, sodass der NOAEL fur Muttertiere und Feten bei 40
mg/kg Korpergewicht/Tag lag (BASF, 1995; Hellwig et al., 1997).

Butindiol wurde Gruppen von je 25 weiblichen und 25 méannlichen Wistar-
Ratten (parentale Fo-Generation) mit dem Trinkwasser in Konzentrationen
von 0 (Kontrollen), 10, 80 oder 500 ppm (entsprechend 0 (Kontrollen), ca.
1, 7,6 oder 40 mg/kg Korpergewicht/Tag) in einer erweiterten Ein-Genera-
tionen-Reproduktionstoxizitatsstudie gemall OECD-Richtlinie Nr. 415 ver-
abreicht. Der Studienumfang wurde um die folgenden Untersuchungen, die
in OECD-Richtlinie Nr. 416 und der US-EPA-Richtlinie OPPTS 870.3800
verlangt werden, erweitert: Ostruszyklus, Spermienparameter, Organge-
wichtsbestimmungen in ausgewahlten Nachkommen und Elterntieren, er-
weiterte Histologie und Zeichen sexueller Reifung. Frihestens 76 Tage
nach Behandlungsbeginn wurden die Tiere der Fo-Generation miteinander
verpaart. Die daraus entstandenen Nachkommen (F;-Generation) wurden
bis zum Tag 21 post partum aufgezogen. Im Anschluss wurden die Fo-El-
terntiere und deren Nachkommen getétet, mit Ausnahme je eines weibli-
chen und mannlichen Jungen der F;-Generation/Wurf. Letztere wurden bis
zur Geschlechtsreife aufgezogen und danach getttet. Wahrend der ge-
samten Studiendauer erhielten die Tiere das mit Butindiol versehene Trink-
wasser. Sowohl der Gesundheitsstatus der Elterntiere und der Nachkom-
men als auch das Paarungsverhalten wurden taglich beobachtet. Die Was-
ser- und Futteraufnahme sowie das Korpergewicht der Fo-Elterntiere wur-
den in regelmalligen Abstanden wahrend der Phasen vor der Verpaarung,
der Gestation und der Laktation bestimmt, die der ausgewahlten F;-Nach-
kommen ebenfalls. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Anfang Tabelle 5
Tabelle 5. Substanzbedingte Effekte von Butindiol in einer

erweiterten Ein-Generationen-Reproduktionstoxizitatsstudie

Dosisgruppen  und
untersuchte Parame-
ter

Fo-Elterntiere

bis zum Tag 21 post partum
aufgezogene F;-Nachkom-
men

an Wistar-Ratten nach Verabreichung im Trinkwasser

bis zur Geschlechtsreife auf-
gezogene F;-Nachkommen

10 ppm

klinische Untersu- | keine  substanzbedingten | keine  substanzbedingten | keine  substanzbedingten
chung einschlie3lich | adversen Effekte adversen Effekte adversen Effekte
Reproduktionsleistung

und sexueller Reifung

Organgewichte keine  substanzbedingten | keine  substanzbedingten | nicht untersucht

adversen Effekte

adversen Effekte

makromorphologi-
sche und histopatho-
logische Befunde

keine  substanzbedingten
adversen Effekte

nicht untersucht

nicht untersucht

80 ppm

klinische Untersu-
chung einschlieBlich
Reproduktionsleis-
tung und sexueller
Reifung

statistisch signifikant ver-
minderte Wasseraufnahme
wahrend der Zeiten vor der
Verpaarung (& ca. 5 %, @
ca. 9 %) und der Trach-
tigkeit (bis zu ca. 18 %);
keine  substanzbedingten
adversen Effekte auf die
Reproduktionsleistung

keine  substanzbedingten
adversen Effekte

keine  substanzbedingten
adversen Effekte

Organgewichte

statistisch signifikant erhoh-
tes absolutes (3 und rela-
tives Nierengewicht (&', Q)
und absolutes und relatives
Lebergewicht (Q)

