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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated N-butyl-1,2-benzisothiazolin-3-one [4299-07-4]
considering all toxicological end points. Available publications and unpublished study
reports are described in detail. The critical effect is the corrosive action of N-butyl-
1,2-benzisothiazolin-3-one on the skin of rabbits. This strong irritant effect was also
observed in oral repeated dose studies in rats (stomach ulcers) and dogs (vomiting). As
arepeated inhalation study is not available, a maximum concentration at the workplace
(MAK value) cannot be derived.

N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-one did not lead to developmental toxicity in rats up
to an oral dose of 300 mg/kg body weight and day; this dose was toxic to the dams
(stomach ulcers). Germ cell mutagenicity tests are not available. An in vitro mouse
lymphoma test with N-butyl-1,2-benzisothiazolin-3-one was negative. A positive
chromosomal aberration test in human lymphocytes was not confirmed in vivo by the
results of a mouse micronucleus test. A carcinogenicity study has not been performed
with N-butyl-1,2-benzisothiazolin-3-one.

Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity. Animal
studies on sensitizing effects yielded positive and negative results. As the limited human
data show clinically relevant skin sensitization, N-butyl-1,2-benzisothiazolin-3-one is
designated with “Sh”. There are no data for sensitizing effects on the respiratory tract.
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MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung (2020)

Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
(IUPAC-Name)

CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013hPa
Dampfdruck bei 25°C

log Kow
Loslichkeit

1ml/m? (ppm) 28,601 mg/m3

Stabilitét
Herstellung
Reinheit
Verunreinigungen

Verwendung

nicht festgelegt, vgl. Abschnitt II b der MAK- und BAT-Werte-Liste

2-Butyl-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on
2-n-Butylbenzo[d]isothiazol-3-on
2-Butyl-2,3-dihydro-1,2-benzothiazol-3-on
2-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on

4299-07-4

0]

N
/
S _\—\
CH;

C,1H;sNOS
207,29 g/mol

k. A.; flissig bei 20 °C (ECHA 2020 a)

>300°C (ECHA 2020 a)

0,00015hPa (ECHA 2020 a)

2,86 bei 25°C (ECHA 2020 a); 2,32 (k.w. A.; US EPA 2016)
<0,5mg/l Wasser bei 25°C, pH-Wert: 6,7 (ECHA 2020 a)

1mg/m®20,116 ml/m3 (ppm)

k.A.
k.A.
k.A.
k.A.

als mikrobiozider, mikrobiostatischer, fungizider und fungistatischer
Zusatz in Kiithlschmierstoffen (nur in geschlossenen Systemen),
Kunststoffen, Polymeren und Baumaterialien (US EPA 2016)
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N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on befindet sich derzeit im Zulassungsverfahren fiir Biozide bei der Européischen Che-
mikalienagentur (ECHA). Die Daten sind noch nicht verdffentlicht (ECHA 2020 b).

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf 6ffentlich verfiigbaren Registrierungsdaten der U.S. Umweltschutzbe-
horde (US EPA 2016).

Die Anwendungskonzentrationen von N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on im Kithlschmierstoff werden wie folgt an-
gegeben (US EPA 2016): initialer Einsatz 200 pl/I, Erhaltungskonzentration 30 pl/1.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on wirkt dtzend an der Haut von Kaninchen und sensibilisierend an der Haut von
Menschen und Meerschweinchen.

In einer 90-Tage-Studie an Ratten tritt bei jeweils der hochsten Dosis von 149,2 mg N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on/
kg KG und Tag bei ménnlichen Tieren und von 162,4 mg/kg KG und Tag bei weiblichen Tieren eine verminderte Kérper-
gewichtszunahme und reduzierte Futteraufnahme auf. Histopathologisch werden Reizeffekte im Vormagen gesehen. In
einer 90-Tage-Studie an ménnlichen und weiblichen Beagle-Hunden kommt es ab 75 mg/kg KG und Tag zu Erbrechen,
Diarrhg, weichen oder schleimigen Faeces sowie einer dosisabhdngigen Abnahme von Albumin (ménnliche Tiere)
und von Gesamtprotein (weibliche Tiere) im Serum.

In einer Zwei-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten treten bei den Elterntieren bei der hochsten getesteten
Dosis (141 bzw. 157 mg N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on/kg KG und Tag bei méannlichen bzw. weiblichen Tieren) ver-
mindertes Kérpergewicht und erniedrigte Futteraufnahme auf. Bei den Nachkommen werden bei der gleichen Dosis
erniedrigte Kérpergewichte, Kérpergewichtszunahme und Milzgewichte (F2-Generation) festgestellt. Bis zur hochsten
Dosis werden keine Effekte auf die Fertilitat beobachtet. In einer Entwicklungstoxizitatsstudie an Ratten mit Schlund-
sondengabe werden Ulzerationen des Magens ab 100 mg/kg KG und Tag, aber bis zur héchsten Dosis von 300 mg/kg KG
und Tag keine entwicklungstoxischen Effekte an den Feten festgestellt.

