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Carbamidsaurebutylester

Carbamic acid butyl ester

In der homologen Reihe der aliphatischen Ester der Carbamidsaure nimmt
Carbamidsaureethylester (Urethan; CAS-Nr. 51-79-6) mit seinen ausge-
pragten mutagenen und kanzerogenen Wirkungen eine deutliche Sonder-
stellung ein. Carbamidséaureethylester ist daher in der Europaischen Union
In die Kategorie 2 der krebserzeugenden Stoffe eingestuft worden und soll-
te als krebserzeugend fur den Menschen angesehen werden. Die Sonder-
stellung wird durch die nur beim Carbamidsaureethylester mogliche Ausbil-
dung einer Vinyl-Verbindung und der daraus entstehenden Epoxid-Verbin-
dung erklart. Obgleich fir Nr. 273 Carbamidsaurebutylester nur wenige Un-
tersuchungen zum Metabolismus vorliegen, kann mit grol3er Sicherheit
ausgeschlossen werden, dal eine vergleichbare Aktivierung zu einem mu-
tagen oder kanzerogen wirksamen Metaboliten stattfindet.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Carbamidsaurebutylester wird im Tierversuch nach oraler bzw. intraveno-
ser Applikation unabhangig vom Verabreichungsweg zu 30 bis 35 % der
verabreichten Dosis innerhalb von 24 Stunden tber den Harn, zu weniger
als 1 % Uber die Faeces und zu 61 bis 64 % als CO, uUber die Atemluft aus-
geschieden. Nach intraventser Verabreichung betragt die Plasmaelimina-
tionshalbwertszeit 0,96 Stunden. Bei Ratten ist nach intraperitonealer Ap-
plikation als Metabolit im Harn N-Hydroxycarbamidsaurebutylester nachge-
wiesen worden.

Aufgrund der vorliegenden Untersuchung zur akuten Toxizitat erweist sich
Carbamidsaurebutylester nach oraler Verabreichung bei der Ratte als ge-
sundheitsschadlich (LDsy, Ratte oral 690 mg/kg Korpergewicht). Nach aku-
ter intraperitonealer Verabreichung liegt die LDsg fir Mause zwischen 200
und 400 mg/kg Koérpergewicht und nach akuter subkutaner Gabe bei 540
mg/kg Koérpergewicht. An klinischen Symptomen sind nach oraler Applika-
tion neben unspezifischen Vergiftungssymptomen eine Beeintrachtigung
der Atmung und des Bewegungsablaufes sowie eine Verminderung der
Reflexe beobachtet worden.
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An der Kaninchenhaut wirkt Carbamidsaurebutylester nicht reizend, am
Kaninchenauge stark reizend.

Es ist berichtet worden, dal3 Carbamidsaurebutylester in einem Maximie-
rungstest nach Magnusson und Kligman beim Meerschweinchen hautsen-
sibilisierend gewirkt hat. Die Studie ist allerdings nur unzureichend doku-
mentiert und lalt eine abschlieRende Bewertung der hautsensibilisieren-
den Wirkung daher nicht zu. Die Substanzgruppe der Carbamate steht
nicht im Verdacht, hautsensibilisierend zu wirken.

In vitro haben sich im Salmonella/Mikrosomen-Test an Salmonella typhi-
murium und Escherichia coli ohne und mit metabolischer Aktivierung keine
Hinweise auf mutagene Eigenschaften von Carbamidsaurebutylester erge-
ben. Zwei Genmutationsteste an Escherichia coli (Resistenz gegen Bakte-
riophagen T, Ruckmutation von Streptomycin-Abhéngigkeit zu -Unabhan-
gigkeit) haben ein negatives bzw. schwach positives Ergebnis gezeigt. In
vivo kann nach akuter intraperitonealer Verabreichung von Carbamidséu-
rebutylester an M&use nur eine voriibergehende geringe Bindung an DNA
aus Leber, Nieren bzw. Lungen, aber keine Bindung an DNA aus Dermis
und Epidermis nachgewiesen werden. Nach den vorliegenden Untersu-
chungen ist ein gentoxisches Potential von Carbamidsaurebutylester nicht
ableitbar.

Die vorliegenden Untersuchungen zum kanzerogenen Potential von Carb-
amidsaurebutylester bei Mausen mit oraler, intraperitonealer und subkuta-
ner Applikation entsprechen hinsichtlich Versuchsaufbau, Umfang und Do-
kumentation nicht den heutigen Anforderungen. In diesen Studien ist paral-
lel auch Carbamidséaureethylester (Urethan) geprift worden. In allen Unter-
suchungen sind die Tumorinzidenzen durch Applikation von Carbamidsau-
reethylester signifikant erh6éht worden, wahrend es durch Applikation von
Carbamidsaurebutylester nicht zu einer erhdohten Tumorinzidenz gekom-
men ist. Lediglich in einer ebenfalls nicht validen Studie an weiblichen
Mausen ist nach intraperitonealer Injektion eine erhéhte Inzidenz an Mam-
matumoren beschrieben worden. Insgesamt kann ein kanzerogenes Poten-
tial mit den vorliegenden nicht validen Studien nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Substanz scheint aber kein wesentliches kanzerogenes Potential
zu besitzen.
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In einer orientierenden Untersuchung zur Embryotoxizitat und Teratogeni-
tat am Syrischen Hamster hat Carbamidsaurebutylester nach einmaliger in-
traperitonealer Verabreichung am 8. Trachtigkeitstag zu keinem Anstieg
der Inzidenz &auferlicher und skelettaler Mi3bildungen geflihrt. Aufgrund
der zu geringen Tierzahl, des uniblichen Applikationsweges sowie des un-
ublichen Auswertungstages kann diese Studie nicht zur Bewertung heran-
gezogen werden.
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Within the homologue series of aliphatic esters of carbamic acid, carbamic
acid ethyl ester (urethane; CAS No. 51-79-6) with its marked mutagenic
and carcinogenic effects clearly occupies a special position. Carbamic acid
ethyl ester has therefore been placed in category 2 of carcinogenic com-
pounds in the European Union and should be regarded as carcinogenic to
humans. The explanation for its special position is that carbamic acid ethyl
ester is the only compound of this type that is capable of forming a vinyl
compound and, subsequently, an epoxide. Although only few studies are
available on the metabolism of carbamic acid butyl ester, it can be exclu-
ded with a high degree of certainty that the chemical undergoes similar ac-
tivation to yield mutagenic or carcinogenic metabolites.

Summary and assessment

In animal studies with oral or intravenous administration, 30 to 35% of the
administered dose of carbamic acid butyl ester was excreted in urine, less
than 1% in faeces and 61 to 64% as CO, in the exhaled air within 24 hours
following administration, independently of the route of administration. After
intravenous administration, the half-life of elimination from plasma was 0.96
hours. In rats, the metabolite N-hydroxycarbamic acid butyl ester has been
detected in urine after intraperitoneal administration.

Based on the available acute toxicity study in rats, carbamic acid butyl es-
ter is found to be harmful upon oral administration (LDsg rat oral 690 mg/kg
body weight). Following acute intraperitoneal injection, the LDso for mice is
between 200 and 400 mg/kg body weight, while it is 540 mg/kg body
weight following acute subcutaneous injection. In addition to unspecific
signs of intoxication, the clinical signs observed after oral administration in-
clude difficulty in breathing, motor disturbances and reduced reflexes.

In the rabbit, carbamic acid butyl ester is not irritating to the skin, while it is
severely irritating to the eye.

