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VLA-ED®: 0,5 mg/m3 

VLA-EC®: - 

Notación: Sen 

 

Sinónimos:  1,4-butinodiol;  2-butin-1,4-diol;  2-butinodiol; 1,4-dihidroxi-2-butino;  bis 
(hidroximetil) acetileno 

Nº CAS:  110-65-6 

Nº CE:  203-788-6 

 

PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS 

El 2-butino-1,4-diol es un sólido escamoso de color amarillo. 
     

Peso molecular:   86,089 

Fórmula molecular:  C4H6O2 

Fórmula estructural: 

Solubilidad:   muy soluble en agua, acetona y etanol 

Punto de fusión:  50-58°C 

Punto de ebullición: 238°C (por encima de 200ºC se produce descomposición vio-
lenta) 

Presión de vapor:  0,0017 hPa a 20ºC 

Densidad:     1,05-1,17 g/cm3 
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USOS MÁS FRECUENTES 

El 2-butino-1,4-diol se utiliza, principal-
mente, como un intermedio en la fabrica-
ción de butanodiol y butenodiol. En me-
nor medida, sirve como intermedio para 
la síntesis de otras sustancias químicas 
(por ejemplo: polioles, productos farma-
céuticos, herbicidas, insecticidas, ignífu-
gos y plastificantes) y como aditivo en 
baños de galvanización, productos de 
limpieza, productos desinfectantes e in-
hibidores de la corrosión (BG-Chemie, 
2005; ECB, 2005). 

 

INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA 

Toxicocinética 

No hay estudios disponibles sobre toxi-
cocinética en humanos. 

No se dispone de datos cuantitativos en 
animales sobre la absorción por inhala-
ción. 

Después de la exposición oral a 50 
mg/kg de butinodiol en ratas, la absor-
ción fue de, al menos, el 80%.  

La absorción de butinodiol (aplicado 
como disoluciones acuosas al 0,3% o al 
30%) fue mínima (<10%), independien-
temente de la concentración de la disolu-
ción. Por el mismo procedimiento y 
usando una disolución etanólica al 30% 
se registró una absorción del 7,5% (RTI, 
2002). El valor de la DL50 dérmica es re-
lativamente bajo en comparación con la 
oral, y sugiere una absorción dérmica 
limitada. 

Los experimentos con inyección intrave-
nosa en ratones y ratas han mostrado 
que la vida media en sangre es inferior a 
30 minutos. El 60% de la dosis inyectada 

fue excretada en la bilis (en 4 horas en 
ratas F344 y en 24 horas en ratas Spra-
gue-Dawley) y fue reabsorbida en el in-
testino. Los metabolitos predominantes 
en la bilis fueron el 4,4-bis(S-glutationil)-
2-hidroxitetrahidrofurano y el 3-(S-gluta-
tionil)-2(5H) furanona (RTI, 2002). En 
ratas, el butinodiol es metabolizado por 
la alcohol deshidrogenasa hepática a 
metabolitos tóxicos. La inhibición de esta 
enzima por pirazol reduce la toxicidad 
después de la administración oral con 
sonda (Greim, 2006; BG-Chemie, 2005). 

Después de la exposición oral de ratas a 
butinodiol radiomarcado, el 54% de la 
dosis administrada se recuperó en orina, 
el 20% en heces y el 5%-9% como CO2 
exhalado. Tras la exposición dérmica, 
aproximadamente el 20% de la radioacti-
vidad absorbida se recuperó en la orina, 
el 9% en las heces, el 10% como CO2 
exhalado y el 1% como sustancias orgá-
nicas volátiles exhaladas en las 72 horas 
posteriores a la administración (RTI, 
2002). 

 

Toxicidad aguda 

No hay datos disponibles sobre los 
efectos de la exposición aguda en hu-
manos. 

