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(2-MBT) und HBM-Werte
fiir 2-MBT im Urin von
Erwachsenen und Kindern

Stellungnahme der Kommission,,Human-
Biomonitoring” des Umweltbundesamtes

Einleitung

2-Mercaptobenzothiazol (2-MBT) wird
hauptséchlich als Vulkanisationsbeschleu-
niger in der Gummiherstellung fiir Pro-
dukte wie Reifen und technische Gummi-
artikel eingesetzt. Auch wird 2-MBT als
Fungizid in Farben, Fasern oder zur 4u-
Bleren Anwendung bei Tieren verwendet
[1]. Es wird weiterhin in geringen Men-
gen als Stabilisator von Filmemulsionen
im Fotobereich eingesetzt [2].

Fiir 2-MBT! (CAS-Nr. 149-30-4, EI-
NECS-Nr. 205-736-8) liegen umfangrei-
che Daten zur Toxikologie vor. Die aus-
fithrlichste Darstellung aller relevanten
Studien bis zum Jahr 2000 findet sich in
der Toxikologischen Bewertung der Be-
rufsgenossenschaft der chemischen In-
dustrie, die im Jahr 2000 veroffentlicht
wurde [3]. Der Entwurf dieser Bewertung
diente auch als Grundlage fiir die toxiko-
logische Begriindung des MAK-Wertes
[4]. Weiterhin wurde sie vom Ausschuss
fur Gefahrstoffe (AGS) fiir den Einstu-
fungsvorschlag zur Bewertung von Stof-
fen, Tétigkeiten und Verfahren als krebs-
erzeugend, erbgutverdndernd oder fort-
pflanzungsgefihrdend verwendet [5]. Zu-
satzlich sind Bewertungen des nordischen
Ministerrats [6] und der danischen Um-
weltbehorde [7] vorhanden. Weitere Be-

' Synonyme: Benzothiazol-2-thiol, 2-(3H)-Ben-
zothiazolthion.

wertungen wurden von den wissenschaft-
lichen Expertengremien der EU-Kom-
mission [8, 9] erarbeitet.

Physiko-chemische
Eigenschaften

Bei Raumtemperatur liegt 2-MBT in
Form leicht gelblicher Kristalle vor. Es be-
sitzt einen unangenehmen Geruch sowie
einen bitteren Geschmack. Die Substanz
kommt in Form von zwei Tautomeren
vor (8 Abb. 1), wobei sowohl in Losung
als auch in der kristallinen Struktur das
Gleichgewicht auf der Seite des 2-(3H)-
Benzothiazolthion liegt.

Die wichtigsten physiko-chemischen
Daten fiir 2-MBT sind in 8 Tab. 1 zusam-
mengestellt.

Expositionsquellen

Bei der Untersuchung der Migration aus
verschiedenen Produkten konnte 2-MBT
in Extraktionslésungen von Reinigungs-
handschuhen (0,16 mg/dm?) und elas-
tischen Gummibéndern (0,46 mg/dm?)
festgestellt werden [12].

Die Ergebnisse von zwei Testreihen
mit Gummiluftmatratzen (n=9) ergaben,
dass die Substanz auch hier migrierte.
Nach 8 h wurden 0,49-1,68 mg/dm? ge-
messen, nach 12 h 0,41-1,61 mg/dm? [13].

Die Migration von 2-MBT aus Saugern
(13 Silikonkautschuk, 1 Naturkautschuk)
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Abb. 2 A Ubersicht iiber den Metabolismus von 2-Mercaptobenzothiazol (nach Fukuoka & Tanaka [29])

und Schnullern (4 Silikonkautschuk, 1
Naturkautschuk) wurde von Bouma et al.
[14] untersucht. In einer Probe aus natiir-
lichem Kautschuk wurde die Substanz in
Spuren gefunden (0,15 pug/Sauger). Eine
Untersuchung in Didnemark konnte die
Substanz in Saugern von Schnullern nicht
nachweisen [15].

In keiner von 236 Proben von verschie-
denen Verpackungen, die fiir fliissige Le-
bensmittel verwendet werden, wurde die
Substanz nachgewiesen [16].

Aus Veroffentlichungen tiber Sensibi-
lisierungen mit 2-MBT (siehe auch Ab-
schnitt Sensibilisierung) lassen sich Riick-
schliisse auf relevante Expositionsquel-
len ziehen. Nach Diepgen et al. [1] sind
bei Allergien durch 2-MBT (syntheti-
sche) Gummiprodukte, Kleber, Gefrier-
schutzmittel, Kiihlschmiermittel, Fun-
gizide, Bakterizide, Farben und fotogra-
phische Filme in Betracht zu ziehen. Bei
Schuhmachern diirfte die Sensibilisierung

im Wesentlichen durch den Kontakt mit
(synthetischen) Gummisohlen verursacht
sein. Bei Fliesen- und Estrichlegern sowie
bei Mechanikern und Bauarbeitern wer-
den als Griinde das Tragen von Schutz-
handschuhen aus (synthetischem) Gum-
mi angefithrt Das Tragen von Schutz-
handschuhen scheint auch fiir die erh6h-
te Sensibilisierungsrate bei weiblichen
Reinigungskriften verantwortlich zu sein
[17]. Einzelbefunde deuten darauf hin,
dass auch Windeln [18] und Bikini-Gum-
mibénder [19] 2-MBT in Mengen enthal-
ten konnen, die zu einer Sensibilisierung
fiihren kénnen.

Allgemeines
toxikologisches Profil

Toxikokinetik

Untersuchungen zur Toxikokinetik und
zum Metabolismus von 2-MBT sind an
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Ratten und Meerschweinchen durchge-
fihrt worden [20-27]. Daten zum Meta-
bolismus beim Menschen liegen nicht vor.

Eine Ubersicht der Studien zur Ab-
sorption, zum Metabolismus und zur
Ausscheidung ist in @ Tab. 2 dargestellt.

2-MBT wird nach oraler Verabrei-
chung an Ratten schnell und vollstindig
resorbiert [20-22, 26]. Bei Meerschwein-
chen werden nach dermaler Applikation
unter nicht okklusiven Bedingungen ca.
10 % absorbiert. Wird die Haut zusatzlich
angeraut, erhoht sich die Absorption auf
etwa 35% [27]. Ein vergleichbarer Wert
wurde auch unter okklusiven Bedingun-
gen ermittelt [20, 24]. Bei Ratten werden
unter diesen Bedingungen nur etwa 15%
absorbiert, was durch die geringere Appli-
kationsfliche von 2 cm? im Gegensatz zu
5 cm? bei den Meerschweinchen bedingt
sein kann.

2-MBT bindet (vermutlich kovalent)
an die Membran der Erythrozyten, er-
hohte Werte werden auch in der Schild-
driise gefunden. Die Werte gehen aber im
Laufe von 96 h nach der Applikation deut-
lich zuriick.

Eine Ubersicht {iber den moglichen
Metabolismus in der Ratte ist in @ Abb. 2
dargestellt.

Als Hauptmetaboliten im Urin wur-
den bei der Ratte das Merkaptursiure-
und das Glucuronséure-Konjugat identifi-
ziert [20, 21]. Nach i.p. Gabe von schwefel-
markiertem 2-MBT (50 mg/kg KG) wur-
de bei Ratten auch nicht markierte 2-Ben-
zothiazol-Merkaptursaure gefunden. Dies
wird durch die Bildung eines Glutathion-
Konjugates mit anschlieffender Bindung
an das endogene Cystein erklart [28]. Das
Sulfatkonjugat wird bei Ratten moglicher-
weise nur nach Gabe hoherer Dosen ge-
bildet [21], bei Meerschweinchen konn-
te das Sulfat dagegen schon bei niedriger
Dosierung (subkutan) beobachtet werden
[27]. Daneben kommen auch noch eini-
ge weitere nicht identifizierte Metaboliten
sowie 2-MBT selbst im Urin vor. In kei-
ner der Untersuchungen wurden jedoch
die genauen Anteile der jeweiligen Meta-
boliten quantitativ bestimmt.

Die Untersuchungen zum Metabolis-
mus nach i.p.-Gabe an Kaninchen und
Hunden kommen zu dhnlichen Ergeb-
nissen wie bei der Ratte [28]. Speziesun-
terschiede im Metabolismus scheinen bis
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auf die oben angedeuteten Unterschiede
in der Bildung von Sulfatkonjugaten bei
Ratten und Meerschweinchen nicht zu be-
stehen.

Die Metaboliten werden innerhalb von
72 h zum grofSten Teil iiber den Urin aus-
geschieden, nur ein kleiner Anteil findet
sich in den Fizes.

