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Thiodiethylene bis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-
phenyl)propionate] / 2-[2-[3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydro-
xyphenyl)propanoyloxy]ethylsulfanyl]ethyl
3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propanoate

[Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-
phenyl)propionsaureester)]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*’
DOI: 10.1002/3527600418.mb4148435d0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated thiodiethylene bis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionate] [41484-35-9] to derive a
maximum concentration at the workplace (MAK value), considering all toxicological endpoints. Available
publications and unpublished study reports are described in detail. Critical effects are hepatic hypertrophy
and increased liver weight in male rats in a subchronic feeding study with a NOAEL of 12.5 mg/kg body weight
and day. As there is no irritating potential, the oral study can be used to derive a MAK value of 2 mg/m? for the
inhalable fraction. As the critical effect is systemic, Peak Limitation Category II is assigned. The default excur-
sion factor of 2 is set as no half-life in blood is known. Classification in Pregnancy Risk Group D is indicated
because developmental toxicity studies are lacking. Thiodiethylene bis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)
propionate] is not genotoxic. Carcinogenicity studies are not available. The substance is not a contact sensiti-
zer in humans and guinea pigs. Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity.
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Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)propion-
sdureester)

MAK-Wert (2017) 2mg/m3E
Spitzenbegrenzung (2017) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung (2017) GruppeD

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Synonyma 4-Hydroxy-3,5-di-tert-butylphenylpropi-
onsaurethioglykolat
Thiodi-2,1-ethandiylbis(3,5-di-tert-butyl-
4-hydroxyhydrocinnamat)
Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-
hydroxyphenyl)propionat)
Thiodiethylenglykolbis(3,5-di-tert-butyl-
4-hydroxyhydrocinnamat)

Chemische Bezeichnung 3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyben-
zolpropansdurethiodi-2,1-ethandiylester

CAS-Nr. 41484-35-9

Formel (HyC)sC

HO (CH),-CO2-(CH2)21S
(H;06)5C
2
CigHs5065

Molmasse 642,94 g/mol
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Schmelzpunkt 63-71,5 °C (US EPA 2009)

Siedepunkt 665 °C (ber.; US EPA 2009)

Dichte k.A.

Dampfdruck bei 25 °C 107" hPa (ber.; SRC 2016)

log Kow > 10,36 (ber.; US EPA 2009)

Loslichkeit 0,005-0,007 mg/l Wasser, d. h. praktisch

unloslich in Wasser (US EPA 2009)

Stabilitat EPIWIN Programm konnte Struktur nicht
auswerten, experimentelle Bestimmung
nicht praktikabel, da nicht wasserloslich
(Ciba Specialty Chemicals Corporation
2003, 2007 a)

Herstellung k.A.

Reinheit > 98 % (US EPA 2009), typische Reinheit
kommerzieller Produkte > 99 % (Ciba
Specialty Chemicals Corporation 2007 b)

Verunreinigungen k.A.

Verwendung Stabilisator fur Polyolefine, Elastomere
und andere Polymere, Additiv fur
synthetische und partiell synthetische
Schmiermittel fir Motorole, Inhaltsstoff
von Polymeren, Harzen oder Klebern mit
Lebensmittelkontakt in Konzentrationen
von bis zu 0,5 % (US EPA 2009)

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Nach einmaliger inhalativer, oraler und dermaler Gabe ist Thiodiethylenbis(3-(3,5-
di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) auch in hohen Dosen nicht to-
xisch.

Bei Kaninchen wirkt die Substanz nicht reizend auf Haut und Augen.

Das Zielorgan bei Ratten nach wiederholter Gabe mit dem Futter ist die Leber. Bei
ménnlichen Tieren kommt es nach 93- bis 103-tdgiger Verabreichung mit dem Fut-
ter ab 39 mg/kg KG und Tag zu erhohten absoluten und relativen Lebergewichten
und zu minimalen Hypertrophien von Hepatozyten in der zentrilobuldren Region.
Bei weiblichen Tieren treten diese Effekte erst bei 140 mg/kg KG und Tag auf.