La CL50 por inhalación (4h) fue de 690 
mg/m3 en ratas. Las DL50 por exposición 
oral en ratas fueron del orden de 100 
mg/kg con un intervalo de 50-240 mg/kg. 
En otras especies, las DL50 fueron simila-
res. La DL50 dérmica fue de 424 mg/kg 
en machos y de 983-1240 mg/kg en 
hembras (administración como una pasta 
en una solución de NaCl) (BG-Chemie, 
2005; ECB, 2005). La exposición dér-
mica al compuesto puro fue menos tó-



 

   
 

 

3 
 

xica que la administración de una disolu-
ción acuosa al 40% (Jedrychowski et al., 
1992a). Los síntomas a dosis altas fue-
ron sedación, apatía, alteraciones del 
equilibrio, convulsiones, temblor, respira-
ción acelerada, bradicardia y diarrea. En 
la necropsia, los animales presentaban 
congestión de los órganos internos, 
edema pulmonar y hemorragias, así 
como infiltración grasa del hígado (BG-
Chemie, 2005; ECB, 2005).       

 

Irritación 

No hay datos disponibles en humanos 
sobre los efectos irritativos. 

 

Piel 

El butinodiol sin diluir es irritante y corro-
sivo para la piel de los conejos. Tras la 
exposición dérmica durante 4 horas al 
sólido puro o sólido humedecido con 
agua, los animales mostraron eritema 
grave y edema en 24 horas y presenta-
ron costras y necrosis en 6 días (Hüls 
AG, 1985a). Soluciones acuosas de 
hasta el 20% no fueron irritantes para la 
piel de los conejos; concentraciones más 
altas (>30%) produjeron corrosión e irri-
tación en la mayoría de los estudios 
(Greim, 2006; BGChemie, 2005). 

 

Ojos 

En ratones se observaron signos evi-
dentes de irritación en los ojos después 
de la exposición repetida por inhalación a 
concentraciones de entre 90 y 120 
mg/m³ (Stasenkova y Kochetkova, 
1965a,b). El butinodiol en polvo es mo-
deradamente irritante para los ojos de los 
conejos y puede producir opacidad cor-

neal irreversible (Hüls AG, 1985b). Los 
estudios con disoluciones al 30% produ-
jeron una leve irritación (Greim, 2006; 
BG-Chemie, 2005). 

 

Tracto respiratorio 

En un estudio de exposición repetida por 
inhalación en ratas se observó irritación 
del tracto respiratorio superior a concen-
traciones de 5 mg/m³ y superiores (BASF 
AG, 1997, 1998). El NOAEC fue 0,5 
mg/m³. En un estudio de inhalación en 
ratones, los animales mostraron signos 
evidentes de irritación en el tracto respi-
ratorio después de la exposición a con-
centraciones de entre 90 y 120 mg/m³ 
(Stasenkova y Kochetkova, 1965a,b). 

 

Sensibilización 

Estudios en humanos 

Existen distintos estudios de casos que 
indican alergias de contacto por butino-
diol. Una mujer desarrolló dermatitis 
después de usar un producto de limpieza 
que contenía un 0,7% de butinodiol. La 
prueba del parche con una disolución 
acuosa al 0,01% de esta sustancia dio 
un resultado positivo (Baadsgaard y Jör-
gensen, 1985). Dos trabajadores de una 
industria de galvanizado desarrollaron 
dermatitis con picor por contacto con bu-
tinodiol durante la manipulación de solu-
ciones galvánicas o productos de lim-
pieza. En ambos casos el butinodiol fue 
identificado como el agente causante 
mediante la prueba del parche (Blaschke 
et ál., 2001; Malten, 1980). Seis trabaja-
dores empleados en la producción de 
butinodiol desarrollaron un eczema de 
contacto alérgico, sospechoso de ser 
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provocado por el butinodiol. Se les 
realizó una prueba de parches con una 
disolución al 0,5% del material puro o 
una disolución al 1% de una sustancia de 
grado técnico (que contenía formal-
dehído). Todos ellos reaccionaron positi-
vamente al butinodiol pero no al formal-
dehído (BASF AG, 2001). 
 