Ein TK*~-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen ist negativ. In einem Chromosomenaberrationstest an hu-
manen Lymphozyten wirkt N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on klastogen, was in vivo in einem Mikronukleustest an
Erythrozyten im Knochenmark von CD-M&usen nicht bestatigt wird. Auch DNA-Reparatursynthese (UDS) in Ratten-
hepatozyten wird in einer In-vivo/In-vitro-Untersuchung nicht induziert.

Zur kanzerogenen Wirkung von N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on liegen keine Untersuchungen vor.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

[1C]-N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (radioaktiv markiert am Benzolring, >98 % radiochemische Reinheit) wurde
einmalig in Dosen von 5 oder 300 mg/kg KG mittels Gavage an ménnliche Han-Wistar-Ratten verabreicht (zwei Tiere
pro Dosis fiir die Untersuchung der Ausatemluft, 20 Tiere pro Dosis fiir die Gewebeverteilung). Das hochste Ausmafl
der Radioaktivitat wurde im Blut nach Gabe von 5 bzw. 300 mg/kg KG nach einer und nach vier Stunden gemessen,
ging schnell zuriick und war nach 48 Stunden nicht mehr nachweisbar. In Harnblase und Gastrointestinaltrakt war
der Grofiteil der Radioaktivitét ein bzw. vier Stunden nach der Substanzgabe zu beobachten und fiel ebenfalls schnell
innerhalb von 48 Stunden ab. Drei Tage nach der Substanzgabe verblieben 0,3 % der verabreichten Dosis in Lymph-
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knoten, abdominalem Fett, Pankreas, Haut, Restkoérper, Leber und Nieren. Der grofte Anteil der verabreichten Radio-
aktivitdt wurde mit Urin und Faeces ausgeschieden, vernachlassigbare Mengen in der Ausatemluft. Die Gewebever-
teilung und das Eliminationsprofil waren bei beiden Dosen ahnlich (US EPA 2016).

In einer Untersuchung zum zeitlichen Verlauf der Verteilung im Gewebe wurde [**C]-N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on
(radioaktiv markiert am Benzolring, >98 % radiochemische Reinheit) in einer Dosis von 5 mg/kg KG und Tag 14 Tage
lang mittels Gavage an 30 ménnliche Han-Wistar-Ratten verabreicht. Ausgewéhlte Gewebe wurden bis zu 60 Tage
nach der letzten Dosis auf ihre Radioaktivitit untersucht. Der grofite Anteil der verabreichten Radioaktivitit wurde
mit Urin und Faeces ausgeschieden. Etwa 87 % der ersten und 92 % der 14. Dosis wurden nach Substanzgabe mit dem
24-Stunden-Urin ausgeschieden. Der hochste Anteil lag im Gastrointestinaltrakt (inklusive seinem Inhalt) vor, ge-
folgt von Haut, Harnblase, Restkorper, Leber und Nieren. Die hohen Anteile im Gastrointestinaltrakt sind durch die
Ausscheidung zu erklaren, Leber und Nieren sind die Hauptorgane des Metabolismus und die gefundenen Anteile in
Haut und Restkorper (0,440 bzw. 0,201 pg Aquivalent/g Gewebe) erklaren sich mit der lipophilen Einlagerung in diesen
Geweben. Nach Ende der Substanzgabe ging die verbliebene Radioaktivitit in den meisten Geweben schnell zuriick
und erreichte nach sieben Tagen den Kontrollwert. In Leber, Nieren, Haut und Restkorper war der Abbau langsamer,
in Haut und Restkorper war nach 60 Tagen noch Radioaktivitit nachweisbar. Die Halbwertszeit fiir N-Butyl-1,2-benz-
isothiazolin-3-on in Haut und Restkorper betrug 29,6 bzw. 274 Tage (US EPA 2016).

Fiir eine gesittigte wissrige Losung berechnen sich mit den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990) und
IHSkinPerm (Tibaldi et al. 2014) Fluxe von 0,134 bzw. 0,006 ug/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindi-
gen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliache (Fliche von Hinden und Unterarmen) wiirde dies Aufnahmemengen
von 0,268 bzw. 0,012 mg entsprechen.

3.2 Metabolismus

In einer Metabolismus-Studie wurde ["C]-N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (radioaktiv markiert am Benzolring,
>98 % radiochemische Reinheit) mittels Gavage an mannliche Han-Wistar-Ratten verabreicht (vier Tiere pro Dosis fiir
die Pharmakokinetik-Studie, zwei pro Dosis fiir die Untersuchung der Ausatemluft, vier pro Dosis fiir die Exkretions-
untersuchung und 20 pro Dosis fiir die Gewebeverteilung). Als einmalige Dosis wurden 5 oder 300 mg/kg KG einge-
setzt und fiir die 14-tigige Gabe 5mg [*C]-N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on/kg KG und Tag. Der Metabolismus von
5 oder 300 mg [**C]-N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on verlief #hnlich und weitgehend vollstindig. Weniger als 0,5 % der
verabreichten Dosis wurde unmetabolisiert in Urin und Faeces wiedergefunden. In der Ausatemluft fanden sich nur
Spuren von Metaboliten. Die hauptséachlichen Metaboliten im Urin waren ein Methylsulfoxid-Derivat (26 bis 27 % der
verabreichten Dosis), ein S-Glucuronid-Metabolit (23 bis 24 %) und ein Methylsulfoxid-Metabolit mit Carbonylgruppe
(11 bis 18 %). Diese Metaboliten wurden auch in den Faeces nachgewiesen, wenn auch in geringeren und variableren
Konzentrationen. Basierend auf den Metaboliten werden zwei Metabolismuswege postuliert. Ein Weg beinhaltet die
Offnung des Isothiazolin-Rings, gefolgt von einer Konjugation des Schwefelatoms mit Glucuronséiure. Der zweite Weg
verlduft Giber eine direkte Oxidation und Methylierung des Schwefelatoms im Isothiazolin-Ring unter Bildung des
Methylsulfoxids, welches dann weiter an der N-Alkyl-Seitenkette oxidiert und/oder N-demethyliert wird. Die 14-tagige
Gabe von 5 mg/kg KG und Tag an Ratten erbrachte ein qualitativ dhnliches Metabolitenprofil (US EPA 2016).