Es liegen keine Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung von Thiodiethylenbis-
(3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionséureester) beim Menschen vor. Ex-
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perimentelle Untersuchungen zur hautsensibilisierenden Wirkung liefern ein nega-

tives Ergebnis am Meerschweinchen.
Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) ~wirkt

in Bakterien nicht mutagen. An Knochenmarkszellen von Chinesischen Hamstern

fithrt die Substanz nach zweimaliger Verabreichung mit der Schlundsonde bis zur

hochsten Dosis von 3500 mg/kg KG und Tag nicht zu einer klastogenen Wirkung.
Es liegen keine Studien zu Entwicklungstoxizitit und Kanzerogenitit vor.

2  Wirkungsmechanismus

Die bei Ratten durch 90-tdgige Verabreichung von Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) mit dem Futter induzierte Leber-
gewichtserh6hung und Hypertrophie von Hepatozyten (Ciba-Geigy Limited 1984 a;
ECHA 2016) deutet auf eine erhohte Stoffwechselleistung, d.h. eine Induktion me-
tabolisierender Leberenzyme hin. Dies wurde jedoch nicht untersucht.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Zur Toxikokinetik und zum Metabolismus liegen keine Daten vor.

Aus oralen Studien mit einer Wirkung auf die Leber von Ratten bei Gabe von
39 mg/kg KG und Tag kann auf eine Resorption geschlossen werden.

Eine mogliche Esterspaltung von Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-
phenyl)propionsédureester) fithrt zu 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propion-
sdure und dem entsprechenden Alkohol. Zu diesen beiden Stoffen liegen keine In-
formationen zur Resorption oder zu Zielorganen vor.

Experimentelle Daten zur Aufnahme der Verbindung tiber die Haut fehlen eben-
falls. Bei Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester)
handelt es sich um eine extrem lipophile Substanz mit einem vergleichsweise hohen
Molekulargewicht und einer duflerst geringen Wasserloslichkeit. Bei Stoffen mit ei-
ner Molmasse von iiber 500 Dalton ist eine schlechte dermale Penetration zu er-
warten (Bos und Meinardi 2000). Der log Ko, liegt bei iiber 10 und damit auflerhalb
des Giiltigkeitsbereichs der Modelle, so dass keine verlasslichen Abschitzungen zur
dermalen Aufnahme méglich sind. Die Eigenschaften der Verbindung lassen ins-
gesamt jedoch eine, wenn iiberhaupt, sehr geringe Resorbierbarkeit {iber die Haut
erwarten.

4 Erfahrungen beim Menschen

Es liegt nur eine Studie zur sensibilisierenden Wirkung vor.
In einem Human Repeated Insult Patch Test (HRIPT) wurde keiner von 50 Freiwil-
ligen durch die 15-malige okklusive Applikation (10 mg/cm? auf einer Fliche von
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3 x 3 cm) von pulverformigem Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphe-
nyl)propionséureester) sensibilisiert (Ciba-Geigy Corporation 1972 a; ECHA 2016).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die Untersuchungen zur einmaligen inhalativen Verabreichung von Thiodiethy-
lenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionséureester) werden in Tabelle 1
zusammengefasst.

In drei vom Auftragslabor Industrial Bio-Test Laboratories (IBT) durchgefiihrten
Studien mit Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdure-
ester) an Ratten ergaben sich LCj,-Werte von mehr als 3410 mg/m? fiir Staub
(k.w.A.; Ciba-Geigy Corporation 1975 b; Ciba-Geigy Limited 1976; ECHA 2016)
und mehr als 6300 mg/m?® fir Dampf (k.w.A., Ciba-Geigy Corporation 1975 a;
ECHA 2016). Auffillige Befunde wurden in keiner der drei Studien berichtet.

5.1.2 Orale Aufnahme

In Tabelle 2 werden die Untersuchungen zur akuten Toxizitdt nach oraler Verabrei-
chung aufgefiihrt.

Mehrere Studien an Ratten und Mausen mit LDg,-Werten von etwa 5000 mg/kg KG
und dariiber (Ciba-Geigy Corporation 1969, 1972 b, 1975 ¢; Ciba-Geigy Limited
1971 a, b, 1982 a; ECHA 2016) belegen, dass Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-
4-hydroxyphenyl)propionsédureester) nach einmaliger oraler Gabe praktisch nicht
toxisch ist.

Je eine Studie an Ratten bzw. Mausen wurde vom Auftragslabor IBT durchgefiihrt
(Ciba-Geigy Corporation 1972 b, 1975 ¢; ECHA 2016).

