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Herstellung

nicht festgelegt, vgl. Abschn. Il b
der MAK- und BAT-Werte-Liste

Methyl-1H-benzotriazol
133,17 g/mol
Reaktion aromatischer Amine mit

N-Donatoren (USEPA 2006)

<0,1% 2,3-Diaminotoluol, <0,1%
3,4-Diaminotoluol (Bayer AG 1988 b)

log Kow 1,71
Léslichkeit 5 g/l Wasser

Verunreinigungen

Seit der Publikation der Begriindung von Methyl-1H-benzotriazol (Methylbenzo-
triazol) im Jahre 1988 sind ein IUCLID und eine Ubersicht der Benzotriazoles Coaliti-
on (USEPA 2006), Studien zu bisher nicht untersuchten Endpunkten und neue Untersu-
chungen mit Methylbenzotriazol erschienen, die hier beschrieben werden.
Methylbenzotriazol bildet mit Alkalimetall-Ionen Salze, so dass die Befunde, lokale
Wirkungen ausgenommen, auch fiir Alkalisalze des Methylbenzotriazols gelten (USEPA
2006).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Im akuten Inhalationsversuch an Miusen zeigt sich eine vorwiegend pulmonale Irri-
tation mit einer RDs, von 205 mg/m?>. Bei Ratten ist eine Irritation der Lunge nach
akuter Exposition gegen 1730 mg/m? histologisch erkennbar. Die akute systemische
Toxizitét ist mit oralen LDs,-Werten von 600 bis 1830 mg/kg KG bei Ratte und Maus
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relativ gering; dabei wird iiber eine Depression des zentralen Nervensystems bis zur
Narkose berichtet. Nach vierwochiger oraler Gabe an Ratten treten ab 450 mg/kg KG
und Tag Apathie sowie Effekte auf klinisch-chemische und himatologische Parameter
auf. Berichte iiber Erfahrungen beim Menschen beschrinken sich auf die Beschreibung
eines Rhinitis-Falls nach wiederholter Exposition und auf eine Studie mit ausschlie3-
lich negativen Epikutantestbefunden bei Kiihlschmierstoff-exponierten Beschiftigten.
In Tests nach giiltigen Priifrichtlinien am Kaninchen wirkt Methylbenzotriazol an der
Haut nicht reizend und am Auge leicht reizend. In Maximierungstests und in einem
Optimierungstest an Meerschweinchen ist Methylbenzotriazol nicht hautsensibilisie-
rend. Im Salmonella-Mutagenititstests zeigt Methylbenzotriazol nur mit metabolischer
Aktivierung an einzelnen Staimmen Hinweise auf mutagene Eigenschaften, die ver-
mutlich auf Zytotoxizitdt beruhen. Ein DNA-Reparaturtest an humanen embryonalen
Lungenfibroblasten sowie ein In-vivo-Mausmikronukleustest sind negativ. Somit ist
Methylbenzotriazol als nicht genotoxisch anzusehen. Zur Kanzerogenitit liegt ein ne-
gativer Fibroblasten-Transformationstest vor, aber kein Langzeit-Tierversuch. Untersu-
chungen zur Reproduktionstoxizitit fehlen.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Daten vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Berechnungen zur dermalen Aufnahme von Methylbenzotriazol aus einer gesittigten
wissrigen Losung nach Modellen von Guy und Potts (1993) bzw. nach Wilschut et al.
(1995) ergeben iibereinstimmend einen mittleren Flux von etwa 0,022 mg/cm? und
Stunde. Aus einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Haut (Hiande und Unterarme)
wiirde demnach eine Gesamtaufnahme von etwa 50 mg Methylbenzotriazol bzw. eine
Dosis von 0,7 mg/kg KG (fiir eine 70 kg schwere Person) resultieren. Eine Berech-
nung nach dem Modell von Fiserova-Bergerova et al. (1990) liefert einen Flux von
0,31 mg/cm? und Stunde und eine Gesamtaufnahme von 624 mg bzw. eine Dosis von
8,9 mg/kg KG.