4 Erfahrungen beim Menschen

Zu den Endpunkten einmalige Exposition, wiederholte Exposition, atemwegssensibilisierende Wirkung, Reproduk-
tionstoxizitét, Genotoxizitit sowie Kanzerogenitat liegen keine Daten vor.

Es gibt nur zwei Publikationen iiber eine beruflich bedingte Sensibilisierung gegen N-Butyl-1,2-benzisothiazolinon.
Der Stoff ist nicht als kommerziell erhiltliche Testzubereitung verfiigbar.

In einem Fall handelte es sich um einen an einer CNC (Computerized Numerical Control)-Maschine titigen Metall-
arbeiter mit einem seit fiinf Monaten am Arbeitsplatz rezidivierenden Ekzem an jeweils zwei Fingern beider Hiande. Im
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Epikutantest zeigten sich schwach positive Reaktionen auf das verwendete Kithlschmiermittel. Weitere Epikutantests
erfolgten mit jeweils 0,005 % und 0,05 % N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on in Ethanol und Vaseline, auf die der Beschaf-
tigte nach drei Tagen jeweils einfach positiv bzw. zweifach positiv und fraglich positiv reagierte. In der abgestuften
Testung traten auch Reaktionen auf 0,05% (2+); 0,0158 % (2+); 0,005 % (2+); 0,00158 % (1+) und 0,0005 % (1+) N-Butyl-1,2-
benzisothiazolin-3-on in Ethanol auf (Dahlin und Isaksson 2015).

Bei einem weiteren Metallarbeiter mit einem seit sechs Monaten bestehenden schuppenden und rhagadiformen Ekzem
der drei mittleren Finger beider Hande fithrte das 10%ig getestete Kithlschmiermittel bei der Ablesung am vierten Tag
zu einer zweifach positiven Reaktion. Auf 0,1% und 0,2 % N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on in Ethanol reagierte der
Beschiftigte ebenfalls zweifach positiv, nicht aber auf 0,05 % N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on in Vaseline (Foti et al.
2019).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die LCsy an ménnlichen und weiblichen Ratten nach Inhalation von N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (Reinheit 45,2 %
w/w; k. A. ob hier evtl. eine Formulierung vorlag) war grofier als 733 mg/m?* (méannliche Tiere) bzw. lag zwischen 197
und 733 mg/m? (weibliche Tiere) (k. A. zu Expositionszeit, Stamm, Durchfithrung und Nachbeobachtungszeit) (US EPA
2016).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die orale LDs, fiir N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (Reinheit 95,5 % w/w) betrug 4267 mg/kg KG fiir mannliche und
4732 mg/kg KG fiir weibliche Ratten (k. A. zu Stamm, Durchfithrung und Nachbeobachtungszeit) (US EPA 2016).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDs, fiir N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (Reinheit 93,4 % w/w) war bei madnnlichen und weiblichen Rat-
ten grofier als 2000 mg/kg KG (k. A. zu Stamm, Durchfithrung und Nachbeobachtungszeit) (ECHA 2020 a; US EPA 2016).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer 90-Tage-Studie an Sprague-Dawley-Ratten (Wistar-derived, Alpk:APfSD) wurde jeweils 20 Tieren pro Ge-
schlecht und Dosisgruppe Futter mit 0, 40, 200 oder 2000 mg N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on/kg (Reinheit 95,5 %)
verabreicht. Die durchschnittliche Dosis betrug bei den ménnlichen Tieren 0; 3,1; 15,3 bzw. 149,2 mg/kg KG und Tag,
bei den weiblichen Tieren 0; 3,4; 16,6 bzw. 162,4 mg/kg KG und Tag. Es traten keine behandlungsbedingten klinischen
Symptome auf. Eine Untersuchung auf Neurotoxizitat (Functional Observational Battery und motorische Aktivitat)
war ohne substanzbedingte Effekte. In der hohen Dosisgruppe wurden verminderte Kérpergewichtszunahmen (-12 %)
und reduzierte Futteraufnahmen beobachtet. Ophthalmologische und hdmatologische Untersuchungen sowie Organ-
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gewichte und die makroskopische Untersuchung waren ohne substanzbedingten Befund. Histopathologisch wurden
Reizwirkungen im Vormagen bei 20 % der mannlichen und weiblichen Tiere der hochsten Dosisgruppe beobachtet.
Dies waren minimale bis leichte submukosale Entziindungen mit oder ohne epitheliale Hyperplasie und Erosion. Ein
mannliches Tier hatte ein leichtes Ulkus. Die Befunde in der hochsten Dosisgruppe wurden als behandlungsbedingt
und advers bewertet. Somit betrug der LOAEL fiir die mannlichen Tiere 149,2 mg/kg KG und Tag, fiir die weiblichen
Tiere 162,4 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL ist entsprechend fiir ménnliche Tiere 15,3 mg/kg KG und Tag, fiir weibliche
Tiere 16,6 mg/kg KG und Tag (US EPA 2016).

