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Kurzbeschreibung

In diesem Projekt wurden fiir fiinf Stoffe toxikologische Daten zusammengestellt und bewertet mit
anschliefdender Ableitung einer Lowest Concentration of Interest (LCI). LCI-Werte ermdéglichen eine
europaweit einheitliche Bewertung gesundheitlicher Risiken durch Schadstoffe aus Baumaterialien.
Die Ableitung dieser Werte erfolgte gemafd ECA Report 29 (ECA-IAQ, 2013).

Stoffname LCI-Wert (nug/m3)
2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiolmonoisobutyrat 300
2,2,4-Trimethylpentandioldiisobutyrat 1300
2-Methyl-1-propanol 11000
2-Phenoxyethanol 1300
Isopropylbenzol 1500

Abstract

In this project for five substances toxicological data were collected and evaluated with subsequent
derivation of a Lowest Concentration of Interest (LCI). In Europe, these LCI values can be used for an
assessment of health risks from emissions of building materials. The derivation of these values was
performed according to ECA Report 29 (ECA-IAQ, 2013).

Chemical name LCI value (pg/m3)
2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol monoisobutyrate 300
2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate 1,300
2-Methyl-1-propanol 11,000
2-Phenoxyethanol 1,300
Isopropylbenzene 1,500
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1 Zusammenfassung

Ziel dieses Projektes ist eine Zusammenstellung und Bewertung toxikologischer Daten fiir flinf Stoffe
mit nachfolgender Ableitung einer Lowest Concentration of Interest (LCI).

1.1 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiolmonoisobutyrat

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiolmonoisobutyrat (TMPD-MIB) ist eine farblose Fliissigkeit mit
schwachem Geruch, die hauptsachlich als Hilfsmittel in Latexfarben und als Zwischenprodukt bei
chemischen Synthesen verwendet wird.

Bei Messungen in Innenrdumen lagen die Konzentrationen von TMPD-MIB im Median bei <2 pg/m3
mit Maximalwerten von bis zu 12000 pg/m3.

Toxikokinetische Studien mit TMPD-MIB nach inhalativer oder oraler Exposition liegen nicht vor, es
wird aber angenommen, dass TMPD-MIB dhnlich wie das verwandte 2,2,4-
Trimethylpentandioldiisobutyrat (TMPD-DIB) metabolisiert wird (siehe Kapitel 1.2).

Zu gesundheitlichen Wirkungen von TMPD-MIB beim Menschen liegen keine bewertungsrelevanten
Daten vor. Im Tierversuch wirkte TMPD-MIB leicht haut- bzw. augenreizend und nicht
hautsensibilisierend. Daten zur Toxizitat nach wiederholter inhalativer Exposition fehlen. Bei Ratten
fithrte die wiederholte orale Verabreichung ab einer Dosis von 300 mg/kg KG/Tag zu signifikant
verminderten mittleren Himoglobin- und Kreatinin-Werte. Die gleichzeitig beschriebenen Leber- und
Niereneffekte werden als adaptiver Hochdosis-Effekt (Enzyminduktion) bzw. als a2p-Globulin-
Nephropathie gesehen. In Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat wurden bei den
Nachkommen nach oraler Gabe bis zur hochsten getesteten Dosis von 1000 mg/kg KG/Tag keine
adversen Effekte beobachtet. Zum Endpunkt Kanzerogenitat liegen keine Angaben vor. TMPD-MIB
zeigte im Ames Test keine mutagene Wirkung und auch ein in vivo Mikronukleus-Test ergab keine
Hinweise auf eine klastogene Wirkung.

Da zur Wirkung von TMPD-MIB auf den Menschen keine ausreichenden Wirkungsdaten nach
wiederholter Exposition vorliegen und auch tierexperimentelle Daten zur Toxizitat nach wiederholter
inhalativer Exposition fehlen, wurde zur Ableitung des LCI-Wertes eine Studie mit oraler
Verabreichung an Ratten herangezogen. Die Tiere erhielten TMPD-MIB via Schlundsonde in
Dosierungen von 0-1000 mg/kg KG/Tag liber maximal 51 Tage und hier fiihrte eine Dosis von = 300
mg/kg KG/Tag zu signifikant verminderten Hamoglobin- und Kreatinin-Werten. Die auch in weiteren
Studien beschriebenen Lebereffekte konnen als adaptiver Hochdosis-Effekt (Enzyminduktion) und die
Niereneffekte als Anzeichen einer a2p-Globulin-Nephropathie gesehen werden. Als Basis fiir die
Ableitung des LCI-Wertes wurde ein NOAEL von 100 mg/kg KG/Tag genommen. Umgerechnet auf eine
24-stiindige inhalative Exposition ergibt sich als POD ein Wert von 86,96 mg/m3 (100 mg/kg KG/Tag +
1,15 m3/kg KG). Fiir die Extrapolation wurden die Standardfaktoren benutzt, d.h. Faktor 6 zur
Extrapolation von subakuter auf chronische Exposition, Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation,
Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation und Faktor 2 zur Qualitat der Daten.

Insgesamt ergibt sich ein Faktor von 6 * 2,5 * 10 * 2 = 300, woraus sich ein LCI-Wert (gerundet)
von 86,96 mg/m3 + 300 = 300 pg/m3 errechnet.
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1.2 2,2,4-Trimethylpentandioldiisobutyrat

2,2,4-Trimethylpentandioldiisobutyrat (TMPD-DIB) ist eine farblose Fliissigkeit mit schwachem
Geruch, die hauptsachlich als Weichmacher bei der Produktion von Plastik, Vinylprodukten und als
Bindemittel in Latexfarben eingesetzt wird.

Bei Messungen in Innenrdumen lagen die Konzentrationen von TMPD-DIB im Median bei <4 ug/ms3 mit
Maximalwerten von bis zu 15 pg/m3.

Zur Toxikokinetik liegen nur Daten nach oraler Gabe an Ratten vor, hier wurde TMPD-DIB gut
resorbiert und der tiberwiegende Teil der verabreichten Dosis (bis zu ca. 70%) innerhalb von 10
Tagen mit dem Urin ausgeschieden, ein Grofteil davon bereits innerhalb von 72 Stunden. Eine
Akkumulation im Korper ist daher nicht zu erwarten und als Metabolite wurden neben
unverandertem TMPD-DIB das 2,2,4-Trimethyl-1,3-Pentanediol und dessen Monohydrat, 2,2,4-
trimethyl-3-hydroxypentansaure sowie die entsprechenden Glucuronid- und Sulfat-Konjugate
nachgewiesen.

Zu gesundheitlichen Wirkungen von TMPD-DIB beim Menschen liegen keine relevanten Daten vor. Im
Tierversuch wirkte TMPD-DIB nicht hautreizend bzw. leicht augenreizend und sowohl im Tierversuch
als auch in Untersuchungen mit Probanden nicht hautsensibilisierend. Daten zur Toxizitdt nach
wiederholter inhalativer Exposition im Tierversuch liegen nicht vor. Nach wiederholter oraler
Verabreichung an Ratten von 0-750 mg/kg KG/Tag mit dem Futter tiber 13 Wochen oder via
Schlundsonde tiber 40-53 Tage kam es bei den hochdosierten Tiere zu erhéhten Leber- und/oder
Nierengewichten. Die histopathologische Untersuchung méannlicher Tiere ergab eine spezifische a2p-
Globulin-Nephropathie und die erhéhten Lebergewichte wurden aufgrund unauffalliger
Leberenzymwerte als adaptiv (Enzym-Induktion) gewertet. In Studien zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat wurden ab einer Dosis von 160 mg/kg KG/Tag adverse Effekte beschrieben.
Zum Endpunkt Kanzerogenitit liegen keine Angaben vor. TMPD-DIB zeigte im Ames Test und auch in
mehreren in vitro Studien mit Sdugerzelllinien (CHO und CHL Zellen) keine mutagene oder
gentoxische Wirkung.

Da zur Wirkung von TMPD-DIB auf den Menschen keine ausreichenden Wirkungsdaten nach
wiederholter Exposition vorliegen und auch tierexperimentelle Daten zur Toxizitat nach wiederholter
inhalativer Exposition fehlen, wurde zur Ableitung des LCI-Wertes eine Studie mit oraler
Verabreichung an Ratten genommen, in der ein NOAEL von 150 mg/kg KG/Tag abgeleitet wurde.
Umgerechnet auf eine 24-stiindige inhalative Exposition ergibt sich als POD ein Wert von 130,43
mg/m3 (150 mg/kg KG/Tag + 1,15 m3/kg KG). Fiir die Extrapolation wurden die Standardfaktoren
benutzt, d.h. Faktor 2 zur Extrapolation von subchronischer auf chronische Exposition, Faktor 2,5 zur
Interspeziesextrapolation, Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation und Faktor 2 zur Qualitat der
Daten.

Insgesamt ergibt sich ein Faktor von 2 * 2,5 * 10 * 2 = 100, woraus sich ein LCI-Wert (gerundet)
von 130,43 mg/m3 + 100 = 1300 pg/m3 errechnet.

1.3 2-Methylpropan-1-ol

2-Methylpropan-1-ol ist eine farblose, brennbare, in Wasser gut 16sliche Fliissigkeit, die hauptsachlich
als Losemittel, als Ausgangsmaterial fiir Synthesen von Weichmachern und Estern und als Zusatz in
Reinigungsmittel verwendet wird.

Bei Messungen in Innenrdumen lagen die Konzentrationen von 2-Methylpropan-1-ol im Median bei <2
pg/m3 mit einem Maximum von 120 pg/m3.
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2-Methylpropan-1-ol wird nach inhalativer und oraler Exposition schnell resorbiert und auch
metabolisiert, die Hauptmetabolite sind Isobutanal und Isobuttersdure und daneben noch
Propionaldehyd, Propionsaure und Bernsteinsaure.

Nach inhalativer Aufnahme werden beim Menschen Benommenheit und Reizungen der oberen
Atemwege und Augen beschrieben, allerdings gibt es keine eindeutigen Daten, ab welcher
Konzentration derartige Symptome auftreten. Im Tierversuch wirkt 2-Methylpropan-1-ol schwach bis
maflig hautreizend und am Auge reizend bis korrosiv.

Aus einer 90-tagigen Inhalationsstudie mit Ratten und Exposition gegeniiber 0-2500 ppm an 6
Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche wurde eine NOAEC fiir Neurotoxizitit von 2500 ppm und eine
NOAEC von 1000 ppm fiir systemische Toxizitat abgeleitet. Bei der hochsten getesteten Konzentration
von 2500 ppm kam es bei weiblichen Tiere zu einer leicht erhohten Anzahl von Erythrozyten und
erhohten Hamatokrit- und Hamoglobin-Werten. Zusatzlich wurde 2-Methylpropan-1-ol in zwei
Studien an Ratten mit oraler Verabreichung von 0-1000 mg/kg KG/Tag via Schlundsonde bzw. von 0-
16000 ppm mit dem Trinkwasser getestet. Aus der ersten Studie wurde ein NOAEL von 316 mg/kg
KG/Tag abgeleitet, da bei hochdosierten Tieren Effekte wie Hypoaktivitit, Ataxie, verminderte
Futteraufnahme und reduzierte Koérpergewichtszunahmen auftraten. Dagegen wurden bei Gabe {iber
das Trinkwasser bis zur hochsten getesteten Konzentration von 16000 ppm (ca. 1450 mg/kg KG/Tag)
keine adversen Effekte beschrieben. Auch in einer Zwei-Generationen-Studie mit Ratten und
inhalativer Exposition gegeniiber 0-2500 ppm an 6 Stunden/Tag und 7 Tagen/Woche zeigten sich
keine adversen Effekte. Wurden Ratten oder Kaninchen gegeniiber 2-Methylpropan-1-ol-Dampfen in
Konzentrationen von 0-10 mg/L an 6 Stunden/Tag und den Trachtigkeitstagen 6 - 15 (Ratte) bzw. 7 -
19 (Kaninchen) exponiert, wirkte der Stoff nicht embryotoxisch, fetotoxisch oder teratogen. Zum
Endpunkt Kanzerogenitit liegen keine validen Daten vor. 2-Methylpropan-1-ol zeigte in mehreren in
vitro und in vivo Untersuchungen (Ames Test, Maus-Lymphoma-Assay, HPRT- und Mikrokern-Test mit
V79 Zellen, Comet-Assay mit A549/V79 Zellen und menschlichen peripheren Blutzellen sowie im
Mikrokern-Test mit NMRI-Mausen) keine mutagene oder gentoxische Wirkung.

