Begrindung zu Methansulfonsaure in TRGS 900

Methansulfonsaure
(CAS-Nr.: 75-75-2)

1. AGW

0,7 mg/m?®
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Ausgabe: Februar 2015
Stand: November 2014

Uberschreitungsfaktor (Kurzzeitwertkategorie): 1 (1)

Schwangerschaftsgruppe: Y

2. Stoffcharakterisierung

Summenformel:

Strukturformel:
Molekulargewicht:
CAS-Nr.:
Schmelzpunkt:
Siedepunkt:
Wasserloslichkeit:

Verteilungskoeffizient (log Pow):

Umrechnungsfaktoren:

96,1 g/Mol
75-75-2
19 °C

167 °C (13 hPa)

leicht I6slich in Wasser
-4,98

1 ppm =
1 mg/m®

3,89 mg/m?®
0,261 ppm

Einstufung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP):

Skin Corr. 1B; H 314
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Einfuhrung

Methansulfonséure (MSA) ist eine klare bis hellgelbe Flissigkeit, welche als atzend
an der Haut eingestuft ist. Der pKa-Wert ist mit -1,92 (25°C) (IUCLID) bzw. -2,6 (Ri-
pin and Evans) angegeben. Der AGW-Begrindung fur Methansulfonsaure liegt ein
IUCLID Datensatz der Firma ATOFINA Chemicals Inc. zugrunde, welcher im Rah-
men des U.S. HPV-Programms an die EPA geschickt wurde (IUCLID Data Set 2003).
Die fur die Ableitung des AGW zentrale Studie (Elf Atochem 1996a, 1996b) wurde
von der Firma ATOFINA zur Verfugung gestellt. Dartber hinaus erfolgte eine Aus-
wertung des auf der Internetseite der ECHA o6ffentlich verfigbaren Registrierungs-
dossiers zu Methansulfonsédure (ECHA, 2014). Die folgende Darstellung konzentriert
sich auf die fur die Ableitung eines Luftgrenzwertes relevanten Studien.

Die Methodik der AGW-Ableitung erfolgt nach AGS (1998; 2010).

3. Toxikokinetik/Metabolismus

Nach einmaliger i.p. Applikation radioaktiv markierter Methansulfonsaure (35-S-
Methansulfonsaure; 50 mg/kg Koérpergewicht/Tag) an Ratten wurde eine 100%ige
Ausscheidung der Radioaktivitat Gber den Urin gemessen (Jones und Edwards,
1973).

4. Akute Toxizitat

Mit Sprague-Dawley Ratten wurde eine orale LDso von 460 mg/kg Korpergewicht/Tag
fur die weiblichen Tiere und eine orale LDsy > 750 mg/kg Korpergewicht/Tag fur die
mannlichen Tiere ermittelt. Bei den Tieren wurde u.a. Speichelfluss, verminderte Ak-
tivitat, unsicherer Gang, Atembeschwerden und gekrimmte Haltung beobachtet. Die
makroskopische Befundung zeigte u.a. gerdtete Schleimhaute im Gastrointestinal-
trakt, dunkelrot gesprenkelte Lungen, sowie dunkelrote Milz und dunkelrote Lymph-
knoten (EIf Atochem, 1988).

Aus einer anderen Literaturstelle wird fir Sprague-Dawley Ratten eine orale LDsy von
1700 mg/kg Korpergewicht/Tag (Weibchen) bzw. 600 mg/kg Kdrpergewicht/Tag
(Mannchen) angegeben (EIf Atochem 1997). Die Tiere wiesen u.a. Speichelfluss,
Atembeschwerden, unsicheren Gang und verminderte Aktivitat auf. Die Schleimh&ute
im Gastrointestinaltrakt der Tiere waren gerotet und verdickt und Leber und Milz zeig-
ten dunkelrote Farbung.