keine  substanzbedingten
adversen Effekte

nicht untersucht

makromorphologi-
sche und histopatho-
logische Befunde

keine  substanzbedingten
adversen Effekte

nicht untersucht

nicht untersucht

500 ppm

klinische Untersu-
chung einschlieBlich
Reproduktionsleis-
tung und sexueller
Reifung

statistisch signifikant ver-
minderte Wasseraufnahme
wahrend der Zeiten vor der
Verpaarung (G ca. 17 %, Q@
ca. 29 %), der Trachtigkeit
(bis zu ca. 37 %) und der
Laktation (bis zu ca. 24 %);
statistisch signifikant ver-
minderte  Futteraufnahme
bei den Weibchen wahrend
der Zeiten vor der Verpaa-
rung (bis zu 9 %), der
Trachtigkeit (bis zu 6 %) und
der Laktation (bis zu 10 %);
statistisch signifikant vermin-
derte  Korpergewichtsent-
wicklung bei den Weibchen
am Ende der Zeit vor der
Verpaarung (ca. 10 %, be-
rechnet auf die gesamte
Zeit vor der Verpaarung),
wahrend der Trachtigkeit
(nicht statistisch signifikant)
und wahrend der Laktation
(ca. 64 %); keine substanz-
bedingten adversen Effekte
auf die Reproduktionsleistung

statistisch  signifikant ver-
mindertes mittleres Korper-
gewicht von Tag 14 post
partum bis zur Entwéhnung
(ca. 14 % am Tag 21 post
partum, fir beide Ge-
schlechter kombiniert); sta-
tistisch signifikant vermin-
derte  Korpergewichtsent-
wicklung von Tag 7 post
partum bis zur Entwéhnung
(ca. 18 % kalkuliert von Tag
4 bis 21 post partum, fir
beide Geschlechter kombi-
niert)

statistisch signifikant ver-
minderte Wasseraufnahme
wahrend der Behandlungs-
zeit (Woche 0 bis 3 bei
Weibchen, Woche 0 bis 4
bei Mannchen; ca. 22 %,
fir beide Geschlechter
kombiniert)

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 117 Butindiol 06/05, BG Chemie

45




Tabelle 5. Substanzbedingte Effekte von Butindiol in einer

erweiterten Ein-Generationen-Reproduktionstoxizitatsstudie

Dosisgruppen  und
untersuchte Parame-
ter

Fo-Elterntiere

bis zum Tag 21 post partum
aufgezogene F;-Nachkom-
men

an Wistar-Ratten nach Verabreichung im Trinkwasser

bis zur Geschlechtsreife auf-
gezogene F;-Nachkommen

Organgewichte

statistisch signifikant erhoh-
tes absolutes und relatives
Nierengewicht (&, @) und
absolutes und relatives Le-
bergewicht (Q); statistisch
signifikant vermindertes ab-
solutes und relatives Ne-
bennieren- und Thymusge-
wicht (Q)

statistisch signifikant ver-
minderte absolute Organ-
gewichte von Gehirn (ca. 3
%), Thymus (ca. 23 %) und
Milz (ca. 22 %); statistisch
signifikant erhohtes relati-
ves Organgewicht von Ge-
hirn (ca. 15 %) und vermin-
dertes relatives Thymus-

statistisch  signifikant ver-
minderte Wasseraufnahme
wahrend der Behandlungs-
zeit (Woche 0 bis 3 bei
Weibchen, Woche 0 bis 4
bei Mannchen; ca. 22 % fir
beide Geschlechter kombi-
niert); statistisch signifikant
verminderte Futteraufnah-

gewicht (ca. 9 %) me bei den M&nnchen (ca.
10 %); statistisch signifikant
verminderte Kdrpergewichts-
entwicklung bei den Mann-
chen (ca. 9 %); statistisch
signifikant vermindertes Kor-
pergewicht (bis zu 11 %)
bei den Weibchen wahrend
der Wochen 0 und 1 (in der
Ubrigen Zeit nicht signifikant)
nicht untersucht