Estudios en animales 

En dos pruebas de sensibilización cutá-
nea realizadas de acuerdo con la guía 
406 de la OCDE se obtuvieron los si-
guientes resultados. RCC (1990) usó un 
5% de butinodiol en solución salina para 
la inducción por vía intradérmica y una 
solución al 25% para la administración 
tópica. Solo uno de los 18 animales a los 
que se aplicó la solución al 25 % dio un 
resultado positivo. En el otro estudio rea-
lizado por Hüls AG (1985c) se administró 
por vía intradérmica una solución al 0,5% 
en parafina y por vía tópica una solución 
acuosa al 25%. Solo cinco de los 20 
animales tratados reaccionaron positi-
vamente. 

En un estudio de Haskell Laboratorio 
(1966) se inyectó intradérmicamente a 
conejillos de indias una solución acuosa 
al 10%, seguido de dos administraciones 
tópicas con la misma concentración. 
Cinco de los 11 animales reaccionaron 
positivamente después del primer en-
sayo y seis de once después del se-
gundo ensayo. 

 

Toxicidad por dosis repetidas 

Estudios en humanos 

No hay datos disponibles en humanos 
sobre los efectos de la exposición repe-
tida. 

Estudios en animales 

Inhalación 

BASF AG (1997) dirigió un estudio de 
acuerdo con la guía 412 de la OCDE en 
el que ratas Wistar (5 por sexo y grupo) 
fueron expuestas por inhalación a 0, 25, 
100 y 300 mg/m³ de aerosoles líquidos 
de soluciones acuosas de butinodiol (6 
h/día, 5 días). Todos los animales ex-
puestos mostraron un incremento del 
urobilinógeno urinario (indicativo de un 
trastorno funcional del hígado) e irritación 
en el tracto respiratorio superior. Se pro-
dujo inflamación de la laringe y metapla-
sia  a concentraciones iguales o superio-
res a 25 mg/m³. La exposición a concen-
traciones de 100 mg/m³ y superiores, dio 
lugar a hiperplasia de la laringe y lesio-
nes de la nariz (inflamación, incremento 
de la formación de moco y lesiones epi-
teliales en el epitelio olfativo). En la con-
centración más alta se produjo un au-
mento de la mortalidad (un animal de 
cada sexo), así como una ligera reduc-
ción de la ganancia de peso corporal y 
signos clínicos de toxicidad (costras na-
sales, respiración acelerada, piloerección 
y temblor). La orina de estos animales se 
decoloró. Se presentaron alteraciones 
funcionales y morfológicas del hígado 
(incrementaron los niveles séricos de 
gamma GT, bilirrubina y colesterol, au-
mentaron los niveles de  urobilinógeno 
urinario además de necrosis y distrofia 
hepática). En todos los animales se pro-
dujo inflamación y/o cambios epiteliales 
en la nariz y/o la laringe. Los animales 
que murieron prematuramente mostraron 
daño severo del hígado, riñón, timo, bazo 
y estómago. El LOAEC de este estudio 
fue 25 mg/m³ (sin NOAEC). 
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En un estudio de BASF AG (1998), reali-
zado de acuerdo con las guías 412 y 413 
de la OCDE, ratas Wistar (16 por sexo y 
grupo) fueron expuestas por inhalación a 
0, 0,5, 5 y 25 mg/m³ de aerosoles líqui-
dos de soluciones acuosas de butinodiol 
durante 6 horas/día, 5 días/semana. La 
mitad de los animales fueron expuestos 
durante 2 semanas (10 exposiciones, 15 
días), y la otra mitad durante 4 semanas 
(20 exposiciones, 30 días). Se examinó 
la toxicidad sistémica (incluyendo las 
alteraciones neurofuncionales en los días 
0, 8 o 18, y  neuropatología) después de 
10 o 20 exposiciones. Los efectos sisté-
micos se limitaron a un incremento del 
urobilinógeno en la orina en 2/5 machos 
y 2/5 hembras a la concentración más 
alta. Como no se observaron signos de 
alteraciones o lesiones de las funciones 
del hígado, los autores consideraron la 
concentración de 25 mg/m³ como el 
NOAEC para la toxicidad sistémica. La 
exposición a concentraciones de 5 
mg/m³ y superiores mostró efectos de-
pendientes de la dosis en el tracto respi-
ratorio superior. No aparecieron signos 
de irritación en los animales de control 
excepto una inflamación traqueal en una 
hembra. El LOAEC para la metaplasia y 
la inflamación en este estudio fue de 5 
mg/m³. El NOAEC para los efectos respi-
ratorios fue de 0,5 mg/m³. 