Nach 1-stindiger Inhalation einer mit MSA-Dampf gesattigten Atmosphare wurden
bei Mausen (nur Mannchen getestet) weder klinische Symptome noch Korperge-
wichtsveranderungen festgestellt (k.w.A., Pennwalt Corporation, 1976). Bei Ratten
fuhrte die 6-stindige Inhalation von MSA-Dampfen (Inhalation von Dampfen der er-
hitzten Flussigkeit, k.w.A.) zu keinen toxischen Effekten (k.w.A., Eastman Kodak,
1971).

Die dermale LDsp bei Kaninchen wird mit > 1000 mg/kg Kérpergewicht/Tag angege-
ben (Atofina Chemicals, 2002). Bei den Tieren wurden weder Letalitdt noch makro-
skopische Befunde festgestellt.

5. Reizwirkung/Atzwirkung
Methansulfonsaure ist als atzend an der Haut eingestuft.
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6. Sensibilisierung

Methansulfonsaure erwies sich im Bihler-Test bei Meerschweinchen als nicht haut-
sensibilisierend (EIf Atochem, 1995).

7. Toxizitat nach wiederholter Belastung
Erfahrungen am Menschen

In einem Abstract wird Uber eine Untersuchung bei Arbeitnehmern (n=10) berichtet,
welche gegenluber Methansulfonsaure exponiert waren (EPA/OTS, 1982). Die durch-
gefuhrten Untersuchungen (u.a. Thorax-Rontgenaufnahmen, Hamatologie, Klinische
Chemie) und Befragungen ergaben keine Auffalligkeiten. N&here Angaben, insbe-
sondere zur Expositionssituation sind dem Abstract nicht zu entnehmen.

Tierexperimentelle Daten

In einer Dosisfindungsstudie fur eine 28-tagige Inhalationsstudie wurden Sprague-
Dawley Ratten (Crl:CD®BR, 5 Tiere/Geschlecht/Gruppe) tber 5 Tage (6 Std./Tag)
inhalativ (Kopf-/Nasenexposition, MMAD 1.4 um) gegenuber 0, 22, 66, 220 und 660
mg MSA/m*® exponiert (tatsachliche Konzentrationen: 26, 82, 230 und 740 mg
MSA/m3). Folgende Untersuchungen bzw. Beobachtungen wurden durchgefihrt:
Klinische Symptomatik, Kérpergewichtsentwicklung, Futterverbrauch, Organgewich-
te, Makroskopie sowie Histologie der Lungen und Nasenhoéhlen bei allen Tieren (Elf
Atochem 1996a).

Bei 220 und 660 mg/m? traten substanzbedingte Todesfalle auf (2 bzw. 3 Tiere). Bei
diesen beiden Konzentrationen wurde rasselnde Atmung bei den Tieren sowie gelbli-
che Mattierungen an den Koérperoberflachen (u.a. Genitalregion) und Nasenausfluss
bei den Tieren der 660 mg/m® -Gruppe beobachtet. Bei 660 mg/m*® waren die Kor-
pergewichte (m: um 16%, w: um 5-7%) und der Futterverbrauch bei beiden Ge-
schlechtern vermindert. Substanzbedingte makroskopische Befunde wurden bei den
uberlebenden und den vorzeitig gestorbenen Tieren nicht festgestellt. Organgewichte
waren ebenfalls ohne Befund. Lasionen in den Nasenhohlen der Versuchstiere (Nek-
rosen, Entziindungen bzw. Exsudate) wurden bei 220 und 660 mg/m® beobachtet
(siehe Tabelle 1). Der NOAEL aus dieser Studie liegt somit bei 66 mg/m?®.