makromorphologi- nicht untersucht
sche und histopatho-
logische Befunde

Ende Tabelle 5

keine  substanzbedingten
adversen Effekte

Nach den Ergebnissen der klinischen und der makromorphologischen sowie
histopathologischen Untersuchungen ubte Butindiol in allen drei Dosierun-
gen keine adversen Effekte auf die Reproduktionsleistung und die Fertilitat
der Fo-Elterntiere aus. Weder Ostruszyklus, Paarungsverhalten, Empfang-
nis, Trachtigkeit, Entbindung, Laktation und Entwbhnung noch Spermienpa-
rameter, Geschlechtsorgangewichte und makro- und mikropathologische
Befunde der Reproduktionsorgane lie3en substanzbedingte adverse Effekte
erkennen. Die meisten Fo-Elterntiere waren fertil. Das gestreute Auftreten
einzelner infertiler Ratten in den verschiedenen Dosisgruppen liel3 keinen
Zusammenhang mit der Substanzgabe erkennen. Zeichen einer systemi-
schen Toxizitat waren bei den Fq-Elterntieren auf die 80 und die 500 ppm-
Gruppe beschrankt. So wurde in der 500 ppm-Gruppe eine reduzierte
Wasseraufnahme wahrend der Zeit vor der Verpaarung bei den Fq-Eltern-
tieren beobachtet sowie bei den Fo-Weibchen auch wahrend der Trachtigkeit
und Laktation. Bei den Fo-Weibchen wurden auf3erdem wahrend der Zeiten
vor der Verpaarung, der Trachtigkeit und der Laktation eine verminderte
Korpergewichtsentwicklung und eine verminderte Futteraufnahme beobach-
tet. In der 500 ppm-Gruppe wurden weiterhin substanzbedingt und statis-
tisch signifikant erh6hte absolute und relative Nieren- (mannliche und weib-
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liche Tiere) und Lebergewichte (weibliche Tiere) sowie statistisch signifi-
kant erniedrigte absolute und relative Nebennieren- und Thymusgewichte
(weibliche Tiere) gefunden. In der 80 ppm-Fo-Gruppe wurden in den Zeiten
vor der Verpaarung (mannliche und weibliche Tiere) und der Trachtigkeit
(Weibchen) eine verminderte Wasseraufnahme und statistisch signifikant er-
hohte absolute und relative Nieren- (Mannchen und Weibchen) und Leber-
gewichte (Weibchen) befundet. Bei den bis zur Geschlechtsreife aufgezoge-
nen Fi;-Nachkommen wurden als Zeichen einer systemischen Toxizitat in
der 500 ppm-Gruppe eine verminderte Wasseraufnahme (Mannchen und
Weibchen), eine verminderte Korpergewichtsentwicklung (Mannchen), kor-
respondierend mit reduzierter Futteraufnahme, bzw. ein geringeres Korper-
gewicht (Weibchen) festgestellt. Substanzbedingte Zeichen einer Entwick-
lungstoxizitat wurden bei den Nachkommen der Fo-Elterntiere lediglich nach
Verabreichung von 500 ppm beobachtet; so kam es zu einer Beeintrachti-
gung der Koérpergewichtsdaten der Nachkommen und kausal damit verbun-
den zu Organgewichtsverminderungen. Auf3erdem wurden bei den aufge-
zogenen F;-Nachkommen als Zeichen einer verzogerten Entwicklung eine
Verspatung der Vorhauttrennung bei den Mannchen und der Vaginal6ffnung
bei den Weibchen festgestellt. 10 und 80 ppm wirkten nicht toxisch auf die
Entwicklung der Nachkommen. Die Autoren bewerteten die hochste ge-
prifte Konzentration von 500 ppm (ca. 40 mg/kg Korpergewicht/Tag) als
NOAEL fir die Reproduktionsleistung und die Fertilitdt der Fo-Elterntiere,
wahrend der NOAEL fir die systemische Toxizitat bei 10 ppm (ca. 1 mg/kg
Kdrpergewicht/Tag) lag. Der NOAEL fur die Entwicklungstoxizitat (Wachstum
und Entwicklung der Nachkommen) wurde mit 80 ppm (ca. 7,6 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag) fur die F;-Nachkommen angegeben. Somit traten Zeichen
einer Entwicklungstoxizitat nur in einer Dosierung auf, die gleichzeitig sys-
temisch toxisch bei den Elterntieren wirkte. Eine Beeintrachtigung der Fort-
pflanzungsfahigkeit (Fruchtbarkeit) wurde nicht beobachtet (BASF, 1999).