Da zur Wirkung von 2-Methylpropan-1-ol auf den Menschen keine ausreichenden Wirkungsdaten
nach wiederholter Exposition vorliegen, wurde zur Ableitung des LCI-Wertes eine 13-wdchige
Inhalationsstudie mit Ratten genommen, in der die Tiere an 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche
gegeniiber 0-2500 ppm exponiert wurden. Als Basis fiir die Berechnung diente die aus dieser Studie
abgeleitete NOAEC von 1000 ppm (3050 mg/m3). Fiir die Extrapolation wurden die Standardfaktoren
benutzt, d.h. Faktor 5,6 fiir die Umrechnung der inhalativen Exposition auf 24 Stunden/Tag und 7
Tage/Woche, Faktor 2 zur Extrapolation von subchronischer auf chronische Exposition, Faktor 2,5 zur
Interspeziesextrapolation und Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation.

Insgesamt ergibt sich ein Faktor von 5,6 * 2 * 2,5 * 10 = 280, woraus sich ein LCI-Wert
(gerundet) von 3050 mg/m3 + 280 = 11000 pg/m3 errechnet.

1.4 2-Phenoxyethanol

2-Phenoxyethanol ist ein fliissiger, in Wasser wenig l6sbarer und farbloser Stoff mit bakteriziden
Eigenschaften, der z.B. in Kiihlschmiermitteln, als Konservierungsmittel oder auch als Losemittel
eingesetzt wird.

Bei Messungen in Innenrdumen lagen die Konzentrationen von 2-Phenoxyethanol im Median bei < 3
pg/m3 mit einem Maximum von 908 pg/m3.
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Sowohl in Untersuchungen mit Probanden als auch in tierexperimentellen Studien wurde 2-
Phenoxyethanol nach oraler Aufnahme schnell resorbiert, im Koérper verteilt und schnell hauptsachlich
mit dem Urin ausgeschieden. Der Hauptmetabolit war Phenoxyessigsaure.

In zahlreichen Untersuchungen mit Probanden als auch am Tier wirkte 2-Phenoxyethanol nicht bis
schwach hautreizend, augenreizend und nicht bis schwach hautsensibilisierend.

Nach zweiwdchiger inhalativer (nose/head only) Exposition von Ratten gegeniiber 0-1000 mg/m3 an
6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche (Test mit Mischungen aus Dampf und fliissigem Aerosol) traten ab
einer Konzentration von 200 mg/m3 primar lokale Effekte auf, d.h. reizende und degenerative
Verdanderungen im oberen Atemtrakt. Aus einer 13-wdéchigen Studie mit Ratten und oraler Gabe von 0-
20000 ppm mit dem Trinkwasser wurde ein NOAEL von 5000 ppm abgeleitet. Bei den hochdosierten
Tieren zeigten sich hamatologische und histopathologische Verdnderungen, z.B. Andmie und
Hyperplasien in Nierenbecken und Harnblase. Dagegen wurden in einer weiteren 13-wdéchigen Studie
mit Ratten orale Gaben von 0-10000 ppm iiber das Futter symptomlos vertragen. In
reproduktionstoxischen Studien zeigen sich Effekte auf die Nachkommen erst bei maternaltoxischen
Dosierungen; in keiner dieser Studien gab es Auffilligkeiten bei einer Untersuchung der Hoden bzw.
der Spermaqualitat. 2-Phenoxyethanol war in zwei Langzeitstudien, in denen Ratten und Méause 0-
10000 ppm bzw. 0-20000 ppm liber 104 Wochen mit dem Trinkwasser erhielten, nicht kanzerogen.
Bei den hochstdosierten Ratten beider Geschlechter kam es zu verdanderten hamatologischen und
biochemischen Parametern und bei den mannlichen Tieren zusatzlich zu Nierenveranderungen
(Hyperplasie, papillare Mineralisierung und Nekrose). Verdnderte hamatologische und biochemische
Parameter wurden auch fiir Mause beschrieben, allerdings konnten diese nicht eindeutig auf die
Behandlung zuriickgefiihrt werden. In zahlreichen in vitro und in vivo Untersuchungen (Ames Test,
Chromosomen-Aberrationstest mit CHL V79 und CHO Zellen, Mikrokerntest mit Mausen und Ratten,
UDS Test mit Ratten) ergaben sich keine Hinweise auf eine mutagene bzw. gentoxische Wirkung.

Da zur Wirkung von 2-Phenoxyethanol auf den Menschen keine ausreichenden Wirkungsdaten nach
wiederholter Exposition vorliegen, wurde zur Ableitung des LCI-Wertes eine 14-tagige
Inhalationsstudie mit Ratten genommen, in der die Tiere ,nose/head only“ an 6 Stunden/Tag und 5
Tagen/Woche gegeniiber analytischen Konzentrationen von 0, 48,2, 246 oder 1070 mg/m3 exponiert
wurden. 1070 mg/m3 fithrten zu leicht verminderten Koérpergewichtszunahmen bei gleichzeitig
verminderter Futteraufnahme und = 200 mg/m3 zu nur lokalen, degenerativen Veranderungen im
oberen Atemtrakt. Weitere systemische Effekte wurden nicht gefunden. Aus dieser Studie lasst sich fiir
lokale Effekte eine NOAEC von 48,2 mg/m3 bzw. fiir systemische Effekte eine NOAEC von 1070 mg/m3
ableiten. Fiir die Extrapolation wurden die Standardfaktoren benutzt, d.h. Faktor 5,6 fiir die
Umrechnung der inhalativen Exposition auf 24 Stunden/Tag und 7 Tage/Woche, Faktor 6 zur
Extrapolation von subakuter auf chronische Exposition, Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation und
Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation.

Insgesamt ergibt sich ein Faktor von 5,6 * 6 * 2,5 * 10 = 840, woraus sich ein LCI-Wert
(gerundet) von 1070 mg/m3 + 840 = 1300 pg/m3 errechnet.

1.5 Isopropylbenzol

Isopropylbenzol ist ein fliissiger und in Wasser wenig losbarer, farbloser Stoff, der als
Zwischenprodukt zur Herstellung von Phenol und Aceton und in geringeren Mengen auch als
Losemittel oder Zusatz in Flugbenzin verwendet wird.

Bei Messungen in Innenrdumen lagen die Konzentrationen von Isopropylbenzol im Median bei < 6
pg/ms3 mit einem Maximum von 56 pg/ms3.
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In Versuchen mit Probanden wurde Isopropylbenzol nach inhalativer Exposition schnell resorbiert, im
Korper verteilt und schnell hauptsachlich mit dem Urin ausgeschieden. Der Hauptmetabolit war 2-
Phenyl-2-propanol. Auch die Ergebnisse tierexperimenteller Studien zeigen, dass Isopropylbenzol
sowohl nach oraler Gabe als auch nach inhalativer Exposition schnell resorbiert, im Koérper verteilt
und mit dem Urin ausgeschieden wird. Aus den Versuchen mit Ratten kann auf einen
enterohepatischen Kreislauf von Isopropylbenzol und der Metabolite sowie auf eine Sattigung
spezifischer Abbauwege bei Aufnahme hoher Dosen geschlossen werden. Insgesamt wurden mehr als
15 teilweise nicht identifizierte Metabolite nachgewiesen, darunter auch a-Methylstyrol.

Nach inhalativer Exposition gegeniiber hohen Isopropylbenzol-Konzentrationen werden beim
Menschen zentralnervose Storungen (z.B. Schwindel, Kopfschmerz und Benommenheit) beschrieben.
Im Tierversuch wirkte Isopropylbenzol leicht hautreizend und augenreizend, aber nicht
hautsensibilisierend.

Zielorgane nach wiederholter inhalativer Exposition sind Nieren, Leber und Atemwege. Aus einer
Studie mit Ratten und 13-wdchiger inhalativer Exposition gegentiber 0-1200 ppm an 6 Stunden/Tag
und 5 Tagen/Woche wurde eine NOAEC von 100 ppm basierend auf verdanderten Organgewichten und
histopathologischen Befunden bei mannlichen Ratten (hyaline Trépfchen in der Niere, Hypertrophie/-
plasie der proximalen Tubuli, interstitielle Nephritis) abgeleitet. Vergleichbare Befunde ergaben sich
in einer Studie mit Ratten, in der die Tiere an 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche iiber 14 Wochen
gegeniiber 0-1000 ppm exponiert wurden. Konzentrationen von = 62,5 ppm fiihrten hier zu einer
gestorten Leberfunktion und bei den mannlichen Tieren zu erhéhten Leber- und Nierengewichten
sowie erhohten Gehalten an a2p-Globulin in der Niere. In einer parallel mit vergleichbarer Exposition
durchgefiihrten Studie mit Mausen zeigten weibliche Tiere ab 62,5 ppm eine signifikant erhéhte, nicht
dosisabhéngige Inzidenz fiir eine minimale chronische, fokale Leberentziindung. Erh6hte
Lebergewichte traten ab 125 ppm bei beiden Geschlechtern auf, mannliche Tiere zeigten bei 1000
ppm eine minimale Lebernekrose und alle gestorbenen weiblichen Mause eine ausgepragte
Thymusnekrose. Nach chronischer inhalativer Exposition gegeniiber 0-1000 ppm an 6 Stunden/Tag
und 5 Tagen/Woche iiber 105 Wochen traten bei mannlichen Ratten vermehrt Adenome in der Nase
und Adenome und Karzinome in den Nieren auf, wobei diese Befunde auf eine fiir den Menschen nicht
relevante aZ2p-Globulin-Nephropathie hinweisen. In einer parallel mit vergleichbarer Exposition
durchgefiihrten Studie mit Mdusen kam es bei beiden Geschlechtern zu einem vermehrten Auftreten
von alveolaren/bronchialen Adenomen und Karzinomen der Lunge. p53 und K-ras Mutationen
wurden bei 52 bzw. 87% der Neoplasien beschrieben im Vergleich mit 0 bzw. 14% bei den
Kontrolltieren. Zusatzlich kam es bei mannlichen Tieren ab 500 ppm zu einem vermehrten Auftreten
eosinophiler Foci in der Leber und bei 1000 ppm zu einer erhohten Inzidenz von Himangiosarkomen
der Milz und Follikelzelladenomen der Schilddriise. Bei den weiblichen Mausen war die Inzidenz von
Adenomen und Karzinomen der Leber bei 500 ppm erh6ht. Der Metabolismus von Isopropylbenzol ist
bisher noch nicht vollstandig aufgeklart und es wird angenommen, dass durch die Bildung
zytotoxischer Metabolite in den Zielorganen nachfolgende gentoxische Prozesse oder eine gesteigerte
Zellproliferation zur Tumorentstehung fithren. Da die entsprechenden Enzyme im Tierversuch in
Leber, Lunge und den oberen Atemwegen nachgewiesen wurden, konnen die auftretenden Lun-
gentumoren als Folge der artspezifischen Expression von CYP2F-Monoxygenasen gesehen. Ein
dhnlicher Mechanismus wird auch bei Ratten diskutiert. Insgesamt ist die Relevanz dieser Tumoren
fiir den Menschen fraglich, da die entsprechenden Enzyme beim Menschen nicht oder mit geringerer
Aktivitat vorkommen und zytotoxisch wirksame Metaboliten-Konzentrationen kaum erreicht werden.
Ebenso ist die Relevanz der bei Ratten auftretenden Epithelschaden und gutartigen Neoplasien in den
nasalen Bereichen der Atemwege aufgrund anatomischer und physiologischer Unterschiede zwischen
Mensch und Ratte fraglich. Die in vitro und in vivo Studien zur Gentoxizitit ergeben in der Summe
keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung von Isopropylbenzol. Die wiederholte inhalative
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Exposition gegeniiber hohen Konzentrationen fiihrte bei ménnlichen Mausen und weiblichen Ratten
zu einer Abnahme der Spermatidenzahl und verminderten Nebenhodenschwanz-Gewichten bzw. zu
einer zeitlichen Verdnderung des Ostruszyklus ohne Auffilligkeiten bei der histopathologischen
Untersuchung der Geschlechtsorgane. Die inhalative Exposition von Ratten und Kaninchen fiihrte nicht
zu fetotoxischen oder teratogenen Effekten.

