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2,3-Dibrompropan-1-ol (2,3-Dibrom-1-propanol)
(CAS-Nr.: 96-13-9)

Vorbemerkungen:

2,3-Dibrom-1-propanol (DBP) ist ein Metabolit des Flammschutzmittels Tris(2,3-
dibrompropyl)-phosphat, das mutagene und karzinogene Eigenschaften besitzt. DBP
ist strukturverwandt mit 1,2-Dibrom-3-chlorpropan, 1,2-Dichlorpropan und 1,3-
Dichlorpropen. Ahnlich wie viele halogenierte aliphatische Alkohole wird DBP im
Stoffwechsel oxidiert und dehalogeniert. Das intermediare Epoxid wird nach
Konjugation an Glutathion weiter zur Merkaptursaure metabolisiert. Durch Hydrolyse
des Epoxids und sukzessive Oxidation ist auch die Bildung von Bromessigséure und
von Oxalsaure mdglich. Das Glutathionkonjugat kann ebenfalls zu einem hoch
reaktiven Episulfoniumion verstoffwechselt werden, wodurch eine Adduktbildung am
N-7 des Guanins ermoglicht wird [1].

Akute Toxizitat:

Die mittlere letale, orale Dosis betragt bei Ratten 681 mg/kg. Fur die inhalative
Aufnahme wurde ein LCso-Wert von 9920 mg/m3 (4 Stunden-Exposition) ermittelt.
Die LDso liegt bei intraperitonealer Applikation (Maus) bei 125 mg/kg und bei
dermaler Applikation (Kaninchen) um 316 mg/kg [1].

Genotoxizitat:

Positive gentoxische Befunde wurden in mehreren Kurzzeittests gefunden. Im Ames-
Test mit drei verschiedenen Salmonella typhimurium Stdmmen traten
Punktmutationen mit und ohne aktivierendes System (S9-Mix) auf. Ein
Chromosomenabberationstest und ein SCE-Test an CHO-Zellen (mit u. ohne
S9-Mix) sowie ein Maus-Lymphom-Test an L5178Y-Zellen (ohne S9-Mix) waren
ebenfalls positiv. Im Drosophila-Keimzellentest fuhrte DBP zu letalen Mutationen und
DNA Translokationen. Dagegen war ein Mikrokerntest an Knochenmarkszellen
mannlicher Mause mit i.p.-Gabe von 3 x je 25-100 mg/kg KGW/Tag negativ [1].

Langzeitstudien:
Kanzerogenitat:

In Dosisfindungsstudien tdber 13 Wochen wurden Ratten (F344/N) und Mause
(B6C3F;) beiderlei Geschlechts dermal mit 0, 44, 88, 177, 375 und 750 mg/kg fur
5 Tage/Woche behandelt.
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Bei den Ratten Uberlebten alle Tiere. Das Korpergewicht war in der héchsten Gruppe
bei mannlichen Tieren um 11%, bei weiblichen Tieren um 13% im Vergleich zu den
Kontrollen vermindert. Stoffbedingte Organschaden traten in der hdchsten
Dosisgruppe auf. Bei mannlichen Tieren wurden Nephropathien und bei weiblichen
Tieren Lebernekrosen gefunden.

Bei Mausen verendeten 8 von 10 Tieren (mannlicheTiere) innerhalb von 4 Tagen
nach der Applikation. Die Behandlung fiihrte zu keiner Reduktion des
Korpergewichts, das relative Lebergewicht war in den beiden hodchsten
Dosisgruppen gegenuber den Kontrollen erhéht. Organschaden wurden in der Lunge
und der Leber beobachtet. Neben Bronchialepithelnekrosen wurden dosisabhéngig
pleomorphe Veranderungen wie Zytomegalie, Karyomegalie und Synzytienbildung
festgestellt. Bei weiblichen Tieren wurden zudem Lebernekrosen, vorwiegend in der
hochsten Dosisgruppe, beobachtet [1,2].

Es liegen zwei NTP-Kanzerogenesestudien vor [1,2], die beide vorzeitig abge-
brochen wurden. Bei Ratten war die Ursache eine erhdhte Mortalitat in der hohen
Dosisgruppe, bei Mausen wurde der Versuch in der 36.-39. (mannliche Tiere) bzw.
39.-43. Versuchswoche (weibliche Tiere) wegen einer viral bedingten
Choriomeningitis beendet. In beiden Tierarten fihrte DBP zur Bildung multipler
Neoplasien in verschiedenen Geweben und Organen.