In einer 90-Tage-Studie an Beagle-Hunden wurde jeweils vier Tieren pro Geschlecht und Dosisgruppe N-Butyl-1,2-
benzisothiazolin-3-on (Reinheit 95,5 %) in einer Dosis von 0, 25, 75 oder 250 mg/kg KG und Tag gegeben. Die Substanz
wurde in Maiskeimol gelost und in Gelatinekapseln einmal taglich oral verabreicht. Die hochste Dosis wurde am
10. Tag auf 200 mg/kg KG und Tag reduziert, nachdem 250 mg/kg KG und Tag fiir ein weibliches Tier letal war. Das Tier
zeigte abnormale Ausscheidungen, dermale Atonie, Erbrechen, exzessiven Speichelfluss, Hypoaktivitat und Magerkeit.
Bei den ophthalmoskopischen Untersuchungen, der Urinanalyse, den Organgewichten sowie den makro- und mikro-
skopischen Untersuchungen traten keine adversen behandlungsbedingten Effekte auf. Erbrechen, Diarrho, weiche oder
schleimige Faeces wurden ab der mittleren Dosis von 75mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen und den weiblichen
Tieren beobachtet. In der Hochdosisgruppe wiesen beide Geschlechter veranderte Kérpergewichte auf. So verloren
die méannlichen Tiere statistisch signifikant Gewicht innerhalb der ersten zwei Wochen. Das Kérpergewicht sowie die
Kérpergewichtszunahme blieben dadurch bis zum Studienende im Vergleich zu den Kontrolltieren statistisch signi-
fikant reduziert (Detailangaben fehlen). Bei den weiblichen Tieren war ebenfalls in den ersten beiden Studienwochen
das Korpergewicht in der Hochdosisgruppe im Vergleich zur Kontrolle reduziert, aber statistisch nicht signifikant. Die
Anzahl an Erythrozyten, sowie die Himoglobin- und Hamatokrit-Werte waren bei den mannlichen und weiblichen
Tieren nicht statistisch signifikant und nicht dosisabhangig reduziert. Die hochste Dosisgruppe zeigte dennoch den
starksten Abfall bei gleichzeitiger Erhéhung der Anzahl an Blutplattchen. Bei beiden Geschlechtern der Hochdosis-
gruppe waren Serumalbumin und Gesamtprotein dosisabhidngig und statistisch signifikant reduziert. Zudem war in
der mittleren Dosisgruppe bei den méannlichen Tieren das Serumalbumin und bei den weiblichen Tieren das Gesamt-
protein statistisch signifikant erniedrigt. Serumcalcium, welches vorwiegend an Albumin gebunden ist, war bei beiden
Geschlechtern der Hochdosisgruppe ebenfalls statistisch signifikant reduziert, wobei der Effekt bei den weiblichen
Tieren nur in der 7. Woche beobachtet wurde. Der LOAEL betragt aufgrund der klinischen Beobachtungen/Befunde
bei beiden Geschlechtern und der dosisabhéngigen Abnahme von Albumin (mannliche Tiere) und von Gesamtprotein
(weibliche Tiere) 75 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL liegt bei 25 mg/kg KG und Tag (US EPA 2016).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einer Untersuchung an Kaninchen mit semi-okklusiver Auftragung von N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on auf die
Haut wirkte die Substanz dtzend (k. w. A.; ECHA 2020 a; US EPA 2016).

5.3.2 Auge

Hierzu liegen keine Angaben vor.
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5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In Untersuchungen mit dem Maximierungstest an Gruppen von bis zu fiinf oder zehn weiblichen Hartley-Meer-
schweinchen wurde fiir N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on eine minimal erforderliche (intradermale) Induktionskon-
zentration von 0,005 % ermittelt. Mit 0,5 % N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on wurden 90 % der behandelten Tiere sensibi-
lisiert. Nur durch topische Induktionsbehandlung konnte kein Tier sensibilisiert werden. Als Schwellenkonzentration
fiir die Auslésung wurden 0,0327 % angegeben (entsprechend 21 pg N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on/cm?) (Noda et al.
2001; Yamano et al. 2005).