There are reports that carbamic acid butyl ester had a sensitising effect on
the guinea pig skin in a Magnusson and Kligman maximisation test. How-
ever, the study is inadequate with respect to documentation and therefore
can not serve as a basis for final evaluation of the chemical’s skin-sensiti-
sing potential. The carbamate class of substances is not suspected of cau-
sing skin sensitisation.
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In vitro, the Salmonella/microsome assay on Salmonella typhimurium and
Escherichia coli gives no indications in the absence or presence of meta-
bolic activation that carbamic acid butyl ester has mutagenic properties.
Two gene mutation tests on Escherichia coli (resistance to bacteriophage
T, reversion from streptomycin dependence to independence) have given a
negative and a weakly positive result. In vivo, acute intraperitoneal injection
of carbamic acid butyl ester into mice resulted in only transient, low binding
to DNA from liver, kidneys and lungs, whereas no binding was detected in
DNA from the dermis and epidermis. On the basis of existing studies, it is
not possible to deduce a genotoxic potential for carbamic acid butyl ester.

The studies conducted so far to investigate the carcinogenic potential of
carbamic acid butyl ester in mice after oral, intraperitoneal and subcuta-
neous administration do not meet current requirements with respect to ex-
perimental setup, scope and documentation. In those studies, carbamic
acid ethyl ester (urethane) was also investigated in parallel. In all studies,
tumour incidence rates were significantly increased by administration of
carbamic acid ethyl ester, whereas treatment with carbamic acid butyl ester
did not increase tumour incidence. Only in the case of one study conducted
in female mice, which again was not valid, was intraperitoneal injection re-
ported to have caused an increase in mammary tumour incidence. The
overall conclusion is that a carcinogenic potential can not be excluded on
the basis of the existing invalid studies. However, the chemical does not
appear to have a relevant carcinogenic potential.

In an exploratory embryotoxicity and teratogenicity study in the Syrian
hamster, single intraperitoneal administration of carbamic acid butyl ester
on day 8 of gestation did not lead to an increase in the incidence of exter-
nal or skeletal malformations. Due to the insufficient number of animals, the
unusual route of administration and the unusual day of foetal examination,
the study can not be used for the purpose of evaluation.
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2.1
2.2
2.3
2.4

4.2

5.1
5.2

Stoffname

Gebrauchsname
IUPAC-Name
CAS-Nr.
EINECS-NTr.

Carbamidsaurebutylester
Carbamidsaurebutylester
592-35-8

209-751-0

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Al3-28289
n-Butylcarbamat

Butyl carbamate

n-Butyl carbamate
Butylurethan
n-Butylurethan

Carbamic acid, butyl ester
Carbamidsaure-butylester
Carbamidsaure-n-butylester
Carbaminsaurebutylester
Carbaminsaure, butyl-ester

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

i
H,N-C-O-CH,—CH,—-CH,—CHj5
CsH1:NO>

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

117,15

51 (Hoechst, 1988 a)
53 (Lide und Frederikse, 1996)
54 (Fuks und Hartemink, 1973;

Jager et al., 1986)
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5.3

5.4
5.5
5.6

5.7

5.8

5.9
5.10

6

6.1

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa
Dichte, g/cm3

Loslichkeit in Wasser

Loslichkeit in organischen
Losemitteln

Loslichkeit in Fett

pH-Wert

Umrechnungsfaktor

108 (bei 14 hPa)

(Lide und Frederikse, 1996)
113 (bei 24 hPa) (Hoechst, 1988 a)
204 (bei 1013 hPa) (Jager et al., 1986)
204 (Zersetzung)

(Lide und Frederikse, 1996)

keine Information vorhanden
0,972 (bei 52 °C) (Hoechst, 1988 a)

1 g/l (bei 20 °C) (Hoechst, 1991)
25,8 g/l (bei 37 °C) (Houston et al., 1974)

l6slich in Alkoholen, Estern und Ketonen

(Hoechst, 1988 a)
sehr gut l6slich in Ethanol, gering I6slich
in Chloroform

(Lide und Frederikse, 1996)

in Fett gut I6slich (Hoechst, 1988 a)
Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser,
log Pow: 0,85 (gemessen)

(Houston et al., 1974)
log Pow: 0,88 (berechnet) (EC, 1996)

1 ml/m3 (ppm) £ 4,79 mg/m3
1 mg/m3 2 0,209 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

Herstellung

Durch Alkoholyse von Carbamoylchloriden; durch Aminolyse von Chlorfor-
miaten; Reaktion von Harnstoff oder -nitrat mit Alkoholen in Gegenwart von
Schwermetallen; Reaktion von Alkoholen mit Isocyanaten; Transamidie-
rung von einfachen Carbamaten mit hoheren Aminen; Umesterung niede-
rer Alkylcarbamate mit hoheren Alkoholen; Aminolyse von Dialkylcarbona-
ten; Umlagerung von w-Alkoxyalkyl- und w-Phenoxyalkylcarbamoylchlori-
den (Jager et al., 1986).
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6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).

6.3 Verwendung

Zwischenprodukt zur Herstellung von Kunstharzen (Hoechst, 1991).

7 Experimentelle Befunde
7.1  Toxikokinetik und Metabolismus

In vivo

Mannliche Wistar-Ratten (Stamm Porton; 300 g schwer) erhielten 5 pmol
“C-markierten Carbamidsaurebutylester/kg Kérpergewicht (entsprechend
ca. 0,6 mg/kg Korpergewicht) in physiologischer Kochsalzlésung einmalig
intravends bzw. oral (per Sonde in den Zwolffingerdarm) appliziert. Inner-
halb von 24 Stunden nach der intravendsen bzw. oralen Verabreichung
wurden 29,9 bzw. 34,6 % der verabreichten Radioaktivitat tber den Harn,
weniger als 1 % uber die Faeces und 64,2 bzw. 60,8 % als CO, uber die
Atemluft ausgeschieden. Weniger als 5 % der tUber den Harn ausgeschie-
denen Radioaktivitdt wurde als unveranderte Testsubstanz ausgeschieden.
Im Harn und im Plasma wurden mindestens zwei polare Metaboliten (Oxi-
dationsprodukte; keine weiteren Angaben) nachgewiesen. Nach intraveno-
ser Verabreichung wurde eine Plasmaeliminationshalbwertszeit fir Carb-
amidsaurebutylester von 0,96 Stunden und ein Plasmaverteilungsvolumen
von 583 ml/kg Korpergewicht ermittelt. Angenommene Stoffwechselwege
sind in Abbildung 1 dargestellt (Sargent et al., 1982 a).
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Abblldung 1. Angenommene Stoffwechselwege von

CH3(CH>)s0CNH,
I
O
Carbamidsaurebutylester
[Oxidation] | Esterase
[Oxidation]
CH3(CH»)s0*CNHOH CH3(CH>),CHOCNH; “co,
Il I Il +
O OH O CH3(CH2)s0H
N-Hydroxycarbamidsaure- Carbamidsaurehydroxy- Butanol
butylester butylester +
NH3
H20 l l
co, CH3(CH>),CHO
+ Butanal
CH3(CH2)3OH +
Butanol NH,"*COOH
+ Carbamidsaure
NH,OH
Hydroxylamin
CO; + NH3

Weibliche Ratten (Korpergewicht ca. 200 g) erhielten 300 bzw. 400 mg
Carbamidsaurebutylester/kg Korpergewicht einmalig intraperitoneal verab-
reicht. Der Harn wurde wahrend der ersten 2 Tage nach der Verabreichung
gesammelt (Sammelperiode jeweils 24 Stunden) und die Uber den Harn aus-
geschiedene Menge an unveranderter Testsubstanz (Wiederfindungsrate
im Harn 65 %) bzw. des Metaboliten N-Hydroxycarbamidsaurebutylester
(Wiederfindungsrate im Harn ca. 100 %) bestimmt. Wahrend der ersten und
zweiten 24 Stunden nach der Verabreichung wurden jeweils zwischen 0,8
und 1,1 % der verabreichten Dosis als unverdnderte Testsubstanz und zwi-
schen 0,06 und 0,09 % als N-Hydroxycarbamidsaurebutylester tber den
Harn ausgeschieden (keine weiteren Angaben; Boyland und Nery, 1965).