4 Erfahrungen beim Menschen
Wiederholte Exposition

Vier Jahre nach Aufnahme der Titigkeit hatte eine Arbeiterin in einem metallverarbei-
tenden Industriebetrieb eine arbeitsplatzbezogene Rhinitis, begleitet von Kopfschmer-
zen. Diese hatten nach je einer Woche Arbeitspause und wihrend eines Jahres Mutter-
schaftspause sistiert und waren drei Wochen nach Wiederaufnahme der Arbeit erneut
aufgetreten. Nach interner Versetzung auf einen Arbeitsplatz ohne Kiihlschmierstoft-
exposition wurde die Frau bei einer Untersuchung gegen drei Kiihlschmierstoffe ex-
poniert, mit denen sie zuvor gearbeitet hatte. Die Exposition bestand in fiinfminiitigem
Riihren mit einer Gabel in einem Topf, der ca. 250 ml dieses Kiihlschmierstoffes in
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10%iger Konzentration enthielt, also der Konzentration, die auch im Betrieb vorlag.
Acht Stunden nach der Exposition traten bei zwei der Kiihlschmierstoffe Rhinitis und
Kopfschmerzen auf, die in einem Fall 24 Stunden, im anderen Fall 96 Stunden lang
persistierten. Die beiden Kiihlschmierstoffe enthielten entweder Methylbenzotriazol als
Natriumsalz (CAS-Nr. 64665-57-2) oder N,N-(2-ethylhexyl)-4-methyl-1H-benzotri-
azol-1-methanamin (CAS-Nr. 80584-90-3). Der Test wurde doppelblind mit den beiden
Komponenten (1%ig in 70%igem Ethanol) wiederholt. Wiederum gab die Patientin die
Beschwerdeintensitét auf einer nicht graduierten Skala an: nach 24 Stunden geringe
Beschwerden auch bei der Kontrolle, deutliche Beschwerden nach beiden Verumpro-
ben, nach 96 Stunden Beschwerderiickgang bei Methylbenzotriazol-Natriumsalz, Be-
schwerdeverstiarkung bei dem Methylbenzotriazol-Derivat. Ein ergédnzender Pricktest
mit Verdiinnungen von 1:10 bis 1:100000 in NaCl-Losung und 70%igem Ethanol ver-
lief negativ (Graff et al. 2008). Derartige Beschwerden werden in diesem Bericht erst-
mals publiziert. Die Publikation ldsst jedoch viele Fragen offen (u. a. Konzentrationsan-
gaben zur Exposition am Arbeitsplatz und bei der Testung, Quantifizierung der Rhinitis
z.B. durch Rhinomanometrie) und wird daher nicht zur Bewertung herangezogen.

Allergene Wirkung

In der oben aufgefiihrten Kasuistik (Graff et al. 2008) wire eine Sensibilisierung der
Atemwege klinisch plausibel gewesen. Dennoch war ein Sensibilisierungsnachweis
mittels Pricktest bei positiver Histamin-Kontrolle negativ. Weitere Untersuchungen zur
Klédrung der Genese der Rhinitis wurden nicht durchgefiihrt.

In einer Untersuchung wurden 125 Patienten mit Exposition gegen Kiihlschmierstoffe
unter anderem auch mit 1% Methylbenzotriazol als Natriumsalz epikutan getestet. In
keinem Fall wurde eine irritative oder eine allergisch gewertete Reaktion beobachtet
(Geier et al. 2003).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Jeweils zehn minnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten wurden eine Stunde
lang einem Aerosol von 1730 mg/m? ausgesetzt. Die Tiere blieben danach 14 Tage lang
unauffillig. Bei der Nekropsie fand sich eine pulmonale Irritation (in der Begriindung
von 1988 als ,,Blutung* beschrieben) (USEPA 2006).