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

In einer 5-tagigen Studie erhielten je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-
Ratten/Gruppe 5, 10 oder 20 mg Butindiol/kg Koérpergewicht/Tag per
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Schlundsonde verabreicht (zur ausfuhrlichen Darstellung der Studie siehe
Kapitel 7.2). Vor Applikationsbeginn, 24 Stunden nach der 1. Applikation
und 24 Stunden nach der 5. Applikation wurde bei allen Tieren eine Uber-
prifung der Neurofunktionen durchgefiihrt. AulR3er einer eingehenden Be-
obachtung der Tiere wurden folgende sensorische bzw. motorische Teste
durchgefuhrt: Bertihrungsempfindlichkeit, Bewegungskoordination (,righting
response”), Lidreflex, Pupillarreflex, Sehfahigkeit (,visual placing respon-
se*), Horfahigkeit (,startle response®), Riechfahigkeit, Griffstarke der Vor-
der- und Hinterextremitaten, Toe-Pinch, Tail-Pinch und Schmerzperzeption
(,Hot-Plate-Test“). Es wurden keinerlei neurotoxikologische Veranderungen
festgestellt. AulR3er einer dosisabhangigen Cholesterin-Erhéhung bei den
mannlichen Tieren, die nur in der hohen Dosisgruppe signifikant war, wur-
den auch ansonsten keine substanzbedingten Veranderungen beobachtet,
sodass der NOAEL in dieser 5-tagigen Studie bei 10 mg/kg Korpergewicht
lag (siehe auch Kapitel 7.2; BASF, 1992 a).

In einer subakuten inhalativen Neurotoxizitatsstudie nach OECD-Richtli-
nien Nr. 412/413, EEC-Richtlinie 92/69/EEC und US EPA Health Effects
Testing Guidelines 40 CFR 88 798.6059, 798.6200 und 798.6400 wurden
je 16 mannliche und 16 weibliche Wistar-Ratten/Gruppe per Kopf-Nasen-
Exposition Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 0,5, 5 oder 25 mg Butindiol
(99,5 % rein)/m? als Flussigkeitsaerosol einer wassrigen Losung 6 Stunden
taglich ausgesetzt. Um die Konzentrations-Zeit-Wirkungsbeziehung zu er-
forschen, wurde die Halfte der Tiere als Satellitengruppen nur 15 Ver-
suchstage (10 Expositionen) mitgefuhrt, die andere Halfte tUber 30 Ver-
suchstage (20 Expositionen). Die Versuchsdurchflihrung und die Ergebnis-
se wurden ausfuhrlich in Kapitel 7.2 dargestellt. Eingehende neurotoxikolo-
gische Untersuchungen (Functional Observational Battery) und motorische
Aktivitaitsmessungen wurden gemald den oben genannten Richtlinien an 5
Tieren/Geschlecht und Gruppe vor Beginn der Expositionsphase, nach 8
Expositionen (Hauptversuchs- und Satellitengruppen) und nach 18 Exposi-
tionen (Hauptversuchsgruppen) vorgenommen. An je 3 Tieren/Geschlecht
und Gruppe wurde fur die neurohistopathologische Untersuchung eine Per-
fusionsfixierung vorgenommen. Zusammenfassend verursachte keine der
eingesetzten Konzentrationen eine systemische Toxizitat. So wurden we-
der bei der Functional Observational Battery und bei den motorischen Akti-
vitatsmessungen noch bei den neurohistopathologischen Untersuchungen
statistisch oder biologisch relevante neurotoxikologische Veranderungen
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gefunden. Die hohe und die mittlere Konzentration (25 und 5 mg/m3) fuhr-
ten aber sowohl nach 10 als auch nach 20 Expositionen zu lokalen Reizef-
fekten im oberen Respirationstrakt (Larynx, Trachea). Unter Bertcksichti-
gung der Ergebnisse der 5-tdgigen Konzentrationsfindungsstudie sowie
der Satellitengruppen mit 10 Expositionen gab es keine Hinweise auf eine
kumulative systemisch-toxische Wirkung bei Verlangerung der Expositions-
zeit auf 20 Expositionen bis zu Konzentrationen von 25 mg/ms3. Die im La-
rynx und in der Trachea befundeten Effekte sind als unspezifische Auswir-
kung der lokalen Reizungen durch Deposition des Butindiol-Aerosols in den
aerodynamischen Engstellen des Larynx und der trachealen Bifurkation zu
interpretieren. Die NOAEC fur die systemische Toxizitat einschlief3lich neu-
rotoxikologischer Wirkungen betrug 25 mg/m3, fur die lokale Toxizitat im
oberen Respirationstrakt 0,5 mg/m?3 (siehe auch Kapitel 7.2; BASF, 1998).