Die Resorption von Carbamidsaurebutylester wurde an 4 ménnlichen Por-
ton-Ratten (200 bis 250 g schwer) nach Verabreichung (per Kanule) von
ca. 13 mg [*C-carbonyl]-Carbamids&urebutylester/kg Kérpergewicht in den
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Dickdarm (Colon) in situ untersucht. Das Futter wurde 20 Stunden vor der
Verabreichung abgesetzt. Die Resorptionsratenkonstante (K, =(In2)/ty;
0,0574 + 0,0028 Minuten™) wurde aus der Halbwertszeit der Abnahme der
Testsubstanzkonzentration im Dickdarmlumen, die ca. 12 Minuten betrug,
ermittelt. 20 Minuten nach der Verabreichung fanden sich 0,89 % der ver-
abreichten Dosis in der Darmwand (Wood et al., 1978).

Bei nicht von Futter und Wasser abgesetzten Ratten wurde in einer in situ-
Studie zur Resorption von Carbamidsaurebutylester Gber den Darm eine
Resorptionsratenkonstante (K,=(In2)/t,,) von 0,186 bzw. 0,175 Minuten™
bei einer Ausgangskonzentration von 0,1 mM (entsprechend 11,7 pg/ml)
bzw. 10 mM (entsprechend 1171,5 pg/ml) Testsubstanz im Darmlumen er-
mittelt, die aus einer Halbwertszeit von ca. 4 Minuten flr die Abnahme der
Testsubstanzkonzentration im Darmlumen kalkuliert wurde. 30 Minuten
nach der Verabreichung fanden sich 0,94 % der verabreichten Dosis in der
Darmwand (Wood et al., 1979).

In einer weiteren in situ-Studie zur Resorption von Carbamidsaurebutylester
uber den Magen bzw. Darm an nicht von Futter und Wasser abgesetzten
mannlichen Ratten (Stamm Porton; Gewicht 190 bis 210 g) wurde bei einer
Ausgangskonzentration von 10 pmol/ml (entsprechend 1171,5 pg/ml) im
Magen eine Resorptionsratenkonstante (K,=(In2)/t,;) von 0,0077 und im
Darm eine solche von 0,175 Minuten™ ermittelt, die aus den Halbwertszei-
ten von ca. 90 bzw. 4 Minuten fur die Abnahme der Testsubstanzkonzen-
tration im Magen- bzw. Darmlumen berechnet wurde. Die Resorption Uber
den Magen bzw. Darm verlief pH-unabhéngig (Houston et al., 1974).

Bei weiblichen Wistar-Ratten (3 bzw. 4 Tiere/Konzentration; 180 bis 230 g
schwer) wurde in situ nach intravesikaler Verabreichung von 0,5, 5,0 bzw.
50 pmol [*C]-Carbamidsaurebutylester/kg Korpergewicht (entsprechend
ca. 0,06, 0,6 bzw. 6 mg/kg Korpergewicht) in die Harnblase eine Halb-
wertszeit von 9,9 £ 2,2, 10,8 + 0,2 bzw. 11,1 + 1,7 Minuten flr die Abnah-
me der Testsubstanzkonzentration in der Harnblase ermittelt. Die Resorp-
tion von Carbamidsaurebutylester tber die Harnblase erfolgte passiv durch
Diffusion. Bereits ca. 3 Minuten nach intravesikaler Verabreichung von 5,0
umol/kg konnte ca. 1 nmol Carbamidsaurebutylester-Aquivalent/ml im Plas-
ma nachgewiesen werden, nach 17 Minuten betrug der Carbamidsaure-
butylester-Aquivalent-Spiegel im Plasma ca. 3,5 nmol/ml und ab ca. 32 bis
150 Minuten nach der Applikation war der Carbamidsaurebutylester-Aqui-
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valent-Plasmaspiegel maximal (ca. 4 bis 5 nmol/ml; ermittelt aus graphi-
scher Darstellung). 30 Minuten nach Applikation von 5,0 umol/kg fanden
sich 0,64 + 0,37 % der verabreichten Dosis gebunden in der Harnblasen-
wand (Bridges et al., 1979; Sargent et al., 1979).

In vitro

Bei einer in vitro-Studie zur Resorption von Carbamidséaurebutylester (10,
25 bzw. 50 mM) Uber den Darm am isolierten lleum von mannlichen Por-
ton-Ratten wurden konzentrationsunabhangig 6,6 % der eingesetzten Kon-
zentration/cm? lleum/Stunde resorbiert und innerhalb einer Stunde 1,27 %
der eingesetzten Konzentration/cm? lleum gebunden. Metaboliten wurden
nicht nachgewiesen, die Wiederfindungsrate flir Carbamidsaurebutylester
betrug durchschnittlich 95 + 3,45 % (Houston et al., 1974).

Carbamidsaurebutylester bindet in vitro an Cytochrom P-450 in Lebermi-
krosomen von Phenobarbital-induzierten ménnlichen Wistar-Ratten. Nach
einer Inkubationszeit von einer Stunde bei 37 °C konnten als Metaboliten
das nicht konjugierte ®-1-Hydroxylierungsprodukt und in geringer Menge
CO; nachgewiesen werden (Sargent et al., 1982 b).

Nach einstindiger Inkubation isolierter Rattenhepatozyten mit radioaktiv
markiertem Carbamidsaurebutylester konnte eine kovalente Bindung der
Metaboliten in den Hepatozyten nicht nachgewiesen werden (keine weite-
ren Angaben; Sargent et al., 1982 a).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Die Prufung der akuten oralen Toxizitdt von Carbamidsaurebutylester an
Wistar-Ratten gemald OECD-Richtlinie Nr. 401 ergab eine LDsy von 690
mg/kg Korpergewicht fur weibliche Tiere. Bei den mannlichen Tieren wurde
nur eine Dosierung (500 mg/kg Korpergewicht) getestet; diese Dosierung
wirkte nicht letal. Mannliche und weibliche Tiere zeigten neben unspezifi-
schen Vergiftungssymptomen eine Beeintrachtigung der Atmung und des
Bewegungsablaufes sowie verminderte bzw. aufgehobene Stell- und Pfo-
tenkneifreflexe. Zusatzlich wurden bei den weiblichen Tieren vereinzelt Di-
arrhoe, Spreizhaltung der Beine, klarer Tranenflul? und blutverkrustete
Schnauzen beobachtet. Alle Symptome waren innerhalb von 8 Tagen nach
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der Verabreichung reversibel. Die Korpergewichtsentwicklung der die 14ta-
gige Nachbeobachtungsperiode Uberlebenden Tiere verlief normal. Todes-
falle traten bis zum 5. Tag nach der Verabreichung auf. Die Sektion der ge-
storbenen Tiere ergab makroskopische Befunde an der Milz (starke Ver-
kleinerung), der Lunge (dunkle Fleckung), dem Magen-Darm-Trakt (gefllt
mit Testsubstanz sowie hellgelber bis rotbrauner Flussigkeit, Nachweis von
Blut) und der Blase (prall gefillt mit dunkler Flissigkeit, Nachweis von
Blut). Die am Ende der Nachbeobachtungsperiode gettteten Tiere waren
frei von makroskopisch sichtbaren Veranderungen (Hoechst, 1988 a).