In einem weiteren Maximierungstest nach Magnusson und Kligman zeigten alle 19 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen
keine Sensibilisierung gegen N-Butyl-1,2-benzisothiazolinon (Zubereitung von 19,5 % N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on
in Propylenglykol). Propylenglykol oder Maiskeimdél waren die Vehikel fiir die intradermale Induktion, Vaseline fiir
die topische Induktion und Provokation. In den Kontrollgruppen wurden jeweils zehn Tiere eingesetzt, als Positiv-
kontrolle diente alpha-Hexylzimtaldehyd. In einer Vorstudie wurde als niedrigste irritative Konzentration 1% fir die
intradermale und 3 % N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on fiir die topische Induktionsbehandlung ermittelt. Die maximal
nicht reizende Konzentration fiir die Provokation betrug 0,5% N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on. alpha-Hexylzimt-
aldehyd zeigte in der Positivkontrollgruppe ein mafiiges Sensibilisierungspotenzial, mit positiven Reaktionen bei 8
von 20 Tieren. Das strukturanaloge 1,2-Benzisothiazolin-3-on (Zubereitung mit 20,2 % 1,2-Benzisothiazolin-3-on in
unbekanntem Losungsmittel) fithrte unter Verwendung der gleichen Induktionskonzentrationen und in einer 1%igen
Zubereitung fir die Auslosung bei 20 Tieren ebenfalls zu keiner positiven Reaktion (Zissu 2002).

In einem modifizierten Local Lymph Node Assay an Gruppen zu je vier weiblichen BALB/c-Mausen unter Verwendung
von 5-Brom-2-desoxyuridin statt >H-Methylthymidin wurde mit Zubereitungen von N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on
in Dimethylsulfoxid ein negatives Ergebnis erzielt. Die eingesetzten Konzentrationen von 0,3; 1 und 3 % fithrten zu
Stimulationsindices von 0,9; 1,5 bzw. 2,0, wobei die hochste Konzentration von den Autoren als irritativ bewertet wurde.
1,2-Benzisothiazolin-3-on lieferte in dieser Untersuchung in den gleichen Konzentrationen und im gleichen Vehikel
ein weitgehend dhnliches Ergebnis (Stimulationsindex: 0,7; 1,3 bzw. 1,7) (Yamano et al. 2005).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer Zwei-Generationen-Studie aus dem Jahr 2007 wurde N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (Reinheit 99,4 %) mit
dem Futter an jeweils 30 Sprague-Dawley-Ratten pro Geschlecht und Dosisgruppe in Konzentrationen von 0, 300,
600 oder 1700 mg/kg Futter verabreicht, was einer Aufnahme von 0, 25, 49 bzw. 141mg/kg KG und Tag bei den ménn-
lichen Tieren und 0, 27, 56 bzw. 157 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen Tieren entsprach. Die F0- und die F1-Ge-
neration waren mindestens 70 Tage vor der Verpaarung exponiert. Die aus den ersten Nachkommen (F1) gewahlten
Elterntiere fiir die F2-Generation (30 pro Geschlecht und Dosisgruppe) erhielten ab dem 21. Postnataltag dieselben
Konzentrationen von N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on im Futter wie die Elterntiere. Die F2-Generation wurde bis zur
Entwohnung gehalten. In der FO-Generation trat keine Mortalitat auf. Von den adulten F1-Tieren starben drei nicht
behandlungsbedingt. Die Korpergewichtszunahme der weiblichen F0-Tiere war vor der Verpaarung (0.-10. Woche)
statistisch signifikant reduziert (p < 0,05). Wahrend der gesamten Studiendauer waren weder Kérpergewicht, Kérper-
gewichtszunahme, absolute (g/Tier und Tag) und relative Futteraufnahme (g/kg KG und Tag) und Fiitterungseffizienz
durch die Substanzgabe beeintrachtigt. In der Hochdosisgruppe der F1-Generation waren das Korpergewicht vor der
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Verpaarung (18.-28. Woche) bei méannlichen (p < 0,05) und weiblichen (p < 0,01) Tieren statistisch signifikant redu-
ziert. Die Korpergewichtzunahme war im gesamten Zeitraum vor der Verpaarung bei beiden Geschlechtern nicht
substanzbedingt verdandert. Die absolute Futteraufnahme war wihrend der 18. bis 19., 22. bis 23. und 25. bis 26. Woche
bei den mannlichen und den weiblichen Tieren statistisch signifikant reduziert. Die relative Futteraufnahme wurde
durch die Substanzgabe nicht beeintriachtigt. Die Fitterungseffizienz verblieb bei den mannlichen Tieren durch die
Substanzgabe unverindert, war bei den weiblichen Tieren wahrend der 18. bis 19. Woche (p < 0,05) statistisch signi-
fikant erhoht. Wahrend der Tréachtigkeit war in der F1-Elterngeneration in der Hochdosisgruppe das Kérpergewicht
reduziert, jedoch nicht statistisch signifikant und auch ohne Befund bei der Kérpergewichtszunahme. Daher wird
angenommen, dass dies nur ein verbliebener Effekt aus dem Zeitraum vor der Verpaarung ist. Futteraufnahme und
Fitterungseftizienz waren wahrend der Trachtigkeit nicht behandlungsbedingt verandert. Wahrend der Laktationszeit
wurden keine substanzbedingten Effekte auf Kérpergewicht, Futteraufnahme und Fitterungseffizienz festgestellt. Es
traten keine weiteren Befunde auf, so dass der LOAEL fiir parentale Toxizitit 1700 mg/kg Futter betrégt (entspricht
141 bzw. 157 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen und weiblichen Tieren), basierend auf vermindertem Kérpergewicht
und Futteraufnahme. Der NOAEL liegt bei 600 mg/kg Futter (entspricht 49 bzw. 56 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen
und weiblichen Tieren).