Da zur Wirkung von Isopropylbenzol auf den Menschen keine ausreichenden Wirkungsdaten nach
wiederholter Exposition vorliegen, wurden zur Ableitung des LCI-Wertes tierexperimentelle Befunde
herangezogen. In einer Studie mit Ratten und inhalativer Exposition an 6 Stunden/Tag und 5
Tagen/Woche iiber 105 Wochen gegeniiber 0, 250, 500 oder 1000 ppm exponiert war der kritische
Endpunkt eine lokale Schadigung des Nasalepithels. Da sich fiir Isopropylbenzol insgesamt keine
Hinweise auf eine gentoxische Wirkung ergeben, kann von einem Schwellenwert fiir die Entstehung
dieser Effekte ausgegangen werden. Aus den Tumorinzidenzen (Adenome im respiratorischen Epithel)
in der Nase mannlicher Ratten (empfindlichster neoplastischer Endpunkt) wurde eine BMDLos von 42
ppm (207 mg/m3) bezogen auf ein ,extra risk“ von 5% mit dem Multistage-Modell unter
Vernachlassigung der Tiere der hochsten Konzentrationsgruppe errechnet, da sich bei diesen eine
niedrigere Inzidenz im Vergleich mit den Tieren der mittleren Konzentrationsgruppe zeigte. Fiir
weibliche Ratten wurde aufgrund fehlender Konzentrationsabhadngigkeit keine BMD berechnet, die
Tumorinzidenz in der niedrigsten war jedoch geringer als bei den mannlichen Tieren, d.h. diese
reagierten empfindlicher. Fiir die Extrapolation wurden die Standardfaktoren benutzt, d.h. Faktor 5,6
fiir die Umrechnung der inhalativen Exposition auf 24 Stunden/Tag und 7 Tage/Woche, Faktor 2,5 zur
Interspeziesextrapolation und Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation.

Insgesamt ergibt sich ein Faktor von 5,6 * 2,5 * 10 = 140, woraus sich ein LCI-Wert (gerundet)
von 207 mg/m3 + 140 = 1500 pg/m3 errechnet.
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2 Summary

The aim of this project is an assessment of toxicological data for five chemicals with the corresponding
derivation of the Lowest Concentration of Interest (LCI).

2.1 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol monoisobutyrate

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol monoisobutyrate (TMPD-MIB) is a colourless liquid with a faint
odour, which is mainly used as an aid in latex paints and as an intermediate in chemical syntheses.

During indoor measurements, concentrations of TMPD-MIB were reported with <2 pg/ms3 (median)
and with maximum concentrations of up to 12,000 pg/ms3.

Toxicokinetic studies with TMPD-MIB after inhalative or oral exposure are not available, but it is
assumed that TMPD-MIB is similar metabolized as the related 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol
diisobutyrate (TMPD-DIB; see section 2.2).

Relevant data concerning health effects of TMPD-MIB in humans are missing. In animal studies, TMPD-
MIB was slightly skin and eye irritating, but didn’t show skin sensitising properties. Data on the
toxicity after repeated exposure via inhalation are missing. In rats the repeated oral dosing with

> 300 mg/kg bw/day caused significantly reduced mean haemoglobin and creatinine values. Effects on
liver and kidneys were attributed to an adaptive high-dose effect (enzyme induction) or were seen as a
specific a2p-globulin nephropathy. In studies concerning reproductive and developmental toxicity, no
adverse effects in the offspring were noted after oral administration with up to 1,000 mg/kg bw/day,
the highest tested dose. For the endpoint carcinogenicity there are no data available. TMPD-MIB was
tested negative in an Ames test as well in an in vivo micronucleus assay.

Relevant data for TMPD-MIB concerning health effects in humans are missing and also data on the
toxicity after repeated inhalation exposure in animals are not available. Therefore, a study with oral
dosing in rats was used for the derivation of the LCI value, where the animals received TMPD-MIB via
gavage at dose levels of 0-1,000 mg/kg bw/day for a maximum of 51 days. Dose levels of = 300 mg/kg
bw/day caused changes in haematological and clinical chemistry parameters as well as effects on liver
and kidneys (see above). As basis for the derivation of the LCI value a NOAEL of 100 mg/kg bw/day
was used. Converted to a 24-hour inhalation exposure the POD is 86.96 mg/m3 (100 mg/kg bw/day +
1.15 m3/kg bw). For the extrapolation the default factors are used, i.e. factor 6 to extrapolate from
subacute to chronic exposure, factor 2.5 for interspecies differences, factor 10 for intraspecies
differences and factor 2 for quality of data.

Overall, a factor of 6 * 2.5 * 10 * 2 = 300 can be calculated, resulting in a LCI value (rounded) of
86.96 mg/m3 + 300 = 300 pg/ma3.

2.2 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate (TMPD-DIB) is a colourless liquid with a faint odour,
which is mainly used as a plasticizer in the production of plastic, vinyl products and as binders in latex
paints.

During indoor measurements, concentrations of TMPD-DIB were reported with <4 pg/m3 (median)
and with maximum concentrations of up to 15 pg/m3.

Toxicokinetic data are only available after oral administration to rats. TMPD-DIB was well absorbed
and the majority of the administered dose (up to about 70%) was excreted within 10 days via urine,
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mostly within 72 hours. An accumulation in the body is not to be expected and apart from unchanged
TMPD-DIB, as metabolites 2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol and its monohydrate 2,2,4-trimethyl-3-
hydroxy-pentanoic acid as well as the corresponding glucuronide and sulphate conjugates were
identified.

Relevant data concerning health effects of TMPD-DIB in humans are missing. In animal studies, TMPD-
DIB was not skin and slightly eye irritating, but didn’t show skin sensitising properties both in studies
with volunteers or experimental animals.

Data on the toxicity after repeated exposure via inhalation are missing. In rats the repeated oral dosing
with 0-750 mg/kg bw/day via diet over 13 weeks or via gavage over 40-53 days caused increased liver
and/or kidney weights in high-dosed animals. Effects on liver and kidneys were attributed to an
adaptive high-dose effect (enzyme induction) or were seen as a specific a2p-globulin nephropathy. In
studies concerning reproductive and developmental toxicity adverse effects were noted at dose levels
of 160 mg/kg bw/day. For the endpoint carcinogenicity there are no data available. Concerning
mutagenic or genotoxic effects, TMPD-DIB was tested negative in the Ames test and in several in vitro
studies with mammalian cell lines (CHO and CHL cells).

Relevant data for TMPD-DIB concerning health effects in humans are missing and also data on the
toxicity after repeated inhalation exposure in animals are not available. Therefore, a study with oral
dosing in rats was used for the derivation of the LCI value, where the animals received TMPD-DIB at
dose levels of up to 750 mg/kg bw/day over 13 weeks (see above). As basis for the derivation of the
LCI value the NOAEL of 150 mg/kg bw/day was used. Converted to a 24-hour inhalation exposure the
POD is 130.43 mg/m3 (150 mg/kg bw/day + 1.15 m3/kg bw). For the extrapolation the default factors
are used, i.e. factor 2 to extrapolate from subchronic to chronic exposure, factor 2.5 for interspecies
differences, factor 10 for intraspecies differences and factor 2 for quality of data.

Overall, a factor of 2 * 2.5 * 10 * 2 = 100 can be calculated, resulting in a LCI value (rounded) of
130,43 mg/m3 + 100 = 1,300 pg/ms3.

2.3 2-Methylpropan-1-ol

2-Methylpropan-1-ol is a colourless and flammable liquid with a high solubility in water. It is mainly
used as a solvent, as a starting material for the synthesis of plasticizers and esters and as an additive in
detergents.

During indoor measurements, concentrations of 2-Methylpropan-1-ol were reported with <2 pg/m3
(median) and with maximum concentrations of up to 120 pg/m3.

2-Methylpropan-1-ol is rapidly absorbed and metabolized after inhalation and oral exposure, the main
metabolites are isobutanal and isobutyric acid as well as propionaldehyde, propionic acid and succinic
acid.

After inhalative uptake in humans, dizziness and irritation of the upper respiratory tract and eyes are
noted. However, reliable data of concentrations causing such effects are missing. In animal studies, 2-
methylpropan-1-ol causes slight to moderate skin irritation and was irritating to corrosive to the eyes.

From a 90-day inhalation study with rats with an exposure to 0-2,500 ppm on 6 hours/day and 5
days/week, NOAEC values for neurotoxicity of 2,500 ppm and of 1,000 ppm for systemic toxicity were
derived. At the highest tested concentration of 2,500 ppm, female animals showed a slightly increased
number of erythrocytes and increased haematocrit and haemoglobin values. In addition, 2-
methylpropan-1-ol was tested in two oral studies with rats and dosing with 0-1,000 mg/kg bw/day via
gavage or with 0-16,000 ppm via drinking water. From the first study, a NOAEL of 316 mg/kg bd/day
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was derived, as in high-dosed animals effects such as hypoactivity, ataxia, decreased feed intake and
reduced body weight gain occurred. In contrast, when administered in drinking water up to the
highest tested concentration of 16,000 ppm (1,450 mg/kg bw/day) no adverse effects were found.
Also in a two-generation study with rats and inhalation exposure to 0-2,500 ppm on 6 hours/day and
7 days/week, no adverse effects were reported. In studies with rats or rabbits exposed to 2-
methylpropan-1-ol vapours at concentrations of 0-10 mg/L on 6 hours/day during gestation days 6-15
(rats) or 7-19 (rabbits), the substance was not embryotoxic, fetotoxic or teratogenic. For the endpoint
carcinogenicity there are no valid data available. Concerning mutagenic or genotoxic effects, 2-
methylpropan-1-ol was tested negative in a variety of in vitro and in vivo test systems (Ames test,
mouse lymphoma assay, HPRT and micronucleus test with V79 cells, comet assay with A549 / V79
cells and human peripheral blood cells and in a micronucleus test with NMRI mice).

Relevant data for 2-Methylpropan-1-ol concerning health effects in humans are missing. Therefore, a
NOAEC of 1,000 ppm (3,050 mg/m3) derived from a study with rats exposed to concentrations of 0-
2,500 ppm on 6 hours/day on 5 days/week over 13 weeks was used for the derivation of the LCI value.
For the extrapolation the default factors are used, i.e. factor 5.6 for conversion of exposure to 24
hours/day and 7 days/week, factor 2 to extrapolate from subchronic to chronic exposure, factor 2.5
for interspecies differences and factor 10 for intraspecies differences.

Overall, a factor of 5.6 * 2 * 2.5 * 10 = 280 can be calculated, resulting in a LCI value (rounded)
of 3,050 mg/m3 + 280 = 11,000 pg/m3.

24 2-Phenoxyethanol

2-Phenoxyethanol is a colourless liquid with a low solubility in water. The substance has bactericidal
properties and is used in cooling lubricants, as preservative or as solvent.

During indoor measurements, concentrations of 2-phenoxyethanol were reported with <3 pg/m3
(median) and with maximum concentrations of up to 908 pg/m3.

In oral studies with volunteers as well as with experimental animals, 2-phenoxyethanol is rapidly
absorbed, metabolized and excreted mainly via urine. The main metabolite is phenoxyacetic acid.

In several studies with volunteers and as well as with experimental animals, 2-phenoxyethanol was
not to slightly skin irritating, eye irritating and not to slightly skin sensitizing.

In a two week inhalation study with rats (nose/head only; test with mixtures of vapor and liquid
aerosol), the exposure to 0-1,000 mg/m3 on 6 hours/day on 5 days/week caused primarily local
effects at a concentration of 200 mg/m3, i.e. irritating and degenerative changes in the upper
respiratory tract. From a 13 week study in rats with oral administration of 0-20,000 ppm via drinking
water a NOAEL of 5,000 ppm was derived. In the high-dosed animals, haematological and
histopathological changes such as anaemia and hyperplasia in the renal pelvis and bladder were noted.
In contrast, in another 13 week study with rats, oral doses of 0-10,000 ppm via diet were tolerated
without causing adverse effects. 2-Phenoxyethanol was not carcinogenic in two long-term studies with
rats and mice and dosing with 0-10,000 ppm (rats) or with 0-20,000 ppm (mice) via drinking water
over 104 weeks. High-dosed rats of both sexes showed altered haematological and biochemical
parameters and in males also kidney changes (hyperplasia, papillary necrosis and mineralization)
were noted. Altered haematological and biochemical parameters were also described for mice,
however, such effects could not be clearly attributed to this treatment. In reproductive toxicity studies,
effects on the offspring were noted only at maternal toxic doses and in none of these studies
abnormalities in testes and sperm quality were found. Concerning mutagenic or genotoxic effects, 2-
phenoxyethanol was tested negative in a variety of in vitro and in vivo test systems (Ames test,
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chromosomal aberration with V79 CHL and CHO cells, micronucleus test with mice and rats, UDS test
with rats).