 

Oral 

En un estudio de BASF AG (1992) de 
acuerdo con la guía 407 de la OCDE, se 
administró a ratas Wistar por sonda 0, 5, 
10 y 20 mg/kg por día de butinodiol (di-
suelto en agua) durante 5 días consecu-
tivos. El único efecto observado en este 
estudio fue un aumento significativo de 

los niveles séricos de colesterol en ma-
chos a la dosis más alta. No se observa-
ron alteraciones en las pruebas neuro-
funcionales (NOAEL 10 mg/kg/día). 

Komsta et ál. (1989) administraron a ra-
tas Sprague-Dawley 0, 1, 10 y 100 mg/kg 
por día de butinodiol (solución acuosa, 
por sonda) durante 14 días. Los anima-
les de la dosis más alta mostraron signos 
clínicos de toxicidad, disminución de la 
ganancia de peso corporal, aumento del 
peso del hígado, alteraciones en las con-
centraciones séricas de las enzimas he-
páticas además de un incremento signifi-
cativo de los niveles séricos de colesterol 
y calcio. Las hembras desarrollaron 
anemia. No se vieron efectos en los gru-
pos de la dosis intermedia y baja 
(NOAEL 10 mg/ kg día). 

En un estudio de 4 semanas se adminis-
tró por sonda butinodiol en solución 
acuosa a ratas Wistar (8 por sexo y 
grupo) en dosis diarias de 0, 1, 10 y 50 
mg/kg durante 28 días (Jedrychowski, 
1992b). A la dosis de 50 mg/kg por día 
hubo un aumento de la mortalidad y una 
disminución de la ganancia de peso cor-
poral además de la aparición de anemia 
y leucocitosis. En esta dosis se produjo 
un aumento del peso del hígado y del 
riñón, mientras que en la dosis interme-
dia se observó aumento en el peso del 
hígado en las hembras expuestas a di-
cha dosis. Todos los animales del grupo 
de la dosis superior y algunos del grupo 
de dosis intermedia tuvieron lesiones 
histopatológicas del hígado. Estos ha-
llazgos fueron interpretados por los auto-
res como signos de hiperplasia hepática, 
aunque también pueden reflejar degene-
ración celular (ECB, 2005). Se observa-
ron lesiones de la pulpa roja del bazo en 
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3/16 de los animales expuestos a 10 
mg/kg/día y en 5/10 de los animales 
examinados en los grupos de dosis más 
altos. No aparecieron efectos en la dosis 
baja (LOAEL 10 mg/kg/día, NOAEL 1 
mg/kg/día). 

 

Dérmica 

No hay estudios disponibles con exposi-
ción dérmica repetida. 