Akute Toxizitat

Die Daten zur akuten Toxizitit von
2-MBT nach oraler, dermaler, inhala-
tiver und intraperitonealer Applikati-
on zeigen, dass die Substanz eine gerin-
ge akute Toxizitdt besitzt [3]. Bei der Rat-
te wurden fiir die orale Aufnahme LDs5-
Werte von 1700-11.800 mg/kg KG ermit-
telt. Bei der Maus und bei dem Kaninchen
liegen die Werte in der gleichen Grofen-
ordnung. Die akute dermale Toxizitat liegt
fir Kaninchen bei LDs¢>7500 mg/kg KG.
Bei inhalativer Exposition wurden fiir
die Ratte LCso-Werte von >1270 mg/m?
(4 h) bzw. >715 mg/m? (7 h) ermittelt. Die
LDs5o-Werte nach intraperitonealer Appli-
kation lagen bei der Ratte zwischen 200
und 400 mg/kg KG und bei der Maus zwi-
schen 150 und 669 mg/kg KG.

Haut- und Schleimhautreizung

Es sind keine Effekte nachgewiesen, auf-
grund derer eine Einstufung als reizend
notwendig ist [3]: In mehreren Unter-
suchungen an Kaninchen zeigte 2-MBT
nach 24-stiindigem okklusivem Hautkon-
takt keine oder allenfalls sehr leichte Rei-
zungen. Ebenso wurde am Auge des Ka-
ninchens keine oder eine nur sehr geringe
Reizwirkung beobachtet. In einigen Studi-
en wurden reversible Reizeffekte mit Bin-
dehautentziindung beobachtet, teils auch
Iritis und Hornhauttriibung.

Sensibilisierung

Bei Versuchstieren zeigt 2-MBT in ver-
schiedenen Testsystemen wie dem Lo-
kalen Lymphknoten Test (LLNA), dem
Maximierungstest an Meerschweinchen
(GPMT) und dem Biihler Test eine sen-
sibilisierende Wirkung [30]. So ergab der
Maximierungstest an Meerschweinchen,
dass 2-MBT bereits in einer Konzentra-
tion von 10 % (Provokation topisch) sen-
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Zusammenfassung
2-Mercaptobenzothiazol (2-MBT, CAS-Nr.
149-30-4) wird hauptséchlich als Vulkanisa-
tionsbeschleuniger in der Gummiherstellung
eingesetzt. Dariiber hinaus wird diese Sub-
stanz auch als Fungizid in Farben, Fasern oder
zur duBeren Anwendung bei Tieren verwen-
det. Aufgrund des vielfaltigen Einsatzes von
2-MBT in Verbraucherprodukten, darunter
auch Babyschnuller, kommt es zur Exposi-
tion der Allgemeinbevdlkerung. Zur toxiko-
logischen Einschdtzung einer moglichen kor-
perlichen Belastung hat die HBM-Kommis-
sion HBM-Werte fiir 2-MBT im Urin von Kin-
dern und Erwachsenen abgeleitet. Als Aus-
gangspunkt (point of departure, POD) fiir die
HBM-Wert-Ableitung wurde der No Observed
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Adverse Effect Level (NOAEL) von 94 mg/kg
KG/Tag aus einer subchronischen Studie an
Mé&usen nach oraler Gabe von 2-MBT heran-
gezogen. Unter Beriicksichtigung eines Ge-
samt-Assessmentfaktors von 350 ergibt sich
fiir den Menschen ein Wert von 0,3 mg/kg
Kg/Tag fiir die taglich tolerierbare Aufnahme.
Unter der aus Tierversuchen hergeleiteten
Annahme, dass neben 2-MBT ein erheblicher
Anteil des aufgenommenen 2-MBT als Glu-
curonid im Urin ausgeschieden wird, sowie
der Berlicksichtigung der kdrpergewichtspro-
portionalen Urinmenge ergibt sich ein HBM-
I-Wert fiir 2-MBT im Urin von Kindern von

4,5 mg/L und ein HBM-I-Wert fiir 2-MBT im

Urin von Erwachsenen von 7 mg/L.

Abstract

2-Mercaptobenzothiazole (2-MBT, CAS No.
149-30-4) is mainly used as a vulcanization
accelerator in the production of rubber. Other
applications are as a fungicide in paints and
varnishs and for the external treatment of an-
imals. Because of its manifold application in
consumer products, for example in soothers,
exposure of the general population to 2-MBT
can't be excluded. For the purpose of a toxi-
cological evaluation of a possible body bur-
den, the German HBM-commission derived
HBM-I values for 2-MBT in the urine of chil-

A Study of 2-Mercaptobenzothiazole (2-MBT) and HBM
values for 2-MBT in the urine of adults and children.
Opinion of the “Human Biomonitoring” Commission

of the German Federal Environment Agency

dren and adults. The no observed adverse ef-
fect level of 94 mg/kg bw/d from a subchron-
ic oral study with mice was used as the point
of departure. After considering a total assess-
ment factor of 350, a tolerable daily intake of
0.3 mg/kg bw/d was deduced for humans.
Considering further the percentage of 2-MBT
and its glucuronide excreted in urine togeth-
er with the body weight proportional urine
volume leads to an HBM-| value for 2-MBT of
4.5 mg/I urine for children and 7 mg/I urine
for adults.

sibilisierend wirkt (Induktion: injiziert
0,4 % oder topisch 10 %) [31]. Basketter
et al. stufen die Substanz in die niedrigste
von 3 Kategorien zur Sensibilisierung ein
(,,moderate sensitizer) [30].
Untersuchungen am Menschen erga-
ben, dass 2-MBT auch hier hautsensibili-
sierend ist. Bereits 1966 wurden bei einem
Maximierungstest positive Reaktionen bei
9 von 24 Probanden beobachtet. Die In-
duktion erfolgte mit einer Konzentration
von 25 % sowie Vorbehandlung mit Na-
triumlaurylsulfat. Die anschliefSende Pro-

vokation erfolgte mit einer Konzentration
von 10 % [32].

Bei sensibilisierten Personen kann
2-MBT bereits ab Konzentrationen von
0,01% (=4,5 pg/cm?) Hautreaktionen
auslosen [33]. Die 12 untersuchten Perso-
nen zeigten jedoch deutliche individuelle
Unterschiede in der Empfindlichkeit.

Da 2-MBT in dem Mercapto-Mix zur
Priifung auf Allergie gegeniiber Gummi-
stoffen und in internationalen Standard-
Patch-Testreihen (z. B. International Con-
tact Dermatitis Research Group) enthal-
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Tab. 1 Physiko-chemische Daten zu
2-Mercaptobenzothiazol

Endpunkt Wert

Zustand Fest?

Schmelzpunkt ~ 180-182°C2P
Siedepunkt Zersetzung >260°C¢
Relative Dichte 1,42 g/cm3 bei 20°C20
Dampfdruck ca.3x10~%hPa bei 25°C¢

Verteilungskoef- 2,4
fizient log Kow
Wasserloslich-
keit

a[10].

bl

Bl

118 mg/L bei 25 °C*

ten ist, sind positive Befunde bei Patch-
Test-Reaktionen zahlreich dokumentiert
(siehe z. B. [3, 9, 34]). In verschiedenen
Landern werden Sensibilisierungsraten in
mit dem Patch-Test getesteten Kollektiven
zwischen 0,9 und 7,8 % berichtet [35]. Bei
Mitarbeitern in Betrieben, die mit 2-MBT
umgehen, wurde eine Inzidenz von 1%
ermittelt: 11 positive Reaktionen bei 1088
Patch-Test Untersuchungen [36]. Patien-
ten von Hautkliniken zeigten Inzidenzen
zwischen 1 und 2% (positive Reaktionen
auf 2-MBT oder MBT-Mix).

Die Substanz stellt eine wichtige Ursa-
che fiir die beobachtete Kontaktallergie
gegeniiber Gummierzeugnissen dar. Die
durch 2-MBT ausgeloste Hautreaktion ist
durch eine ekzematose Kontaktdermatitis
(Allergie Typ IV) gekennzeichnet. Sie ist
auf den Kontaktbereich begrenzt, Effekte
treten nach der Exposition zeitverzogert
auf, und es kommt zu keiner Erhéhung
von IgE. Es wird diskutiert, dass eine Hap-
tenbildung nach Oxidation zu Mercapto-
benzothiazoldisulfid und anschliefien-
der Reduktion {iber einen Disulfid-Prote-
in-Komplex erfolgt [37, 38]. Die Substanz
wurde vom damaligen Bundesinstitut fiir
gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterindrmedizin (BgVV) in die Katego-
rie A: bedeutende Kontaktallergene aufge-
nommen [39, 40]. Nach GHS ist 2-MBT
wie folgt klassifiziert: Kann allergische
Hautreaktionen verursachen (H317).

Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung

Die Wirkung von 2-MBT wurde bei Rat-
ten und Mausen iiber 90 Tage untersucht

[41]. Die Substanz wurde in Maiskeimol
mittels Schlundsonde verabreicht.