Fur Mause (Carworth Farms CFW) wurde eine LDso von 400 mg/kg Koérper-
gewicht nach akuter intraperitonealer Verabreichung von Carbamidsaure-
butylester ermittelt. Die Nachbeobachtungsperiode betrug 10 Tage. Carb-
amidsaurebutylester besal? eine anasthesierende bis narkotische Wirkung
(bei 400 mg/kg Korpergewicht fir ca. 2 Stunden, bei 200 mg/kg Korperge-
wicht fur ca. %2 Stunde Narkose und bei 100 mg/kg Korpergewicht leichter
Koordinationsverlust; Skipper et al., 1948).

In einer weiteren Studie zur Uberprufung der akuten intraperitonealen Toxi-
zitdt von Carbamidséurebutylester an CF;-Mausen (Carworth Farms) lag
die approximative LDso zwischen 200 und 300 mg/kg Korpergewicht, wenn
als Losungsmittel Propylenglykol verwendet wurde, und bei > 1000 mg/kg
Kdrpergewicht, wenn als Loésungsmittel Wasser verwendet wurde (Nachbe-
obachtungsperiode 7 Tage; keine weiteren Angaben; Doull et al., 1962).

Nach akuter subkutaner Verabreichung von Carbamidsaurebutylester an
mannliche Hall-Mause (Korpergewicht 25 = 1 g) wurde eine LDsg von 540
mg/kg Korpergewicht ermittelt. Die Nachbeobachtungsperiode betrug 24
Stunden. Carbamidsaurebutylester fihrte zu einer kurzen Narkose (ca. 2
Stunden) bei den Mausen (Pound, 1967).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Zur Prufung der Hautvertraglichkeit erhielten 3 Neuseeland-Kaninchen (2,9
bis 3,3 kg schwer) gemalR der OECD-Richtlinie Nr. 404 500 mg Carbamid-
saurebutylester (angeteigt mit 0,18 ml Polyethylenglykol 400) im dorsalen
Bereich des Rumpfes auf eine enthaarte intakte Flache von ca. 25 cm? se-
miokklusiv appliziert. Der Reinheitsgrad der Testsubstanz betrug ca. 94 %
(Verunreinigungen: 5,5 % Dibutylcarbonat, 0,6 % n-Butanol). Die Einwirk-
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zeit betrug 4 Stunden. Nach der Exposition wurde die noch verbliebene
Testsubstanz vorsichtig mit lauwarmem Leitungswasser von der Haut ent-
fernt. Die Beurteilung erfolgte 30 bis 60 Minuten sowie 24, 48 und 72 Stun-
den nach Entfernen des Pflasterverbandes. 30 Minuten bis 24 Stunden
nach Entfernen des Patches zeigte ein Tier ein sehr leichtes Erythem, 48
Stunden nach der Patch-Entfernung waren alle Tiere frei von Reizerschei-
nungen. Aufgrund dieser Befunde wurde die Substanz als nicht reizend an
der Haut beurteilt (Hoechst, 1988 b).

3 Neuseeland-Kaninchen (2,1 bis 3,3 kg schwer) wurden zur Prifung der
Schleimhautvertraglichkeit gemaf der OECD-Richtlinie Nr. 405 jeweils 100
mg Carbamidsaurebutylester in den Bindehautsack des linken Auges ein-
malig appliziert. Das unbehandelte Auge diente jeweils als Kontrolle. Die
Beurteilung der Augen erfolgte 1, 24, 48 und 72 Stunden sowie 7 Tage
nach der Applikation. Nach 24 und 72 Stunden sowie 7 Tagen wurde zu-
satzlich die Cornea untersucht. 1 bis 72 Stunden nach der Applikation war
die Iris aller Tiere gerotet. Eine Stunde bis 7 Tage nach der Applikation
zeigten die Bindehaute der Tiere leichte Schwellungen bis Schwellungen
mit mehr als halbgeschlossenen Lidern sowie eine deutliche Hyperamie ei-
niger Blutgefalie bis zu einem diffusen, kraftigen Rot. Die Cornea der Tiere
zeigte diffuse Opazitatsbereiche bis perlmuttartige Bereiche. Die Reizer-
scheinungen wurden von einem klaren bzw. weil3-schleimigem Ausflufd be-
gleitet. 24 bis 72 Stunden nach der Applikation waren die Bindeh&ute der
Tiere zeitweise weil3 verfarbt und zeigten Blutungen. 7 Tage nach der Ap-
plikation wurde bei allen Tieren eine beginnende bzw. fortgeschrittene Vas-
kularisation beobachtet. Aufgrund dieser Befunde wurde die Substanz als
stark reizend am Auge bewertet (Hoechst, 1988 c).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Die Prifung auf eine mdgliche sensibilisierende Wirkung von Carbamid-
saurebutylester erfolgte an 20 weiblichen Hartley-Meerschweinchen im Ma-
ximierungstest nach Magnusson und Kligman. Die intradermale Induktion
erfolgte mit einer 5prozentigen Testsubstanzzubereitung in Ethanol, die
dermale Induktion mit einer 25prozentigen Testsubstanzzubereitung in
Ethanol (70 %). Die Auslosung erfolgte 14 Tage nach der dermalen Induk-
tion mit einer 0,2- bzw. 1lprozentigen Testsubstanzzubereitung in Ethanol
(70 %) perkutan auf der geschorenen linken Flanke bei jeweils 10 Tie-
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ren/Konzentration (keine Angaben zu mitgefihrten Kontrolltieren). Die fir
die Auslésung eingesetzten Konzentrationen lagen dabei unterhalb der in
einem Vorversuch als minimal reizend eingestuften Grenzkonzentration
von 2 %. 24 bzw. 48 Stunden nach der Patch-Entfernung wurde, unabhan-
gig von der Auslésekonzentration, ein Sensibilisierungsgrad von 3 bzw. 2
in einer 5stufigen Skala ermittelt (keine Angaben zur Anzahl reagierender
Tiere und zur Definition der Sensibilisierungsgrade; Matsushita et al.,
1977).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Keine Information vorhanden.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Carbamidsaurebutylester wurde im Salmonella/Mikrosomen-Test (Stan-
dard-Platteninkorporationstest) an den Salmonella typhimurium-Stammen
TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA 1538 sowie an Escherichia coli
WP2uvrA ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor
1254 induzierter Rattenleber) in Konzentrationen von 4 bis 10000 pg/Platte
auf mogliche mutagene Eigenschaften gepruft. Der Reinheitsgrad der Test-
substanz betrug ca. 94 % (Verunreinigungen: 5,5 % Dibutylcarbonat, 0,6 %
n-Butanol). Pro Konzentration wurden 3 Platten eingesetzt. Der Test wurde
in einer unabhéangigen Versuchsdurchfiihrung mit Konzentrationen von 4
bis 5000 pg/Platte wiederholt. Carbamidséaurebutylester wirkte in Konzen-
trationen bis 10000 pg/Platte nicht bakteriotoxisch. Es ergaben sich weder
mit noch ohne metabolische Aktivierung Hinweise auf mutagene Eigen-
schaften (Hoechst, 1988 d).