5.1.3 Dermale Aufnahme

In zwei vom Auftragslabor IBT durchgefithrten Studien an ménnlichen Neuseeldn-
der-Kaninchen (je ein Tier pro Dosis, 300, 1000, 3000 mg/kg KG) ergaben sich je-
weils dermale LD,,-Werte von mehr als 3000 mg/kg KG. Als Ausgangssubstanz
diente Paste oder Trockensubstanz als jeweils 3%ige Losung in wéssriger Methylcel-
lulose, die nach 24-stiindiger semi-okklusiver Applikation zu blassroten Erythemen
an der Haut fiihrte, die sich nach sieben Tagen zuriickgebildet hatten. Weitere
Symptome wurden nicht beobachtet (Ciba-Geigy Corporation 1975 d, e; ECHA
2016).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

Die Studien zur wiederholten oralen Gabe sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

In einer Dosisfindungsstudie mit 28-tagiger Fiitterungsgabe an méannliche und
weibliche Tif:RAIf-Ratten traten ab der niedrigsten Dosis von 96 mg/kg KG und Tag
bei ménnlichen Tieren um mindestens 30 % erhohte absolute und relative Leber-
gewichte auf (Ciba-Geigy Limited 1982 b; ECHA 2016).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 408 an Tif:RAIf-Ratten mit 93- bis
103-tagiger Fiitterungsgabe kam es bei den ménnlichen Tieren ab der niedrigsten
Dosis von 4,4 mg/kg KG und Tag zu erhohten relativen Lebergewichten. Ab 39 mg/kg
KG und Tag wurden minimale Hypertrophien von Hepatozyten in der zentrilobulé-
ren Region gefunden. Die weiblichen Tiere erwiesen sich als weniger empfindlich.
Bei den mannlichen Tieren wurden ab 12,5 mg Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-bu-
tyl-4-hydroxyphenyl)propionsiureester)/kg KG und Tag erh6hte absolute Hodenge-
wichte festgestellt. Dies war nicht dosisabhéngig, und die Erhohung lag jeweils bei
etwa 10 %. Zudem waren die relativen Hodengewichte statistisch nicht signifikant
verdndert (Ciba-Geigy Limited 1984 a; ECHA 2016). Da nur die absoluten und nicht
die relativen Hodengewichte erhoht waren und keine histopathologischen Verédnde-
rungen in diesem Organ beobachtet wurden, wird dem Befund keine toxikologische
Relevanz beigemessen (s. Abschnitt 5.5.1). Eine Erh6hung des absoluten und relati-
ven Lebergewichts um weniger als 20 % ohne das Auftreten histologischer Verénde-
rungen in diesem Organ wird als nicht advers angesehen. Basierend auf dem erh6h-
ten absoluten und relativen Lebergewicht und der minimalen Hypertrophie von
Hepatozyten betrug der NOAEL fiir Lebertoxizitdt 12,5 mg/kg KG bei den ménn-
lichen und 40 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen Tieren.

Zwei Studien an Ratten und eine an Hunden wurden im Jahr 1973 vom Auftrags-
labor IBT durchgefiihrt (Ciba-Geigy Corporation 1973 a, b, c; ECHA 2016). Bei den
zu diesem Zeitpunkt durchgefiithrten Studien von IBT konnten Unregelmafligkeiten
in der Durchfithrung und in der Dokumentation der Ergebnisse festgestellt werden.
Hauptsichlich davon betroffen waren Studien mit wiederholter Gabe (OECD 2005).
Aufgrund der Unregelmifligkeiten kann die Qualitdt der Studien nicht beurteilt
werden, so dass sie nicht zur Bewertung herangezogen werden konnen. Die Studie
an Hunden kénnte allenfalls aufgrund der Ubereinstimmung des Zielorgans im Ver-
gleich zu den Rattenstudien als Hinweis auf das Zielorgan Leber auch bei Hunden
gewertet werden.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In einer vom Auftragslabor IBT durchgefiihrten Studie wurde vier Neuseeldnder-
Kaninchen 0,5 g pulverférmiges angefeuchtetes Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-bu-
tyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) 24 Stunden lang okklusiv auf die geschore-
ne Riickenhaut aufgebracht. Untersuchungen der Haut wurden nach 24 und 72
Stunden vorgenommen. Die Auswertung abradierter und intakter Haut nach der
Methode von Draize ergab einen durchschnittlichen priméren Reizwert von 0. Die
Substanz erwies sich damit als nicht reizend an der Kaninchenhaut (Ciba-Geigy
Corporation 1971; ECHA 2016). Das Studienergebnis steht nicht im Widerspruch
zu dem aus den Studien zur Reizwirkung am Auge, und wird daher beriicksichtigt.