Bei den F1- und F2-Jungtieren traten bis zum 21. Postnataltag keine substanzbedingten klinischen Befunde auf. Die
Wurfparameter sowie die Verpaarung waren ebenfalls nicht beeintréichtigt. Bei der makroskopischen und histopatho-
logischen Untersuchung wurden keine behandlungsbedingten Effekte beobachtet. In der hohen Dosisgruppe waren
bei den F1- und F2-Jungtieren die Kérpergewichte am 21. Postnataltag sowie die Kérpergewichtszunahme vom 1. bis
21. Postnataltag bei den ménnlichen und den weiblichen Tieren reduziert (p < 0,05). Die ménnlichen und weiblichen
Jungtiere der F2-Generation zeigten am 21. Postnataltag behandlungsbedingt ein vermindertes (p < 0,05) absolutes und
relatives Milzgewicht.

Es traten keine Effekte auf Verpaarung, Fertilitat, Konzeption/Kopulation oder Trachtigkeitsindex auf. Ebenfalls wur-
den in der Zeit vor der Verpaarung oder Dauer der Trachtigkeit keine substanzbedingten Veranderungen beobachtet.
Die Linge des Ostruszyklus war in beiden Generationen nicht veriandert. Die Endpunkte der Spermatogenese (mittlere
testikuldre und epididymale Spermien, Spermienproduktionsrate, -motilitét, progressive Motilitdt und Morphologie)
der FO- und F1-Generation blieben ohne substanzbedingte Beeintrachtigungen. Der NOAEL fiir Fertilitat entspricht
der hochsten getesteten Dosis von 1700 mg/kg Futter (entspricht 141 bzw. 157 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen und
weiblichen Tieren) (US EPA 2016).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer Entwicklungstoxizitatsstudie aus dem Jahr 1997 an Sprague-Dawley-Ratten erhielten jeweils 24 trachtige Tiere
pro Dosisgruppe per Gavage vom 7. bis zum 16. Trachtigkeitstag N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (Reinheit 95,5 %) in
Dosierungen von 0, 30, 100 oder 300 mg/kg KG und Tag. Am 22. Trachtigkeitstag wurden die Tiere get6tet, makrosko-
pisch untersucht und die Feten auf externe, viszerale und skelettale Fehlbildungen untersucht. Es trat keine substanz-
bedingte Mortalitét auf, jedoch Todesfalle aufgrund von fehlerhafter Gavage. Vier Tiere der Hochdosisgruppe hatten
vom 8. bis zum 19. Trachtigkeitstag Atemgerdusche. Die adjustierten Kérpergewichte der Hochdosisgruppe waren
vom 8. bis zum 19. Triachtigkeitstag verglichen mit den Kontrolltieren statistisch signifikant vermindert (96-99 % der
Kontrolle). Die Kérpergewichtszunahme bei diesen Tieren betrug 82 %, bezogen auf die Kontrolltiere, und spiegelt die
leicht verminderten (k.w. A.) graviden Uterusgewichte wider. Die Futteraufnahme war verglichen mit den Kontroll-
tieren in der Hochdosisgruppe auf 83 bis 86 % statistisch signifikant reduziert. Bei der makroskopischen Untersuchung
der Muttertiere wurden Ulzerationen des Magens in 0, 1, 5 bzw. 16 Tieren bei 0, 30, 100 und 300 mg/kg KG und Tag
beobachtet. Verstorbene Tiere der mittleren Dosisgruppe wiesen ebenfalls Magenulzera auf. Die Befunde wurden auf
die lokale Reizwirkung der Substanz zuriickgefiihrt. Es traten keine weiteren substanzbedingten Befunde auf, so dass
der LOAEL fiir Maternaltoxizitit bei 100 mg/kg KG und Tag liegt, der NOAEL bei 30 mg/kg KG und Tag. Es traten keine
substanzbedingten Effekte auf die Anzahl von Gelbkdrpern, Implantations- und Resorptionsstellen, Pra- und Post-
implantationsverlusten, die fetalen Korpergewichte, die Zahl der Feten pro Wurf sowie auf das Geschlechterverhéltnis