Relevant data for 2-phenoxyethanol concerning health effects in humans are missing. Therefore, a 14-
day inhalation study with rats exposed to analytical concentrations of 0, 48.2, 246 or 1,070 mg/m3 (see
above) was used for the derivation of the LCI value. The highest concentration of 1070 mg/m3 caused
a decreased feed intake followed by a slightly reduced body weight gain. In the mid-dose only local
effects were seen, i.e. degenerative changes in the upper respiratory tract. Other systemic effects were
not found. From this study a NOAEC of 48.2 mg/m3 (local effects) or 1070 mg/m3 (systemic effects)
can be derived. For the extrapolation the default factors are used, i.e. factor 5.6 for conversion of
exposure to 24 hours/day and 7 days/week, factor 6 to extrapolate from subacute to chronic exposure,
factor 2.5 for interspecies differences and factor 10 for intraspecies differences.

Overall, a factor of 5.6 * 6 * 2.5 * 10 = 840 can be calculated, resulting in a LCI value (rounded)
of 1,070 mg/m3 + 840 = 1,300 pg/ms3.

2.5 Isopropylbenzene

Isopropylbenzene is a colourless liquid with a low water solubility. The substance is used as an
intermediate for the production of phenol and acetone, and in smaller amounts as solvent or additive
in aviation fuels.

During indoor measurements, concentrations of isopropylbenzene were reported with <6 pg/m3
(median) and with maximum concentrations of up to 56 pg/m3.

In studies with volunteers isopropylbenzene was rapidly absorbed after inhalation exposure,
distributed in the body and rapidly excreted primarily in the urine. The major metabolite was 2-
phenyl-2-propanol. Also the results of experimental animal studies show that isopropylbenzene is
rapidly absorbed both after oral administration or inhalative uptake, distributed in the body and
excreted via urine. From experiments with rats it can be concluded that isopropylbenzene undergoes
an enterohepatic circulation and that a saturation of specific degradation pathways occurs after
uptake of high doses. More than 15 partly unidentified metabolites were identified including a-methyl
styrene.

In humans central nervous disorders such as dizziness or headache are described after inhalative
exposure to high concentrations of isopropylbenzene. In animal studies isopropylbenzene was slightly
skin and eye irritating, but not a skin sensitizer.

Target organs after repeated exposure via inhalation are kidneys, liver and respiratory tract. From a
study in rats with an exposure over 13 weeks to 0-1,200 ppm on 6 hours/day and 5 days/week, a
NOAEC of 100 ppm was derived based on changes in organ weights and histopathological changes in
male rats, i.e. hyaline droplets in the kidney, hypertrophy/hyperplasia in the proximal tubules and
interstitial nephritis. Similar results were noted in a study with rats, where the animals were exposed
to 0-1,000 ppm on 6 hours/day and 5 days/week for 14 weeks. Concentrations of = 62.5 ppm led here
to a disturbed liver function and in the males to increased liver and kidney weights and increased
levels of a2p-globulin in the kidneys. In a parallel study in mice with a comparable exposure, a
concentration of = 62.5 ppm caused significantly increased but not concentration dependent incidence
of minimal chronic and focal inflammation of the liver. Increased liver weights occurred at = 125 ppm
in both sexes, male mice showed minimal liver necrosis at 1,000 ppm and all dead female mice a
pronounced necrosis of the thymus. After chronic inhalation exposure of rats to 0-1,000 ppm for 6
hours/day and 5 days/week for 105 weeks, an increase in adenomas in the nose was noted in male
rats, while adenomas and carcinomas in the kidneys were judged as a2u-globulin nephropathy and as
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not relevant for humans. In a parallel study in mice with a comparable exposure an increased
incidence of alveolar/bronchial adenomas and carcinomas of the lung was observed in both sexes. p53
and K-ras mutations were found in 52 or 87% of the neoplasia, respectively, compared with 0 and
14% seen in the control animals. In addition, in male mice at concentrations of = 500 ppm increased
incidences of eosinophilic foci in the liver and at 1000 ppm increased incidences of splenic
haemangiosarcomas and follicular cell adenomas of the thyroid were noted. In female mice, the
incidences of adenomas and carcinomas of the liver were increased at 500 ppm.

The metabolism of isopropylbenzene is not yet fully understood, and it is assumed that the tumour
initiation is caused by the formation of cytotoxic metabolites in the target organs followed by
genotoxic processes or an increased cell proliferation. As in experimental studies the corresponding
enzymes have been detected in liver, lungs and upper airways, the lung tumours can be seen as result
of a species-specific expression of CYP2F-monoxygenases. A similar mechanism is also discussed in
rats. Overall, the relevance of such tumours to humans is questionable, since the corresponding
enzymes in humans are not occurring or only have a much lower activity, i.e. cytotoxic concentrations
for the metabolites can hardly be achieved. Similarly, the relevance of the epithelial damage and
benign neoplasms in the respiratory tract of rats is questionable for humans due to anatomical and
physiological differences between humans and rats. The results of in vitro and in vivo studies in total
gave no evidence for a mutagenic effect of isopropylbenzene. In male mice the repeated inhalation
exposure to high concentrations caused a decrease in the number of spermatids and decreased
epididymis tail weights, while in female rats changes in the oestrus cycle without histopathological
abnormalities occurred. The inhalation exposure of rats and rabbits gave no indications for foetotoxic
or teratogenic effects.

Relevant data for isopropylbenzene concerning health effects in humans are missing. Therefore, a
study with rats exposed to concentrations of 0-1,000 ppm on 6 hours/day and 5 days/week over 105
weeks was used for the derivation of the LCI value. Critical endpoint was a local epithelial damage. As
there is no clear evidence for a mutagenic effect of isopropylbenzene, a threshold for such effects can
be assumed. From the tumour incidences (adenomas in the respiratory epithelium) in the nose of male
rats (most sensitive neoplastic endpoint) a BMDLO5 of 42 ppm (207 mg/m3) based on an “extra risk”
of 5% was calculated with the multistage model neglecting animals of the highest concentration group,
since these showed a lower incidence compared with the animals of the middle concentration group.
For female rats, no BMD was calculated due to lack of concentration dependence; the incidence of
tumours in the lowest group was lower compared with male rats, i.e. they were more sensitive. For the
extrapolation the default factors are used, i.e. factor 5.6 for conversion of exposure to 24 hours/day
and 7 days/week, factor 2.5 for interspecies differences and factor 10 for intraspecies differences.

Overall, a factor of 5.6 * 2.5 * 10 = 140 can be calculated, resulting in a LCI value (rounded) of
207 mg/m3 + 140 = 1,500 pg/ma3.
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3 Zielstellung

Ziel dieses Projektes ist eine Zusammenstellung und Bewertung toxikologischer Daten fiir flinf Stoffe
(2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiolmonoisobutyrat, 2,2,4-Trimethylpentandioldiisobutyrat, 2-Methyl-1-
propanol, 2-Phenoxyethanol und Isopropylbenzol) mit nachfolgender Ableitung einer Lowest
Concentration of Interest (LCI). LCI-Werte sollen eine europaweit einheitliche Bewertung
gesundheitlicher Risiken durch Schadstoffe aus Baumaterialien erméglichen und gleichzeitig den
Herstellern von Baumaterialien eine genauere Einhaltung der Produktionsvorschriften und den
Kontrollbehdrden eine bessere Kontrolle erlauben. Bei den im Rahmen dieses Vorhabens abgeleiteten
LCI Werten handelt es sich um Vorschladge. Die endgiiltigen EU-LCI Werte werden von der EU-LCI
Arbeitsgruppe, einer Expertengruppe mit Fachleuten aus zehn europdischen Landern, festgelegt. Diese
Arbeitsgruppe erarbeitet aus den verschiedenen Bewertungsstofflisten von Emissionen aus
Bauprodukten eine harmonisierte europaische Liste mit Stoffen und den dazugehorigen
Emissionsgrenzen (EU-LCI Werte). Die Vorgehensweise der EU-LCI-Arbeitsgruppe bei der Ableitung
von diesen europdischen Referenzwerten fiir Bauproduktemissionen in die Innenraumluft ist mit allen
Stakeholdern abgestimmt und im ECA-Bericht Nr. 29 publiziert (ECA-IAQ, 2013). Uber den aktuellen
Fortschritt bei der Ableitung der EU-LCI-Werte konnen sich alle Interessierten auf der Website "The
EU-LCI Working Group" informieren (http://www.eu-Ici.org/EU-LCI Website/Home.html).

Das Umweltbundesamt hat in den letzten Jahren darauf hin gearbeitet, dass die Europaische
Kommission diese Harmonisierungsinitiative weiter voran bringt. Im November 2015 hat die
Europaische Kommission das Mandat zur Fertigstellung der EU-LCI Liste an die EU-LCI-Arbeitsgruppe
erteilt. Eine vollstindig harmonisierte EU-LCI Liste soll bis Ende 2019 erarbeitet und veroffentlicht
werden. Die im Rahmen dieses Forschungsvorhabens ausgearbeiteten Stoffdossiers unterstiitzen und
beschleunigen diesen Prozess.
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4 Durchfiihrung der Recherche und Auswahl der relevanten Literatur

In einem ersten Screening wurde fiir die Stoffe speziell nach bereits publizierten Ubersichtsartikeln
(z.B. OECD SIDS, Begriindungen zu Arbeitsplatzgrenzwerten usw.) recherchiert. Basierend auf diesen
Daten wurde dann eine ergdnzende Nachrecherche in den iiblichen Standard-Datenbanken (z.B.
eChemPortal, Toxline, Medline, Web of Science, Scopus, RTECS, HSDB, ChemIDPlus usw.) durchgefiihrt.
Aufierdem wurden im Internet mogliche weitere Informationen bei spezifischen Behérden und
Institutionen recherchiert.

Die Recherche umfasste im Wesentlichen folgende Punkte:

Identitit der Substanz

Physikalisch-chemische Grunddaten

Vorkommen (Quellen) und Exposition

Wirkungen, Toxikokinetik

Human- und Tierversuchsdaten (primar inhalative Exposition)

Wesentliche Endpunkte: Irritation, Kritische Organtoxizitat, Sensibilisierung,
Reproduktionstoxizitat, Kanzerogenitit, Gentoxizitat

Wirkungsmechanismus, Auswahl des kritischen Endpunktes
Einstufungen/Grenzwerte am Arbeitsplatz und Bewertung anderer Gremien zur
Luft/Innenraumluft

vVvyvyvyyy

vy

5 Ableitung der EU-LCI-Werte

Die Ableitung der EU-LCI-Werte erfolgte gemafd ECA Report 29 (“Harmonisation framework for health
based evaluation of in-door emissions from construction products in the European Union using the
EU-LCI concept”). Fiir die Ableitung wurden primar valide Studien mit wiederholter inhalativer
Exposition verwendet oder, falls nicht verfiigbar, auch Studien mit oraler Applikation fiir eine ,route-
to-route extrapolation®. Die Einzeldaten und Ableitungen sind in Kapitel 6 dargestellt.
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6 Stoffdaten

6.1 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiolmonoisobutyrat
6.1.1 Stoffidentifizierung

Systematischer Name: 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiolmonoisobutyrat (TMPD-MIB)
Synonyme: Isobutyric acid, monoester with 2,2,4-trimethylpentane-1,3-diol
CLP-Index-Nr.: kein Eintrag in EC Verordnung (EG) Nr. 1272/2008
EC-Nummer: 246-771-9
CAS-Nummer: 25265-77-4
Summenformel: C12H2403
Strukturformel:
OH o]
Hi:C CHs
@]
HsC HsC CHs CHs-

Referenzen: (ECHA, 2016e; GESTIS, 2016c)

6.1.2 Physikalische und chemische Eigenschaften

Molmasse: 216.32 g/mol

Schmelzpunkt: <-70°C

Siedepunkt: 255°C

Dichte: 0,95 g/cm3 bei 20°C

Dampfdruck: 1,3 Pa bei 20°C

Relative Gasdichte (Luft=1): 7,45

Wasserloslichkeit: 858 mg/L bei 18-22°C

Verteilungskoeffizient Log Pow: 3.2

Umrechnung (bei 101.3 kPa und 23°C): 1 mL/m3=8,90 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,11 mL/m3

Referenzen: (ECHA, 2016e; GESTIS, 2016c¢)

6.1.3 Stoffeigenschaften und Anwendung

TMPD-MIB ist eine farblose Fliissigkeit mit schwachem Geruch (GESTIS, 2016c) und wird durch
Kondensation von saurefreiem Isobutanal in Anwesenheit des Natriumsalzes des 2-Methylpropanolats
als Katalysator hergestellt (OECD, 1996). TMPD-MIB wird hauptsachlich als Hilfsmittel in Latexfarben
eingesetzt, dabei betragt der Anteil in der Farbe 3%, und als Zwischenprodukt bei chemischen
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Synthesen, in Farb-, Kleb- und Baustoffen sowie in Lose-, Putz- und Diingemitteln verwendet (OECD,
1996).