 

Mutagenicidad 

Estudios in vitro  

Existen dos estudios en los que se in-
vestigó la actividad mutagénica en bacte-
rias. El butinodiol no produjo efectos 
mutagénicos con y sin activación meta-
bólica en las cepas de Salmonella TA97, 
TA98, TA100, TA1535, TA1537 y 
TA1538 (BASF, 1981; NTP, 1998). Se 
obtuvieron también resultados negativos 
en dos pruebas in vitro de inducción de 
aberraciones cromosómicas en células 
de hámster V79 sin activación metabó-
lica. En presencia de activación metabó-
lica el resultado fue dudoso. En dos de 
tres ensayos independientes se detectó 
un ligero aumento de las aberraciones en 
las concentraciones tóxicas (CRR, 1989; 
1991). 

 

Estudios en humanos 

No hay datos disponibles en humanos 
sobre los efectos genotóxicos. 

 

Estudios en animales 

La inyección intraperitoneal única de 
17,5-70 mg/kg no indujo la formación de 

micronúcleos en la médula ósea de rato-
nes NMRI (RCC, 1998). 

 

Carcinogenicidad 

No hay datos disponibles en humanos 
sobre los efectos cancerígenos.  

En animales no se dispone de estudios 
adecuados.  

 

Toxicidad para la reproducción 

Estudios en humanos 

No hay datos disponibles en humanos 
sobre los efectos sobre la reproducción o 
sobre el desarrollo. 

 

Datos en animales 

Fertilidad 

En un estudio de una generación, reali-
zado por BASF AG (1999) de acuerdo 
con las guías 415 y 416 de la OCDE, se 
expuso a ratas Wistar (25 por sexo y 
grupo) por vía oral a agua potable con 
concentraciones de butinodiol de 0, 10, 
80 y 500 mg/l (sobre 1, 7,6 y 40 
mg/kg/día) antes del apareamiento (por 
lo menos 76 días) y durante el aparea-
miento, la gestación y la lactancia (hasta 
el día 21). Se examinaron todos los ani-
males de la generación F0 y la mayoría 
de las crías. Se seleccionaron un macho 
y una hembra de la generación F1 por 
camada. Un total de 25 animales de 
cada sexo fueron expuestos a las mis-
mas concentraciones en agua potable 
que sus progenitores hasta la madura-
ción sexual y posteriormente fueron 
examinados.  
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Se observaron efectos significativos en la 
generación F0 a concentraciones de bu-
tinodiol de 80 mg/l (7,6 mg/kg/día) y su-
periores. En esta dosis, se redujo la in-
gesta de agua y se incrementó el peso 
del hígado (solo en hembras) y del riñón 
(ambos sexos). Estos efectos fueron más 
marcados a 500 mg/l en donde también 
se observó en hembras un retraso en la 
ganancia de peso corporal y una reduc-
ción en el peso de las glándulas supra-
rrenales y del timo. No se apreciaron 
efectos evidentes en los parámetros de 
reproducción ni cambios hispatológicos 
en órganos.  

En la descendencia el único efecto signi-
ficativo fue una reducción de la ganancia 
de peso en las crías del grupo de dosis 
alta y cambios en el peso de los órganos 
(cerebro, timo y bazo). En la descenden-
cia que fue criada hasta la maduración 
sexual no se observaron efectos a con-
centraciones de butinodiol de hasta 80 
mg/l en agua potable. En el grupo de 
dosis alta se produjo una reducción sig-
nificativa en el consumo de agua (ambos 
sexos), una reducción del consumo de 
alimentos y una disminución en la ga-
nancia de peso corporal (más marcada 
en machos).  

Los valores de LOAEL y NOAEL para 
toxicidad sistémica fueron de 7,6 
mg/kg/día y 1 mg/kg/día,  respectiva-
mente. Los valores de LOAEL y NOAEL 
para la toxicidad para el desarrollo fueron 
de 40 mg/kg/día y 7,6 mg/kg/día, respec-
tivamente. 