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 1 8



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on

auf. Ebenfalls wurden bei den Feten keine substanzbedingten externen, viszeralen oder skelettalen Fehlbildungen
oder Variationen beobachtet. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat liegt bei 300 mg/kg KG und Tag, der hochsten
eingesetzten Dosis (US EPA 2016).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Humane Lymphozyten von zwei Probanden wurden im Chromosomenaberrationstest drei Stunden lang gegen
N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (Reinheit 95,5 %), gelost in Dimethylsulfoxid (DMSO), exponiert und anschliefend
17 oder 41 Stunden kultiviert. Fiir die Auswertung nach 17 Stunden wurden Zellen von Donor 1 (weiblich) mit und
ohne Zusatz metabolischer Aktivierung (S9-Mix) mit 2-20,25 pg/ml sowie Zellen von Donor 2 (ménnlich) ohne S9-Mix
gegen 1-12,5 pg/ml und mit S9-Mix gegen 2-17,5 ug/ml inkubiert. Die Zellen von Donor 2 wurden fiir die Auswertung
nach 41 Stunden ohne S9-Mix gegen 5-12,5 ug/ml und mit S9-Mix gegen 10-17,5 pg/ml exponiert. Der S9-Mix wurde aus
Leberzellen von mit Phenobarbital und B-Naphthoflavon behandelten ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten gewonnen.
Basierend auf der Bestimmung der Mitose-Indices (k.w.A.) wurden die Zellen mit bis zu 10 pg/ml ohne S9-Mix und
mit bis zu 15 pg/ml mit S9-Mix auf chromosomale Aberrationen untersucht. Die hoheren Konzentrationen waren zy-
totoxisch. Nach 41 Stunden wurde in An- und Abwesenheit metabolischer Aktivierung ein statistisch signifikanter
Anstieg an Aberrationen (primir Briiche und Fragmente; k. w. A.) beobachtet (k. A. zur Dosisabhangigkeit). N-Butyl-1,2-
benzisothiazolin-3-on wurde in dieser Untersuchung als klastogen bewertet (US EPA 2016).

Im TK*~-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen wurde N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (Reinheit 95,5 %),
gelost in DMSO, in Konzentrationen von 0,2; 0,4; 0,8; 1,6 oder 3,1pg/ml in Abwesenheit metabolischer Aktivierung
(S9-Mix) bzw. 1,6; 3,1; 6,3; 12,5 oder 25,0 pg/ml mit S9-Mix getestet. Ein zweiter Test wurde mit den Konzentrationen 0,1;
0,2; 0,4; 0,8 oder 1,6 pg/ml in Abwesenheit und mit 3,1; 6,3; 12,5; 25 oder 50 pg/ml in Anwesenheit von S9-Mix durchge-
fuhrt. In einem dritten Test wurden Konzentrationen von 04; 0,5; 0,6; 0,8; 1,1; 1,5 bzw. 2,0 ug/ml ohne S9-Mix eingesetzt.
N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on wurde hiermit bis zu zytotoxischen Konzentrationen getestet. S9-Mix wurde aus
Leberzellen von mit Phenobarbital und p-Naphthoflavon behandelten ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten gewonnen.
Die Mutationshaufigkeit war verglichen mit der Kontrolle statistisch nicht signifikant erhéht. Die Positivkontrolle
zeigte ein funktionierendes Testsystem an (US EPA 2016).

5.6.2 Invivo

Die DNA-Reparatursynthese (UDS) in Rattenhepatozyten wurde in einer In-vivo/In-vitro-Untersuchung an mannli-
chen Alpk:AP SD-Ratten nach Gavage von 0, 500 oder 800 mg N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on/kg KG (Reinheit 95,5 %)
an zwei bis drei Tieren bestimmt. Die Hepatozyten wurden zwei oder 16 Stunden nach der Behandlung isoliert und
fiir die Bestimmung des *H-Thymidin-Einbaus kultiviert. Die hichste Dosis wurde basierend auf histopathologischen
Verdnderungen der Leber ausgew#hlt. Die DNA-Reparatursynthese war verglichen mit der Kontrolle statistisch nicht
signifikant erh6ht. Die Positivkontrolle zeigte ein funktionierendes Testsystem an (US EPA 2016).

Ein Mikronukleustest an Erythrozyten im Knochenmark von Crl:CD-1-Méausen wurde nach Gavage von N-Butyl-1,2-
benzisothiazolin-3-on (Reinheit 95,5 %) in Maiskeim6l durchgefiihrt. Zehn ménnliche Tiere erhielten 1250 mg/kg KG
und zehn weibliche Tiere 2000 mg/kg KG. Die Hélfte der Tiere wurde nach 24 Stunden, die iibrigen nach 48 Stunden
untersucht. Jeweils fiinf Tiere pro Geschlecht und Zeitpunkt wurden als Negativkontrolle nur gegen Maiskeimél ex-
poniert. Cyclophosphamid diente als Positivkontrolle (fiinf Tiere/Geschlecht, Untersuchung nach 24 Stunden). Die
Anzahl an Zellen mit Mikronuklei war durch die Behandlung mit N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on statistisch nicht
signifikant erhoht verglichen mit der Kontrolle. Die Positivkontrolle zeigte ein funktionierendes Testsystem an (US
EPA 2016). Es liegen keine Angaben vor, ob das Zielgewebe erreicht wurde, aber es wurde bis zur héchsten, nach Prif-
richtlinie vorgeschriebenen, Dosis getestet.
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5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

6 Bewertung

Der kritische Effekt ist die 4tzende Wirkung von N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on an der Haut von Kaninchen. Die
starke lokale Reizwirkung spiegelt sich auch in oralen Untersuchungen an Ratten (Ulzera im Magen) und Hunden
(Erbrechen) wider. Untersuchungen am Menschen liegen nicht vor.