5.3.2 Auge

An jeweils drei ménnlichen und weiblichen Himalaya-Kaninchen wurde ein Test auf
Augenreizung nach den Priifrichtlinien der US Association of Food and Drug Offi-
cials durchgefiithrt (US AFDO 1959), dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 405. Dazu
wurde 0,1 g Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionséure-
ester) in den Bindehautsack jeweils eines Auges eingebracht und das Augenlid fiir
eine Sekunde geschlossen. Das andere Auge wurde nicht behandelt und diente im-
mer als Kontrolle. Bei drei der sechs Tiere wurde etwa 30 Sekunden nach der In-
stillation das behandelte Auge mit 10 ml Wasser gespiilt und nach einem Tag sowie
nach 2, 3, 4 und 7 Tagen untersucht. Zu allen Untersuchungszeitpunkten betrugen
die Reizwerte 0, unabhéngig davon, ob die Augen ausgewaschen wurden oder nicht
(Ciba-Geigy Limited 1975; ECHA 2016). Die Substanz erwies sich damit bei Kanin-
chen als nicht augenreizend.

In zwei vom Auftragslabor IBT durchgefiihrten Studien nach der Methode von
Draize wurden je 100 mg Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-
propionsdureester) als unverdiinnte Trockensubstanz in einer Studie und als Paste
in der anderen Studie in das rechte Auge von je drei Neuseelinder-Kaninchen
(k.w.A.) gegeben. Die Trockensubstanz fithrte zu einem Reizwert von 6,7 von maxi-
mal 110. Bereits nach 48 Stunden hatten sich die Verdnderungen normalisiert (Ciba-
Geigy Corporation 1975 f; ECHA 2016). Mit der Paste ergab sich ein Reizwert von
24,4 von maximal 110. Nach sieben Tagen hatten sich auch hier alle Verdnderungen
zuriickgebildet (Ciba-Geigy Corporation 1975 g; ECHA 2016).

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Maximierungstest mit je zehn weiblichen und ménnlichen Pirbright-White-
Meerschweinchen erfolgte die intradermale Induktionsbehandlung mit 5 % der
Testsubstanz (Reinheit > 95 %) in Erdnussol und die topische Induktionsbehandlung
und die Auslosebehandlung mit 50%igen Zubereitungen in Vaseline. In einer Vor-

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2



Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-...)propionsdureester 813

untersuchung zeigte die Testsubstanz in bis zu 50%iger Konzentration keine irritati-
ve Wirkung, so dass 24 Stunden vor der topischen Induktionsbehandlung eine offe-
ne Vorbehandlung mit einer 10%igen Zubereitung von Dodecylsulfat in Vaseline
erfolgte. Bei der Auslosebehandlung zeigte keines der Tiere eine positive Reaktion
(Ciba-Geigy Limited 1993; ECHA 2016).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Eine Fertilitdtsstudie liegt nicht vor.

In der 93- bis 103-tdgigen Fiitterungsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 408 an
Tif:RAIf-Ratten (s. Abschnitt 5.2.2) wurden bei médnnlichen Tieren ab 12,5 mg Thio-
diethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester)/kg KG und
Tag erhohte absolute Hodengewichte festgestellt. Dies war nicht dosisabhidngig, und
die Erhohung lag jeweils bei etwa 10 %. Zudem waren die relativen Hodengewichte
nicht statistisch signifikant verandert. Substanzbedingte makroskopische oder his-
topathologische Verdnderungen der ménnlichen und weiblichen Reproduktions-
organe wurden bis zur hochsten Dosis von 138 mg/kg KG und Tag fiir die ménn-
lichen bzw. 140 mg/kg KG und Tag fiir die weiblichen Tiere nicht beobachtet
(Ciba-Geigy Limited 1984 a; ECHA 2016). Da nur die absoluten und nicht die rela-
tiven Hodengewichte erh6ht waren und keine histopathologischen Veranderungen
in diesem Organ beobachtet wurden, wird dem keine toxikologische Relevanz bei-
gemessen. Es traten keine histopathologischen Verdnderungen der ménnlichen und
weiblichen Reproduktionsorgane bis zur hochsten Dosis auf. Daher liegt der NOAEL
fiir Effekte auf mannliche und weibliche Reproduktionsorgane bei der hochsten ge-
testeten Dosis von 140 mg/kg KG und Tag.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In einem bakteriellen Mutagenititstest (Platteninkorporation), dhnlich der OECD-
Priifrichtlinie 471, an Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 und TA1537
wurde Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsédureester)
(Reinheit: kommerzieller Grad), geldst in Aceton, in Konzentrationen von 0, 20, 80,
320, 1280 und 5120 pg/Platte eingesetzt. Die Positivkontrollen zeigten ein funktio-
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nierendes Testsystem. Ab 320 pg/Platte prézipitierte die Testsubstanz. Bis zur
hochsten Konzentration trat keine Zytotoxizitat auf. Die Substanz wirkte in Bakte-
rien nicht mutagen (Ciba-Geigy Limited 1984 b; ECHA 2016).