Im Spot- bzw. Fluktuationstest an Escherichia coli WP2uvrA ohne metabo-
lische Aktivierung ergaben sich ebenfalls keine Hinweise auf mutagene Ei-
genschaften von Carbamidsaurebutylester (keine Angaben zum Reinheits-
grad). Es wurden Konzentrationen von 5 bis 10 mg/Platte (Spottest) bzw.
0,6 mg/ml (Fluktuationstest) eingesetzt. Der parallel untersuchte Carbamid-
saureethylester (keine Angaben zum Reinheitsgrad) erwies sich ebenfalls
als negativ (Pai et al., 1978, 1985).
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Auch in einem Genmutationstest (Resistenz gegen Bakteriophagen T) an
Escherichia coli B ergaben sich keine Hinweise auf mutagene Eigenschatf-
ten von Carbamidséaurebutylester (keine Angaben zum Reinheitsgrad). Die
Substanz wurde in einer Konzentration von 0,8 oder 0,9 % (unterschiedli-
che Angaben in beiden Publikationen) eingesetzt bei einer Inkubationszeit
von 0,6 bis 2,5 Stunden in 5 unabhangigen Versuchsdurchfuhrungen.
Parallel wurde Carbamidsaureethylester (keine Angaben zum Reinheits-
grad) in einer Konzentration von 5 % bei Inkubationszeiten von 0,5 bis 2,5
Stunden untersucht, der sich als positiv erwies (keine weiteren Angaben;
Latarjet et al., 1949; Latarget et al., 1988).

In einer Studie an den Streptomycin-abhéangigen Escherichia coli-Stdmmen
B/Sd-4/1,3,4,5 und B/Sd-4/3,4 (Ruckmutation von Streptomycin-Abhéangig-
keit zu Streptomycin-Unabhangigkeit) wirkte Carbamidsaurebutylester (kei-
ne Angaben zum Reinheitsgrad) in Konzentrationen von 0,5 bis 0,8 % nach
Interpretation der Autoren schwach mutagen. Die Inkubationszeit betrug 3
bzw. 3,5 Stunden, der bakteriotoxische Bereich wurde erfat (Uberlebens-
rate bei 0,5 % 86 %, bei 0,8 % 4,9 % der Negativkontrolle). Carbamidséau-
reethylester (keine Angaben zum Reinheitsgrad) erwies sich dagegen in
Konzentrationen von 3,5 bis 7 % bei Inkubationszeiten von 3 bis 4,5 Stun-
den als positiv (Demerec et al., 1951).

7.6.2 In vivo

Mannliche Crackenbush-Mé&ause erhielten 10 mg Carbamidsaurebutylester
(**C-markiert in der C,-Position der Alkylgruppe; 6 puCi)/Tier einmalig intra-
peritoneal verabreicht. Dies entsprach einer Dosierung von ca. 333 mg/kg
Korpergewicht, bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von ca. 30 g.
Zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Verabreichung (nach 3, 6, 9, 12
bzw. 24 Stunden) wurde bei jeweils 8 Tieren/Aufbereitungszeitpunkt die
DNA mit einer modifizierten Phenol-Methode aus Lungen, Leber und Nie-
ren extrahiert und die DNA-Bindung von Carbamidséurebutylester mit Hilfe
von Radioaktivitaitsmessungen ermittelt. An der DNA aus Leber, Nieren
bzw. Lungen konnte nur eine vorubergehende geringe Bindung von Carb-
amidsaurebutylester nachgewiesen werden, die 3 Stunden nach der Ver-
abreichung maximal war (Leber bzw. Nieren: ca. 10 bzw. 6,6 dpm/mg
DNA; Lungen: Aktivitdt nicht angegeben). Nach 9 bis 12 Stunden war nur
noch eine minimale bis keine DNA-Bindung mehr nachweisbar. Analog da-
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zu wurden 1-*C-, 2-*C- und Carbonyl-**C-Carbamidsaureethylester unter-
sucht. Ein Radioaktivitditsmaximum in der Leber wurde nach 12 Stunden
fur 1-*C- und 2-**C-Carbamidsaureethylester gefunden (328 + 24 dpm/mg
DNA bzw. 267 + 24 dpm/mg DNA), wahrend bei Carbonyl-**C-Carbamid-
saureethylester nach 12 Stunden nur 26 = 2 dpm/mg DNA festgestellt wer-
den konnten. Auch nach 24 Stunden konnte bei 1-**C- und 2-'*C-Carb-
amidsaureethylester noch Radioaktivitat nachgewiesen werden. Carbamid-
saureethylester band also im signifikanten Ausmalf3 an die Leber-DNA, wo-
bei der Carbonylkohlenstoff an der DNA-Bindung nicht beteiligt war
(Lawson und Pound, 1973).

In einer weiteren Studie zur Uberpriifung der Bindung von Carbamidsaure-
butylester an DNA erhielten mannliche Crackenbush-Mause 10 mg Carb-
amidsaurebutylester (**C-markiert in der C;-Position der Alkylgruppe; 6
UCi)/Tier (entsprechend ca. 308 mg/kg Korpergewicht, bei einem durch-
schnittlichen Korpergewicht von 33 g) einmalig intraperitoneal verabreicht.
3, 6, 12 bzw. 24 Stunden nach der Verabreichung wurde bei jeweils 6 Tie-
ren/Aufbereitungszeitpunkt die DNA aus der Dermis und Epidermis extra-
hiert. Eine DNA-Bindung von Carbamidsaurebutylester konnte mit Hilfe der
Radioaktivitdtsmessung nicht nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu
kam es bei dem vergleichend untersuchten Ethylester zu einer maximalen
Bindung nach 12 Stunden, wobei die Bindung in der Dermis grof3er war als
in der Epidermis (Dermis 490 pumol/g DNA, Epidermis 164 umol/g DNA).
Bei Vorbehandlung mit Crotondl (einmalig topisch 0,25 ml einer 0,15pro-
zentigen LAsung in Aceton) 16 Stunden vor der intraperitonealen Verabrei-
chung von Carbamidsaurebutylester wurde eine vortibergehende DNA-BIn-
dung nachgewiesen. Die spezifische Aktivitdt der DNA betrug 12 Stunden
nach der Verabreichung von Carbamidsaurebutylester in der Epidermis
bzw. Dermis 228 bzw. 210 pmol/g DNA und nach 24 Stunden 95 bzw. 75
pmol/g DNA. Die dermale Vorbehandlung mit Crotondl bewirkte bei der in-
traperitonealen Applikation des Carbamidséaureethylesters eine doppelt so
hohe Bindung in der Dermis als bei nicht vorbehandelten Tieren (887
pmol/g DNA), in der Epidermis war die Bindung 5mal so hoch wie bei den
nicht vorbehandelten Tieren (842 pmol/g DNA; Pound und Lawson, 1976).

1000 mg Carbamidsaurebutylester/kg Kérpergewicht, intraperitoneal an
mannliche Wistar-Ratten (250 bis 300 g schwer) verabreicht, hemmten die
Aktivitat der Mg®*-abhangigen RNA-Polymerase in Zellkernen, die eine
Stunde nach Applikation aus dem Lungengewebe isoliert wurden, nicht.
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Der vergleichend untersuchte Carbamidséaureethylester dagegen hemmte
die Aktivitat der Mg®*-abhangigen RNA-Polymerase um ca. 50 %, wobei ei-
ne Stunde nach der Applikation ein Maximum erreicht wurde. 20 Stunden
nach Applikation lag die Aktivitat der Mg**-abhangigen RNA-Polymerase
wieder im Normalbereich. Die Mn**+(NH,4),SO,-abhdngige RNA-Polymera-
se wurde durch Carbamidsaureethylester nicht beeinflul3t (Eker, 1975).