6.1.4 Exposition
6.1.4.1 Innenraumluft

Die bei Untersuchungen in Schulen, Kindergiarten und Wohnungen gemessenen Konzentrationen von
TMPD-MIB sind in Tabelle 1 zusammengestellt. In Deutschland liegen die Konzentrationen in Schulen
und Kindergérten im Median bei <2 pg/m3, in Schweden wurde ein arithmetisches Mittel von 0,9
pg/ms3 ermittelt. Die Konzentrationen in Wohnungen liegen hoher, hier wurden Medianwerte von 2,8-
7,6 pg/ms3 berichtet. Auffallig sind die hohen Maximalwerte in Wohnungen, die ein bis zwei
Grofdenordnungen iiber den Medianen liegen konnen. Ein gemessener Maximalwert von 2000 pug/m3
in deutschen Schulen/Kindergarten ist drei Gréfdenordnungen iber dem Median und kénnte durch
eine Messung in frisch gestrichenen Raumen erklart werden (Ostendorp et al.,, 2009).

Eine Exposition gegeniiber TMPD-MIB kann wahrend und nach der Verarbeitung von Latexfarben
auftreten (Chang et al., 1998; Norback et al., 1995). In einer dlteren Studie wurden wahrend der
Verarbeitung von Latexfarben TMPD-MIB Konzentrationen von 500-12000 pg/m3 gemessen (Hansen
etal, 1987). In einer anderen Studie wurde eine maximale TMPD-MIB-Konzentration von 1600 pg/ms3
wihrend der Verarbeitung von Latexfarben berichtet, das geometrische Mittel lag bei 18 ug/m3
(Norback et al., 1995). Damit liegt dieser Wert in der gleichen Gréféenordnung wie die
Hintergrundkonzentrationen in Biirogebduden und Wohnhausern einige Monate nach Aufbringen von
Latexfarbe (Corsi & Lin, 2009). Wurde jedoch unter kontrollierten Bedingungen (Anstrich mit
Latexfarben in einem simulierten Wohnraum) gemessen, lagen die Konzentrationen in den ersten 48
Stunden bei 4300-5700 pg/ms3 und nach 10 Tagen bei 1200-1600 pg/m3 (Corsi & Lin, 2009). In einer
schwedischen Studie (Wieslander & Norback, 2010) wurden nach dem Aufbringen von Latexfarben in
Innenrdumen TMPD-MIB-Konzentrationen von 2-1880 pg/m? (arithmetisches Mittel 404 pg/ms3)
beschrieben.

Tabelle 1: Konzentration von TMPD-MIB in der Innenraumluft

Innenraum/Studie n >BG Median  95. Maximalwert Referenzen
(% >BG) [pg/m3] Percentil [ng/m?3]
[ng/m?]

Schulen und 285 | 2 17 (6) <2 3,0 2000 (Ostendorp
Kindergarten in SH, et al., 2009)
2005-2007
Containerrdume in 41 2 1(2) <2 <2 10 (Ostendorp &
Schulen und Heinzow,
Kindergarten in SH 2011)
2010-2011
Schulen in Schweden, |23 | 0,1 23 (100) | 0.89* n.a. 4,41 (Kim et al.,
2000 2007)
Schlafrdume von 95 n.a. 24 (25) | 3,38 n.a. 68,7 (Choi et al.,
Kindern in 2010b)
Schweden#, 2001-
2002
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Innenraum/Studie n >BG 95. Maximalwert Referenzen

(% >BG) Percentil [ng/m3]
[ng/m?]

Wohnhauser in 159 | 0,1 159 1,1** n.a. 247 (Sahlberg et
Europa, 2001-2002 (100) al., 2013)
Wohnhauser in n.a. (Choi et al.,
Schweden, 2001-2002 2010a)
TMPD-MIB A# 39 39(100) | 7,6 n.a. 27,9
TMPD-MIB B# 88 88(100) | 2,76 n.a. 42,5

SH: Schleswig-Holstein; *: arithmetischer Mittelwert; **: geometrisches Mittel; n.a.: nicht angegeben; #:
Spezifizierung von TMPD-MIB nicht eindeutig

6.1.4.2 Nahrungsmittel und Verbraucherprodukte

Lebensmittel, die in Verpackungen aus Polystyrol oder Polypropylen gelagert werden, konnen TMPD-
MIB enthalten (Kempf et al., 2009). Eine entsprechende Analyse in den Jahren 2007-2009 war bei 55%
der Polystyrol-Proben (n=77) und 50% der Polypropylen-Proben (n=42) positiv. Die TMPD-MIB-
Konzentrationen lagen fiir Polystyrol bei 1,2-64,5 ug/kg (Mittelwert 25,1 pg/kg) und fiir Polypropylen
bei 0,9-45,7 ng/kg (Mittelwert 10,8 pg/kg). Die Bestimmungsgrenze wurde mit 0,9 pg/kg angegeben.

6.1.5 Toxikokinetik

Studien zur Toxikokinetik von TMPD-MIB nach inhalativer oder oraler Exposition liegen nicht vor. Es
wird aber angenommen, dass TMPD-MIB in dhnlicher Weise wie das verwandte 2,2,4-
Trimethylpentandioldiisobutyrat (TMPD-DIB) metabolisiert wird (siehe auch Kapitel 6.2.5).

In einer unveroéffentlichten in vitro Studie zur Hydrolyse von TMPD-MIB (ECHA, 2016€e) mit vendsem
Blut ménnlicher Probanden bzw. Blutproben ménnlicher Sprague-Dawley Ratten wurde gezeigt, dass
TMPD-MIB bei getesteten Konzentrationen von 2,3 oder 4,6 mM zu 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol
hydrolysiert wurde. Dieses wurde auch als Metabolit nach oraler Gabe von TMPD-DIB an Ratten
gefunden (siehe auch Kapitel 6.2.5).

6.1.6 Wirkungen

Zu gesundheitlichen Wirkungen von TMPD-MIB beim Menschen liegen keine bewertungsrelevanten
Daten vor. Im Tierversuch wirkte TMPD-MIB leicht haut- und augenreizend, zeigte aber keine
hautsensibilisierende Wirkung. Daten zur Toxizitat nach wiederholter inhalativer Exposition im
Tierversuch liegen nicht vor. Nach wiederholter oraler Verabreichung an Ratten wurden ab einer
Dosis von 300 mg/kg KG/Tag signifikant verminderte mittlere Himoglobin- und Kreatinin-Werte
gefunden. Die beschriebenen Lebereffekte konnen als adaptiver Hochdosis-Effekt (Enzyminduktion)
und die Niereneffekte als Anzeichen einer a2p-Globulin-Nephropathie gesehen werden. In Studien zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurden bei den Nachkommen nach oraler Gabe bis zur
hochsten getesteten Dosis von 1000 mg/kg KG/Tag keine adversen Effekte beobachtet. Zum Endpunkt
Kanzerogenitat liegen keine Angaben vor. TMPD-MIB zeigte im Ames Test keine mutagene Wirkung
und auch ein in vivo Mikronukleus-Test ergab keine Hinweise auf eine klastogene Wirkung.

6.1.6.1 Irritation

In Versuchen mit Kaninchen und/oder Meerschweinchen wirkte TMPD-MIB leicht haut- und
augenreizend (Carpenter et al., 1974; Eastman, 1984). Zur atemwegsensibilisierenden Wirkung von
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TMPD-MIB liegen keine Daten vor. Beim Meerschweinchen zeigte TMPD-MIB keine
hautsensibilisierende Wirkung (Eastman, 1984).

6.1.6.2 Wirkungen nach wiederholter Exposition

In einer schwedischen Studie wurde bei Schiilern ein Zusammenhang zwischen erhéhten TMPD-MIB-
Konzentrationen und gesundheitlichen Beeintrachtigungen (z.B. nichtliche Atemnot) beschrieben
(Kim et al., 2007). Allerdings korrelierten die erhohten Konzentrationen gleichzeitig mit der
Gesamtkonzentration an volatilen organischen Substanzen, eine eindeutige Zuordnung der Effekte ist
daher fraglich. Dieses gilt auch fiir eine Fall-Kontroll-Studie an schwedischen Vorschulkindern, hier
wurden in den Schlafraumen von Kindern mit der Diagnose Rhinitis erhéhte TMPD-MIB-
Konzentrationen im Vergleich zu Konzentrationen in Schlafrdumen von Kontrollkindern gemessen
(Choi etal., 2010b).

Beim Aufbringen von Latexfarben in Innenrdumen (Mischexposition) durch professionelle Maler in
Schweden (n=17) wurden die TMPD-MIB-Konzentrationen gemessen und Korrelationen mit adversen
physiologischen Reaktionen der Augen- und Nasenschleimhaut untersucht. Im Gegensatz zu anderen
volatilen organischen Substanzen wurde fiir TMPD-MIB kein Zusammenhang berichtet (Wieslander &
Norback, 2010).

Zu TMPD-MIB liegen nur unverdffentlichte tierexperimentelle Studien mit wiederholter oraler
Verabreichung vor.

In einer Studie in Anlehnung an OECD Richtlinie 407 erhielten Gruppen von mannlichen und
weiblichen Sprague-Dawley Ratten TMPD-MIB iiber 15 Tage mit 11-maliger oraler Applikation von O,
100 oder 1000 mg/kg KG/Tag. Die hochste Dosis fiihrte bei beiden Geschlechtern zu leicht erh6hten
absoluten und relativen Lebergewichten ohne Veranderung klinisch-chemischer Parameter. Auch die
Sektion ergab keine auffalligen Befunde. Histopathologisch wurden in der Niere ménnlicher Tiere ab
100 mg/kg KG/Tag Hyalintropfchen gefunden (Eastman, 1984).

In einer Studie nach OECD Richtlinie 407 erhielten ménnliche und weibliche Sprague-Dawley Ratten 0,
15, 150 oder 1000 mg/kg KG/Tag fiir 28 Tage via Schlundsonde. Die Behandlung fiihrte nicht zu
klinischen Symptomen und auch Kérpergewichte, Futterverbrauch, Hamatologie und klinische Chemie
zeigten keinen Unterschied zur Kontrolle. Bei den hochdosierten weiblichen Tieren waren die
Lebergewichte signifikant erhoht und die Histopathologie ergab im zentrilobuldren Bereich eine
Vergroflerung der Hepatozyten. Bei mannlichen Tieren waren die kortikalen Nierentubuli ab 150
mg/kg KG/Tag mit eosinophilem Material gefiillt. Die Autoren der Studie sahen diese Effekte als nicht
advers und leiteten als NOAEL einen Wert von 1000 mg/kg KG/Tag ab (ECHA, 2016e).

In einer Studie nach OECD Richtlinie 422 erhielten Sprague-Dawley Ratten 0, 100, 300 oder 1000
mg/kg KG/Tag via Schlundsonde fiir 51 Tage (ménnliche Tiere) oder fiir 40 - 51 Tage (weibliche
Tiere) (siehe auch Kapitel 6.1.6.3). Bei keinem Tier kam es zum Auftreten signifikanter klinischer
Symptome oder zu einer signifikanten Beeinflussung der Kérpergewichtsentwicklung. Ab 300 mg/kg
KG/Tag waren die Himoglobin- und Kreatinin-Werte im Vergleich mit den Kontrollen signifikant
vermindert. Bei den hochdosierten mannlichen Tieren wurden signifikant erhohte relative und
absolute Nierengewichte gemessen und die histopathologische Untersuchung ergab ab 300 mg/kg
KG/Tag eine Akkumulation von Hyalintrépfchen. Bei beiden Geschlechtern waren die absoluten und
relativen Lebergewichte ab 100 mg/kg KG/Tag erhoht und die histopathologische Untersuchung ergab
ab 300 mg/kg KG/Tag eine Hepatozyten-VergrofRerung im zentrilobuldren Bereich. Die Lebereffekte
wurden von den Autoren der Studie als adaptiver Hochdosis-Effekt (Enzyminduktion) und die
Niereneffekte als Anzeichen einer a2p-Globulin-Nephropathie bewertet. Als NOAEL wurde ein Wert
von 1000 mg/kg KG/Tag abgeleitet (Eastman, 1992b; ECHA, 2016€).
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6.1.6.3 Reproduktionstoxizitat
Es liegen keine Untersuchungen beim Menschen vor.