Sprague-Dawley Ratten (Crl:CD®BR, 10 Tiere/Geschlecht/Gruppe) wurden Uber 28
Tage (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche) gegenuber MSA-Aerosolen (MMAD 1.1 um) inha-
lativ (Kopf-/Nasenexposition) exponiert (EIf Atochem, 1996b). Die Konzentrationen
betrugen 0, 25, 75 und 250 mg/m? (tatsachliche Konzentrationen: 26, 73 und 242
mg/m?). Eine ,Recovery-Gruppe* (5 Tiere/Geschlecht/Gruppe) wurde am Ende der 4-
wochigen Expositionszeit noch fur 2 Wochen unbehandelt gelassen und im An-
schluss untersucht. Es wurden bei allen Tieren folgende Untersuchungen durchge-
fuhrt: Klinische Symptomatik, FOB (,Functional Observational Battery"), Kérperge-
wichtsentwicklung, Futterverbrauch, Hamatologie, Klinische Chemie, Makroskopie
und Histologie.

Todesfalle traten in der Kontrollgruppe und in den exponierten Gruppen auf (4, 1, 1,
bzw. 5 Tiere), welche von den Autoren als nicht substanzbedingt angesehen wurden.
Bei den Tieren der hohen Konzentrationsgruppe wurden Rasselgerausche beim At-
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men festgestellt. Die Korperoberflachen von Tieren der hohen und mittleren Konzent-
rationsgruppe wiesen gelbliche Mattierungen auf (u.a. Genitalregion). Hamatologie,
Urinstatus, Organgewichte, FOB und Makroskopie waren ohne Befund. Blut-
Harnstoff-Stickstoff (BUN) und Aspartat-Aminotransferase waren bei den Tieren der
hohen Konzentrationsgruppe in der 4. Behandlungswoche erhoht. Diese Befunde
wurden von den Autoren als nicht toxikologisch relevant erachtet. Das Kérpergewicht
der méannlichen Tiere der hohen Konzentrationsgruppe war am Ende der 4-wochigen
Exposition um 12% gegenlber der Kontrollgruppe vermindert. Die Futteraufnahme
dieser Tiere war ebenfalls leicht gegenlber der Kontrollgruppe vermindert.

Substanzbedingte histologische Befunde wurden ausschliel3lich in der Nasenhdhle
beobachtet (siehe Tabellen 2, 3 und 4). Die wesentlichen Befunde sind Metaplasien
und Dysplasien, Degenerationen des olfaktorischen Epithels und Hyperplasien der
Becherzellen. Dartber hinaus traten vereinzelt bei meist einzelnen Tieren Entzin-
dungen und Odeme auf, die teilweise auch bei Kontrolltieren beobachtet wurden.
Metaplasien und Dysplasien wurden vermehrt bei 250 mg/m? gesehen, wahrend De-
generationen des olfaktorischen Epithels bereits ab 25 mg/m® auftraten. Hyperpla-
sien der Becherzellen wurden ebenfalls ab der niedrigsten gepriiften Konzentration
von 25 mg/m?® noch bei etwa der Halfte der eingesetzten Tiere gefunden. Der NOAEL
dieser Studie liegt damit unterhalb von 25 mg/m?®.

Bei Wistar-Ratten (5 Tiere/Dosis), die Uber 7 Tage MSA Uber das Futter erhielten
(Mannchen: 0, 51, 185, 420, 1805 mg/kgKG/Tag; Weibchen: 0, 55, 201, 551, 2122
mg/kgKG/Tag) wurden keine Todesfélle, keine Effekte auf Korpergewichte, Futter-
verbrauch, sowie Leber- und Nierengewichte festgestellt (Union Carbide Corporation,
1975). Histologische Untersuchungen, Hamatologie, Klinische Chemie und Analysen
des Urinstatus wurden nicht durchgefuhrt.
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Tabelle1:  Zusammenfassung der histologischen Befunde in der Nasenhohle bei
mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley Ratten nach 5-tagiger Inha-
lation von MSA (EIf Atochem 1996a)