5.6.2 Invivo

In einem Test auf Kernanomalien wurden je drei ménnlichen und weiblichen Chine-
sischen Hamstern 0, 875, 1750 oder 3500 mg Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-
4-hydroxyphenyl)propionsiureester)/kg KG und Tag, gelost in 0,5 % wissriger Na-
triumcarboxymethylcellulose-Losung, an zwei aufeinander folgenden Tagen mit der
Schlundsonde verabreicht. Die Tiere wurden 24 Stunden nach der letzten Gabe ge-
totet und das Knochenmark untersucht. Als Negativkontrolle wurde das Losungs-
mittel eingesetzt und als Positivkontrolle diente Cyclophosphamid (128 mg/kg KG).
Bei den behandelten Tieren lag der Prozentsatz von Zellen mit Kernanomalien in
allen Dosisgruppen im Bereich der Kontrolltiere. Der Prozentsatz von Zellen mit
Kernanomalien betrug in der Losemittelkontrollgruppe 0,5 % (nur einzelne Jolly-
bodies = Mikronuklei) und in der Positivkontrollgruppe 12,5 % (einzelne Jollybodies,
Fragmente von Nuclei in Erythrozyten, Mikronuklei in Erythroblasten, Mikro-
nuklei in leukopoetischen Zellen = Vorlduferzellen) (Ciba-Geigy Limited 1984 ;
ECHA 2016). Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsédure-
ester) zeigte in diesem Test keine klastogene Wirkung. Es liegt keine Angabe zum
Verhiltnis polychromatischer zu normochromatischen Erythrozyten (PCE/NCE)
vor. Daher ist es fraglich, ob die Testsubstanz das Knochenmark erreicht hat.

5.7 Kanzerogenitit

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.8 Sonstige Wirkungen

Untersuchungen an Hefezellen mit den Testsystemen Yeast Estrogen Screening
(YES) und Yeast Androgen Screening (YAS) ergaben bis 0,1 mmol Thiodiethylenbis-
(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester)/l keine 6strogenen oder
antiéstrogenen bzw. androgenen oder antiandrogenen Wirkungen (BASF 2013 a, b).

6 Bewertung

Kritische Effekte von Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propi-
onsdureester) sind Leberhypertrophie und Lebergewichtserhohung bei ménnlichen
Ratten nach 93- bis 103-tégiger Verabreichung mit dem Futter.