Befunde an Ratten: Jeweils 50 mannliche und weibliche Ratten wurden dermal mit O,
188 und 375 mg/kg an 5 Tagen /Woche mit DBP behandelt. Der Versuch wurde in
der 48.-51. (méannliche Tiere) und 52.-55. Versuchswoche (weibliche Tiere) wegen
einer erhohten Mortalitdt in der hohen Dosisgruppe abgebrochen. Neubildungen
wurden am Applikationsort, an der oralen Mucosa, an Osophagus, Vormagen, Dick-
und Dunndarm, Zymbaldrise, Brustdriise, Niere, Milz, Leber und Mesothel
gefunden.

Befunde an der Haut: Bei mannlichen Tieren wiesen 44% in der niedrigen und 66%
der Tiere in der hohen Dosisgruppe Neoplasien auf. In der Kontrollgruppe hatte ein
Tier einen Hauttumor. Die Zahl der Tiere mit Basalzelltumoren betrug in der hohen
Dosigruppe 21/50 und in der niedrigen Dosisgruppe 13/50. Plattenepithelkarzinome
wurden bei 8 Tieren der hohen Dosisgruppe sowie bei 5 Tieren aus der niedrigen
Dosisgruppe beobachtet. Bei den weiblichen Tieren war die Tumorrate in der Haut
niedriger. In der hohen Dosisgruppe hatten 36% der Tiere Hauttumore, in der
niedrigen Dosisgruppe war die Tumorhaufigkeit nicht signifikant gegeniber den
Kontrollen erhoht. In der hohen Dosisgruppe hatten 12 Tiere ein Basaliom.

Mundschleimhaut / Osophagus: Die haufigsten bdsartigen Tumore wurden an der
Mundschleimhaut gefunden. In der hohen Dosisgruppe hatten 50% der mannlichen
Tiere Plattenepithelkarzinome; bei weiblichen Tieren betrug die Haufigkeit 54%. Die
Werte fir die niedrige Dosisgruppe sind 32% bzw. 31%. Papillome der
Mundschleimhaut wurden bei 40 (niedrige Dosis) bzw. 33 Tieren aus der hohen
Dosisgruppe gefunden. Bei den weiblichen Tieren war die Haufigkeit an Papillomen
etwas geringer. Bei den Kontrolltieren wurden keine Veranderungen beobachtet. Im
Osophagus wurde bei weiblichen und mannlichen Tieren eine signifikante und
dosisabhangige Zunahme an Papillomen beobachtet. Die Frequenz an
Vormagentumoren war nur in der hohen Dosisgruppe signifikant erhéht.
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Dick- und Dinndarm: Bei ménnlichen Tieren war die Anzahl an Adenokarzinomen im
Dunndarm signifikant und dosisabhangig erhoht. Im Dickdarm fiihrte die Behandlung
zu einer signifikanten und streng dosisabhéngigen Vermehrung von adenomatdsen
Polypen.

Atemwege, Zymbaldrise, Leber und Niere: Die Haufigkeit bosartiger Veranderungen
an der Nasenschleimhaut war nicht signifikant gesteigert. In der hohen bzw.
niedrigen Dosisgruppe hatten 48 (ménnlich) bzw. 49 (weiblich) Tiere Adenome.
Adenokarzinome der Zymbaldrise wurden bei 8 Tieren aus der niedrigen und 29
Tieren der hohen Dosisgruppe gefunden, bei weiblichen Ratten war nur in der hohen
Dosisgruppe die Anzahl der Tiere mit einem bdsartigen Tumor der Zymbaldrise
signifikant gesteigert. In den Lebern der Tiere war die Anzahl an basophilen Foci bei
beiden Geschlechtern dosisabhangig vermehrt. Eine dosisabhangige Steigerung von
praneoplastischen Foci wurde nur bei weiblichen Tieren gefunden. Leberkarzinome
(6/50) wurden bei weiblichen Tieren aus der hohen Dosisgruppe beobachtet. In den
Nieren wurden Uberwiegend Karyomegalien gefunden. Die Tumorhaufigkeit war nicht
signifikant verandert.