Bei der Untersuchung an Ratten
wurden Dosen von 0, 188, 375, 750 und
1500 mg/kg KG/d getestet. Die Tiere wur-
den zweimal taglich begutachtet und ein-
mal wochentlich gewogen. Nach Ende
des Versuches wurden alle Tiere makro-
skopisch untersucht. Kontrolltiere und
Tiere der beiden hochsten Dosisgruppen
wurden histopathologisch untersucht,
zusitzlich auch einzelne Tiere der nied-
rigeren Dosisgruppen. Das Korperge-
wicht der Mannchen war bei 1500 mg/kg
KG/d signifikant verringert. Dieser Effekt
trat bei Weibchen nur in der Dosisgrup-
pe 750 mg/kg KG/d auf, in der héchsten
Dosisgruppe waren die Kérpergewichte
nicht mehr signifikant verringert. Die ma-
kroskopischen und histopathologischen
Untersuchungen zeigten keine substanz-
bedingten Verianderungen. Bei der nied-
rigsten Dosis von 188 mg/kg KG/d zeigten
die Weibchen eine signifikante Erh6hung
des Lebergewichtes. Dieser Effekt trat bei
Minnchen erst bei 750 und 1500 mg/kg
KG/d auf.

Der NTP-Bericht [41] gibt fiir diese
Studie keinen LOAEL/NOAEL-Wert an.
Whittaker et al. [42] geben auf Basis der
Effekte auf die Leber fiir diese Studie ei-
nen LOAEL von 188 mg/kg KG/d an.

Bei der Untersuchung an Méausen wur-
den Dosen von 0, 94, 188, 375, 750 und
1500 mg/kg KG/d getestet. Die Tiere wur-
den zweimal taglich begutachtet und ein-
mal wochentlich gewogen. Nach Ende
des Versuches wurden alle Tiere makro-
skopisch untersucht. Kontrolltiere und
Tiere der beiden hochsten Dosisgruppen
wurden histopathologisch untersucht, zu-
satzlich auch einzelne Tiere der niedrige-
ren Dosisgruppen. In der héchsten Dosis-
gruppe war eine erhohte Mortalitét zu be-
obachten (m: 5/10, w: 7/10). Das Korper-
gewicht war nicht beeinflusst. Das Ver-
hiltnis Lebergewicht zu finalem Korper-
gewicht war bei 188 und 1500 mg/kg KG/d
signifikant erhoht, zeigte jedoch keine Do-
sis-Wirkungsbeziehung. Die makroskopi-
schen und histopathologischen Untersu-
chungen zeigten keine substanzbeding-
ten Veranderungen. Klinische Symptome
waren ab 375 mg/kg KG/d zu beobachten
(Lethargie, Trdnen- und Speichelfluss so-
wie klonische Kriampfe).
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Der NTP-Bericht [41] gibt fir die-
se Studie keinen LOAEL/NOAEL-Wert
an. Whittaker et al. [42] geben auf Basis
der klinischen Symptome fiir diese Stu-
die einen NOAEL von 188 mg/kg KG/d
(LOAEL: 375 mg/kg KG/d) an. Nach BfR
[13] und SCF [8] liegt der NOAEL in die-
ser Studie bei 94 mg/kg KG/d auf Basis
des relativen Lebergewichtes. Dieser End-
punkt zeigte keine Dosis-Wirkungsbezie-
hung und es finden sich keine histopatho-
logischen Befunde.

Weiterhin wird von einer subchroni-
schen dermalen Studie bei der Ratte be-
richtet, wobei nicht klar ist, ob in die-
ser Studie 2-MBT oder das Natrium-
salz der Substanz getestet wurde [43-45].
Die Substanz (0, 200, 1000, 2000 mg/kg
KG/d) wurde dermal auf ca. 10 % der Kor-
peroberfliche fiir 6 h pro Tag (5d/w) ap-
pliziert (6 ml/kg). Die Fliche wurde mit
Gaze abgedeckt und mit Klebestreifen fi-
xiert. Das Korpergewicht war nicht be-
einflusst. Weibchen zeigten bei 1000 und
2000 mg/kg KG/d signifikant erhohte re-
lative Lebergewichte. Dieser Effekt wurde
bei Mannchen nicht beobachtet. Die Haut
an der Auftragsstelle zeigte keinen Effekt.
Die histopathologischen Untersuchungen
zeigten keine substanzbedingten Verén-
derungen. Es wird ein NOEL von 200 mg/
kg KG/d abgeleitet.

Die Ergebnisse der Studien zur chroni-
schen Exposition sind im Abschnitt Wir-
kung auf die Reproduktion und die Ent-
wicklung dargestellt.

Gentoxizitat

Zur genotoxischen Wirkung von 2-MBT
liegen zahlreiche in vitro und in vivo Stu-
dien vor.

In vitro

Im Ames-Test mit Salmonella typhimu-
rium war 2-MBT nicht mutagen [46].
Es wurden die Staimme TA1535, TA1537,
TA100, TA1538 und TA98 jeweils mit und
ohne metabolische Aktivierung (Aroclor-
induzierter Rattenleber S9-Mix) unter-
sucht. Die Substanz wurde in DMSO ge-
16st und in Konzentrationen bis 300 pg/
Platte getestet. Untersuchungen mit dem
Stamm TA98 zeigten mit Aktivierung
in zwei Fillen ein uneinheitliches bzw.
schwach positives Ergebnis [41], in einem



Tab. 2 Ubersicht der Studien zur Absorption, zum Metabolismus und zur Ausscheidung von 2-Mercaptobenzothiazol

s.c.: 5mg/kg KG,
48h

Schilddriise nehmen von 6 h auf 48 h ab;
Substanzen im Urin:

2-Mercaptobenzothiazol (7,6 %);
2-Mercaptobenzothiazol-Glucuronid und
2-Mercaptobenzothiazol-Sulfat (zusammen 90 %)

Spezies, Urin [%] Faeces[%] Anmerkungen Zitat
Route: Dosis,
Sammelzeitraum
m? w? w

Ratte F344, 93 72 92 59 Metaboliten, Urin: [22]
oral: 0,6 mg/kg KG, geringe Mengen
96 h 2-Mercaptobenzothiazol,

2 Hauptmetaboliten, nicht identifiziert
Ratte F344, 106 103 56 4,0 3Hauptmetaboliten, nichtidentifiziert [22]
oral: 55,5 mg/kg KG,
9% h
Ratte Wistar, 979 - 17 - Metaboliten: [21]
oral: 250 mg/kg KG, Urin:
72h 2-Benzothiazol-Merkapturséure,

2-Mercaptobenzothiazol

Fazes und Urin:

2,2°-Dibenzothiazyldisulfid,

2-Mercaptobenzothiazol-Glucuronid,

2-Mercaptobenzothiazol-Sulfat

Glucuronid und Sulfat im Urin tiber enterohepatischen Kreislauf
Ratte F344, 90,7 101 10,0 52  Verteilungin Niere, Schilddriise, Leber; Abnahme aller Werte bis  [20, 26]
oral: 0,5 mg/kg KG (tdglich tiber 14 d) 96 h; kovalente Bindung an Erythrozyten-Zellmembran
9 h Metaboliten im Urin:

2-Mercaptobenzothiazol-Glucuronid,

ein weiterer weniger polarer Metabolit, kein Sulfat
Ratte F344, 909 96,1 151 3,79 \Verteilung: 1,5 bis 2% an Erythrozyten gebunden; [20, 23]
i.v.: 0,6 mg/kg KG, Metaboliten Urin: geringe Mengen 2-Mercaptobenzothiazol,
72h 2 Hauptmetaboliten: 2-Mercaptobenzothiazol-Glucuronid, Sul-

fonsaurederivat, kein Sulfat
Ratte, Metaboliten Urin: [28]
i.p.: 50 mg/kg KG, 2-Mercaptobenzothiazol,
2 Wochen 2-Benzothiazol-Merkaptursaure

2-Mercaptobenzothiazol-Glucuronid
Ratte F344, 147 165 10 06  Absorbiert:16,1% (m)und 17,5 % (w); [20,24]
dermal, okklusiv: 0,036 mg/kg KG (auf 2 cm?), Metaboliten nicht untersucht;
96 h okklusiv = Bedeckung durch Metallkappe
Meerschweinchen, - 326 - 04  Absorbiert: 33,4 %; [20, 24]
dermal, okklusiv: 0,034 mg/kg KG (auf 5 cm?), Metaboliten nicht untersucht;
96 h okklusiv (Bedeckung durch Metallkappe)
Meerschweinchen, 84 - 05 - Intakte Haut; Verteilung in Schilddriise, Blut und Niere am [27]
dermal, nicht okklusiv (,non-woven fabric”): hochsten; Werte in Schilddriise steigen von 24 h auf 48 h an;
3 mg/kg KG (auf 16 cm?), 48 h Metaboliten nicht untersucht
Meerschweinchen, 346 - 19 - Aufgeraute Haut; [27]
dermal, nicht okklusiv (,non woven fabric”): Metaboliten nicht untersucht
3 mg/kg KG (auf 16 cm?),
48h
Meerschweinchen, 943 - - - Verteilung in Niere, Schilddriise und Blut am hochsten; Wertein =~ [27]

m Mannchen, w Weibchen.

dritten Test war das Ergebnis negativ. Wei-
tere Untersuchungen mit S. typhimurium
bestitigen das negative Ergebnis (fiir eine
Ubersicht siehe [3]).