Effekt Kontrolle |22 mg/m® |66 mg/m® |220 mg/m® |660 mg/m®

Nekrosen, 0/10 0/10 0/10 0/8 217

olfaktorisches bzw. Platten-, Ubergangs-

und respiratorisches Epithel, mild

Entztindung, 0/10 0/10 0/10 1/8 217

eitrig, minimal bis mild

Exsudate, mild 0/10 0/10 0/10 2/8 1/7

Vorzeitig verstorbene Tiere:

Effekt Kontrolle |22 mg/m® [66 mg/m?® | 220 mg/m® | 660 mg/m®

Todesfalle 0 0 0 2 3

Nekrosen, 0 0 0 0 1/3

mild

Entziindung, 0 0 0 0 2/3

eitrig, minimal

Exsudate, mild 0 0 0 0 2/3

Autolyse 0 0 0 1/2 0
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Tabelle 2:  Zusammenfassung der histologischen Befunde in der Nasenhdohle bei
mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley Ratten nach 4-wdéchiger In-
halation von MSA (EIf Atochem 1996b)

Effekt Kontrolle | 25 mg/m® 75 mg/m’ 250 mg/m®

Hyperplasie der Becherzellen 0/16 10/19 9/19 13/15

(53 %) (47 %) (87 %)

minimal: 6 Tiere

minimal: 8 Tiere

minimal: 9 Tiere

mild: 3 Tiere mild: 1 Tier mild: 4 Tiere
moderat: 1 Tier
Degeneration des olfaktorischen Epithels | 0/16 3/19 6/19 5/15
(16 %) (32 %) (33 %)
minimal: 2 Tiere | minimal: 5 Tiere | minimal: 4 Tiere
mild: 1 Tier mild: 1 Tier mild: 1 Tier
Plattenepithelmetaplasie (k.w.A.) 0/16 0/19 0/19 6/15
(40 %)
minimal: 5 Tiere
mild: 1 Tier
respiratorische Metaplasie des olfaktori- | 0/16 1/19 1/19 1/15
schen Epithels
minimal minimal minimal
Dysplasie (k.w.A.) 0/16 0/19 1/19 3/15
minimal minimal: 3 Tiere
Hyperplasie, respiratorisches Epithel 0/16 0/19 1/19 0/15
minimal

Vorzeitig verstorbene Tiere (Letalitat ab Tag 5 nach Expositionsbeginn):

Effekt Kontrolle | 25 mg/m® 75 mg/m® 250 mg/m?®
Todesfalle 4 1 1 5
Hyperplasie der Becherzellen 0 0 0 4/5
minimal

Degeneration des olfaktorischen Epithels, | 0 0 0 1/5
mild

Plattenepithelmetaplasie, 0 0 0 1/5
section 1, mild

Entziundung, 1/4 0 0 0
nichteitrig, minimal

Entzundung, 0 0 0 2/4
neutrophil, minimal

Autolyse, 2/4 0 0 3/5

minimal bis moderat
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Tabelle 3:  Zusammenfassung der histologischen Befunde in der Nasenhdohle bei
mannlichen Sprague-Dawley Ratten nach 4-wdchiger Inhalation von MSA
(EIf Atochem 1996b)
Effekt Kontrolle | 25 mg/m® 75 mg/m® 250 mg/m’®
Hyperplasie der Becherzellen 0/8 5/10 5/10 7/9
(50 %) (50 %) (78 %)
Degeneration des olfaktorischen Epithels | 0/8 2/10 4/10 2/9
(20 %) (40 %) (22 %)
Plattenepithelmetaplasie (k.w.A.) 0/8 0/10 0/10 5/9
(56 %)
Dysplasie (k.w.A.) 0/8 0/10 1/10 3/9
(10%) (33%)