Befunde bei Mausen: Die Mause wurden dermal mit 0, 88 und 117 mg/kg behandelt
(5 Applikationen / Woche). In der hohen Dosisgruppe hatten 18 mannliche und 9
weibliche Tiere Hauttumore. Plattenepithelkarzinome wiesen 9 mannliche und 5
weibliche Tiere auf. Ebenso war die Haufigkeit der Tiere mit Papillomen in der hohen
Dosisgruppe bei beiden Geschlechtern signifikant erhdht. Im Vormagen der Tiere
wurde eine dosisabhangige und signifikante Zunahme an epithelialen Dysplasien
und Papillomen beobachtet. Bdsartige Neubildungen im Vormagen traten nur bei
weiblichen Tieren auf. Die Tumorinzidenz war signifikant gegentiber der Kontrolle
erhoht. In der Leber wurde bei mannlichen Tieren aus der héchsten Dosisgruppe
eine signifikante Zunahme an Adenomen gefunden. In der Lunge wurden sowohl bei
weiblichen als auch bei mannlichen Tieren keine Neoplasien gefunden. Vermehrt
focale Hyperplasien traten in der hohen Dosisgruppe auf.

Reproduktionstoxizitat/Fertilitatsminderung:

Im Rahmen einer Langzeitstudie mit dermaler Applikation von 188 bzw. 375 mg
2,3-Dibrom-1-propanol’lkg KGW/Tag wurden an Ratten auch Untersuchungen zur
Spermienmorphologie und Vaginalzytologie nach einer 13wdchigen Behandlungszeit
vorgenommen. Das Organgewicht der Hoden, der Nebenhoden und der
Nebenhodenschwanze war dosisabhangig signifikant erniedrigt. Die
Spermienmotilitat blieb praktisch unverdndert, die Spermiendichte in den
Nebenhodenschwanzen war jedoch dosisabhangig reduziert. Der Anteil an
abnormen Spermien nahm dosisabhéngig leicht zu.

Bei den weiblichen Tieren waren die Befunde der zytologischen Untersuchungen von
Vaginalschleimhautabstrichen unauffallig; es ergaben sich keine Anhaltspunkte fir
potentielle Zyklusstérungen durch 2,3-Dibrom-1-propanol [1,3].

Zur strukturverwandten Substanz Tris-(2,3-dibrompropyl)phosphat, aus der im
Stoffwechsel unter anderem 2,3-Dibrom-1-propanol gebildet wird, liegen Befunde
aus Studien an Ratten und Kaninchen vor.
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Nach i.p.-Gabe in Dosierung von 0,4 - 113,5 mg/Tier, 3 x wochentlich tGber einen
Zeitraum von 72 Tagen, kam es ab 14,2 mg/Tier zu verringertem Gewicht von
Prostata und Samenvesikeln. Ab 28,4 mg/Tier war das Nebenhoden- und ab
56,8 mg/Tier das Hodengewicht reduziert. Das Korpergewicht der Tiere unterschied
sich ab 28,4 mg/Tier signifikant von der Kontrolle. Die Spermienzahlen im
Nebenhoden und im Hoden waren dosisabhangig verringert. Die Spermienmotilitat
und der Motilitatsindex waren ab 28,4 mg/Tier ebenfalls verringert, jedoch ohne
erkennbare Dosiskorrelation. Die Testosteronkonzentration im Serum sowie die
Testosteronproduktion im Hoden blieben unbeeinflusst [1,4].

Im Rahmen einer subchronischen Studie erhielten New Zealand White Kaninchen
beiderlei Geschlechts Uber einen Zeitraum von 3 Monaten einmal wochentlich eine
dermale Applikation von 1 ml (= 2270 mg)/kg KGW auf die geschorene Riuckenhaut.
Bei den behandelten Mannchen war das Hodengewicht signifikant erniedrigt und bei
7/8 Tieren lag eine Hodenatrophie vor. Die Ovarien der Weibchen wiesen keine
Veranderungen auf [1,5].

Reproduktionstoxizitat/Entwicklungsschadigung:

Zu 2,3-Dibrom-1-propanol liegen keine Daten zur entwicklungsschadigenden
Wirkung vor.