MAK-Wert. Studien beim Menschen oder Inhalationsstudien am Tier liegen
nicht vor.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2
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In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 408 an Tif:RAIf-Ratten mit 93- bis
103-tégiger Fiitterungsgabe wurden bei den ménnlichen Tieren ab 39 mg/kg KG und
Tag um mehr als 20 % erhohte absolute und relative Lebergewichte sowie minimale
Hypertrophien der Hepatozyten in der zentrilobuldren Region gefunden, was als
adverser Effekt bewertet wurde. Die weiblichen Tiere erwiesen sich als weniger
empfindlich (Ciba-Geigy Limited 1984 a; ECHA 2016). Der NOAEL fiir Lebertoxi-
zitdt betrug 12,5 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen Tieren und 40 mg/kg KG
und Tag bei den weiblichen Tieren. Die Daten zu den systemischen Befunden zei-
gen, dass trotz schlechter Wasserloslichkeit eine Resorption stattfindet, der Stoff
verhdlt sich also nicht inert, so dass der Allgemeine Staubgrenzwert nicht anwend-
bar ist. Daten zur Toxikokinetik fehlen. Methyl-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphe-
nyl)propionat entspricht strukturell der Hélfte von Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) ohne die CH,-Kette und den Schwefel.
Nach einmaliger oraler Gabe von 10 mg *C-Methyl-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydro-
xyphenyl)propionat/kg KG an Ratten werden etwa 40 % mit dem Urin ausgeschie-
den (OECD 2001), also mindestens 40 % oral aufgenommen. Fiir Thiodiethylenbis(3-
(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) wird ebenfalls eine orale
Resorption von 40 % zugrunde gelegt. Zur toxikokinetischen Ubertragung des
NOAEL von 12,5 mg/kg KG und Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeits-
platz werden beriicksichtigt: die tégliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinf-
tédgigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen
Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifi-
sche Korrekturwert (1:4), die angenommene orale Resorption (40 %), das Korper-
gewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenom-
mene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende
Konzentration von 12 mg/m? Da dieser Wert von einem NOAEL aus tierexperi-
mentellen Untersuchungen stammt, wird entsprechend der Vorgehensweise der
Kommission (s. Abschnitt I der MAK- und BAT-Werte Liste, Ubertragung Tier-
Mensch 1:2), der angenommenen Wirkungsverstirkung mit der Zeit (1:2) und dem
Preferred-Value-Approach ein MAK-Wert von 2 mg/m?® E abgeleitet. Basis hierfiir
sind nur die systemischen Effekte. Inhalationsstudien liegen nicht vor. Eine mogliche
Wirkung am Atemtrakt aufgrund der bei einer lokal moglichen Esterspaltung von
Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsédureester) entste-
henden 3-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionséure ist nicht berticksichtigt.
Jedoch liegen die MAK-Werte von organischen Sduren hoher als 2 mg/m? (z. B. Es-
sigsdure 25 mg/m?, Propionsdure 31 mg/m?). Somit wére die mogliche Saurewirkung
abgedeckt. Ein weiterer Ester, Dicarbonsduredimethylester, besitzt einen MAK-
Wert von 5 mg/m?®. Unterstiitzend kommt hinzu, dass die hydrolytische Spaltung
von Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) auf-
grund der schlechten Wasserlgslichkeit vermutlich sehr langsam verlduft.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert von Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-bu-
tyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) aufgrund systemischer Wirkungen abge-
leitet ist, wird die Substanz der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Es
liegen keine spezifischen Daten zur Halbwertszeit vor. Deshalb wird der Basis-Uber-
schreitungsfaktor 2 festgelegt.
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Fruchtschidigende Wirkung. Eine Entwicklungstoxizititsstudie wurde nicht
durchgefithrt. Da Daten zur Fruchtschddigung fehlen, wird die Substanz der
Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegt keine Kanzerogenitétsstudie vor. Thiodi-
ethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsédureester) wirkte in Bak-
terien nicht mutagen und in Knochenmarkszellen von Chinesischen Hamstern
nicht klastogen, allerdings ohne den Nachweis des Erreichens der Zielzellen. Ein
Verdacht auf eine kanzerogene Wirkung besteht aufgrund der vorliegenden Daten
nicht. Die Substanz wird deshalb nicht in eine Kategorie fiir krebserzeugende Ar-
beitsstoffe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphe-
nyl)propionsédureester) wirkte in Bakterien nicht mutagen. In einem Test auf Kernano-
malien an mannlichen und weiblichen Chinesischen Hamstern fithrte die Substanz
nach zweimaliger Verabreichung mit der Schlundsonde bis zur hochsten Dosis von
3500 mg/kg KG und Tag nicht zu einer klastogenen Wirkung in Knochenmarkszellen.
Jedoch ist nicht klar, ob die Testsubstanz die Zielzellen erreicht hat. Ein Verdacht auf
eine mutagene Wirkung lésst sich jedoch auch aus der Struktur nicht ableiten. Die Sub-
stanz wird daher nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Mit dermalen LD;,-Werten von iiber 3000 mg/kg KG ohne das
Vorhandensein einer Reizwirkung zeigt Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-
hydroxyphenyl)propionsdureester) eine sehr geringe akute dermale Toxizitét. Experi-
mentelle Daten zur Hautresorption liegen nicht vor. Belastbare Modellrechnungen
auf Basis der physikalisch-chemischen Eigenschaften sind fiir diese Substanz nicht
moglich. Allerdings lassen die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Verbin-
dung eine nennenswerte Aufnahme tiber die Haut und damit einen relevanten Bei-
trag der Hautresorption zur systemischen Toxizitdt nicht erwarten. Thiodiethy-
lenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionsdureester) wird daher nicht
mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Esliegen keine klinischen oder positiven experimentel-
len Befunde vor, mit denen eine hautsensibilisierende Wirkung von Thiodiethylenbis-
(3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionséureester) zu begriinden ist. Befunde
zur atemwegssensibilisierenden Wirkung fehlen ebenfalls, so dass Thiodiethylenbis(3-
(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionséureester) weder mit ,,Sh* noch mit ,Sa“
markiert wird.