Tabelle4:  Zusammenfassung der histologischen Befunde in der Nasenhdohle bei
weiblichen Sprague-Dawley Ratten nach 4-wdéchiger Inhalation von MSA
(EIf Atochem 1996b)
Effekt Kontrolle | 25 mg/m® 75 mg/m® 250 mg/m?®
Hyperplasie der Becherzellen 0/8 5/9 4/9 6/6
(56 %) (44 %) (100 %)
Degeneration des olfaktorischen Epithels | 0/8 1/9 2/9 3/6
(11 %) (22 %) (50 %)
Plattenepithelmetaplasie (K.w.A.) 0/8 0/9 0/9 1/6
Metaplasie, respiratorische 0/8 1/9 1/9 1/6
Hyperplasie, respiratorisches Epithel 0/8 0/9 1/9 0/6

8. Fortpflanzungsfahigkeit

In einer Screeningstudie zur Reproduktions-/Entwicklungstoxizitat nach OECD-
Richtlinie 421 wurden Gruppen von 12 mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley
Ratten mittels Schlundsonde gegeniber neutralisierter Methansulfonsaure (pH 7,0)
in Dosierungen von 0, 250, 500 und 1000 mg/kg Korpergewicht/Tag an 7 Ta-
gen/Woche exponiert (Arkema Inc, Chevron Phillips Chemical Company LP, 2005).
Die mannlichen Tiere wurden 4 Wochen vor der Paarung und 2 Wochen wéahrend der
Paarungsperiode exponiert. Die weiblichen Tiere wurden 4 Wochen vor der Verpaa-
rung, wahrend der Paarungsperiode, sowie wahrend Trachtigkeit und Laktation bis
zum 4. Postnataltag exponiert. Bis zur héchsten eingesetzten Dosis traten keine sub-
stanzbedingten Effekte bei den Elterntieren und Nachkommen auf. Der NOAEL fur
(parentale) systemische Toxizitdt und Fertilitat betragt 1000 mg MSA/kg Kdrperge-
wicht/Tag.
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9. Fruchtschadigung

In einer Dosisfindungsstudie zur entwicklungsschadigenden Wirkung wurde MSA
Sprague-Dawley Ratten (8 Tiere/Gruppe) mittels Schlundsonde vom 5.-15. Tréachtig-
keitstag in folgenden Dosierungen appliziert: 25, 50, 100, 200 und 300 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag (EIf Atochem, 1996¢). Die Feten wiesen keine Anzeichen entwick-
lungsschadigender Wirkungen auf (Letalitét, Korpergewichte, externe Missbildun-
gen). Bei den Muttertieren waren die Kdérpergewichte und der Futterverbrauch vom
6.-9. Trachtigkeitstag ab 100 mg/kg Kérpergewicht/Tag leicht vermindert (k.w.A.) und
die Tiere zeigten erschwerte Atmung.

Nach Schlundsondenapplikation von 25, 100 bzw. 400 mg/kg Korpergewicht/Tag
vom 6.-15. Trachtigkeitstag wurden bei Sprague-Dawley Ratten (25 Tiere/Gruppe)
keine Anzeichen entwicklungsschadigender Wirkungen von MSA (Letalitat, Korper-
gewichte, externe, viszerale und skelettale Missbildungen und Variationen) gefunden
(EIf Atochem, 1996d). Die eingesetzten Dosierungen waren nicht toxisch fur die Mut-
tertiere (bezuglich klinischer Symptomatik, Mortalitdt, Korpergewicht, Futterver-
brauch).

In der o0.g. Screeningstudie zur Reproduktions-/Entwicklungstoxizitat nach OECD-
Richtlinie 421 wurden bei den bis zum 4. Lebenstag untersuchten Nachkommen von
Sprague-Dawley Ratten, welche gegeniber neutralisierter Methansulfonsaure (pH
7.0) in Dosierungen von 0, 250, 500 und 1000 mg/kg Korpergewicht/Tag exponiert
wurden, keine behandlungsbedingten Anzeichen einer entwicklungsschadigenden
Wirkung festgestellt (Arkema Inc, Chevron Phillips Chemical Company LP, 2005).
Der NOAEL fur postnatale Entwicklungsschadigung betréagt somit 1000 mg MSA/kg
Korpergewicht/Tag.