MAK-Wert. N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on wirkt an der Haut von Kaninchen atzend. Es liegt keine Studie mit
wiederholter inhalativer Exposition vor.

In einer 90-Tage-Studie an Beagle-Hunden betrdagt der NOAEL 25mg/kg KG und Tag bei taglicher Applikation. Eine
90-Tage-Futterungsstudie an Sprague-Dawley-Ratten resultiert in einem NOAEL von ca. 16 mg/kg KG und Tag. Zur
toxikokinetischen Ubertragung dieser NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksich-
tigt: die tagliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), die den
toxikokinetischen Unterschieden zwischen Hund bzw. Ratte und Mensch entsprechenden speziesspezifischen Korrek-
turwerte (1:1,4 bzw. 1:4), die angenommene orale Resorption (100 %), das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen
(10 m® des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnen sich entsprechende
Konzentrationen von 175 mg/m? (20,35 ml/m®) aus der Hundestudie und ca. 39,2 mg/m? (4,56 ml/m?) aus der Rattenstu-
die. Zur Extrapolation der Daten aus Tierversuchen auf den Menschen (1:2) und unter Einbezug der moglichen Zu-
nahme der Effekte bei chronischer Exposition (1:2) ergibt sich aus der Rattenstudie eine Konzentration von 9,8 mg/m?
(1,1ml/m3), was nach dem Preferred Value Approach einem MAK-Wert von 1ml/m? entspriche. Aus der Hundestudie
ergibt sich bei Verwendung eines héheren Faktors fir die Zeitextrapolation aufgrund der hoheren Lebensdauer (1:6)
ein dhnlicher Wert von 14,6 mg/m? (1,7 ml/m5).

Da N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on jedoch dtzend ist und keine Inhalationsstudien zur lokalen Wirkung am Atem-
trakt vorliegen, kann kein MAK-Wert abgeleitet werden. Von der US EPA wird zur Bewertung der Inhalationstoxizi-
tat das strukturanaloge 4,5-Dichlor-2-octyl-2H-isothiazol-3-on (CAS-Nr. 64359-81-5) herangezogen, mit einer NOAEC
von 0,02 mg/m? aus einer 90-Tage-Studie (US EPA 2016). Dieser StofT ist ebenfalls dtzend und sensibilisierend, aber das
Ausmaf} der Analogie ist durch die zusatzlichen Chloratome am Ring unklar. N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on wird
daher dem Abschnitt IIb der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet. Eine Spitzenbegrenzung entfillt.

Fruchtschidigende Wirkung. Der NOAEL fir Entwicklungstoxizitit bei Ratten liegt bei 300 mg/kg KG und Tag,
der hochsten eingesetzten Dosis. Gleichzeitig weisen die Muttertiere Ulzerationen des Magens auf.

Die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe entfillt, da kein MAK-Wert abgeleitet wird.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Es liegen keine Keimzellmutagenitétstests vor. Ein
TK*--Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen ist negativ, in einem Chromosomenaberrationstest an humanen
Lymphozyten jedoch wirkt N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on klastogen, was in vivo in einem Mikronukleustest an
Erythrozyten im Knochenmark von CD-1-Mausen nicht bestatigt wird. Auch die DNA-Reparatursynthese (UDS) in
Rattenhepatozyten wird in einer In-vivo/In-vitro-Untersuchung nicht induziert, wobei die Tierzahl gering war. Zur
Kanzerogenitit liegen keine Untersuchungen vor. Auf Basis der vorliegenden Daten besteht kein Anlass, N-Butyl-1,2-
benzisothiazolin-3-on in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene oder Kanzerogene einzustufen.

Hautresorption. Fiir den Menschen lasst sich aus einer Modellrechnung (Abschnitt 3.1) eine maximale dermale
Aufnahme von 0,268 mg bei Exposition gegen eine gesittigte wissrige Losung unter Standardbedingungen (2000 cm?
Hautoberfl4che, eine Stunde Exposition) abschatzen. Die fiir den Menschen abgeschétzte systemische NOAEC betragt
9,8 mg/m? (siehe oben), und die systemisch tolerable Menge bei 100 % inhalativer Resorption und einem Atemvolumen

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 1 10



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on

von 10 m® betrigt 98 mg. Damit liegt die Aufnahme iiber die Haut bei deutlich weniger als 25 % der systemisch tolerablen
Menge und N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on wird nicht mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen nur wenige klinische Befunde zur sensibilisierenden Wirkung des N-Butyl-
1,2-benzisothiazolin-3-on vor. Maximierungstests an Meerschweinchen liefern sowohl positive als auch negative
Ergebnisse, und im Local Lymph Node Assay wird bis zu einer Testkonzentration von 3 % keine Verdreifachung
der Lymphozytenstimulation erzielt. Dennoch zeigen die klinischen Befunde, dass N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on
beim Menschen eine klinisch relevante Sensibilisierung an der Haut induzieren kann. N-Butyl-1,2-benzisothiazolin-
3-on wird daher mit ,Sh“ markiert. Daten zur sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen fehlen, so dass keine
Markierung mit ,Sa“ erfolgt.
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