Im HGPRT-Test mit Ovarzellen des
Chinesischen Hamsters zeigte sich bei

Konzentrationen von 1-50 pg/mL ohne
Aktivierung und 10-300 pg/mL mit Ak-
tivierung keine erhohte Mutationsfre-
quenz am HPRT-Lokus im Vergleich zur
DMSO-Kontrolle [47].

In einem Test mit Mauslymphomzellen
(L5178Y) zeigte sich bei Konzentrationen
bis150 ug/mL ohne Aktivierung im zyto-
toxischen Bereich (<10 % Wachstum) ein
positiver Effekt im Vergleich zur Kontrol-
le. Mit Aktivierung zeigte sich bei Konzen-
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Tab. 3 Ergebnisse zur Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol nach wiederholter Verabreichung

Spezies, Stamm,  Dauer Informationenzur  NOAEL Effekte bei Zitat
Geschlecht?, Dosierung oder NOEL [mg/kg KG/d]
Anzahl® Anmerkungen
Ratte, F334/N, 90d (13 0;188;375;750; na. Ab 188: rel. & abs. Lebergewichte T bei w, rel. Lebergewichte T bei m [41]
m/w, 10/10 Wochen) 1500 mg/kg KG/d; Ab 375: abs. Lebergewichte T beim
5d/w; 750: KG { bei w (nicht dosisabhangig)
oral; 1500: KG | beim
Schlundsonde Verdnderungen der Organgewichte ohne histopathologischen Befund
Maus, B6C3F1, 90d(13  0;94;188;375;750; n.a. Ab 375: klinische Symptome (Lethargie, Tranen-, Speichelfluss) [41]
m/w, 10/10 Wochen) 1500 mg/kg KG/d; 1500: Mortalitit T, rel. & abs. Lebergewichte T bei m/w
5d/w; Das Verhdltnis Lebergewicht zu finalem Kérpergewicht war bei 188 und
oral; 1500 mg/kg KG/d signifikant erhht, ohne histopathologischen Befund
Schlundsonde
Ratte, Sprague- 90d (13 0(PEG 400); 200; NOEL: Ab 1000: rel. Lebergewichte T bei w (nicht bei m) [43]
Dawley, m/w, Wochen)  1000; 2000 mg/kg 200mg/kg  Keine Effekte auf die Haut an der Applikationsstelle;
10/10 KG/d; KG/d Veranderungen der Organgewichte ohne histopathologischen Befund
6h/d,
5d/w,
dermale Applikation
auf die rasierte Haut
am Mannchen, w Weibchen.
bAnzahl Mannchen/Weibchen je Dosisgruppe.

trationen bis 120 ug/mL im zytotoxischen
Bereich (7-20 % Wachstum) ein positiver
Befund [48]. In einem weiteren Test mit
Mauslymphomzellen (L5178Y) zeigte sich
bei Konzentrationen von 1-150 pug/mL oh-
ne Aktivierung kein Effekt (zytotoxischer
Bereich bei 120 und 150 ug/mL). Mit Ak-
tivierung zeigte sich bei Konzentrationen
von 1,25-20 pg/mL in drei Versuchen ein
positiver Befund (positiv = relative Muta-
tionsfrequenz 1,6fach hoher als die Kont-
rolle) [41].

An verschiedenen Zelllinien des Chi-
nesischen Hamsters wurden Untersu-
chungen auf chromosomenschadigende
Effekte durchgefiihrt. In Ovarzellen wur-
den ohne metabolische Aktivierung bei
Konzentrationen bis 30,1 ug/mL keine Ef-
fekte beobachtet, mit Aktivierung zeig-
te sich ein Effekt [41]. Die Konzentratio-
nen mit Aktivierung lagen im ersten An-
satz bei 352 bis 500 ug/mL und im zwei-
ten Ansatz bei 374 bis 450 pg/mL. In der
jeweils hochsten Konzentration wurden
aufgrund der beobachteten Zytotoxizitét
keine Zellen ausgewertet. Im ersten An-
satz lag der Anteil der Zellen mit Chro-
mosomenschadigung zwischen 9 und
16 %, im zweiten Ansatz zwischen 24 und
28 %. Ahnliche Ergebnisse berichten auch
Anderson et al. [49], wobei es sich hierbei
wohl um dieselbe Studie handelt. Unter-
suchungen zur Wirkung auf Lungenzel-
len ergaben chromosomenschéadigende

Effekte ohne und mit metabolischer Ak-
tivierung [50]. Ohne Aktivierung zeigten
sich bei Konzentrationen von 200 pg/mL
chromosomenschidigende Effekte (4 %;
Zytotoxizitét bei 400 pg/mL). Mit Aktivie-
rung war der Test positiv bei 400 pg/mL
(7 %; Zytotoxizitat bei 600 pg/mL).

Die Substanz zeigte in priméren Rat-
tenhepatozyten keine auflerplanmaflige
DNA-Synthese (UDS) bei Konzentratio-
nen von 0,5 bis 150 ug/mL [51]. Zytotoxi-
zitat wurde bei 100 und 150 pug/mL beob-
achtet.

Somit sind die Ergebnisse zur geno-
toxischen Wirkung in vitro nicht eindeu-
tig. In Bakterien (Ames-Test) und Sauge-
tierzellen (HGPRT-Test) wirkt die Sub-
stanz nicht mutagen. In Mauslymphom-
zellen zeigte sich ein positiver Effekt mit
und ohne Aktivierung nur im zytotoxi-
schen Bereich. Eine chromosomenschadi-
gende Wirkung wurde mit und ohne Ak-
tivierung beobachtet. Ein Test auf auf3er-
planmiflige DNA-Synthese zeigte keinen
Effekt.

Invivo

2-MBT induzierte keine Mikrokerne in
der Maus [52]. Miusen (CD-1, je 4 Weib-
chen und Minnchen) wurde eine Dosis
von 300 mg/kg KG einmal bzw. zweimal
(Abstand 24 h) verabreicht. Nach 24 bzw.
30 h und nach 48 h wurde das Knochen-
mark pripariert. Die Rate an Mikroker-
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nen (number of micronuclei per 1000 po-
lychromatic erythrocytes) war zu keinem
Zeitpunkt erhoht.

In einem weiteren Mikronukleustest
wirkte 2-MBT nicht mutagen. Mannli-
chen Miusen (B6C3F1) und Ratten (Fi-
scher-344) wurde eine Dosis bis zu
2500 mg/kg KG 3-malig intraperitoneal
appliziert (keine weiteren Angaben [41]).

In einem Dominant-Letal-Test an der
Ratte gab es keine Hinweise auf ein chro-
mosomenschidigendes Potential [53].
Minnlichen Ratten (Crl:CD COBS BR,
28 Tiere pro Geschlecht und Dosisgrup-
pe) wurden Konzentrationen von 2500,
8750 und 15.000 ppm im Futter {iber einen
Zeitraum von 13 Wochen vor der Verpaa-
rung appliziert (Die Mannchen wurden
der Reproduktionsstudie entnommen;
Niheres zu dieser Studie siehe Abschnitt
Reproduktionstoxizitat). Anschlielend
wurden die Tiere iiber 2 Wochen mit je
2 unbehandelten nicht-trachtigen Weib-
chen verpaart. Effekte auf die Anzahl der
lebenden Féten wurden nicht beobachtet.
Die embryonale Mortalitidt war nicht er-
hoht.