Unter mehreren Komponenten eines ,,synthetischen* Kiihlschmierstoffes wurde auch
Methylbenzotriazol auf seine irritative Wirkung an der Maus getestet. Dabei differen-
zierten die Autoren aufgrund der individuellen Plethysmografie zwischen sensorischer
(RDs5) und pulmonaler (RDsgp) Irritation. Bei Trigeminus-perzipierter Irritation sinkt
die Atemfrequenz iiber eine Erhohung des Stromungswiderstands in der Glottis. Zwi-
schen den Atemziigen entstehende Pausen werden als Irritation vagaler Nervenenden
in den tiefen Atemwegen verstanden und fiihren zur Reduktion des Atemvolumens
und ebenso der Atemfrequenz. Jeweils vier Swiss-Webster-Mduse wurden nur iiber
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die Nase gegen wasserfreies Methylbenzotriazol-Aerosol in einer Konzentration von
95-323 mg/m? (MMAD 1-2 um) exponiert. Mittels eines Ganzkorperplethysmogra-
phen wurden u.a. Atemvolumen und -frequenz erhoben. Der Gewohnungsphase von
20 Minuten mit Raumluftinhalation folgte eine 180-miniitige Exposition mit einer an-
schliefenden 20-miniitigen Erholungsphase. Die RDsp lag fiir den kompletten Kiihl-
schmierstoff bei 120 mg/m? (95% KI: 82—171 mg/m?) und fiir Methylbenzotriazol bei
205 mg/m? (187-233 mg/m?). Die RD5yp war verglichen mit der Raumluftinhalation
signifikant, und die Dosis-Wirkungsbeziehungen im logarithmischen System waren
weitgehend linear. Die pulmonale Irritation war bei Methylbenzotriazol am ausgeprig-
testen, schon in der ersten Stunde zu erkennen und zeigte innerhalb der drei Stunden
des Tests ein Plateau an, als die sensorische Wirkung bereits abgeflaut war. Die aus
der Verringerung der Atemvolumina abgeleitete sensorische Irritation war unter Me-
thylbenzotriazol nur sehr gering und nur in der ersten Stunde zu sehen. Sich auf Scha-
per (1993) berufend geben die Autoren an, dass 1/30 der sensorischen RDs,g einen
Grenzwert ergibt, der vor sensorischer Irritation schiitzt. Diese Ableitung basiert auf
der Korrelation zwischen 1/30 der sensorischen RDs, und den TLV-Werten von 89 un-
tersuchten Chemikalien. Da fiir die pulmonale Irritation keine ausreichende Datenbasis
zum Vergleich mit TLV-Werten des ACGIH vorliegt, sehen die Autoren 1/60 der RD5p
als beste Annahme fiir den Schutz gegeniiber pulmonalen Irritanzien an. Das wire fiir
den gesamten Kiihlschmierstoff 2,0 mg/m? und fiir Methylbenzotriazol 3,4 mg/m?
(Detwiler-Okabayashi und Schaper 1996). Diese Ableitung ist jedoch mit erheblichen
Unsicherheiten verbunden, da an der Verursachung der Atemfrequenzverinderung
nicht nur sensorische Reflexe, sondern auch schwerwiegende pathophysiologische Pro-
zesse in den unteren Atemwegen beteiligt sein konnen.

5.1.2 Orale Aufnahme

In der Begriindung von 1988 werden bei der Ratte orale LDs,-Werte von 645 bis
1600 mg/kg KG und bei der Maus von 800 mg/kg KG berichtet. In weiteren, teils &l-
teren Rattenversuchen liegen die oralen LD5,-Werte mit 1830, 1625, 1470 mg/kg KG
(Reinheit 99%; USEPA 2006) und 720 mg/kg KG (Reinheit >99%; Bayer AG 1983 a)
im gleichen Bereich. Letztere Untersuchung liefert einen Hinweis auf ZNS-Depression
mit Narkose ab 500 mg/kg KG, bei hoheren Dosierungen Lihmung der hinteren Extre-
mitéten, erschwerte Atmung und Nasenbluten (Bayer AG1983 a).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Neben der in der Begriindung von 1988 beschriebenen Kaninchenstudie mit einer LD,
von >2000 mg/kg KG wird eine weitere LD5, beim Kaninchen mit >4000 mg/kg KG
berichtet. Nennenswerte substanzbedingte Befunde traten nicht auf (k.w.A; USEPA
2006).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