7.7 Kanzerogenitat

Mannliche und weibliche Swiss-Mause (3 Monate alt; 50 Tiere/Gruppe) er-
hielten 0,2 % Carbamidsaurebutylester, 0,01 % Carbamidsaureethylester
oder 0,2 % Carbamidsaurebutylester plus 0,01 % Carbamidsaureethylester
Im Trinkwasser tber 16 Wochen verabreicht. Eine gro3ere Anzahl von Tie-
ren starb wahrend des Versuches, die aufgrund von Autolyse nicht ausge-
wertet werden konnten (keine weiteren Angaben). Bei der Sektion der
Uberlebenden Tiere am Ende einer 8wochigen behandlungsfreien Nachbe-
obachtungsperiode wiesen in der Carbamidsaurebutylester-Gruppe 11/24
Tieren Lungentumoren (durchschnittlich ein Tumor/tumortragendem Tier)
auf, in der Carbamidsaureethylester-Gruppe 18/18 Tieren (durchschnittlich
19 Tumoren/tumortragendem Tier) und in der Carbamidsaurebutylester
plus Carbamidséaureethylester-Gruppe 52/63 Tieren (durchschnittlich 6,3
Tumoren/tumortragendem Tier). 1 bis 2 Tumoren/Tier entsprachen nach
den Autoren der spontanen Tumorrate (keine weiteren Angaben, insbeson-
dere zu nicht behandelten Kontrolltieren, systemischen Effekten oder histo-
pathologischen Befunden; Lespagnol et al., 1969).

In einem Screening-Test an mannlichen Mausen (Strain A/He; 7 bis 9 Wo-
chen alt; 23 bis 25 g schwer; 16 oder 32 Tiere/Gruppe) fuhrte die intraperi-
toneale Verabreichung von 5 mg Carbamidsaurebutylester/Tier, formuliert
in Tricaprylin, 3mal pro Woche tber 4 Wochen (Gesamtdosis 60 mg/Tier)
nicht zu einer Erhdhung der Tumorinzidenz in der Lunge im Vergleich zur
Formulierungsmittelkontrolle am Ende einer 20wdéchigen Nachbeobach-
tungsperiode. In der Carbamidsaurebutylester-Gruppe entwickelten 14 %
der Tiere Lungentumoren, in der mit Tricaprylin behandelten Kontrolle
25 %, in den Kontrolltieren, die Wasser erhielten, 19 % und in unbehandel-
ten Kontrolltieren 7 %. Nach Applikation des vergleichend untersuchten
Carbamidsaureethylesters dagegen wiesen 100 % der Tiere Lungentumo-
ren auf. Wahrend des Versuches starben in der Carbamidsaurebutylester-
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Gruppe 2/16 Tieren, in der Carbamidsaureethylester-Gruppe 4/16 Tieren
und in den Kontrollgruppen 1/32, 4/32 bzw. 1/32 Tieren (keine weiteren An-
gaben, insbesondere zu systemischen Effekten oder weiteren histopatholo-
gischen Befunden; Shimkin et al., 1969).

Nach intraperitonealer Verabreichung von 0,25 mg Carbamidséaurebutyl-
ester in Tricaprylin/g Korpergewicht an mannliche und weibliche Mause
(Strain A; 10 bis 12 Wochen alt; keine Angaben zum Gewicht der Tiere)
einmal pro Woche tber 13 Wochen und einer Nachbeobachtungsperiode
von 2 bis 3 Wochen wiesen 4 von 33 Tieren (12 %) Lungentumoren auf
(Kontrolle 17 %). Die durchschnittliche Anzahl von Tumoren/Tier betrug
0,12 (Kontrollen 0,18). Dosen von 0,5 und 0,375 mg/g Kdérpergewicht riefen
eine rasche und tiefe Narkose hervor und etwa 40 % der Mause starben in-
nerhalb von 2 Stunden (keine weiteren Angaben). Nach Applikation des
vergleichend untersuchten Carbamidsaureethylesters (0,5 mg/g Korperge-
wicht) zeigten alle 102 behandelten Tiere (100 %) Tumoren. Die durch-
schnittliche Anzahl von Tumoren betrug 76,9 (keine weiteren Angaben;
Larsen, 1947).

30 weibliche C3H-Méause (8 bis 10 Wochen alt; ca. 18 g schwer) erhielten
6,595 mg Carbamidséurebutylester/Tier/Tag, 5 mg Carbamidsaureethyl-
ester/Tier/Tag oder eine Kombination von 5 mg Carbamidsaureethylester
und 6,595 mg Carbamidsaurebutylester an 6 aufeinanderfolgenden Tagen
intraperitoneal verabreicht. Die Nachbeobachtungsperiode betrug 51 Wo-
chen. Eine Gruppe von 30 unbehandelten weiblichen Tieren diente als
Kontrolle. Die kurze Zeit nach Beendigung der Verabreichung gestorbenen
Tiere in den Substanzgruppen bzw. in der Kontrollgruppe wurden fir die
Versuchsauswertung nicht herangezogen (keine weiteren Angaben). Die
Inzidenz an Mammatumoren in den Substanzgruppen war signifikant er-
hoht (Carbamidsaureethylester 12 von 24 Tieren (50 %); Carbamidsaure-
butylester 16 von 27 Tieren (59,2 %); Carbamidsaureethyl- plus -butylester
17 von 24 Tieren (70,8 %); Kontrolle 8 von 22 Tieren (36,3 %)). Nach den
Autoren hatte die gleichzeitige Gabe von Carbamidsaureethylester und
Carbamidsaurebutylester einen additiven Effekt. In der Carbamidsaurebu-
tylester-Gruppe wiesen 24,9 % der Tiere mit Mammatumoren Metastasen
in der Lunge auf, in der Carbamidséaureethylester-Gruppe 58,3 % und in
der Carbamidsaureethylester plus Carbamidsaurebutylester-Gruppe
23,5 % (Kontrolle 12,5 %; keine Angaben zu systemischen Effekten oder
histopathologischen Befunden; Garcia und Guerrero, 1969).
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2-Stufen-Experimente

Je 30 weibliche Swiss-Mause (8 Wochen alt; 20 bis 28 g schwer) erhielten
Gesamtdosen von 1,17 oder 5,85 mg Carbamidsaurebutylester, 0,89 mg
Carbamidsaureethylester, 0,89 mg Carbamidsaureethylester plus 1,17 mg
Carbamidsaurebutylester oder 0,89 mg Carbamidsaureethylester plus 5,85
mg Carbamidsaurebutylester/g Korpergewicht wiederholt fraktioniert intra-
peritoneal verabreicht (keine Angabe zur Anzahl der Applikationen). Im An-
schlul? an die Initiation erfolgte die Promotion durch Applikation von 0,5pro-
zentigem Crotondl (in Aceton) zweimal pro Woche auf die geschorene
Haut (interskapular) fur 45 Wochen. Die Tiere einer Kontrollgruppe erhiel-
ten Crotondl Uber 45 Wochen dermal verabreicht. Nach 40 Wochen wiesen
in der 1,17 mg Carbamidsaurebutylester-Gruppe 5 von 30 Tieren, in der
5,85 mg Carbamidsaurebutylester-Gruppe 2 von 28 Tieren, in der 0,89 mg
Carbamidsaureethylester-Gruppe 13 von 30 Tieren, in der 0,89 mg Carb-
amidsaureethylester plus 1,17 mg -butylester-Gruppe 7 von 30 Tieren und
in der 0,89 mg Carbamidsaureethylester plus 5,85 mg -butylester-Gruppe 3
von 23 Tieren Hautpapillome im Bereich der Interskapularregion auf (Kon-
trolle 1 von 29 Tieren). Nach einer Versuchsdauer von 58 bis 60 Wochen
wurden die Tiere getttet und die Haut mikroskopisch untersucht. In den
drei Gruppen, die Carbamidsaureethylester erhielten, erwies sich je ein Tu-
mor als Plattenepithelkarzinom (keine weiteren Angaben; Garcia, 1963).