Die Moglichkeit zur DNA-Bindung
wurde in mannlichen und weiblichen Rat-
ten (Fischer 344) nach oraler Gabe von
375 mg/kg KG untersucht [54]. Nach 8 h
wurden Leber, Nebennieren, Bauchspei-
cheldriise, Hypophyse und Oberschenkel-
knochen untersucht. In der Leber wurden



Tab. 4 Ergebnisse zur Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol nach chronischer Exposition

Anf oder C57BL/6xAKR
Hybride, m/w, 18/18

sonde, Monat 1) und 50 mg/kg KG/d
(im Futter, Monat 2-18)

Spezies, Stamm, Ge-  Dauer Informationen zur Dosierung NOAEL oder NOEL  Effekte [mg/kg KG/d] Zitat
schlecht?, Anzahl® [mg/kg KG/d]
Ratte, F334/N, m/w, 2 Jahre w: 0, 188, 375 mg/kg KG/d; Siehe Effekte 375: Ulzerationen und Reizungen des [41]
50/50 (103Wo-  m:0,375,750 mg/kg KG/d; Vormagens; Monozytenleukamie (m);
chen) 5d/w; Pankreasdriisenzelladenome (m); Prapu-
in Maiskeimal oral mit tialadenome und -karzinome (kombiniert,
Schlundsonde m); Phdochromozytome der Nebenniere
(m, w); Hypophysenadenome (w)
750 (m): Ulzerationen und Reizungen
des Vormagens; Phaochromozytome der
Nebenniere; Praputialadenome und
-karzinome (kombiniert)
Maus, B6C3F1, m/w, 2 Jahre m/w: 0, 375, 750 mg/kg KG/d; siehe Effekte 375: hepatozelluldre Adenome und [41]
50/50 (103Wo-  5d/w; Karzinome (w);
chen) in Maiskeimal oral mit 750: keine Effekte
Schlundsonde
Maus, S1c:ddY, m/w, 20 Monate m:0;3,6;14,7;57,9; 289,4 mg/kg NOAEL ab 57,9: Interstitielle Zellinfiltration (m); [57]
30/30; Kontrolle: 60/60 KG/d (m):14,7 289,4: hamatologische Parameter . (m)
w: 0;3,6; 13,5; 58,9; 248 mg/kg KG/d;  LOAEL
oral; (m):57,9
im Futter
Maus, C57BL/6xC3H/ 18 Monate 0, 100 mg/kg KG/d (oral per Schlund-  siehe Effekte Tumorinzidenz nicht erh6ht [58]

?m Ménnchen, w Weibchen.
bAnzahl Mannchen/Weibchen je Dosisgruppe.

0,6 % der Radioaktivitit gefunden, in allen
anderen untersuchten Organen waren es
weniger als 0,03 %. Der DNA-Bindungs-
index in der Leber betrug 3,1 in ménnli-
chen und 1,7 in weiblichen Ratten, was
einer sehr schwachen DNA-Bindung ent-
spricht.

Aus den in vivo-Studien zur Genotoxi-
zitdt (Mikrokerntest, UDS-Test und DNA-
Bindungsstudie) kann abgeleitet werden,
dass 2-MBT in den untersuchten Testsys-
temen kein genotoxisches Potenzial in vi-
vo besitzt.

Kanzerogenitat

Tierstudien

Im Rahmen des NTP Programms [41]
wurde die krebserzeugende Wirkung von
2-MBT nach oraler Gabe an Ratten und
Miuse untersucht. Dariiber hinaus liegen
noch weitere Studien mit Mausen vor (sie-
he B Tab. 4).

Ratten (F344/N, je 50 Tiere pro Ge-
schlecht und Dosisgruppe) wurde 2-MBT
oral per Schlundsonde an 5 Tagen pro
Woche iiber 103 Wochen in Dosen von
375 und 750 mg/kg KG/d (m) bzw. 188
und 375 mg/kg KG/d (w) verabreicht. Die
Dosen wurden anhand der oben berich-
teten subchronischen Studie ausgewdhlt.

Die Uberlebensrate der Ménnchen war si-
gnifikant reduziert im Vergleich zur Kon-
trolle (K: 42/50, 375 mg/kg KG/d: 22/50,
750 mg/kg KG/d: 20/50). Bei Weibchen
zeigte sich keine erhohte Mortalitdt im
Vergleich zur Kontrolle. Das Korperge-
wicht war in beiden Geschlechtern nicht
beeinflusst. Am Ende des Versuches wa-
ren einige Tumorinzidenzen erhoht, zeig-
ten jedoch in vielen Fillen keine Do-
sis-Wirkungsbeziehung. So wurden bei
Minnchen bei 375 mg/kg KG/d signifi-
kant erhohte Inzidenzen an Monozyten-
leukdmie sowie an Pankreasdriisenzell-
adenomen beobachtet, nicht jedoch bei
750 mg/kg KG/d. Bei beiden Dosen wa-
ren Phidochromozytome der Nebennie-
re, Praputialadenome und -karzinome
(kombiniert) signifikant erhoht, aber bei
der niedrigen Dosis starker als in der ho-
hen. Bei den Weibchen zeigte sich ein do-
sisabhéngiger Trend bzgl. der Inzidenzen
der benignen Phidochromozytome der
Nebenniere und der Hypophysenadeno-
me. Alle Tumorinzidenzen lagen im Be-
reich der Streubreite historischer Kont-
rollen.

Die Ubergangszellkarzinome bzw.-
hyperplasien (Urothel) in der Niere, die
bei mannlichen Ratten beobachtet wur-
den, sollten nach Whittaker et al. [42]

eine besondere Beriicksichtigung in der
Bewertung erfahren, obwohl diese Effek-
te statistisch nicht signifikant sind. Als
Griinde fithren die Autoren an, dass die-
se Effekte in hoheren Inzidenzen auftre-
ten als in den historischen Kontrollen und
dass es Hinweise aus epidemiologischen
Untersuchungen gibt, die auf ein erhéhtes
Mortalitétsrisiko durch Blasenkrebs in-
folge 2-MBT Exposition hindeuten. Den
Ausfithrungen der BAuA [55] zufolge ist
ein solches Risiko nicht hinreichend be-
legt (s. u.).

Als nicht neoplastische Verdnderun-
gen traten bei allen Midnnchen und bei
einem Teil der Weibchen Nephropathien
auf. Die biologische Signifikanz der Be-
funde ist fraglich. Neuere Analysen erga-
ben, dass das Auftreten von Phdochromo-
zytomen bei Ratten durch nephrotoxische
Effekte beeinflusst wird (z. B. Altersneph-
ropathie) [56], die auch in diesem Versuch
beobachtet wurden. Da dieser mode of ac-
tion spezifisch fiir die Ratte ist, wird der
Befund als nicht relevant fiir den Men-
schen angesehen.

Weiterhin wurden Ulzerationen und
Reizungen des Vormagens mit epithelia-
ler Hyperplasie und Hyperkeratose beob-
achtet. Diese Effekte wurden als behand-
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Tab. 5 Ergebnisse zur Wirkung von 2-MBT auf Reproduktion und Entwicklung

Autor Rodwell Rodwell Rodwell

Jahr 1990 [67] 1989a [68] 1989b [69]

Spezies Ratte, Ratte, Kaninchen, New Zealand
Sprague Dawley Sprague Dawley, White,
Crl:CD COBS BR, n=28Tiere pro Geschlecht und Dosisgruppe  n=26Tiere n=20Tiere

Von GD 6 6

Bis GD 15 18

Dauer 10 Wochen vor der Verpaarung der FO- bis 9d 12d
zur Verpaarung der F1-Generation

Route Oral, mit dem Futter Oral, per Schlundsonde Oral, per Schlundsonde

Dosis 194, 695,1195 mg/kg KG/d (m) und 300, 1200 und 1800 mg/kg 50, 150 und 300 mg/kg KG/d
218,783, 1327 mg/kg KG/d (w) KG/d

Studientyp 2-Gen-Reproduktionstoxizitat Entwicklungstoxizitét Entwicklungstoxizitét

LOEL [mg/kg KG/d] 194 [4] 1200 300

Effekt bei LOEL rel. Lebergewicht T (F1,m), Maternal: Effekte auf Speichel-  Maternal: KG{,
Kérpergewicht | fluss, Urinverfarbung Abs. + rel. Lebergewicht T

Faktor LOEL zu NOAEL 3

NOEL (mg/kg KG/d) 65 Maternale Toxizitat: 300 Maternale Toxizitat: 150

Entwicklungstoxizitét: 1200 Entwicklungstoxizitat:
300
GD Gestationstag.

lungsbedingt (Bolusgabe), aber nicht als
substanzbedingt eingestuft.

Miusen (B6C3F], je 50 Tiere pro Ge-
schlecht und Dosisgruppe) wurde 2-MBT
oral per Schlundsonde an 5 Tagen pro
Woche iiber 103 Wochen in Dosen von
375 und 750 mg/kg KG/d verabreicht. Die
Dosen wurden anhand der oben berich-
teten subchronischen Studie ausgewihlt.
Die Uberlebensrate der Weibchen war si-
gnifikant geringer in der hohen Dosis-
gruppe im Vergleich zur Kontrolle (K:
37/50, 375 mg/kg KG/d: 40/50, 750 mg/
kg KG/d: 22/50). Bei Mannchen zeigte
sich keine statistisch signifikant erhoh-
te Mortalitdt im Vergleich zur Kontrolle.
Das Korpergewicht war bei beiden Ge-
schlechtern nicht nachteilig beeinflusst.
Am Ende des Versuches konnte bei Weib-
chen eine signifikant erh6hte Inzidenz an
hepatozelluldren Adenomen und Karzi-
nomen nur in der niedrigen Dosisgrup-
pe beobachtet werden (im Bereich histo-
rischer Kontrolldaten). Da diese Art von
Tumoren bei Miusen erst spat entwickelt
wird, wurde die reduzierte Uberlebensrate
in der hohen Dosisgruppe als moglicher-
weise entscheidend fiir die fehlende Do-
sisabhingigkeit dieses Effektes diskutiert.
Nach den NTP Kriterien von 1988 erga-
ben die Ergebnisse dieser Studie an Mau-
sen keine klaren Hinweise auf eine karzi-
nogene Wirkung von 2-MBT.