In einer intraperitonealen Studie an Ratten ist die LD5, 172 mg/kg KG fiir méinnliche
Tiere und 237 mg/kg KG fiir weibliche Tiere. Einziger bedeutender Befund ist eine
Sedierung der Tiere (Bayer AG 1987 a).
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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

In einer 9-Tage-Dosisfindungsstudie erhielten jeweils fiinf méinnliche und fiinf weibli-
che Wistar-Ratten mit der Schlundsonde Dosierungen von 0, 100 oder 500 mg Methyl-
benzotriazol/kg KG und Tag. In der hohen Dosisgruppe traten Sedierung und Atembe-
schwerden nach jeder Applikation auf. Die Korpergewichtsentwicklung dieser Tiere
war leicht verzogert. Die makroskopische Untersuchung erbrachte keine Auffalligkei-
ten. Weitere Parameter wurden nicht untersucht (Bayer AG 1987 b).

In der nachfolgenden 29-Tagestudie nach OECD-Priifrichtlinie 407 wurden an jeweils
sechs médnnliche und sechs weibliche Wistar-Ratten mittels Schlundsonde Dosierungen
von 0, 50, 150 oder 450 mg/kg KG und Tag verabreicht. Bei 450 mg/kg KG und Tag
war 70 Minuten lang nach der Applikation eine leichte bis starke Apathie zu beob-
achten. Bei dieser Dosis waren zusitzlich die Serum-Alaninaminotransferase und die
-Aspartataminotransferase erhoht, das Serumeiweil} erniedrigt und nur bei den minn-
lichen Tieren Hamoglobin, Himatokrit und Erythrozytenzahl erniedrigt. Die Histo-
pathologie war unauffillig. Der NOAEL betrug 150 mg/kg KG und Tag (Bayer AG
1988 a).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 404 trat nach vierstiindiger semi-
okklusiver Applikation von angeteigtem Methylbenzotriazol auf die Kaninchenhaut
keine Reizwirkung auf (Bayer AG 1983 b). Dies bestitigt die bisherigen Ergebnisse aus
offenen Epikutantests. Nur bei lidngerer, 24-stiindiger Applikation wurde beim Kanin-
chen auf skarifizierter Haut und beim Meerschweinchen auf intakter Haut eine leichte
Irritation beobachtet (sieche Begriindung 1988).

Methylbenzotriazol-Natriumsalz hingegen war bei Testung nach OECD-Priifrichtlinie
404, vier Stunden semiokklusiv, dtzend (USEPA 2006). Der Unterschied resultiert ver-
mutlich aus dem alkalischen pH-Wert von Methylbenzotriazol-Natriumsalz.

5.3.2 Auge

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 405 reagierte nur bei einem von drei Kanin-
chen die Iris eine Stunde nach der Gabe von 100 pug Methylbenzotriazol mit Grad 1
von maximal 2 (nach Draize), die Konjunktiven der drei Tiere mit anfangs Grad 2 von
maximal 3, nach 48 Stunden mit Grad 1, wihrend die Cornea ohne Reaktion blieb. Zu-
sammengefasst zeigten die Tiere bis 48 Stunden nach der Applikation von Methylben-
zotriazol leichte Reizerscheinungen. Alle Befunde waren innerhalb von sieben Tagen
reversibel (Bayer AG 1983 c).
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In einer Studie an sechs Kaninchen reizte 10 mg unverdiinntes Methylbenzotriazol das
Kaninchenauge gering. Der Score betrug nach 24 Stunden bei den sechs Tieren im
Schnitt 18 (4 bis 45), nach 48 Stunden 7,3 (0 bis 24) und nach 72 Stunden 4,3 (0 bis 24)
von maximal 110 (USEPA 2006).