7.11 Sonstige Wirkungen

Butindiol flihrte zu einer ausgepragten Hypothermie bei Ratten. Die intra-
peritoneale Verabreichung von 0,408 mmol Butindiol/kg Korpergewicht
(entsprechend 35 mg/kg Korpergewicht) bewirkte eine Verringerung der
Korpertemperatur auf ca. 35 °C 2% Stunden nach der Gabe, wahrend die
Kdrpertemperatur nach einer intraperitonealen Gabe von 1,634 mmol/kg
Korpergewicht (entsprechend 141 mg/kg Korpergewicht) auf 30,1 °C ab-
sank. Bei den Tieren der niedrigen Dosierung normalisierte sich die Kor-
pertemperatur innerhalb von 12 Stunden. Die Tiere der hohen Dosierung
verstarben innerhalb von 2% bis 3 Stunden nach der Verabreichung
(Taberner und Pearce, 1974).

Zur Uberprifung einer mdglichen tumorhemmenden Eigenschaft von Butin-
diol wurden 5 weil3en Mausen 24 Stunden nach subkutaner Transplanta-
tion des Crocker-Sarkoms 180 in die Axillarregion 5 mg Butindiol/kg Kor-
pergewicht/Tag an 7 Tagen intraperitoneal verabreicht (vorher bestimmte
LDs intraperitoneal 15 mg/kg Kérpergewicht). Die Applikation von Butindiol
verursachte im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Hemmung des Tumor-
wachstums (Carlson und Morgan, 1954).

Butindiol wurde an 10 mannlichen weil3en Ratten (Sprague-Dawley- oder
Holtzmann-Ratte, 250 bis 350 g schwer) im Vergleich zu dem gesattigteren
Kongenér 1,4-Butandiol auf eine schlaf- bzw. narkoseinduzierende Wirkung
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untersucht. Dazu wurden den Tieren 5,5 x 10 mol der Substanz/kg Kérper-
gewicht in wassriger Losung intraperitoneal verabreicht. Die neuropharma-
kologischen Effekte wurden durch Beobachtung des Verhaltens nach dem
Irwin-Screen und der sonstigen klinischen Symptomatik erfasst. Als toxische
Symptome wurden eine starke Verminderung der motorischen Aktivitat,
starke Vasodilatation in den Extremitaten, profuse Diarrhd und Tod nach 2
Stunden berichtet (keine weiteren Angaben; Sprince et al., 1966). Die ver-
abreichte Menge entsprach 473,5 mg/kg Koérpergewicht und war damit fast
10-mal gré3er als die LDsq nach intraperitonealer Applikation bei Ratten.