Zur strukturverwandten Substanz Tris-(2,3-dibrompropyl)phosphat, aus der im
Stoffwechsel unter anderem 2,3-Dibrom-1-propanol gebildet wird, liegen zwei
Teratogenitatsstudien an Ratten mit Schlundsonden-Applikation vor:

Trachtige Sprague-Dawley-Ratten erhielten vom 6.-15. Tag der Trachtigkeit je O; 5;
25 bzw. 125 mg/kg KGW/Tag und wurden am 20. Tag der Tréchtigkeit getdtet und
untersucht. Bei den Muttertieren der 125 mg/kg-Gruppe war die
Korpergewichtszunahme signifikant verringert; weitere toxische Effekte an den
Muttertieren oder den Feten wurden nicht festgestellt [1,6].

Tréchtige Ratten erhielten vom 7.-15. Tag der Trachtigkeit je 0; 25; 50; 100 bzw. 200
mg/kg KGW/Tag und wurden am 20. Tag der Trachtigkeit getdtet. Bei der hdchsten
getesteten Dosis von 200 mg/kg KGW/Tag kam es zu massiven maternaltoxischen
Effekten: stark verminderte Futteraufnahme und Korpergewichtszunahme,
Speichelfluss, Hamaturie, gestraubtes Fell und erhdhte Mortalitdt (7/19 Tieren
verendet); aulerdem war das Nierengewicht der Muttertiere signifikant erhéht. Die
Feten in dieser Dosisgruppe waren in ihrer Entwicklung leicht retardiert, was als
Folge der deutlichen maternalen Toxizitat anzusehen ist; Missbildungen traten nicht
auf. Die Entwicklung der Feten der anderen Dosisgruppen verlief normal. Bei den
Jungtieren der 50 mg/kg und der 100 mg/kg-Gruppe war der Lebensfahigkeits-Index
(»viability index®) im Vergleich zur Kontrolle signifikant erniedrigt. Die postnatale
Entwicklung der Jungtiere verlief normal [1,7].
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Fazit:
Genotoxizitat:

Positive Befunde liegen nur aus in vitro-Testsystemen vor, der einzige in vivo-Test
(Mikrokerntest) verlief negativ.

Gemal den EU-Einstufungskriterien erfolgt daher keine Einstufung (M: -).

Kanzerogenitat:

Humandaten liegen nicht vor. Es gibt zwei tierexperimentelle Langzeitstudien, die
eindeutig auf ein kanzerogenes Potential bei Ratte und Maus hinweisen. Die
Befunde aus dem vorzeitig abgebrochenen Versuch an Mausen sind interpretierbar,
da auch die Kontrolltiere mit dem Virus infiziert waren, und somit die Bildung von
Neoplasien ursachlich mit 2,3,-Dibrom-1-propanol in Zusammenhang gebracht
werden kann.

Gemal den EU-Einstufungskriterien erfolgt daher eine Einstufung in die Kategorie 2
(C: 2).

Reproduktionstoxizitat/Fertilitdtsminderung:

Zu 2,3,-Dibrom-1-propanol liegt lediglich eine Untersuchung auf Spermien-
morphologie und Vaginalcytologie an der Ratte vor als Teil einer chronischen Studie
mit dermaler Applikation. Die 13wé6chige Behandlung fuhrte dabei zu Effekten an
Hoden und Nebenhoden (Organgewichtsabnahme, verringerte Spermiendichte,
vermehrt abnorme Spermien); bei den weiblichen Tieren blieb die Behandlung ohne
Effekt.

Vergleichbare Befunde traten auch in Untersuchungen an Ratten (i.p.-Gabe) und
Kaninchen (dermale Applikation) mit der strukturverwandten Substanz
Tris-(2,3-dibrompropyl)phosphat auf, aus der im Stoffwechsel unter anderem
2,3-Dibrom-1-propanol gebildet wird.

Damit ergibt sich insgesamt ein begrindeter Verdacht einer fertilitatsmindernden
Wirkung von 2,3,-Dibrom-1-propanol. Dementsprechend erfolgt gemald den
EU-Einstufungskriterien eine Einstufung in die Kategorie 3. (Rg: 3 -).

Reproduktionstoxizitat/Entwicklungsschadigung:

Zu 2,3,-Dibrom-1-propanol liegen keine Befunde vor.

In Untersuchungen an Ratten mit der strukturverwandten Substanz Tris-(2,3-
dibrompropyl)phosphat ergaben sich keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung;
die fetale Entwicklung war nur im stark maternaltoxischen Bereich verzogert.
Insgesamt erfolgt daher gemaf den EU-Einstufungskriterien keine Einstufung (Rg: -).
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