In einer weiteren Studie an Miusen
zeigte sich keine erhohte Tumorinzidenz.
Miusen (Slc:ddy, je 30 Tiere pro Ge-
schlecht und Dosisgruppe) wurde 2-MBT
im Futter tiber 20 Monate in Konzentra-
tionen von 30, 120, 480 und 1920 ppm
verabreicht [57]. Bei den beiden hochs-
ten Dosisgruppen wurde bei den Ménn-
chen eine interstitielle Zellinfiltration in
der Niere beobachtet. Bei den Méannchen
waren auflerdem die Himatokritwerte in
der héchsten Dosisgruppe zu Versuchs-
ende signifikant erniedrigt. Alle anderen
Endpunkte zeigten keine signifikanten
Veranderungen bzw. sie waren nicht Do-
sis-abhéingig. Der NOEL fiir diese Studie
wurde auf Basis der Effekte auf die Niere
der Mannchen mit 14,7 mg/kg KG/d ange-
geben. Whittaker et al. [42] berichtet die-
sen Wert als NOAEL. Nach Angaben der
MAK-Kommission [4] ist die Relevanz
der Befunde aufgrund der geringen Tier-
zahl, der fehlenden Dosisabhingigkeit der
Effekte und der fehlenden statistischen
Absicherung unklar. Von den je 30 weibli-
chen und méannlichen Tieren wurden je 5
Tiere nach 6 und 12 Monaten untersucht.
Die verbliebenen Tiere wurden weiter
exponiert, wobei in keiner Dosisgruppe
mehr als 10 Tiere bis zum Studienende
tiberlebten. Aufgrund dieser Einschrén-
kungen fand die Studie wohl auch keinen
Eingang in andere Bewertungen.
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In zwei élteren Kanzerogenitatsstudien
mit Mausen konnten bei niedrigerer Do-
sierung als in den NTP-Studien und kiir-
zerer Expositionsdauer keine Effekte ge-
funden werden [58, 59].

Epidemiologische Studien

Einige epidemiologische Studien unter-
suchten die Wirkung von 2-MBT am
Arbeitsplatz (siehe Ubersichten bei Gar-
cia [60] und Ginsberg et al. [61]). So wur-
de bei Arbeitern einer Fabrik in Nord
Wales (n=2160), die Chemikalien fiir die
Gummi-Industrie herstellte, ein erhohtes
Risiko fiir Karzinome der Harnblase ge-
funden. Eine wiederholte Untersuchung,
auch von Teilkohorten, lief3 jedoch keine
gesicherte Aussage in Bezug auf 2-MBT
zu. Es wurde in Erwégung gezogen, dass
auch die mogliche Exposition mit Ortho-
Toluidin oder B-Naphthalin fiir die be-
obachteten Effekte verantwortlich sein
konnte [62-64].

In einer Gummi-Fabrik in West Virgi-
nia wurde bei Arbeitern ebenfalls eine er-
hohte Mortalitit durch Blasenkarzinome
beobachtet [65, 66]. Hier zeigten Arbei-
ter, die gegeniiber 2-MBT und 4-Amino-
biphenyl exponiert waren, eine signifikant
erhohte Mortalitat durch Blasenkarzino-
me (SMR =27; 95% Konfidenzintervall
12-53), nicht jedoch solche, die nur gegen-
iiber 2-MBT exponiert waren (SMR=0;



Tab. 6 Vorhandene Bewertungen fiir 2-Mercaptobenzothiazol

EPA, 1994

Bezeichnung, Institution, [mg/kg  Zugrunde liegender NO(A)EL  Art der Studie; Zitat
Jahr KG/d] [mg/kg KG/d] Effekte;

Sicherheitsfaktoren
Reference Dose (RfD), US 0,65 194 Reproduktionstoxizitat Ratte; Korpergewicht {, Hypertrophie [44]

Hepatozyten, rel. Lebergewicht T; Intraspezies: 10, Interspezies:

10, Zusatzfaktor: 3

n.a., MAK-Kommission, 1999 n.a.

NOAEL: 50 LOEL: 194

Reproduktionstoxizitét Ratte; reversible Gewichtsretardierung [4]

DNEL, Hersteller, 2010 1,25 naPb

n.a.

n.a., SCF, 2000 n.a. 94

Subchronische Studie an der Maus [8]

5n.a. nicht angegeben.

3Gesamtheit der Daten ergibt, dass von Ratten 50 mg/kg KG/d ohne signifikante adverse Effekte toleriert werden.

95 % Konfidenzintervall 0-24). Nach An-
sicht der Autoren [66] ist es durch die Ko-
Exposition mit 4-Aminobiphenyl in un-
bekannter Hohe unméglich das Risiko in
dieser Kohorte eindeutig zuzuordnen.

Es wird von Ginsberg et al. [61] disku-
tiert, dass diese Wechselwirkung mit aro-
matischen Aminen auch bei den Unter-
suchungen von Sorahan [62-64] von Be-
deutung gewesen sein kénnte.

Da die Studien zahlreiche zum Teil
gravierende Einschrankungen aufweisen,
ist eine eindeutige Aussage, dass 2-MBT
als humanes Blasenkanzerogen angesehen
werden kann, nicht méglich.

Das Scientific Committee on Food
[8] kommt nach Bewertung aller Studien
zu dem Schluss, dass durch die durchge-
fithrten Studien die vermutete kanzeroge-
ne Wirkung der Substanz nicht mehr be-
griindet ist: ,,the previously expressed con-
cern of possible carcinogenic effects ... can
now be discounted. Gemafl EU-Einstu-
fungskriterien erfolgt daher keine Einstu-
fung der Kanzerogenitit. Der Beraterkreis
»Toxikologie“ des AGS (Ausschuss fiir Ge-
fahrstoffe) hat 2-MBT ebenfalls in keine
der drei Kanzerogenititskategorien ein-
gestuft.

Wirkung auf die Reproduktion
und die Entwicklung

Die Studien zur Wirkung von 2-MBT auf
die Reproduktion und die embryonale
Entwicklung sind in den folgenden Kapi-
teln dargestellt.

Reproduktionstoxizitat

In einer 2-Generationenstudie an Rat-
ten wurden Effekte auf die Reproduktion
untersucht:

Ratten (Sprague Dawley Crl:CD COBS
BR, 28 Tiere pro Geschlecht und Dosis-
gruppe) wurden Konzentrationen von
2500, 8750 und 15.000 ppm im Futter iiber
einen Zeitraum von 10 Wochen vor der
Verpaarung der FO Generation bis zum
Verpaaren der F1 Generation (Tag 88 nach
der Geburt oder besser ,nach dem Abset-
zen®) verabreicht [67]. Aus dem Futterver-
brauch wurde eine Dosis von 194, 695 und
1195 mg/kg KG/d fiir die Mannchen und
von 218, 783 und 1327 mg/kg KG/d fiir die
Weibchen abgeschitzt [44].

Mortalitat wurde bei den FO und F1
Elterntieren nicht beobachtet. Klinische
Parameter zeigten keinen Effekt. Es war
eine dosisabhingige, zum Teil nur kurz-
zeitige Korpergewichtsretardierung in al-
len Dosisgruppen der FO (m) und der F2
sowie der mittleren und hohen Dosis-
gruppe der F1 bei zumindest zeitweise re-
duzierter Futteraufnahme in der mittle-
ren und der hohen Dosisgruppe zu be-
obachten. Diesen Effekt stuft die MAK-
Kommission [4] als marginalen LOEL
ein. Bei den Fl-Tieren der mittleren und
hohen Dosisgruppe konnte eine Korper-
gewichtsretardierung ab Laktationstag 7
und bei den F2-Tieren aller Dosisgruppen
ab Laktationstag 14 beobachtet werden.