8 Erfahrungen beim Menschen

Ein 20-jahriger Karosseriebauer, der in der Galvanik Elektroteile vernickel-
te, bemerkte zunachst eine akut aufgetretene, relativ scharf begrenzte livi-
de Ro6tung und Schwellung des linken Unterarmes. An Oberarmen, Schul-
tern und Handinnenflachen, spater auch an Schlafen und Augen, fanden
sich im weiteren Verlauf ekzematbse Hautverdnderungen. Die axillaren
Lymphknoten waren druckdolent geschwollen. Es bestand starker Juckreiz
und Krankheitsgefuhl. Unter einer antibiotischen und antiinflammatorischen
Therapie kam es zur Restitutio ad integrum. Nach der innerbetrieblichen
Umsetzung traten keine erneuten Hautveranderungen auf. In der Anamne-
se gab es keine Hinweise fiur Haut- oder allergische Erkrankungen. Eine
Epikutantestung gemald den Empfehlungen des DKG oder DDG mit einer
Standardtestreihe und Ergdnzungen mit verschiedenen Externa, der Gum-
mireihe, mit Substanzen der Metallverarbeitung sowie eigenen Handschu-
hen (benutzt und neu) zeigte neben einer fraglichen Reaktion auf Thiomer-
sal eine deutlich positive Crescendo-Reaktion auf die benutzten Gummi-
handschuhe, nicht jedoch auf ein fabrikneues Paar der gleichen Handschu-
he. Die Kontamination des benutzten Handschuhpaares wurde u. a. durch
einen Beizentfetter (Balcid BO) verursacht. Bei der Epikutantestung mit
dem Inhaltstoff Butindiol zeigte sich ab einer Konzentration von 1 % in
Wasser eine deutliche Crescendo-Reaktion. Die Testung dieses Stoffes bei
Kontrollpatienten mit Ekzem und Tatigkeit in vergleichbaren Industriezwei-
gen fuhrte zu keinen positiven Testreaktionen. Im vorliegenden Fall han-
delte es sich um ein allergisches Kontaktekzem auf Butindiol. Dieser Stoff
dient bei der Nickelgalvanisierung zur Verbesserung des Glanzes, aber
auch als Startsubstanz bei der Synthese von Kunststoffen oder tritt als In-

50 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 117 Butindiol 06/05, BG Chemie



termediarprodukt bei der Herstellung von Insektiziden auf (Reinecke et al.,
1999; Blaschke et al., 2001).

Bei Untersuchungen des Gesundheitszustandes von Arbeitern, die in un-
mittelbarem Kontakt mit Butindiol standen, wurde Dermatitis diagnostiziert,
deren Intensitat von der Dauer des Kontaktes und der individuellen Emp-
findlichkeit abhangig war (keine weiteren Angaben; Stasenkova und
Kochetkova, 1965).

Bei einem 54-jahrigen Arbeiter, der seit Jahren im Lager eines galvani-
schen Betriebes mit dem Auswiegen, Verpacken und Mischen von ver-
schiedenen Substanzen beschéftigt war (z. B. Losemitteln, Farben, synthe-
tischen Harzen, Hartern, Epoxidharzen, Isocyanaten, Acrylharzen, Diami-
nodiphenylsulfon sowie auch Butindiol als Zusatz fir Nickelbader), entwi-
ckelte sich trotz des Tragens von Gummihandschuhen eine juckende Der-
matitis an Handen und Unterarmen. Es wurde ein Standard-Patch-Test, ei-
ne Klinikinterne Patch-Test-Reihe sowie eine zuséatzliche Testreihe mit 47
Substanzen, mit denen der Patient umging, in nicht reizenden Konzentra-
tionen getestet. Lediglich eine 2-prozentige Butindiol-L6sung fluhrte zu ei-
ner eindeutig positiven Reaktion nach 48 Stunden, die nach 72 Stunden in
der Schwere zunahm. Der Patient, der 10-prozentige Losungen von Butin-
diol in Wasser herzustellen hatte, berichtete von einer Verstarkung seiner
Beschwerden bereits beim Offnen des Butindiol-Behélters. Von 50 Arbei-
tern, die seit 5 Jahren mit zunehmenden Mengen von Butindiol in Kontakt
kamen, war dies der einzige Patient mit einer Kontaktallergie gegen Butin-
diol (Malten, 1980).