In der schon im Begriindungstext von 1988 mitgeteilten Studie 16ste eine hohe Dosis
von 100 mg Methylbenzotriazol am Kaninchenauge Effekte an Iris, Hornhaut (Trii-
bung) und Bindehaut (R6tung, Chemosis) aus.

5.4 Allergene Wirkung

Die folgenden Untersuchungen bestitigen die schon 1988 vorgestellte negative Sensi-
bilisierungsstudie an Meerschweinchen.

In einem Maximierungstest mit Freundschem Adjuvans nach OECD-Priifrichtlinie 406
fiihrte Methylbenzotriazol (99,2% rein in Propylenglykol) beim Meerschweinchen nach
intradermaler Induktion mit 5%iger Losung, topischer Induktion mit 50%iger Losung
und dermaler Auslosung mit 6%iger Losung zu keiner Reaktion (Bayer AG 1988 b).
In einem Optimierungstest erhielten jeweils zehn ménnliche und weibliche Meer-
schweinchen als Induktionsbehandlung in zweitigigem Abstand insgesamt zehn intra-
kutane Injektionen einer 0,1%igen Losung von Methylbenzotriazol in NaCl, initial aber
zwei Injektionen zugleich. In der zweiten und dritten Woche wurde eine NaCl-Losung
1:1 mit Freundschem Adjuvans gemischt eingesetzt. Die Dosis der intrakutanen Provo-
kation nach 14 weiteren Tagen entsprach der der initialen Induktion. Epikutan wurde
zehn Tage spéter mit 10%igem Methylbenzotriazol okklusiv 24 Stunden lang provo-
ziert. Die Reaktion auf die intradermale Injektion wurde als Produkt aus dem Durch-
messer der Reaktion und der Hautfaltendicke nach 24 Stunden gewertet. Unter keinen
Bedingungen des Tests trat eine Verdnderung auf (Ciba-Geigy AG 1982 a).

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.6 Genotoxizitat

In vitro

Ein Salmonella-Mutagenititstest (Pridinkubationstest) wurde mit 99% reinem Methyl-
benzotriazol in Konzentrationen von bis zu 6666 pg/Platte durchgefiihrt und insgesamt
als schwach positiv bewertet. Getestet wurden die Stimme TA97, TA98, TA100 und
TA1535. Zur Aktivierung diente Ratten- bzw. Hamster-S9-Mix. Der Test war bei den
Stammen TA97, TA98 und TA1535 in An- und Abwesenheit eines metabolischen Ak-
tivierungssystems negativ. TA100 war ohne metabolische Aktivierung negativ, mit 5%
und 10% S9-Mix vom Hamster fraglich bis schwach positiv, mit 30% S9-Mix vom
Hamster negativ, mit Ratten-S9-Mix bei 5% positiv, bei 10% fraglich positiv bis positiv
und bei 30% schwach positiv. Die Mutationsrate war bei den positiven Ergebnissen in
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der bei diesem Stamm hochsten getesteten Konzentration von 1000 pg/Platte gegen-
tiber der Kontrolle um das 1,5- bis 1,7fache erhoht (NTP 1983; Zeiger et al. 1988).