10. Gentoxizitat
in vitro

MSA war im Ames-Test bei den Stammen Salmonella typhimurium TA 1535, TA
1537, TA 1538, TA 98 und TA 100 mit und ohne Stoffwechselaktivierung nicht muta-
gen (Pennwalt Corporation, 1989a; SNEAP, 1990; Zeiger und Pagano, 1989). In ei-
nem HPRT-Genmutationstest mit CHO-Zellen nach OECD-Prfrichtlinie 476 zeigte
MSA in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssytems (S9 Mix aus
mit Phenobarbital/3-Naphtholflavon induzierter Rattenleber) keine mutagene Wir-
kung. Die eingesetzten Konzentrationen betrugen in den Versuchen ohne metaboli-
sche Aktivierung 0, 125, 250, 500 und 1000 pg/l (4 bzw. 24 Stunden Expositionsdau-
er) und in den Versuchen mit metabolischer Aktivierung 0, 250, 500, 750 und 1000
ug/l (4 Stunden Expositionsdauer) bzw. 0, 125, 250, 500 und 1000 pg/l (24 Stunden
Expositionsdauer) (BASF SE, 2010).

Die Methyl- und Ethylester von MSA (Methylmethansulfonat, MMS und Ethylmethan-
sulfonat, EMS) wirken direkt alkylierend.

in vivo

Ein Mikrokerntest mit Mausen (5 Tiere/Geschlecht/Gruppe) nach Schlundsondenap-
plikation von 0, 20, 100 bzw. 500 mg MSA/kgKG fiel ebenfalls negativ aus (Pennwalt
Corporation, 1989b). Anzeichen von toxischer Wirkung auf das Knochenmark

(PCE/NCE) wurden nicht gefunden. In der hohen Dosisgruppe verstarben zwei
mannliche Tiere innerhalb 21 Stunden nach der Behandlung und ein Tier (Ge-
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schlecht n.a., Dosisgruppe n.a.) wurde 48 Stunden nach der Applikation in extremis
getotet. Die Uberlebenden Tiere der hohen Dosisgruppe wiesen Piloarrektion und
zum Teil Rasselgerausche beim Atmen auf.

11. Kanzerogenitat
Es liegen keine Daten zur kanzerogenen Wirkung von MSA vor.

12. Sonstige Daten

Es sind keine relevanten sonstigen Daten bekannt.

13. Ableitung des Grenzwertes

Methansulfonséure ist ein lokal wirksamer Stoff. In einem subakuten Inhalationsver-
such mit Ratten konnte kein NOAEL ermittelt werden. Bereits ab der niedrigsten ge-
priiften Konzentration von 25 mg/m® wurden lokale Effekte in der Nasenhohle gefun-
den (Hyperplasie der Becherzellen und Degeneration des olfaktorischen Epithels).
Hyperplasie der Becherzellen wird im Vergleich zu Degeneration des olfaktorischen
Epithels als adaptiver und weniger kritischer Effekt gesehen.

Startpunkt fir die AGW-Ableitung ist der LOAEL von 25 mg/m®. Da in der subakuten
Inhalationsstudie kein NOAEL ermittelt werden konnte, wird zur Extrapolation vom
LOAEL auf einen NAEL ein Extrapolationsfaktor von 2 verwendet. Dieser wird, trotz
der geringen Steilheit der Dosis-Wirkungskurve beziglich Degenerationen des olfak-
torischen Epithels, wegen der minimalen Auspragung der Effekte als ausreichend
angesehen. Fir die Zeitextrapolation (subakut — chronisch) wird der Standardextra-
polationsfaktor 6 herangezogen, da keine diesbezlglichen stoffspezifischen Daten
vorliegen. Da die kritische Toxizitat aufgrund der Saurewirkung durch eine direkte
lokale zytotoxische Wirkung bedingt ist, wird fur die Inter- und Intraspeziesvariabilitat
ein Faktor von 3 verwendet.