Eine 41-jahrige Frau entwickelte beim Umgang mit Butindiol als Bestandteil
eines Reinigungsmittels ein juckendes Ekzem im Gesicht, an den Handen
und an den Unterarmen. Die Erscheinungen traten etwa 12 Stunden nach
dem Kontakt auf. Standard-Patch-Teste waren negativ. Dagegen fiel der
Test mit einer 10-prozentigen Verdinnung des Reinigungsmittels positiv
aus. Bei der Priufung der verschiedenen Komponenten dieses Mittels er-
wies sich nur Butindiol (0,01 % in Wasser) als positiv; der Reinheitsgrad
des getesteten Butindiols betrug > 99,9 %. Ein Patch-Test an 55 Kontroll-
personen, bei denen eine 10fach hohere Konzentration von Butindiol unter-
sucht wurde, zeigte in keinem Fall eine positive Reaktion. Die Autoren
schlossen bei der geschilderten Patientin auf eine kontaktallergische Reak-
tion gegenuber Butindiol, das sich zu 0,7 % in dem Reinigungsmittel be-
fand (Baadsgaard und Jgrgensen, 1985).
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Ohne nahere Angaben wurden 4 Falle von allergischer Kontaktdermatitis
durch Butindiol unter 902 Beschaftigten der chemischen Industrie, die in
950 Anzeigen zur statistischen Erfassung von Hauterkrankungen in der
Zeit vom 01.05.1955 bis 31.12.1962 an die BG Chemie gemeldet worden
waren, erwahnt. Eine Bestatigung der allergischen Reaktionslage durch
den Epikutantest erfolgte allerdings nicht (Goldmann, 1963 a, b).

6 von 10 Arbeitern, die zwischen 1989 und 2000 versehentlich gegentiber
Butindiol dermal exponiert worden waren und unter dem Kklinischen Ver-
dacht eines dadurch ausgelosten Kontaktekzems standen, erklarten sich
bereit, sich in der werksarztlichen Abteilung einer Epikutantestung zu un-
terziehen. Per Patch-Test wurden sowohl Butindiol rein als auch techni-
sche Butindiol-L6ésung 50-prozentig als 0,5 bzw. 1 % wassrige Verdlinnung
untersucht. AufRerdem wurde Formaldehyd, das als Vorprodukt bei der
Synthese verwendet wird und im technischen Produkt als Verunreinigung
enthalten ist, gestestet. Wahrend Formaldehyd negativ war, konnte bei al-
len 6 getesteten Patienten eine Sensibilisierung auf Butindiol eindeutig
bestatigt werden (BASF, 2001 b).

Die Geruchsschwelle fir den Menschen wurde mit 200 mg Butindiol/l Was-
ser angegeben (keine weiteren Angaben; Knyshova, 1968).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Butindiol ist von der EG-Kommission nach Anhang | der Richtlinie
67/548/EWG als sensibilisierend durch Hautkontakt (R 43) eingestuft wor-
den (EC, 2004).

Die Senatskommission zur Prufung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Butindiol
in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 mit ,Sh* fur hautsensibilisierende
Stoffe markiert und auf Anregung der BG Chemie in den ,Gelben Seiten”
zur Aufstellung eines MAK-Wertes aufgeftihrt (DFG, 2004).

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge® (BGV A4) unter Beach-
tung der hepato- und nephrotoxischen, atzenden und hautsensibilisieren-
den Wirkung.
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