7 Literatur

BASF (2013 a) Thiodiethylene bis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionate] — testing for
potential estrogenic and antiestrogenic activity using the YES-Assay [ERa] (Yeast Estrogen
Screening). BASF SE, Ludwigshafen, Studiennummer: 10V0654/12M326, BASF SE, Ludwigs-
hafen, unveroffentlicht

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2



Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-...)propionsdureester 817

BASF (2013 b) Thiodiethylene bis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionate] — testing for
potential androgenic and antiandrogenic activity using the YAS-Assay [AR] (Yeast Androgen
Screening). BASF SE, Ludwigshafen, Studiennummer: 11V0654/12M327, BASF SE, Ludwigs-
hafen, unveroffentlicht

Bos JD, Meinardi MM (2000) The 500 Dalton rule for the skin penetration of chemical com-
pounds and drugs. Exp Dermatol 9: 165-169

Ciba-Geigy Corporation (1969) Acute oral toxicity study in male mice. 28.8.1969, Ciba-Geigy
Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1971) Primary skin irritation tests in albino rabbits. Industrial Bio-Test
Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: A9937, Ciba-Geigy Corporation,
Ardsley, NY, USA, unveroffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1972 a) Evaluation of dermal effects, repeated insult patch test. Food
and Drug Research Laboratories Incorporated, New York, NY, USA, Studiennummer: 10905,
Ciba-Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1972 b) Acute oral toxicity study in male and female albino mice. Indus-
trial Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: A2269, Ciba-Geigy
Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1973 a) Six-week subacute oral toxicity study in albino rats. Industrial
Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: B9544, Ciba-Geigy Corpo-
ration, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1973 b) 90-Day subacute oral toxicity study in albino rats. Industrial
Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 622-03561, Ciba-Geigy
Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1973 c) 90-Day subacute oral toxicity study in Beagle dogs. Industrial
Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 651-03562, Ciba-Geigy
Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1975 a) Acute vapor inhalation toxicity study with paste in rats. Indus-
trial Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 663-06501, 20.05.1975,
Ciba-Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1975 b) Acute dust inhalation toxicity study in albino rats. Industrial
Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 663-06501, 10.08.1975,
Ciba-Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1975 c) Acute oral toxicity study in male albino mice. Industrial Bio-
Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 601-06500, 08.04.1975, Ciba-
Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1975 d) Acute dermal toxicity study with paste in albino rabbits. Indus-
trial Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 601-06500, 08.04.1975,
Ciba-Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1975 e) Acute dermal toxicity study with dry substance in albino rab-
bits. Industrial Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 601-06500,
08.04.1975, Ciba-Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unverdffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1975 f) Eye irritation test with dry substance in albino rabbits. Indus-
trial Bio-Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 601-06500, 08.04.1975,
Ciba-Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Corporation (1975 g) Eye irritation test with paste in albino rabbits. Industrial Bio-
Test Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 601-06500, 08.04.1975, Ciba-
Geigy Corporation, Ardsley, NY, USA, unveréffentlicht