In einer unveroéffentlichten Studie nach OECD Richtlinie 422 erhielten mannliche und weibliche
Sprague-Dawley Ratten 0, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG/Tag via Schlundsonde fiir 51 Tage
(mannliche Tiere) oder fiir 40-51 Tage (weibliche Tiere). Die fiir die Elterntiere beschriebenen Leber-
und Niereneffekte wurden von den Autoren als nicht advers bewertet und es wurde ein NOAEL von
1000 mg/kg KG/Tag abgeleitet (siehe auch Kapitel 6.1.6.2). Auch fiir die Reproduktionstoxizitit wurde
ein NOAEL von 1000 mg/kg KG/Tag abgeleitet, da sich bei keinem der untersuchten Parameter
behandlungsbedingte Effekte zeigten (Eastman, 1992b).

In einer weiteren unveroffentlichten Studie zur Entwicklungstoxizitat nach OECD Richtlinie 414
(ECHA, 2016e) erhielten Sprague-Dawley Ratten Dosierungen von 0, 100, 300, oder 1000 mg/kg
KG/Tag via Schlundsonde an Tag 1-19 der Trachtigkeit. Die Schnittentbindung erfolgte an Tag 20. Bei
den hochdosierten Muttertieren zeigte sich eine reduzierte Futteraufnahme und
Korpergewichtsentwicklung, die Sektion ergab keine auffilligen Befunde. Bei den Nachkommen fiihrte
keine der getesteten Dosierungen zum Auftreten adverser Effekte. Aus dieser Studie wurde ein NOAEL
von 300 mg/kg KG/Tag fiir maternale Toxizitat bzw. von 1000 mg/kg KG/Tag fiir
entwicklungstoxische Effekte abgeleitet.

6.1.6.4 Kanzerogenitat und Gentoxizitat

Zum Endpunkt Kanzerogenitit liegen keine Angaben vor.

TMPD-MIB zeigte im Ames Test mit den Stimmen Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA
1537 und TA1538 mit oder S9-Mix keine mutagene Wirkung (Eastman, 1985). Auch ein Mikronukleus-
Test nach OECD Richtlinie 474 mit CD-1 Mausen ergab nach oraler Gabe von 0-2000 mg/kg KG keine
Hinweise auf eine klastogene Wirkung. Hochdosierte Tiere zeigten voriibergehend klinische
Symptome wie Prostration, Lethargie und Hypothermie (Eastman, 1992a).

6.1.6.5 Geruchswahrnehmung

TMPD-MIB hat einen ,,schwachen Geruch” (Corsi & Lin, 2009) und bei 10 Probanden wurde mit dem
Devlin Olfaktometer eine Geruchsschwelle von etwa 0,066 ppm bestimmt (Ziemer et al., 2000).

6.1.6.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

Uber die Wirkung von TMPD-MIB im Gemisch mit anderen Stoffen nach inhalativer Exposition liegen
keine bewertungsrelevanten Daten vor.

6.1.6.7 Bewertung
Bestehende Regelungen und Bewertungen

In der Europaischen Union (EU) existiert kein Arbeitsplatzgrenzwert fiir TMPD-MIB. Auch liegt keine
Einstufung nach EG-Verordnung 1272/2008 (CLP-GHS-VO) vor.

6.1.6.8 Ableitung des LCI-Wertes

Zur Wirkung von TMPD-MIB auf den Menschen liegen keine ausreichenden Wirkungsdaten nach
wiederholter Exposition vor. Daher werden zur Ableitung des LCI-Wertes tierexperimentelle Befunde
herangezogen. Studien zur inhalativen Exposition mit TMPD-MIB liegen nicht vor. In einer Studie mit
Ratten und oraler Verabreichung von 0, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG/Tag liber maximal 51 Tage
fiihrte eine Dosis von = 300 mg/kg KG/Tag zu signifikant verminderten Himoglobin- und Kreatinin-
Werten (Eastman, 1992b; ECHA, 2016e€). Die auch in weiteren Studien beschriebenen Lebereffekte
konnen als adaptiver Hochdosis-Effekt (Enzyminduktion) und die Niereneffekte als Anzeichen einer

27




a2p-Globulin-Nephropathie gesehen werden. Daher wird fiir die Ableitung des LCI-Wertes ein NOAEL
von 100 mg/kg KG/Tag herangezogen.

Umgerechnet auf eine 24-stiindige inhalative Exposition ergibt sich als POD ein Wert von 86,96 mg/m3
(100 mg/kg KG/Tag + 1,15 m3/kg KG).

Fiir die Extrapolation wurden folgende Faktoren benutzt:

Faktor 6 zur Extrapolation von subakuter auf chronische Exposition
Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation

Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation

Faktor 2 zur Qualitit der Daten

Gesamtfaktor: 6 *2,5* 10 * 2 =300

Daraus errechnet sich ein LCI-Wert (gerundet) von 300 pg/ms3.
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UBA Texte: Toxikologische Basisdaten und Textentwirfe fir die Ableitung von EU-LCI-Werten

Compound

Isobutyric acid, monoester with 2,2,4-trimethylpentane-1,3-diol Data collection sheet

N°CAS 25265-
77-4

1 ppm (in air,
23°C) =8.90
mg/m?3

Organization
Name

ECHA: Registered Substances

Risk Value
Name

DNEL

Risk Value
(mg/m3)

14.5

Risk Value
(ppm)

1.6

Reference
period

Chronic (consumer)

Year

2015 (last modification)

Key Study

DNEL was derived by industry, no further information available

Study type

Species

Duration of
exposure in
key study

Critical effect

Systemic toxicity

Critical dose
value

Long-term inhalation DNEL for consumers (systemic effects) derived by industry (ECHA-website: registered
substances)

Adjusted
critical dose

Chronic

Single
assessment
factors

Not indicated, an overall assessment factor of 30 was applied

Other effects
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UBA Texte: Toxikologische Basisdaten und Textentwirfe fir die Ableitung von EU-LCI-Werten

Confidence |

UFL Used LOAEL; UFy Intraspecies variability; UFa interspecies variability; UFs Used subchronic study; UFp data deficiencies
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UBA Texte: Toxikologische Basisdaten und Textentwirfe fir die Ableitung von EU-LCI-Werten

Isobutyric acid, monoester with 2,2,4-

LoNpLE trimethylpentane-1,3-diol L
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value 1 Mass/volume [ug/m?] 300
EU-LCI status 2 Draft/Final Draft
EU-LCI year of issue 3 Year when the ]?gs-l}:dl value has been 2016
General Information
CLP-INDEX-Nr. 4 INDEX Not listed
EC-Nr. 5 EINECS - ELINCS - NLP 246-771-9
CAS-Nr. 6 Chemical Abstracts Service number 25265-77-4
Harmonised CLP classification 7  |Human Health Risk related classification
Molar mass 8 [g/mol] 216.32
Key Data / Database
ii}t’;g;ﬁ }),: 9 Critical study with lowest relevant effect ]s;ssttr;n;r?lg(l)ggi)RIigg;ltb"}"i)s(?; g i
Year level 57
Read across compound 10 Where applicable
Rodent

Species 11 Rat,... human Male and female Sprague-

Dawley rats
Route/type of study 12 Inhalation, oral feed,... Oral via gavage
Study length 13 Days, subchronic, chronic Subacute (up to 51 days)
Exposure duration 14 Hrs/day, days/week

Significantly decreased mean

Critical endpoint 15 Effect(s), site of haemoglobin and creatinine

values at =2 300 mg/kg bw/d
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UBA Texte: Toxikologische Basisdaten und Textentwirfe fir die Ableitung von EU-LCI-Werten

LOAEC*L, NOAEC*L, NOEC*L,

Point of departure (POD) 16 Benchmark dose, ... NOAEL
3 100 mg/kg bw/day
POD Value 17 [mg/m*] or [ppm] corr. POD 86,96 mg/m?
Assessment Factors (AF) 18
Adjustment for exposure 19 Study exposure
duration hrs/day, days/week
AF 20 sa>sc>c 6
Study Length (R8-5)
Route-to-route extrapolation 21 oral > Inhalation
factor
AF 224 Reliability of dose-response,
Dose-response LOAEL > NOAEL
22b Severity of effect (R 8-6d)

. . Allometric

Interspecies differences 23 a Metabolic rate (r8-3)
23b Kinetic + dynamic 2,5

. . Kinetic + dynamic
Intraspecies differences 24 Worker - General population 10
AF (sensitive population) 25 Children or other sensitive groups
Other adjustment factors 26 Completeness and consistency 2
Quality of whole database Reliability of alternative data (R8-6 de)
Result
Summary of assessment 27 Total Assessment Factor (TAF) 300
factors

... 289.86 ug/ms3
3

POD/TAF 28 Calculated value (ug/ms3and ppb) . 31.89 ppb
Molar adjustment factor 29 Used in read-across
Rounded value 30 [ng/m3] 300
Additional Comments 31
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UBA Texte: Toxikologische Basisdaten und Textentwirfe fir die Ableitung von EU-LCI-Werten

Rationale Section 32

Studies on inhalation exposure with Isobutyric acid, monoester with 2,2,4-trimethylpentane-1,3-diol are not available. The
substance was tested according to OECD Guideline 422 with male and female Sprague-Dawley rats and the animals were
dosed with 0, 100, 300 or 1,000 mg/kg bw/day via gavage for up to 51 days. At a dose level of = 300 mg/kg bw the
hemoglobin and creatinine values were significantly decreased (Eastman, 1992; ECHA, 2016). In this study as well as in
additional studies with repeated oral dosing the liver and kidneys were identified as target organs, as increased liver and/or
kidney weights were observed. The histopathological examination of male rats gave indications for a a2u-globulin
nephropathy, the relevance of this specific finding in male rats is questionable for human risk assessment. The increased
liver weights are an adaptive high-dose effect (enzyme induction), as the activities of the corresponding liver enzymes were
not increased.

POD

The LCI derivation is based on an oral NOAEL value of 100 mg/kg bw/day (Eastman, 1992; ECHA, 2016).

Differences in respiratory volumes: respiratory volume of the rat in 24 h corresponds to 1.15 m3/kg bw, correction factor 1 +
1.15=0.87

Corrected POD: 86.96 mg/m3

Assessment Factors
For the calculation of the LCI the default assessment factors were used, i.e. 6 for study length, 2.5 for interspecies differences,
10 for intraspecies differences and 2 for quality of whole database.

References

Eastman (1992) Unpublished Eastman Kodak Report TX-92-57. Cited in: OECD (1996) OECD SIDS Texanol (CAS 25265-77-4)
ECHA (2016) Registration document Isobutyric acid, monoester with 2,2,4-trimethylpentane-1,3-diol (CAS 25265-77-4).
http://echa.europa.eu/de/registration-dossier/-/registered-dossier/14126
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6.2 2,2,4-Trimethylpentandioldiisobutyrat
6.2.1 Stoffidentifizierung

Systematischer Name: 2,2,4-Trimethylpentandioldiisobutyrat (TMPD-DIB)
Synonyme: 1-Isopropyl-2,2-dimethyltrimethylene diisobutyrate
CLP-Index-Nr.: kein Eintrag in Verordnung (EG) Nr. 1272/2008
EC-Nummer: 229-934-9
CAS-Nummer: 6846-50-0
Summenformel: C16H3004
Strukturformel:
CHsj
O HsC 0
HsC 0 o CHj

CH; HsC CHs CHs

Referenzen: (ECHA, 2016a; GESTIS, 2016a)

6.2.2 Physikalische und chemische Eigenschaften

Molmasse: 286,409 g/mol

Schmelzpunkt: -70°C

Siedepunkt: 280°C

Dichte: 0,94 g/cm3 bei 20°C

Dampfdruck: <1,5 Pa bei 25°C (Extrapolation)

Relative Gasdichte (Luft=1): 9,9

Wasserloslichkeit: 15 mg/L bei 25°C

Verteilungskoeffizient Log Pow: 4,49 bei 25°C

Umrechnung (101.3 kPa, 23°C): 1 mL/m3=11,78 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,08 mL/m3

Referenzen: (ECHA, 2016a; GESTIS, 2016a)

6.2.3 Stoffeigenschaften und Anwendung

TMPD-DIB ist eine farblose Fliissigkeit mit schwachem Geruch (Eastman, 2014) und wird als
Weichmacher bei der Produktion von Plastik (OECD, 1995), Vinylprodukten (HSDB, 2016; Wells,
2005) sowie als Bindemittel in Latexfarben eingesetzt (HSDB, 2016). Aufderdem wird TMPD-DIB in
Tonern, Kosmetika, Baustoffen und Dichtungsmittel verwendet (ECHA, 2016a).
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6.2.4 Exposition
6.2.4.1 Innenraumluft

Die bei Messungen in Schulen, Kindergarten und Wohnungen ermittelten TMPD-DIB Konzentrationen
sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Auffallig sind die hohen Maximalwerte in Wohnungen, dabei ist
eine Exposition durch PVC-Bodenbeldge wahrscheinlich. So wurden bei der Untersuchung
verschiedener PVC-Proben Konzentrationen von bis zu 15 pg/m3 gemessen (Jarnstrom et al., 2008).
Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich fiir PVC Bodenbeldge direkt nach der Produktion (Medianwert
von 9,2 pg/m3), wahrend nach 75 Tagen 1,2 pg/m3 gemessen wurden (Bonisch et al., 2012). Beim
Aufbringen von Latexfarben in Innenrdumen durch professionelle Maler in Schweden wurden TMPD-
DIB Konzentrationen von 2-14 pg/m3 (arithmetischer Durchschnitt 7 pg/ms3) gemessen (Wieslander &
Norback, 2010).