Toxicidad para el desarrollo 

Hellwig et al. (1997) examinaron los 
efectos en el desarrollo de ratas Wistar 

(18-22 por grupo) después de la exposi-
ción oral a dosis de 0, 10, 40 y 80 
mg/kg/día de butinodiol en los días 6 a 
15 de gestación (de acuerdo con la guía 
414 de OCDE). En la dosis alta hubo 
evidencia de toxicidad maternal (reduc-
ción del consumo de alimentos, pérdida 
de peso corporal, una muerte prematura 
y un animal con signos clínicos de toxici-
dad). En los fetos se observó un incre-
mento significativo en la proporción de 
fetos afectados por camada con decimo-
cuarta costilla accesoria y pelvis renal 
dilatada y/o hidrouréter en el grupo ex-
puesto a 80 mg/kg/día. La evaluación 
sobre la base de la incidencia fetal o in-
cidencia en crías no reveló diferencias 
significativas. Los efectos observados 
entran dentro de los valores normales, 
por lo tanto, los hallazgos no se conside-
ran un efecto relacionado con la sustan-
cia (ECB, 2005). Para la toxicidad ma-
terna se obtuvieron unos valores de 
LOAEL y NOAEL de 80 mg/kg/día y 40 
mg/kg/día, respectivamente. El NOAEL 
para la toxicidad para el desarrollo fue de 
80 mg/kg/día. 

 

 

RECOMENDACIÓN 

No hay datos suficientes en humanos 
para establecer un valor límite. 

Si nos basamos en los datos con ani-
males, no se espera que se produzcan 
efectos sistémicos (incluyendo neuroto-
xicidad) a concentraciones no irritantes, 
dado que no hubo signos claros de toxi-
cidad sistémica incluso a altas concen-
traciones (el único efecto a 25 mg/m3 fue 
incremento del urobilinógeno en la orina 
indicativo de efectos hepáticos, pero esto 
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no fue acompañado por otros efectos en 
el hígado).  

Las pruebas de mutagenicidad en bacte-
rias y una prueba in vivo (inducción de 
micronúcleos en ratones) dieron un re-
sultado negativo. Los resultados en cé-
lulas de mamífero in vitro sobre aberra-
ciones genéticas son negativos, mos-
trando resultados positivos solo en la 
concentración citotóxica. No existen es-
tudios sobre carcinogenicidad con buti-
nodiol. 

Los estudios de inhalación y de vía oral 
con animales apoyan que los efectos 
sistémicos se producen solo en exposi-
ciones más altas de las que causan irri-
tación. Así, el NOAEL de 1 mg/kg/día 
(Jedrychowski et ál., 1992b; BASF AG, 
1999) corresponde a la exposición diaria 
por inhalación de 8h de 7 mg/m3, asu-
miendo un volumen de inhalación diario 
de 10 m3, 100% absorción y un peso 
corporal de 70 kg. Esta concentración 
está por encima del LOAEC de irritación 
de 5 mg/m3 y es más de diez veces ma-

yor que el NOAEC de 0,5 mg/m3 en el 
estudio BASF (1998). 

En base a los en estudios con animales, 
la irritación es el efecto crítico de la ex-
posición por inhalación al butinodiol. El 
NOAEC de 0,5 mg/m3 establecido en el 
estudio de BASF (1998) de inhalación en 
ratas se puede utilizar para obtener un 
VLA-ED®. No se considera necesario un 
factor de seguridad teniendo en cuenta la 
naturaleza del efecto (irritación) y que 
otros efectos solo se observan en niveles 
de exposición mucho más altos. Por lo 
tanto, el VLA-ED® propuesto para 8 ho-
ras es de 0,5 mg/m3. No hay datos dis-
ponibles para establecer un valor límite 
de exposición de corta duración.  

No se recomienda la notación “vía dér-
mica”. Sin embargo, debería conside-
rarse que el butinodiol es un sensibili-
zante de la piel y que puro, humedecido 
o en soluciones acuosas concentradas 
es corrosivo o irritante de la piel. 

A los niveles propuestos no se prevén 
dificultades de medición. 
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