818 MAK Value Documentations

Ciba-Geigy Limited (1971 a) Akute Toxizitdt, Ratte p.o., Versuchsnummer: 361/44, Ciba-Geigy
Limited, Basel, Schweiz, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1971 b) Akute Toxizitat, Maus p.o., Versuchsnummer: 361/42, Ciba-Geigy
Limited, Basel, Schweiz, unveroffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1975) Eye irritation in the rabbit. Ciba-Geigy Limited, Sisseln, Schweiz,
Studiennummer: Siss 4790, Ciba-Geigy Limited, Basel, Schweiz, unveroéffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1976) Acute dust inhalation toxicity study in albino rats. Industrial Bio-Test
Laboratories Inc, Northbrook, IL, USA, Studiennummer: 8562-08875, Ciba-Geigy Limited,
Basel, Schweiz, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1982 a) Acute oral LDs, in the rat. Ciba-Geigy Limited, Toxicology Labora-
tories, Basel, Schweiz, Studiennummer: 821241, Ciba-Geigy Limited, Plastic and Additives
Division, Basel, Schweiz, unveréffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1982 b) 28-Days range finding study in rats. Ciba-Geigy Limited, Stein,
Schweiz, Studiennummer: 820111, Ciba-Geigy Limited, Plastic and Additives Division, Basel,
Schweiz, unveroéffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1984 a) 3 Month toxicity study in rats. Ciba-Geigy Limited, Stein, Schweiz,
Studiennummer: 820112, Ciba-Geigy Limited, Plastic and Additives Division, Basel, Schweiz,
unveroéffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1984 b) Salmonella/mammalian-microsome mutagenicity test. Ciba-Geigy
Limited, Experimental Pathology Laboratories, Basel, Schweiz, Studiennummer: 840636,
Ciba-Geigy Limited, Plastic and Additives Division, Basel, Schweiz, unveroffentlicht

Ciba-Geigy Limited (1984 c) Nucleus anomaly test in somatic interphase nuclei of chinese hams-
ter. Ciba-Geigy Limited, Experimental Pathology Laboratories, Basel, Schweiz, Studiennum-
mer: 840637, Ciba-Geigy Limited, Plastic and Additives Division, Basel, Schweiz, unveroffent-
licht

Ciba-Geigy Limited (1993) Skin sensitisation test in the guinea pig, maximisation test. Ciba-
Geigy Limited, Toxicology Services, Stein, Schweiz, Studiennummer: 924174, Ciba-Geigy
Limited, Additives Division, Basel, Schweiz, unveréffentlicht

Ciba Specialty Chemicals Corporation (2003) Robust summary for thiodiethylene bis(3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyhydrocinnamate) (CAS-Number 41484-35-9). Ciba Specialty Chemicals Cor-
poration, Tarrytown, NY, USA

Ciba Specialty Chemicals Corporation (2007 a) Test plan and executive summary for thiodiethyl-
ene bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyhydrocinnamate) (CAS-Number 41484-35-9). Ciba Spe-
cialty Chemicals Corporation, Tarrytown, NY, USA

Ciba Specialty Chemicals Corporation (2007 b) Revised robust summary for thiodiethylene
bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyhydrocinnamate) (CAS-Number 41484-35-9). Ciba Specialty
Chemicals Corporation, Tarrytown, NY, USA

ECHA (European Chemicals Agency) (2016) Information on registered substances. Dataset on
thiodiethylene bis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionate] (CAS Number 41484-35-
9), joint submission, first publication 03.04.2013, last modification 27.12.2015,
http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals

OECD (Organisation of Economic Co-operation and Development) (2001) Metilox, CAS
Nr. 6386-38-5, OECD SIDS Initial Assessment Report, UNEP (United Nations Environment
Programme), Genf,
http://www.inchem.org/documents/sids/sids/Metilox.pdf

OECD (2005) Manual for investigation of HPV chemicals chapter 3: data evaluation,
www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/36045203.pdf

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2



Thiodiethylenbis(3-(3,5-di-tert-butyl-...)propionsdureester 819

SRC (2016) Benzenepropanoic acid, 3,5-bis(1,1-dimethylethyl), PhysProp database,
http://esc.srcinc.com/fatepointer/search.asp

US AFDO (United States, Food and Drug Administration, Association of Food and Drug Officials
of the United States) (1959) Appraisal of the safety of chemicals in foods, drugs, and cosme-
tics, Association of Food & Drug Officials of the United States, Austin, TX, USA, 1-107

US EPA (US Environmental Protection Agency) (2009) Screening-level hazard characterization,
sponsored chemical thiodiethylene bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyhydrocinnamate) (CAS-
Number 41484-35-9), supporting chemical 1,2-bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyhydrocinnam-
oyl)hydrazine (CAS-Number 32687-78-8). US EPA, Washington, DC, USA

abgeschlossen am 07.12.2016



	Titel
	Keywords
	Citation Note
	Lizenz