Tabelle 2: Konzentration von TMPD-DIB in der Innenraumluft

Innenraum/Studie n>BG Median 95. Maximalwert Referenz

(% [mg/m3] Percentil [pg/m?3]

>BG) [ng/m?’]
Schulen und 285 |1 125 <1 3,0 15 (Ostendorp et al.,
Kindergérten in SH, (44) 2009)
2005-2007
Schulen in 23 0,1 23 1,64* n.a. 3,42 (Kim et al., 2007)
Schweden, 2000 (100)
Schulen in NRW, 381 | n.a. | 8(2) 1 1 n.a. (Neumann et al.,
2003-9 ungeliftet / 2014)
gellftet mit Schilern | 381 | n.a. | 7 (2) 1 1 n.a.
Wohnhauser in 159 | 0,1 159 1,5%* n.a. 23 (Sahlberg et al.,
Europa, 2001-2002 (100) 2013)
Wohnhauser in 236 | n.a. | n.a. 3,8 n.a. 77,6 (Villberg et al.,
Finnland, <2008 2008)
Wohnhauser in 645 | n.a. | 575 3,6 n.a. 363 (Saarinen et al.,
Finnland, 2003-04 (89) 2005)

*: arithmetischer Mittelwert; **: geometrisches Mittel; n.a.: nicht angegeben; SH: Schleswig-Holstein; NRW:
Nordrhein-Westfahlen

6.2.4.2 Nahrungsmittel und Verbraucherprodukte

Eine Exposition des Verbrauchers ist durch die Verwendung von Einmalhandschuhen (TMPD-DIB
Anteil: 0,76%) moglich. Modellversuche ergaben TMPD-DIB Konzentrationen von bis zu 1,3 mg/KG
Lebensmittel (EFSA, 2006). TMPD-DIB wurde auch in chinesischen Sojasausen nachgewiesen (Gao et
al,, 2009). Weitere Informationen zu TMPD-DIB in Nahrungsmitteln und Verbraucherprodukten liegen
nicht vor.

6.2.5 Toxikokinetik

Angaben zur Toxikokinetik nach inhalativer Exposition liegen nicht vor. TMPD-DIB wird nach oraler
Aufnahme gut resorbiert. Ratten erhielten 14C-TMPD-DIB einmalig via Schlundsonde in Dosierungen
von 236-895 mg/kg KG und die Tiere wurden nach 8-22 Tagen getotet. Der liberwiegende Teil der
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verabreichten Dosis (47-72%) wurde innerhalb von 5-10 Tagen mit dem Urin ausgeschieden, ein
Grofteil davon bereits innerhalb von 72 Stunden. In den Fazes waren 14-31% nachweisbar, ein
Grofdteil davon bereits innerhalb von 48 Stunden mit einer Gesamtausscheidung innerhalb von 7
Tagen. 8 Tage nach der Gabe fanden sich in den Organen und im Restkdrper 2,9% der Dosis und ab
Tag 15 weniger als 1%. Als Metabolite wurden neben unverandert ausgeschiedenem TMPD-DIB das
2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol und dessen Monohydrat, 2,2,4-Trimethyl-3-hydroxypentansaure
sowie die entsprechenden Glucuronid- und Sulfat-Konjugate nachgewiesen (Astill et al., 1972;
Eastman, 1966a, 1966b).

6.2.6 Wirkungen

Zu gesundheitlichen Wirkungen von TMPD-DIB beim Menschen liegen keine relevanten Daten vor. Im
Tierversuch wirkte TMPD-DIB nicht hautreizend und nur leicht augenreizend. TMPD-DIB zeigte
sowohl im Tierversuch als auch in einer Untersuchung mit Probanden keine hautsensibilisierende
Wirkung. Daten zur Toxizitdt nach wiederholter inhalativer Exposition im Tierversuch liegen nicht
vor. Nach wiederholter oraler Verabreichung an Ratten wurden Effekte auf Leber und Nieren
beschrieben, die als adaptiver Hochdosis-Effekt (Enzyminduktion) bzw. als Anzeichen einer a2p-
Globulin-Nephropathie gesehen werden. TMPD-DIB zeigte in mehreren in vitro Studien keine
mutagene oder gentoxische Wirkung. In Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
wurden ab einer Dosis von 160 mg/kg KG/Tag adverse Effekte beschrieben.

6.2.7 Irritation

In Versuchen mit Kaninchen wirkte TMPD-DIB nicht hautreizend (MB Research Laboratories, 2007)
und nur sehr leicht augenreizend (Eastman, 1990). Zur atemwegsensibilisierenden Wirkung von
TMPD-DIB liegen keine Daten vor. Beim Meerschweinchen wirkte TMPD-DIB nicht
hautsensibilisierend (Eastman, 1961). Auch in einer Untersuchung mit 201 Probanden zeigte TMPD-
DIB (1%ige Losung) weder eine reizende noch eine hautsensibilisierende Wirkung (David et al., 2003;
Hill Top Research Inc., 2001).

6.2.7.1 Wirkungen nach wiederholter Exposition

Bei schwedischen Schiilern wurde ein Zusammenhang zwischen erhéhten TMPD-DIB Konzentrationen
und gesundheitlichen Beeintrachtigungen (z.B. Atemgerdusche, Atemnot und Asthma) beschrieben
(Kim et al,, 2007). Die erh6hten TMPD-DIB Konzentrationen korrelierten gleichzeitig mit der
Gesamtkonzentration an volatilen organischen Substanzen, die ebenfalls Effekte auf den Atemtrakt
zeigten. Eine eindeutige Zuordnung der Effekte ist daher fraglich.

In einer finnischen Studie mit Asthma-Patienten wurde von den Autoren eine Korrelation zwischen
der Erkrankung und erhohten TMPD-DIB-Konzentrationen in den Wohnungen der Patienten
beschrieben (Villberg et al., 2008). Andere mogliche Ursachen der Erkrankung wurden nicht
betrachtet.

In Versuchen mit Ovalbumin-sensibilisierten Balb/c Madusen fithrte TMPD-DIB zu einer verstarkten
allergischen Entziindung des Atemtraktes (Bonisch et al., 2012). Die Tiere wurden nach i.p. Injektion
bzw. nasaler Ovalbumin-Applikation wahrend der Immunisierungsphase (Tag 0-20) taglich tiber 5
Tage gegeniiber 9+2 pg/m3 TMPD-DIB ganzkorper-exponiert. Im Vergleich mit nicht-sensibilisierten
Kontrollen zeigten Ovalbumin-sensibilisierte Mduse eine verstarkte Entziindungsreaktion, d.h. eine
signifikant erh6hte Anzahl eosinophiler Granulozyten in der BAL-Fliissigkeit, erhohte IgE-Titer, eine
signifikant erh6hte Konzentration der Th2-Cytokine und eine erniedrigte Produktion von Interferon-y.
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Wurden die Tiere an Tag 17-19 gegeniiber 9 pg/m3 TMPD-DIB exponiert zeigten sich keine adversen
Effekte, diese traten erst wieder nach Erhohung der TMPD-DIB Konzentration auf 32 pg/ms3 auf.

In einer 90 Tage Fiitterungsstudie nach US FDA Redbook mit FOB Assessment erhielten mannliche und
weibliche Sprague-Dawley Ratten 0, 30, 150 oder 750 mg/kg KG/Tag. 750 mg/kg KG/Tag fithrten bei
den mannlichen Tieren zu erh6hten Nierengewichten und bei beiden Geschlechtern zu erhohten
Lebergewichten. Histopathologisch zeigte sich bei den allen behandelten mannlichen Tieren eine
erhohte Inzidenz an Hyalintrépfchen in der Niere (a2p-Globulin) und bei 750 mg/kg KG/Tag eine
erhohte Inzidenz der chronisch progressiven Nephropathie (CPN). Die histopathologische
Untersuchung der Leber ergab keine auffalligen Befunde. Aus dieser Studie wurde ein NOAEL von 150
mg/kg KG/Tag fiir mdnnliche Ratten bzw. von 750 mg/kg KG/Tag fiir weibliche Ratten abgeleitet (MPI
Research, 2005) .

In einer Studie nach OECD Richtlinie 422 (Hamatologie und klinische Chemie nur bei mannlichen
Tieren) erhielten méinnliche und weibliche Sprague-Dawley Ratten 0, 30, 150 oder 750 mg/kg KG/Tag
via Schlundsonde fiir 44 Tage (mannliche Tiere) oder 40-53 Tage (weibliche Tiere). Bei keinem Tier
kam es zum Auftreten klinischer Symptome oder zu einer signifikanten Beeinflussung der
Korpergewichtsentwicklung. Hochdosierte weibliche Tiere zeigten eine erhohte Futteraufnahme und
ab 150 mg/kg KG/Tag erhohte Werte fiir Albumin und das Verhéltnis Albumin/Globulin, Kreatinin
und Bilirubin auf; dagegen waren die Werte fiir GOT, GPT und GGT signifikant erniedrigt. Bei
mannlichen Ratten war das relative Lebergewicht ab 150 mg/kg KG/Tag erhoht und 750 mg/kg
KG/Tag fithrten zu erh6hten absoluten Lebergewichten und erh6hten Nierengewichten. Weibliche
Tiere zeigten bei der hohen Dosis signifikant erhohte relative und absolute Lebergewichte. Die
histopathologische Untersuchung ergab bei hochdosierten mannlichen Tieren eine Nekrose der
Nierentubuli und eine zentrilobuldre Schwellung von Leberzellen sowie ab 150 mg/kg KG/Tag ein
vermehrtes Auftreten von a2p-Globulin in den Nierentubuli. Aus dieser Studie wurde ein NOEL von 30
mg/kg KG/Tag fiir madnnliche Tiere und von 150 mg/kg KG/Tag fiir weibliche Tiere abgeleitet. Die bei
mannlichen Tieren bei einer Dosis von 150 mg/kg KG/Tag beschriebenen Effekte wurden als adaptiv
bzw. als Folge der Akkumulation von a2p-Globulin bewertet, daher wurde hier ein NOAEL von 150
mg/kg KG/Tag abgeleitet (Hagita et al., 1993).

In einer alteren Fiitterungsstudie mit SD-Ratten erhielten madnnliche und weibliche Tiere ca. 0, 147
oder 1475 mg/kg KG/Tag iiber 52 Tage (Versuch 1), 99 Tage (Versuch 2) oder 52 Tage gefolgt von 47
Tagen behandlungsfreien Tagen (Versuch 3a) bzw. tiber 52 behandlungsfreie Tage gefolgt von 47
Tagen mit Behandlung (Versuch 3b). In keiner Gruppe zeigte sich eine signifikante Beeinflussung von
Korpergewichten und Futteraufnahme, hdmatologischen Parametern, Aktivitat der alkalischen
Phosphatase oder absoluter Organgewichte. Auch die histopathologische Untersuchung ergab keine
auffilligen Befunde. Die Aspartat-Aminotransferase-Werte waren bei hochdosierten Tieren zwar
erhoht, lagen insgesamt aber noch im physiologischen Bereich. Die relativen Lebergewichte
hochdosierter Tiere waren bis auf Versuch 3a ebenfalls erhoht (Krasavage et al., 1972). Eine
Filitterungsstudie mit Holtzman-Ratten, die TMPD-DIB in Dosierungen von ca. 0, 75 oder 772 mg/kg
KG/Tag (mannliche Tiere) bzw. von 0, 83 oder 858 mg/kg KG/Tag (weibliche Tiere) iiber 103 Tage
erhielten, bestatigte dieses Ergebnis (Astill et al., 1972).