In einem weiteren Salmonella-Mutagenidtstest wurden die Stimme TA98, TA100,
TA1535 und TA1537 mit Methylbenzotriazol in Konzentrationen von 25, 75, 225, 675
oder 2025 pg/Platte Methylbenzotriazol in Aceton in An- und Abwesenheit eines meta-
bolischen Aktivierungssystems getestet, die Stimme TA98 und TA1538 mit 500, 1000,
2000, 4000 oder 8000 pg/Platte. Ohne Aktivierung wirkte keine der Konzentrationen
mutagen, die Staimme TA98 und TA1538 reagierten mit Aktivierung ab 2000 pg/Platte
mit zwei- oder mehrfachem Anstieg der Riickmutationen. Zeichen von Toxizitit sind
in den vorliegenden Tabellen nicht zu erkennen. Positivkontrollen mit Daunorubizin-
HCl (TA98), 4-Nitrochinolinoxid (TA100), N-Methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidin
(TA1535), Aminoacridin (TA1537) und 2-Nitrofluoren (TA1538) reagierten wie er-
wartet positiv. Das Aktivierungssystem war am Stamm TA 1535 mit Cyclophosphamid
und am Stamm TA98 mit 2-Aminoanthracen positiv getestet worden (Ciba-Geigy AG
1982 b).

Der Mutagenititstest mit den Salmonella-Stimmen TA98, TA100, TA1535, TA1537
und TA1538 mit Methylbenzotriazol (Reinheit >99%) in Konzentrationen von 0, 80,
400, 2000 oder 10000 ug/Platte verlief in An- und Abwesenheit eines metabolischen
Aktivierungssystems negativ. Die hochste Konzentration von 10000 pg/Platte war zy-
totoxisch (USEPA 2006).

In einem weiteren Salmonella-Mutagenititstest wurden die Stimme TA98, TA100,
TA1535 und TA1537 mit Konzentrationen von bis zu 12500 ug Methylbenzotriazol
pro Platte in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems getestet.
Konzentrationen bis 1000 pg/Platte blieben im Vergleich zur Kontrolle ohne relevante
Anderung der Mutantenzahl. Ab 2000 pg/Platte war Methylbenzotriazol zytotoxisch.
Die Positivkontrollen zeigten ein funktionierendes Testsystem an (Bayer AG 1987 c).
Ein DNA-Reparaturtest an humanen embryonalen Lungenfibroblasten (WI-38) ohne
metabolische Aktivierung mit Methylbenzotriazol (Reinheit >99%) in Konzentratio-
nen von 0,8; 8; 40 oder 80 pg/Platte war negativ. Die Zytotoxizitit wurde mit einer ECs
von 20 pg/Platte ermittelt (USEPA 2006).

In vivo

Ein Mikronukleustest an jeweils fiinf méinnlichen und fiinf weiblichen NMRI-Miusen,
denen 600 mg Methylbenzotriazol (99,3% rein) pro kg KG per Schlundsonde verab-
reicht wurde, mit einer Aufarbeitung nach 24, 48 oder 72 Stunden, erbrachte keine
signifikante Anderung im Verhiltnis polychromatischer zu normochromatischen Ery-
throzyten und keinen Anstieg der Héaufigkeit mikronukleushaltiger Erythrozyten. Die
Dosis war deutlich toxisch, dabei fiir ein Tier letal. Die Positivkontrolle mit 20 mg
Cylophosphamid/kg KG fiihrte zum Anstieg mikronukleushaltiger polychromatischer
Erythrozyten. Methylbenzotriazol wirkte somit nicht klastogen (Bayer AG 1987 d).

Zusammenfassung

Methylbenzotriazol erwies sich im Salmonella-Mutagenitétstest ohne metabolische
Aktivierung nicht mutagen. Auch mit metabolischer Aktivierung waren bis auf zwei
Ausnahmen die Tests negativ. Einzelne positive Befunde mit metabolischer Aktivie-
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rung wurden berichtet, bei denen die Mutationen in geringem MaBe (1,5- bis 2fach)
erhoht waren. Allerdings wurden in beiden Tests keine Angaben zur Zytotoxizitit ge-
macht. Im vergleichbaren Dosisbereich wurde bei den anderen Tests, die negativ waren,
iiber Zytotoxizitit berichtet. Somit treten die positiven Ergebnisse mit metabolischer
Aktivierung wahrscheinlich nur bei gleichzeitiger Zytotoxizitit auf. Insgesamt ist Me-
thylbenzotriazol im Salmonella-Mutagenititstest, im DNA-Reparaturtest und im In-
vivo-Mikronukleustest nicht genotoxisch.