Dariiber hinaus zeigte sich bei den F1
Tieren der mittleren und hohen Dosis-
gruppe eine Hypertrophie der Hepato-
zyten in Verbindung mit einer Erh6hung
des relativen Lebergewichtes (Mannchen:
alle Dosisgruppen, Weibchen: mittlere
und hohe Dosisgruppe). Weiterhin wur-
de bei den FO und F1 Tieren der mittleren
und der hohen Dosisgruppe ein erhéh-
tes Nierengewicht und eine braune Pig-
mentierung der Niere beobachtet. Effek-
te auf die Fertilitdt oder die Reproduktion

konnten in keiner der Gruppen beobach-
tet werden.

Von der US EPA [44] wird der parenta-
le/systemische NOEL mit 194 (m) bzw. 218
(w) mg/kg KG/d (2500 ppm) angegeben.
Der NOEL fiir reproduktionstoxische Ef-
fekte liegt nach Angaben der Autoren [67]
und der US EPA [44] bei 21195 mg/kg
KG/d (15.000 ppm).

Entwicklungstoxizitat
Bewertungsrelevante Studien zur Wir-
kung von 2-MBT auf die embryonale Ent-
wicklung wurden an Ratten und Kanin-
chen durchgefiihrt.

Trachtigen Ratten (Sprague Dawley,
n=26) wurden wihrend Tag 6 bis 15 der
Trachtigkeit taglich Dosen von 300, 1200
und 1800 mg/kg KG/d oral per Schlund-
sonde verabreicht [68]. In den beiden
hochsten Dosisgruppen konnten Effekte
auf den Speichelfluss sowie Verfirbungen
des Urins beobachtet werden. Weiterhin
war das Korpergewicht bei der hochsten
Dosis leicht verringert. Der NOEL (no ef-
fect level) fiir maternaltoxische Effekte
wird in der Studie mit 300 mg/kg KG/d
angegeben. In der hochsten Dosisgrup-
pe zeigten sich auch erhohte Postimplan-
tationsverluste. Der NOEL fiir entwick-
lungstoxische Effekte liegt bei 1200 mg/
kg KG/d.

Trachtigen Kaninchen (New Zea-
land White, n=20) wurden wahrend
Tag 6 bis 18 der Trachtigkeit téglich Do-
sen von 50, 150 und 300 mg/kg KG/d oral
per Schlundsonde verabreicht [69]. In der
hochsten Dosisgruppe war das Korper-
gewicht leicht verringert. Dariiber hin-
aus war das absolute und relative Leber-
gewicht erhoht. Der NOEL fiir maternal-
toxische Effekte wird in der Studie mit
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150 mg/kg KG/d angegeben. In keiner der
Dosisgruppen zeigten sich Effekte auf die
Nachkommen.

Nach i.p. Injektion von 2-MBT in einer
Dosis von 200 mg/kg KG/d wahrend Tag1
bis 15 der Trachtigkeit zeigte sich bei Rat-
ten (Sprague Dawley, n=10-15) keine Ef-
fekte bei den Muttertieren und den Nach-
kommen [70].

Weiblichen Miusen (Staimme C3H,
BL6, AKR) wurde wihrend Tag 6 bis
14/15 der Trichtigkeit subkutan eine Do-
sis von 300-464 mg/kg KG/d verabreicht.
Die Resultate waren uneinheitlich. So wa-
ren die Befunde beim Stamm C3H positiv
(Darmverlagerung, verwachsene Rippen,
Klumpfuf3, reduziertes Fetengewicht und
reduzierte Kopf-Steif3-Lange der Feten),
beim Stamm BL6 in einer ersten Studie
ebenfalls positiv (Zungenveranderungen,
Mikrophthalmie), aber unter identischen
Versuchsbedingungen in einer zweiten
Studie an diesem Stamm nicht reprodu-
zierbar. Beim Stamm AKR waren die Be-
funde negativ [5, 71].

Neurotoxizitat

Die neurotoxische Wirkung von 2-MBT
wurde in einer akuten und einer subchro-
nischen Studie an Ratten (Sprague-Daw-
ley) untersucht. In den Untersuchungen
wurden folgende Endpunkte bestimmt:
»functional observational battery“ (FOB)
und motorische Aktivitit (,,figure 8 ma-
ze®).

In der akuten Studie [3, 72] wurden 12
Tieren pro Dosis und Geschlecht einma-
lig Dosen von 500, 1250 bzw. 2750 mg/kg
KG/d per Schlundsonde verabreicht. Am
Versuchsende (14 Tage nach der Applika-
tion) zeigte die makroskopische Untersu-
chung keine Auffilligkeiten. In der FOB
war beziiglich der quantitativ erfassbaren
Griffstarke und Spreizung der Hinterex-
tremitéten nach einem Fall aus 30 cm Ho-
he zu keinem Zeitpunkt ein Effekt fest-
stellbar. Voriibergehend wurden bis 24 h
nach Applikation folgende Verdnderun-
gen festgestellt: z. B. 1 h nach Applika-
tion verstérkte Salivation bei Weibchen
bei >500 mg/kg KG/d und bei Mannchen
bei 22750 mg/kg KG/d; nach1h und 6 h
reduzierte Vokalisation bei Madnnchen
bei 21250 mg/kg KG/d; nach 24 h mit
Urin verschmutztes Fell bei Weibchen

bei >2750 mg/kg KG/d. Die motorische
Aktivitit war 12 h nach Applikation bei
Weibchen bei 1250 mg/kg KG/d leicht
beeinflusst (bei beiden Geschlechtern ab
2750 mg/kg KG/d). Die Autoren diskutie-
ren diese Ergebnisse als generelle toxische
Wirkung und nicht als spezifisch neuroto-
xische Wirkung.

In der subchronischen Studie wur-
den ebenfalls 12 Tiere pro Dosis und Ge-
schlecht untersucht [72, 73]. 2-MBT wur-
de im Futter in Konzentrationen von
5000,15.000 bzw. 25.000 ppm tiber 13 Wo-
chen verabreicht (Dosis ca. 333, 1000 und
1667 mg/kg KG/d). Neben den Untersu-
chungen zur FOB und motorischen Ak-
tivitdt wurden neurohistologische Befun-
de erhoben. In den beiden oberen Do-
sisgruppen von 15.000 und 25.000 ppm
war die Zunahme des Koérpergewichtes
beeinflusst, ebenso die Futteraufnahme.
Die FOB und die Untersuchung der mo-
torischen Aktivitit zeigten keine Effekte.
Die histopathologische Untersuchung des
Nervengewebes war ohne Befund.

Bewertung

Ubersicht iiber vorliegende
Bewertungen

Eine Ubersicht iiber die vorhandenen Be-
wertungen ist in B Tab. 6 dargestellt. Ein
ADI/TDI wurde nicht abgeleitet, wohl
aber durch die US EPA eine RfD im Rah-
men der Zulassung als Pflanzenschutz-
mittel [44]: Ausgehend von dem NOEL
von 194 mg/kg KG/d (2500 ppm) aus der
Studie zur Reproduktionstoxizitat an der
Ratte wurde unter Verwendung eines Un-
sicherheitsfaktors von insgesamt 300 (In-
traspezies: 10; Interspezies: 10; Zusatzfak-
tor: 3 wegen fehlender Daten aus einer
chronischen Studie mit einem Nichtna-
getier) eine RfD von 0,65 mg/kg KG/d
festgelegt.

Die MAK-Kommission verwendete
bei ihrer Bewertung von 2-MBT den all-
gemeinen Staub-Grenzwert von 4 mg/m?
[4]. Sie kommt zu dem Schluss, dass in der
Gesamtschau der Daten 50 mg 2-MBT/kg
KG/d von Ratten ohne signifikante adver-
se Effekte toleriert werden.

Von der Hersteller-Firma sind bei der
Registrierung als Industriechemikalie
nach der européischen Chemikalienver-
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ordnung REACH DNEL-Werte abgeleitet
worden [74]. Es sind nur die DNEL-Werte
publiziert; die Ausgangswerte (NOAEL)
und die verwendeten Sicherheitsfaktoren
sind nicht verfiigbar. Nach einer personli-
chen Mitteilung (Dr. Unterberg, Lanxess)
hat das Thiazol-Konsortium den von der
MAK-Kommission [4] beschriebenen
NOAEL zugrunde gelegt und ECETOC/
ECHA Assessment Faktoren herangezo-
gen. Der DNEL fiir systemische Effekte
nach oraler Langzeit-Exposition liegt et-
wa um einen Faktor 2 tiber der von der US
EPA [44] abgeleiteten RfD.

Nach Ansicht des Scientific Commit-
tee on Food [8] lasst sich aus den vorhan-
denen Studien ein NOAEL von 94 mg/kg
KG/d ableiten. Basis hierfiir sind die Ef-
fekte in der subchronischen Studie mit
der Maus. Fiir die Festlegung eines TDI
wird die Datenbasis jedoch als nicht aus-
reichend angesehen.

Fiir Trinkwasser sieht die National Sci-
ence Foundation (NSF) International [75]
eine TAC (Total Allowable Concentrati-
on) von 0,04 mg 2-MBT/L vor.