Damit ergibt sich fiir Methansulfonséure ausgehend von dem LOAEL von 25 mg/m?®
ein AGW von 0,7 mg/m?®.

Kurzzweitwert

Wegen der lokalen Wirksamkeit erfolgt die Zuordnung zur Kurzzeitwertkategorie I.
Aufgrund fehlender stoffspezifischer Daten wird der Basis-Uberschreitungsfaktor von
1 festgelegt.

Schwangerschaftsgruppe

In einer Studie zur pranatalen Entwicklungstoxizitat wurden bei Ratten bis zur hochs-
ten gepriften Dosis von 400 mg/kg Korpergewicht/Tag keine Anzeichen einer ent-
wicklungsschadigenden Wirkung gefunden. Ausgehend von dem NOAEL von 400
mg/kg Koérpergewicht/Tag ergibt sich eine Konzentration fur die Luft am Arbeitsplatz
von 700 mg/m® (Beriicksichtigung des allometrischen Scaling nach Grundumsatz
Faktor 4; angenommene orale und inhalative Resorption 100%; Koérpergewicht des
Menschen 70 kg; Atemvolumen 10 m*8 Std.), welche 1000fach oberhalb des AGW
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liegt. Nach den Kriterien des AGS kann somit Schwangerschaftsgruppe Y vergeben
werden. Beziglich postnataler Entwicklungstoxizitat traten in einer Screening-Studie
nach OECD-Richtlinie 421 bei Ratten keine Effekte bei den Nachkommen bis zur
hdchsten gepriften Dosis von 1000 mg/kg Korpergewicht/Tag auf. Daraus ergibt sich
unter Berucksichtigung der oben genannten Parameter eine Luftkonzentration fur
den Arbeitsplatz von 1750 mg/m?, welche ebenfalls zur Schwangerschaftsgruppe Y
fuhrt.

Referenzwerte anderer Institutionen

In der Liste internationaler Grenzwerte der IFA ist Methansulfonséure nicht genannt
(IFA, 2014). Auch von SCOEL liegen keine Bewertungen und Grenzwertvorschlage
zu Methansulfonsaure vor. In dem auf der Internetseite der ECHA o6ffentlich verfig-
baren Registrierungsdossier zu Methansulfonsaure werden fur die inhalative Lang-
zeitexposition von Arbeitnehmern folgende DNEL genannt: DNELsystemisch: 6,76
mg/m>; DNELokar: 2,89 mg/m® (ECHA, 2014).
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http://www.baua.de/cln_135/de/Themen-von-A-
Z/Gefahrstoffe/ TRGS/Bekanntmachung-901.htmi

Arkema Inc., Chevron Phillips Chemical Company, 2005

Methanesulfonic Acid - Reproduction/Developmental Toxicity Screening Test by Oral
Route (Gavage) in Rats. CIT Study No. 26749 RSR, Frankreich, unveroffentlicht
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Atofina Chemicals, 2002

Methane sulfonic acid 70% in water, Acute dermal toxicity in rabbits.
MB Research laboratories report n° MB 02-10135.02

in: IUCLID Data Set 03.01.2003

BASF SE, 2010
Lutropur MSA 100 - In vitro gene mutation test in CHO cells (HPRT Locus Assay).
Project No. 50M0650/094442, BASF SE, Ludwigshafen, unveréffentlicht

Eastman Kodak Company, 1971

Toxicology data on some commercially important compounds,
letter from D.W. Fassett to H.E. Stokinger,

in: IUCLID Data Set 03.01.2003

ECHA, last updated 14.08.2014
Registrierungsdossier Methansulfonsaure,

http://apps.echa.europa.eu/registered/data/dossiers/DISS-9d873fdd-89cd-325b-
e044-00144f67d249/DISS-9d873fdd-89cd-325b-e044-00144f67d249_DISS-
9d873fdd-89cd-325b-e044-00144f67d249.html