5.7 Kanzerogenitat

Ein Fibroblasten-Transformationstest — ohne metabolische Aktivierung mit C3H-
10T1/2-Mausembryozellen — mit Methylbenzotriazol in Konzentrationen von 6, 60
oder 600 pg/Platte war negativ. Zytotoxizitit trat mit einer ECs, von 4 pg/Platte schon
bei niedrigeren als den getesteten Konzentrationen auf. Die Positivkontrolle mit Dime-
thylbenzanthracen wirkte dosisabhédngig positiv (USEPA 2006). Es liegen keine Lang-
zeituntersuchungen zur kanzerogenen Wirkung von Methylbenzotriazol vor.

6 Bewertung

Methylbenzotriazol wirkt leicht augenreizend und zeigt in akuten Inhalationsversuchen
an Ratten und Miusen pulmonale Irritation.

MAK-Wert. Es liegt keine Inhalationsstudie mit wiederholter Exposition vor. In aku-
ten Inhalationsversuchen an Méusen betrdgt die RDs, fiir pulmonale Irritation 205 mg/
m?>. Bei Ratten tritt eine histologisch nachgewiesene Irritation der Lunge nach einstiin-
diger Exposition gegen 1730 mg/m? auf. Ein oraler systemischer NOAEL von 150 mg/
kg KG und Tag wurde in einer 29-Tage-Studie an Ratten erhalten. Da Methylbenzo-
triazol atemwegsreizend wirkt, eine entsprechende ldngerfristige Studie zur Ableitung
eines MAK-Wertes jedoch nicht vorliegt, wird Methylbenzotriazol dem Abschnitt II b
der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.

Kanzerogene und keimzellmutagene Wirkung. Bei zwei von vier Salmonella-Mu-
tagenititstests ergaben sich nur mit metabolischer Aktivierung schwache Hinweise
auf eine mutagene Wirkung, die vermutlich auf Zytotoxizitit zuriickzufiihren sind. Ein
DNA-Reparaturtest an humanen embryonalen Lungenfibroblasten war negativ, ebenso
ein In-vivo-Mausmikronukleustest. Insgesamt ist Methylbenzotriazol nicht gentoxisch.
Zur Kanzerogenitit liegt ein negativer Fibroblasten-Transformationstest ohne metaboli-
sche Aktivierung an Mausembryozellen, aber keine Langzeitstudie vor. Eine Einstufung
in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene oder Kanzerogene erfolgt daher nicht.
Fruchtschidigende Wirkung. Mangels Daten ist eine Bewertung der Entwicklungs-
toxizitdt nicht moglich. Da fiir Methylbenzotriazol kein MAK-Wert abgeleitet werden
kann, entfillt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen negative Epikutantestbefunde beim Menschen
und negative Befunde in tierexperimentellen Untersuchungen zur kontaktsensibilisie-
renden Wirkung von Methylbenzotriazol vor, ebenso gibt es keine Befunde zur sensi-
bilisierenden Wirkung an den Atemwegen. Es erfolgt daher weder eine Markierung mit
,,Sh noch mit ,,Sa“.
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Hautresorption. Untersuchungen zur Hautresorption des Methylbenzotriazols feh-
len. Modellrechnungen ergeben eine maximale dermale Aufnahme von 8,9 mg/kg KG
fiir eine einstiindige Exposition von Hinden und Unterarmen gegeniiber einer
gesittigten wissrigen Losung des Arbeitsstoffes. Diese Dosis liegt erheblich unter-
halb des tierexperimentell abgeleiteten NOAEL von 150 mg/kg KG und Tag aus einer
oralen 29-Tage-Studie an Ratten, so dass Methylbenzotriazol nicht mit ,,H* markiert
wird.
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