40 mannliche Hall-Mause erhielten 10 mg Carbamidsaurebutylester/Tier
oder 25 mg Carbamidsaureethylester/Tier einmalig subkutan appliziert. 18
Stunden vor der Applikation wurde die rechte Ruckenhalfte der Tiere mit
25prozentiger Essigsaure in Aceton behandelt. Ab 2 Wochen nach Verab-
reichung der Testsubstanz erfolgte die Promotion mit 0,25 ml 0,075prozen-
tigem Crotondl (in Aceton)/Tier einmal pro Woche 24mal innerhalb von 26
Wochen dermal auf den Riicken. Eine Kontrollgruppe (80 Tiere) wurde mit
Crotonél behandelt. Die Inzidenz an Hauttumoren war im Vergleich zur
Kontrolle signifikant erhdht. In der Carbamidsaurebutylester-Gruppe wie-
sen 3 von 15 Uberlebenden Tieren insgesamt 5 Hauttumoren auf, in der
Carbamidsaureethylester-Gruppe 16 von 30 Uberlebenden Tieren insge-
samt 55 Hauttumoren (Kontrolle: 2 von 41 lberlebenden Tieren trugen ins-
gesamt 3 Hauttumoren). Bei einmaliger subkutaner Verabreichung von
Carbamidsaurebutylester ohne Promotion mit Crotondl konnte bei Ver-
suchsende nach 26 Wochen keine signifikante Erhéhung der Tumorinzi-
denz beobachtet werden. Nach subkutaner Applikation von Carbamidsau-
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reethylester entwickelte ein Tier ein Papillom an dem mit Essigsaure vorbe-
handelten Hautareal (keine weiteren Angaben, insbesondere zu systemi-
schen Effekten und histopathologischen Befunden; Pound, 1967).

Gruppen von 40 mannlichen Hall-Mausen (zu Versuchsbeginn ca. 26 g
schwer) wurden einmalig subkutan 25 mg Carbamidséaureethylester bzw.
25 mg Carbamidsaureethylester zusammen mit 5, 10 oder 15 mg Carb-
amidsaurebutylester/Tier verabreicht. Beginnend 7 Tage nach der Injektion
wurde den Tieren einmal wochentlich fur 20 Wochen (5 mg Carbamidséau-
rebutylester-Gruppe) 0,25 ml Crotondél (0,5 % in Aceton) bzw. 28 Wochen
0,25 ml Crotondl (0,075 % in Aceton) auf die Rluckenhaut aufgetragen.
Nach 22 bzw. 36 Wochen wurden die Tiere auf Hauttumoren untersucht.
Bei den Tieren, die Carbamidséaureethylester zusammen mit Carbamidsau-
rebutylester erhalten hatten, wurde keine erhdhte Inzidenz an Hauttumoren
festgestellt im Vergleich zu den Tieren, denen nur Carbamidséaureethyl-
ester verabfolgt wurde (Gruppen mit 25 mg Carbamidséaureethylester 7/38,
19/34 bzw. 19/33 mit insgesamt 10, 42 bzw. 43 Tumoren; Gruppe mit 25
mg Carbamidsaureethylester plus 5 mg Carbamidsaurebutylester 8/33 mit
iInsgesamt 13 Tumoren; Gruppe mit 25 mg Carbamidsaureethylester plus
10 mg Carbamidsaurebutylester 5/9 mit insgesamt 8 Tumoren). Alle Tiere,
die 25 mg Carbamidsaureethylester plus 15 mg Carbamidsaurebutylester
erhalten hatten, starben innerhalb von 24 Stunden. Von den uber die 40.
Versuchswoche hinaus Uberlebenden 9 Tieren der Gruppe, die 25 mg
Carbamidsaureethylester plus 10 mg Carbamidsaurebutylester erhalten hat-
te, wiesen 6 Mause insgesamt 10 Hauttumoren, 4 Mause insgesamt 9 Lun-
genadenome, eine Maus einen Lebertumor (Hadmangiosarkom) und 2 Mau-
se Leukamien auf. In der Gruppe, die 25 mg Carbamidsaureethylester allein
erhalten hatte, wurden von 33 Mausen bei 16 Tieren 24 Hauttumoren, bei 15
Mausen 41 Lungenadenome, bei 4 Tieren Lebertumoren und bei 4 Tieren
Leukosen festgestellt (keine weiteren Angaben, insbesondere zu systemi-
schen Effekten und weiteren histopathologischen Befunden; Pound, 1972).

In einer weiteren Studie an mannlichen Hall-Mausen (Gewicht ca. 25 g; Al-
ter ca. 7 Wochen) erhielten je 30 Tiere zur Initiation 3,4 mAquivalente Car-
bamidsaurebutylester/kg Kérpergewicht oder 5,6 mAquivalente Carbamid-
saureethylester/kg Kérpergewicht ohne Vorbehandlung mit Crotondl bzw.
18 Stunden nach einer Vorbehandlung mit Crotonél (einmalige dermale
Applikation von 0,25 ml Crotondl (0,075prozentig in Aceton)) einmalig intra-
peritoneal verabreicht. Ab 3 Wochen nach der Initiation erfolgte die Promo-
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tion auf der geschorenen Ruckenhaut durch dermale Applikation von 0,24
ml 0,075prozentigem Crotondl (in Aceton)/Tier einmal pro Woche fur 18
Wochen und daran anschlie3end mit 0,24 ml 0,15prozentigem Crotondl (in
Aceton) einmal pro Woche bis zur 32. Woche. Eine Gruppe, bestehend aus
90 Tieren, diente unbehandelt als Kontrolle. Der Versuch wurde 78 Wo-
chen nach der Testsubstanzgabe beendet. Die Inzidenzen an Hauttumo-
ren, Hepatomen, Leberhdmangiomen, Lungenadenomen bzw. Leuk&mien
sind in Tabelle 1 dargestellt. Unabhéngig von der Vorbehandlung mit Cro-
tondl zeigten die Mause nach Applikation von Carbamidsaurebutylester
keine erhéhten Tumorinzidenzen von Hauttumoren, Lungenadenomen und
Leukamien. Die Erhdhung der Inzidenz hepatozellularer Tumoren bei Vor-
behandlung mit Crotondl wurde von den Autoren als zweifelhaft signifikant
angesehen. Die Applikation von Carbamidséaureethylester dagegen erhthte
die Inzidenzen aller untersuchten Tumorarten statistisch signifikant, unab-
hangig davon, ob die Tiere mit Crotondl vorbehandelt wurden oder nicht
(Pound und Lawson, 1976).

Tabelle 1. Tumorinzidenzen nach einmaliger intraperitonealer Appli-
kation von Carbamidsaurebutylester bzw. Carbamidséureethylester

ohne und mit Vorbehandlung mit Crotondl (0,075prozentig in Aceton)
nach 78 Wochen

Carbamidsaureester | Vorbe- | Anzahl der Anzahl der Mause mit

hand- unter- Haut- Hepa- |Leber- |Hepato- | Lungen- | Leuk-

lung suchten tumoren |tomen | haman- |Mmenund | adeno- |amien

Mause giomen |Haman- | man
giomen
Carbamidsaure- ohne 26 2 2 1 1 5 2
butylester (7,7%) |(7,7%) |(3,8%) [(3,8%) |(19%) |(7,7%)
Carbamidsaure- mit 27 3 3 3 1 6 2
butylester Crotondl (11%) [(11%) |(11%) [(3,7%) [(22%) |(7,4%)
Carbamidsaure- ohne 22 8 6 7 2 13 6
ethylester (36,4 %) | (27,3 %) | (31,8 %) | (9 %) (59 %) | (27,3 %)
Carbamidsaure- mit 24 10 6 6 3 18 5
ethylester Crotondl (42,7%) | (25%) |(25%) |(12,5%) |(75%) |(20,8 %)
Kontrollen - 79 10 4 3 0 15 7
(12,7 %) | (5 %) (3,8 %) (19 %) |(8,9 %)