Elf Atochem, 1988

An acute oral toxicity study in rats with methanesulfonique acid, anhydrous
Springborn laboratories - Study n°3255.144

in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Elf Atochem, 1995

Delayed contact hypersensitivity study in guinea pigs (Buehler technique) of methane
sulfonic acid 70%

Hill Top Biolabs — Study N° 95-9737-21
in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Elf Atochem, 1996a

A 5-Day Inhalation Toxicity Dose Range-Finding Study of Methane Sulfonic Acid in
Rats

WIL Research Laboratories — Study n°® WIL-160032
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Elf Atochem, 1996b

A 4-Week Inhalation Toxicity Study of Methane Sulfonic Acid in Albino Rats,
Volume 1 — Volume 3

WIL Research Laboratories — Study n° WIL-160033

Elf Atochem, 1996¢

A dose range-finding developmental toxicity of methanesulfonic acid in rats-
WIL Research Laboratories - Study n°® WIL-160047,

in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Elf Atochem, 1996d

A developmental toxicity study of methane sulfonic acid in rats-
WIL Research Laboratories — Study n° WIL-160048,

in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Elf Atochem, 1997

An aute oral toxicity study in rats with 70% methane sulfonic acid
Springborn laboratories — Study n°® 3255.111

in: [IUCLID Data Set 03.01.2003

EPA/OTS, 1982

Occupational Health Evaluation of Morgan, PA Plant Employees Koppers Company,
Inc. Organic Materials Group Building Materials Division Final Report with Cover
Letter

Doc, 878210573NTIS/OTS0206288; Abstract in: TOXLINE 1981-1989

IFA, 2014

GESTIS- Stoffdatenbank - Internationale Grenzwerte fir chemische Substanzen
Institut fir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung.

Stand Marz 2014

http://limitvalue.ifa.dguv.de/Webform_gw.aspx

IUCLID dataset, Date of last update 03.01.2003
http://lwww.epa.gov/hpv/pubs/summaries/methanes/c14249rs.pdf
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Jones AR, Edwards K., 1973

Alkylating Esters VII. The metabolism of iso-propyl-methanesulphonate and iso-
propyliodide in the rat

Experientia 29(5), 538-539

Pennwalt Corporation, 1976

Toxicology report on methane sulfonic acid: skin corrosivity and one-hour inhalation
toxicity in mice

in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Pennwalt Corporation, 1989a

Methane Sulfonic Acid: Assessment of mutagenic potential in histidine auxotrops of
Salmonella typhimurium,

Life Science Research, report n° 89/PSV035/0286
in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Pennwalt Corporation, 1989b

Methane Sulfonic Acid: Assessment of clastogenic action on bone marrow
erythrocytes in the micronucleus test

Life Science Research, report n° 89/PSV036/0243
in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Ripin D.H. and Evans D.A.
pKa’s of Inorganic and Oxo-Acids
Chem 106

SNEAP (Société Nationale EIf Aquitaine Production, 1990

METHANE SULFONIC ACID: Ames test (Reverse mutation assay on Salmonells
typhimurium)
Sanofi Recherche — Study n° CEL473A/473B

in: IUCLID Data Set 03.01.2003

Union Carbide Corporation, 1975

Methane sulfonic acid (MSA) and the potassium salt of MSA, Results of acute peroral
intubation and feeding in the diet of rats for 7 days,

Chemical Hygiene Fellowship, project report 38-80, EPA/OTS0536043,
in: IUCLID Data Set 03.01.2003
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Zeiger E and Pagano DA, 1989

Mutagenicity of the human carcinogen treosulphan in Salmonella.
Environmental and Molecular Mutagenesis, 13: 343-346

in: [IUCLID Data Set 03.01.2003
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