Ableitung von HBM-Werten

Die HBM-Kommission hat in ihrem
Grundsatzpapier [76] mogliche Ablei-
tungswege fiir HBM-Werte skizziert und
die Voraussetzungen zur Ableitung von
HBM-Werten aus tierexperimentellen
Studien formuliert.

Voraussetzung 1: Vorliegen

eines anerkannten TDI/
ADI-Wertes oder einer geeigneten
Schliisselstudie zur Toxizitat

Ein anerkannter TDI/ADI-Wert liegt
nicht vor.

Bewertungsrelevant ist aus Sicht der
HBM-Kommission die subchronische,
orale Studie an der Maus mit einem NO-
AEL von 94 mg/kg KG/Tag [41]. Dieser
NOAEL von 94 mg/kg KG/Tag wurde
auch vom BfR fiir eine ,,Margin of Safe-
ty“ (MoS) Betrachtung herangezogen und
wird durch die Ergebnisse der 2-Genera-
tionenstudie an der Ratte [67] zusitzlich
gestiitzt. Als Assessmentfaktoren sind der
Faktor 2 fiir die Studienldngenanpassung
(subchronisch - chronisch), der Faktor
10 fiir die Intraspeziesvariabilitidt und der



Faktor 17,5 fiir die Interspeziesvariabili-
tat (allometrisch: 7, dynamisch: 2,5) zu
beriicksichtigen (Gesamt-Assessment-
faktor: 350). Es ergibt sich somit fiir den
Menschen ein Wert von 0,3 mg/kg Kg/Tag
fir die taglich tolerierbare Aufnahme von
2-MBT.

Voraussetzung 2:
Kinetische Basisdaten

Zum Metabolismus von 2-MBT beim
Menschen liegen keine Daten vor. Es gibt
jedoch Untersuchungsergebnisse zum
Metabolismus von 2-MBT bei der Rat-
te und dem Meerschweinchen. Die Aus-
scheidung erfolgt hier schnell und nahe-
zu vollstandig im Urin (Ratten: mehr als
90% des oral applizierten 2-MBT inner-
halb von 96 h). Quantitative Angaben
tiber den jeweiligen Anteil des Merkap-
tursdurekonjugats bzw. des Glucuronsau-
rekonjugats im Urin fehlen.

Voraussetzung 3: Analytik

Die Methodik zur Analyse von 2-MBT im
Urin ist etabliert [77].

Nach Zugabe eines markierten in-
ternen Standards (MBT-d4) werden die
Proben enzymatisch hydrolysiert (B-G-
lucuronidase E. coli K 12; ohne Arylsul-

Anhang

fatase-Seitenaktivitit), um die Glucuron-
sdure-gebundenen MBT-Anteile freizu-
setzen. Im Anschluss erfolgt die Anreiche-
rung und Analyse von freiem 2-MBT mit-
tels eines LC/LC-MS/MS-Verfahrens. Die
Bestimmungsgrenze betragt 1 ug/L.

Ableitung der HBM-Werte

Es wird angenommen, dass 2-MBT inner-
halb von 96 h zu 90 % ausgeschieden wird,
wobei das Merkaptursdurekonjugat und
das Glucuronsaurekonjugat die Hauptme-
taboliten darstellen. Da analytisch neben
2-MBT nur das durch $3-Glucuronidase E.
coli K 12 aus dem Glucuronsaurekonjugat
freigesetzte 2-MBT erfasst wird, muss dies
bei der Festlegung des Konversionsfak-
tors berticksichtigt werden. Es wird ange-
nommen, dass 45 % des aufgenommenen
2-MBT als Glucuronsdurekonjugat bzw.
2-MBT ausgeschieden werden, der Fak-
tor fue zur Umrechnung der téglich tole-
rierbaren 2-MBT Aufnahme auf eine to-
lerable Urinkonzentration des 2-MBT so-
mit 0,45 betrégt.

Tolerable Menge von 2 - MBT im Urin
= téglich tolerierbare Aufnahme X fue
=0,3mg/kg KG/d x 0,45
=0,135mg/kg KG/d

Wird die berechnete Ausscheidung ver-
einfachend auf eine kérpergewichtspro-
portionale Urinmenge von 0,03 L/(kg
KG-d) bei Kindern bzw. 0,02 L/(kg KG-d)
bei Erwachsenen bezogen, so ergeben sich
folgende HBM-I-Werte:

HBM-I Kinder:

0,135 mg/kg KG/d : 0,03 L/’kg KG/d=
4,5mg/L

HBM-I Erwachsene:

0,135 mg/kg KG/d : 0,02 L/’kg KG/d=
6,8 mg/L (gerundet 7 mg/L)

Eine mogliche Sensibilisierung wurde bei
der HBM-Wert-Ableitung nicht bertick-
sichtigt.

Die mittels der Tierversuche identifi-
zierten Metaboliten sind beim Menschen
zu iiberpriifen.
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Interessenskonflikte. Es wurden keine Interessen-
konflikte der Autoren angezeigt.

FACTSHEET
HBM-value for 2-MBT*

|
e (L

HBM-parameter

2-MBT and glucuronides after enzy-
matic hydrolysis to release 2-MBT

Substance name 2-Mercaptobenzothiazole, Benzothiazole-2-thiol

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

HBM Guide value

Guide value Il (HBM-II, Health hazard -

value)

Guide value | (HBM-I, Precautionary value) ~ Children: 4,5 mg/| Urine
Adults: 7

Year of issue 2015

Status Final 30.06.2015

General Information

CAS No. substance 149-30-4

IUPAC name 1,3-benzothiazole-2-thiol

Molar mass substance 167,24 g/mol
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FACTSHEET
HBM-value for 2-MBT*

Database (TDI or key study)

H
N N
5\>7SH D E— @[S>:S

Key study: Author(s) (Year) NTP (1988)
Species Mouse
Route/type of study Oral
Study length (Exposure duration) 90 d
Exposure pattern
Critical endpoint/ effect Rel. liver weight
Point of departure (PoD) HBM-| 94 mg/(kg bw x d) NOAEL
Assessment factors for the key study
Severity of effect n.a.
Adjusted exposure duration factor (time  n.a. eg.6h/dto24h/d
scaling)
Adjusted study length factor 2 Subchronic — chronic
Route-to-route extrapolation factor na.
Adjusted absorption factor na.
Interspecies factor 7 Allometric
2,5 Dynamic
Intraspecies factor 10 General population
Sensitive population factor
Other adjustment factors e.g. quality of n.a. e.g. Klimisch (reliable with restrictions)
whole database
Total assessment factor (TAF) 350
Kinetik terms for HBM value calculation
Fue 0,45 Fraction of dose excreted in urine, molar basis
Urine volume 0,02 1/(kg bw x d) Adults
0,03 1/(kg bw x d) Children

Result (Calculation)

PoD HBM-I/TAF 94:350=0,27 — 0,3 mg/(kg bw X d) Tolerable daily intake for humans, basis for
HBM-I value derivation
Kinetic extrapolation 0,3%x1x0,45:0,03 —> 4,5 mg/I| PoD HBM-I/TAF x (molecular weight

and HBM value calculation for children

2-MBT/molecular weight 2-MBT) x fue : 0,03 —
HBM:-I children

Kinetic extrapolation
and HBM value calculation for adults

0,3x1x0,45:0,02— 6,8 (rounded  mg/I
value: 7)

PoD HBM-I/TAF x (molecular weight
2-MBT/molecular weight 2-MBT) x fue : 0,02 —
HBM-I adults

Management

The values apply to children or adults, respectively.
If the HBM values are exceeded a check-up will be necessary at first.
Skin sensitization was not considered for the HBM value derivation

¥),Grundsatzpapier” for the derivation of HBM guide values. Bundesgesundheitsbl 2014:57.

Rationale

2-mercaptobenzothiazole (2-MBT, CAS-No 149-30-4) is mainly used as vulcanization accelerator in the production of rubber. Other applications are as fungicide in paints and
varnishs or for the external treatment of animals. Because of its manifold application in consumer products an exposure of the general public can't be excluded.

For the toxicological evaluation of a possible body burden the German HBM-commission derived HBM-I values for 2-MBT in the urine of children and adults. The No Obser-
ved Adverse Effect Level (NOAEL) of 94 mg/kg bw/d from a subchronic oral study with mice was thereby used as point of departure (POD). After consideration of a total as-
sessment factor of 350 a tolerable daily intake of 0,3 mg/kg bw/d was deduced for humans. Consideration of the percentage of 2-MBT and its glucuronide excreted in urine
together with the body weight proportional urine volume leads to a HBM-I value for 2-MBT in the urine of children of 4,5 mg/I and for 2-MBT in the urine of adults of 7 mg/I.
Skin sensitization was not considered for the HBM value derivation.
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