Samtliche vorliegenden Untersuchungen zum kanzerogenen Potential bei
Mausen entsprechen hinsichtlich Versuchsaufbau, Umfang und Dokumen-
tation nicht den heutigen Anforderungen. In diesen Studien wurde parallel
auch Carbamidsaureethylester (Urethan) gepruft, ein Stoff, der in der Euro-
paischen Union in die Kategorie 2 der krebserzeugenden Stoffe (Stoffe, die
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als krebserzeugend fir den Menschen angesehen werden sollten) einge-
stuft ist (GefStoffV, 1997). In allen Untersuchungen wurden die Tumorinzi-
denzen durch Applikation von Carbamidsaureethylester signifikant erhoht,
wahrend bei der Applikation von Carbamidsaurebutylester nur eine erhohte
Inzidenz von Mammatumoren zu verzeichnen war.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Trachtige Syrische Hamster (2 bis 3 Tiere/Gruppe) erhielten ca. 129, 246
bzw. 492 mg Carbamidsaurebutylester/kg Korpergewicht am 8. Trachtig-
keitstag einmalig intraperitoneal verabreicht. Eine Kontrollgruppe, beste-
hend aus 19 trachtigen Tieren, erhielt physiologische Kochsalzlésung. In
der niedrigen bzw. mittleren Dosisgruppe starb kein Tier (0/2 bzw. 0/3
trachtigen Tieren), in der hohen Dosisgruppe starben 2 der 3 eingesetzten
trachtigen Tiere. Bei der Sektion am 13. Trachtigkeitstag lag die Zahl der
Implantationen/Muttertier in allen 3 Dosisgruppen im Bereich der Kontrolle.
Die Embryomortalitdt (prozentualer Anteil toter bzw. resorbierter Fe-
ten/Muttertier) betrug 12,5, 10,8 bzw. 100 % in der niedrigen, mittleren
bzw. hohen Dosisgruppe (Kontrolle 11,1 %). Bei den lebenden Feten der
niedrigen bzw. mittleren Dosisgruppe waren keine auf3erlichen und skeletta-
len Mi3bildungen zu beobachten (DiPaolo und Elis, 1967). Aufgrund der zu
geringen Tierzahl, des uniblichen Applikationsweges sowie des uniblichen
Auswertungstages ist diese Studie zur Bewertung des embryotoxischen
und teratogenen Potentials von Carbamidsaurebutylester nicht geeignet.

7.9 Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Keine Information vorhanden.
7.11 Sonstige Wirkungen
Bei der ,deer“-Maus (Peromyscus maniculatus) wurde nach oraler Verab-

reichung von Carbamidséaurebutylester eine LDy von 1213 mg/kg Korper-
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gewicht/Tag ermittelt. Die LDy entsprach der innerhalb der 3tagigen Ver-
suchsdauer tber das Futter aufgenommenen Dosis, die nicht bei mehr als
50 % der Tiere letal wirkte (Schafer und Bowles, 1985).

Carbamidsaurebutylester hat in vitro unabhangig von der Versuchstempe-
ratur (10 bzw. 37 °C) an Rinderserumalbumin gebunden (ca. 4 bis 6 Bin-
dungsstellen/Albuminmolekdl; Brown et al., 1982).

Carbamidsaurebutylester dissoziierte bei 37 °C Isosafrol-Metaboliten-Cyto-
chrom P-450-Komplexe in Lebermikrosomen von Ratten, die intraperito-
neal mit Isosafrol vorbehandelt waren (150 mg/kg Korpergewicht taglich an
3 aufeinanderfolgenden Tagen). Die eingesetzte Protein-Konzentration be-
trug 2 mg/ml, die Carbamidséurebutylester-Konzentration 1,0 mM. Die Bin-
dungsspektren wurden bei einer Wellenlange von 438 nm gemessen
(Dickins et al., 1979).

Carbamidsaurebutylester flhrte bei Bacillus subtilis 168i" in einer Konzen-
tration von 8,5 mg/ml (Inkubationszeit 18 Stunden bei 37 °C) zu einer voll-
standigen Wachstumshemmung als Resultat einer verlangerten lag-Phase
(von einer Stunde auf 3 Stunden) sowie einer verlangerten Generationszeit
(von 30 bis 45 Minuten auf 60 bis 75 Minuten; De Giovanni-Donnelly et al.,
1967).

Leberschnitte (100 mg/Ansatz) weiblicher gescheckter und H-Stamm-Rat-
ten und mannlicher H-Stamm-Ratten (6 bis 8 Wochen alt) wurden mit 0,5
pHmol N-Hydroxyurethan und 10 pmol Carbamidsaurebutylester/g Leberge-
webe 45 Minuten lang inkubiert. Danach wurde der N-Hydroxyurethan-Ge-
halt bestimmt. Der Abbau von N-Hydroxyurethan wurde durch Inkubation
mit Carbamidsaurebutylester gehemmt. Bei den weiblichen gescheckten
Ratten betrug die Menge des abgebauten N-Hydroxyurethan 0,36 pumol/g
Lebergewebe (Kontrollen 1,5 umol/g), bei den weiblichen H-Stamm-Ratten
1,6 umol/g (Kontrollen 2,5 pmol/g) und bei den mannlichen H-Stamm-Rat-
ten 2,3 pmol/g (Kontrollen 2,5 pmol/g). Nach Ansicht des Autors erwies
sich die Hemmung des N-Hydroxyurethan-Abbaues als stammspezifisch
(Nery, 1968).

6 mannliche Sprague-Dawley-Ratten (125 bis 175 g schwer) wurden teilhe-
patektomiert. 6 Stunden nach der Operation wurden 3 Tieren 200 mg Carb-
amidsaurebutylester/kg Koérpergewicht in Propylenglykol gel6st injiziert, 3
weiteren das Losungsmittel (Kontrollen). Um die RNA zu markieren wurde
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*H-markierte Orotsaure in physiologischer Kochsalzlésung in die Pfortader
in einer Dosis von 600 pCi/kg Korpergewicht (22,2 x 10° Bg/kg Kérperge-
wicht) injiziert. 18 Stunden nach der Operation wurden die Tiere getotet
und die RNA-Synthese in Leberzellkernen bestimmt. Die RNA-Synthese
war durch Gabe von Carbamidsaurebutylester nicht beeintrachtigt (Glazer,
1973).

Um eine mogliche Hemmwirkung von Carbamidsaurebutylester auf das Tu-
morwachstum zu prifen, wurden weiblichen Swiss-Mausen (18 bis 22 ¢
schwer) Sarkoma-180-Tumorstlicke (ca. 1,5 mm) subkutan in die Axillarre-
gion implantiert. 24 Stunden nach der Tumorimplantation wurde den Tieren
Carbamidsaurebutylester, gelost in Propylenglykol, in einer Dosis von 250
mg/kg Korpergewicht/Tag an 7 aufeinanderfolgenden Tagen intraperitoneal
Injiziert. 2 der 5 eingesetzten Tiere starben. 500 mg/kg Korpergewicht hat-
ten sich in Vorversuchen als toxisch erwiesen. Das Wachstum der Tumo-
ren wurde durch Wiegen der Mause vor der Tumorimplantation sowie am
Therapieende kontrolliert. Carbamidsaurebutylester hemmte unter diesen
Versuchsbedingungen das Tumorwachstum nicht (keine weiteren Anga-
ben; Stock et al., 1960).

8 Erfahrungen beim Menschen

Bei Produktion und beim Umgang mit Carbamidsaurebutylester sind bisher
keine sensibilisierenden Wirkungen bekannt geworden (Hoechst, 1997).

Nach Mitteilung des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken
(IVDK) ist Carbamidsaurebutylester im Allergenkatalog des IVDK nicht ent-
halten und nicht getestet worden (IVDK, 1998).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100).
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