6.2.7.2 Reproduktionstoxizitat
Es liegen keine Untersuchungen beim Menschen vor.

In einer Studie mit Sprague-Dawley Ratten nach OECD Richtlinie 421 mit zusatzlichem Spermien-
Mobilitatstest erhielten die Tiere tiber maximal 51 Tage 0, 1,5, 4,5 oder 15 ppm mit dem Futter (ca. 0,
91, 276 oder 905 mg/kg KG/Tag fiir mannliche Tiere bzw. 0, 120, 359 oder 1135 mg/kg KG/Tag fiir
weibliche Tiere). Insbesondere bei den hochdosierten Tieren fithrte TMPD-DIB zu reduzierten und
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weichen Fazes und an einzelnen Versuchstagen zu reduzierten Kérpergewichten. Die Gewichte von
Hoden und Nebenhoden waren unbeeinflusst und auch die Untersuchung der Spermien sowie die
histologische Untersuchung von Hoden, Nebenhoden und Ovarien ergab keine Auffalligkeiten. Bei den
hochdosierten mannlichen Tieren war die Anzahl an Spermien und Spermatidképfen/Hoden
reduziert. 15 ppm fiihrten zu einer signifikanten Reduktion der Implantationen und der Zahl lebender
Nachkommen (Tag 4 postnatal) sowie signifikant verminderten Wurfgewichten (Tag 0 und 4
postnatal). Weitere Effekte gab es nicht und der NOAEL wurde mit 4,5 ppm angegeben (Eastman,
2001).

In einer Studie mit oraler Gabe nach OECD Richtlinie 422 (siehe auch Kapitel 6.2.7.1) fiihrten
Dosierungen von 0, 30, 150 oder 750 mg/kg KG/Tag bei Sprague-Dawley Ratten weder bei den
Muttertieren noch bei den Nachkommen zu adversen Effekten. Die Autoren dieser Studie leiteten
NOAEL von 750 mg/kg KG/Tag ab (Hagita et al., 1993).

In einer unveroffentlichten Studie zur Entwicklungstoxizitdt nach OECD Richtlinie 414 (ECHA, 2016a)
erhielten Sprague-Dawley Ratten wiahrend der gesamten Trachtigkeitsphase 0, 1,5, 4,5 oder 15 mg/g
Futter. Bei 15 mg/g war die maternale Kérpergewichtsentwicklung und auch die Futteraufnahme
signifikant vermindert, es zeigten sich aber keine Effekte auf corpora lutea, Implantationen, frithe und
spate Resorptionen und Anzahl lebender Foten. Das fotale Gewicht war bei mannlichen und
weiblichen Nachkommen nach der hohen Dosis signifikant erniedrigt, jedoch noch im Bereich der
historischen Kontrollen. Die Inzidenz an externalen und visceralen Fehlbildungen und Variationen
blieb unverandert, dagegen war die Inzidenz der skelettalen Variation (verzogerte Verknocherung des
Sternums) bei 15 mg/g signifikant erhoht. Der NOAEL fiir maternaltoxische und entwicklungstoxische
Effekte wurde mit 4,5 mg/g (ca. 343 mg/kg KG/Tag) angegeben.

In einer japanischen Studie nach OECD Richtlinie 414 erhielten Wistar Ratten an Tag 7-17 der
Trachtigkeit 0, 160, 400 oder 1000 mg/kg KG/Tag. Die Tiere wurden an Tag 20 getotet. Ab 400 mg/kg
KG/Tag zeigten die Muttertiere eine verringerte Futteraufnahme. Weitere adverse Effekte traten
weder bei den Muttertieren noch bei den Nachkommen auf. Der NOAEL fiir maternaltoxische und
entwicklungstoxische Effekte wurde mit 160 bzw. 1000 mg/kg KG/Tag angegeben (Yamano et al.,
2005).

6.2.7.3 Kanzerogenitit und Gentoxizitat
Zum Endpunkt Kanzerogenitit liegen keine Angaben vor.

TMPD-DIB war im Ames Test mit Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und

TA 1538 sowie E. coli WP2uvrA mit und ohne S9-Mix nicht mutagen (Eastman, 1995c; MHLW, 1993).
Auch in mehreren Studien mit Sdugerzelllinien (HPRT Assay bzw. Chromosomenaberrationstest mit
CHO Zellen und ein cytogenetischer Test mit CHL Zellen) zeigte TMPD-DIB sowohl mit als ohne S9-Mix
keine mutagene oder gentoxische Wirkung (Eastman, 1995a, 1995b; MHLW, 1993).

6.2.7.4 Geruchswahrnehmung

Die Geruchsschwelle liegt bei etwa 0,0012 ppm. Bei dieser Konzentration wurde die Hélfte der
angebotenen Geruchsproben von einem Untersuchungskollektiv wahrgenommen und die
Geruchsqualitét als ,Assoziierung mit Plastik” beschrieben (Cain et al.,, 2005).

6.2.7.5 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

Uber die Wirkung von TMPD-DIB im Gemisch mit anderen Stoffen nach inhalativer Exposition liegen
keine bewertungsrelevanten Daten vor.

6.2.7.6 Bewertung

Bestehende Regelungen und Bewertungen
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In der Europdischen Union (EU) existiert kein Grenzwert fiir TMPD-DIB am Arbeitsplatz. Eine
Einstufung nach EG-Verordnung 1272/2008 (CLP-GHS-VO) liegt nicht vor.

6.2.7.7 Ableitung des LCI-Wertes

Zur Wirkung von TMPD-DIB auf den Menschen liegen keine ausreichenden Wirkungsdaten nach
wiederholter Exposition vor. Daher werden zur Ableitung des LCI-Wertes tierexperimentelle Befunde
herangezogen. Studien zur inhalativen Exposition mit TMPD-DIB liegen nicht vor. In zwei Studien mit
Ratten und Verabreichung von 0, 30, 150 oder 750 mg TMPD-DIB/kg KG/Tag mit dem Futter tiber 13
Wochen (MPI Research, 2005) bzw. via Schlundsonde iiber 40-53 Tage (Hagita et al., 1993) waren
Leber und Nieren die Zielorgane. Klinische Symptome traten nicht auf und hochdosierte Tiere zeigten
erhohte Leber- und/oder Nierengewichte. Die histopathologische Untersuchung ménnlicher Tiere
ergab eine spezifische a2p-Globulin-Nephropathie und die erhohten Lebergewichte wurden aufgrund
unauffalliger Leberenzymwerte als adaptiv gewertet. Daher wird fiir die Ableitung des LCI-Wertes ein
NOAEL von 150 mg/kg KG/Tag aus der 13 Wochen Studie (MPI Research, 2005) herangezogen.

Umgerechnet auf eine 24-stiindige inhalative Exposition ergibt sich als POD ein Wert von 130,43
mg/m3 (150 mg/kg KG/Tag + 1,15 m3/kg KG).

Fiir die Extrapolation wurden folgende Faktoren benutzt:

Faktor 2 zur Extrapolation von subchronischer auf chronische Exposition
Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation

Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation

Faktor 2 zur Qualitit der Daten

Gesamtfaktor: 2*2,5*10*2 =100

Daraus errechnet sich ein LCI-Wert (gerundet) von 1300 pg/ma3.
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Compound

1-Isopropyl-2,2-dimethyltrimethylene diisobutyrate

Data collection sheet

N°CAS 6846-50-0

1 ppm (in air, 23°C) = 11.78
mg/m?3

Organization Name

ECHA: Registered Substances

MPI Research

Risk Value Name DNEL -
Risk Value (mg/m?3) 32.6 -
Risk Value (ppm) 2.8 -

Reference period Chronic (consumer) Subchronic

Year 2015 (last modification) 2005

Key Study DNEL was derived by industry, no further information A Thirteen-Week Dietary Toxicity Study of TXIB
available Plasticizer in Rats. Study No.: 777-005

Study type Oral via diet

Species Male and female Sprague-Dawley rats

Duration of exposure in key Continuously via diet

study

Critical effect

Systemic toxicity

a2u-globulin nephropathy, increased liver weights

Critical dose value

Long-term inhalation DNEL for consumers (systemic
effects) derived by industry (ECHA-website: registered

NOAEL = 150 mg/kg bw/day

substances)
Adjusted critical dose Chronic -
Single assessment factors Not indicated, an overall assessment factor of 10 was -
applied
Other effects -
Confidence

UF. Used LOAEL; UF4 Intraspecies variability; UFa interspecies variability; UFs Used
subchronic study; UFp data deficiencies
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1-Isopropyl-2,2-dimethyltrimethylene

Compound .. Factsheet
P diisobutyrate
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value 1 Mass/volume [pg/m?3] 1,300
EU-LCI status 2 Draft/Final Draft
EU-LCI year of issue 3 Year when the I'EU-LCI value has been 2016
issued
General Information
CLP-INDEX-NTr. 4 INDEX Not listed
EC-Nr. 5 EINECS — ELINCS - NLP 229-934-9
CAS-Nr. 6 Chemical Abstracts Service number 6846-50-0
Harmonised CLP classification 7 Human Health Risk related classification
Molar mass 8 [g/mol] 286.41
Key Data / Database
MPI Research (2005) A
Key study, . . . . -
Critical study with lowest relevant effect | Thirteen-Week Dietary Toxicity
Author(s), 9 L
Vear level Study of TXIB Plasticizer in Rats.
Study No.: 777-005
Read across compound 10 Where applicable
Species 11 Rat,... human Male and female Sprague-
Dawley rats
Route/type of study 12 Inhalation, oral feed,... Oral via diet
. . Subchronic
Study length 13 Days, subchronic, chronic 13 weeks
Exposure duration 14 Hrs/day, days/week Continuously via diet
Critical endpoint 15 Effect(s), site of a2u-globulin nephropathy,

increased liver weights
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LOAEC*L, NOAEC*L, NOEC*L, Benchmark

Point of departure (POD) 16 NOAEL
dose, ....
150 mg/kg bw/day
POD Val 17 3 !
alue [mg/m?] or [ppm] corr. POD: 130.43 mg/m’
Assessment Factors (AF) 18
Adjustment for exposure 19 Study exposure
duration hrs/day, days/week
AF 20 sa> sc>c¢ ?
Study Length (R8-5)
Route-to-route extrapolation 21 Oral > Inhalation
factor
AF 29 3 Reliability of dose-response,
Dose-response LOAEL - NOAEL
22b Severity of effect (R 8-6d)
Interspecies differences 23a Allo'metrlc
Metabolic rate (r8-3)
23b Kinetic + dynamic 2,5
Intraspecies differences 24 Kinetic + dynamic . 10
Worker - General population
AF (sensitive population) 25 Children or other sensitive groups
Other adjustment factors Completeness and consistency
. 26 - . 2
Quality of whole database Reliability of alternative data (R8-6 d,e)
Result
Summary of assessment factors 27 Total Assessment Factor (TAF) 100
3
POD/TAF 28 Calculated value (pg/m3and ppb) liof(')iopzi/m
Molar adjustment factor 29 Used in read-across
Rounded value 30 [ng/m3] 1,300
Additional Comments 31
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Rationale Section 32

Studies on inhalation exposure with 1-isopropyl-2,2-dimethyltrimethylene diisobutyrate are not available. In two oral studies male
and female Sprague-Dawley rats were dosed with 0, 30, 150 or 750 mg/kg bw/day via diet for 13 weeks (MPI Research, 2005) or via
gavage over 40 — 53 days (Hagita et al., 1993). The liver and kidneys were the target organs. The treatment caused no clinical signs
of intoxication, but increased liver and/or kidney weights in high-dosed rats. The histopathological examination of male rats showed
a2u-globulin nephropathy, the relevance of this specific finding in male rats is questionable for human risk assessment. The increased
liver weights are an adaptive high-dose effect (enzyme induction), as the corresponding liver enzymes were in a physiological range.
Therefore, a NOAEL of 150 mg/kg bw/day from the 13-week study (MPI Research, 2005) was used for the derivation of the LCl value.

POD

The LCI derivation is based on an oral NOAEL value of 150 mg/kg bw/day (MPI Research, 2005).

Differences in respiratory volumes: respiratory volume of the rat in 24 h corresponds to 1.15 m3/kg bw, correction factor 1 + 1.15 =
0.87

Corrected POD: 130,43 mg/m3

Assessment Factors

For the calculation of the LCI the default assessment factors were used, i.e. 2 for study length, 2.5 for interspecies differences, 10
for intraspecies differences and 2 for quality of whole database.

References
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in: Eastman (2007) Toxicity Summary for Eastman(R) TXIB Formulation Additive.
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(2007) Toxicity Summary for Eastman(R) TXIB Formulation Additive.

43



UBA Texte: Toxikologische Basisdaten und Textentwiirfe fir die Ableitung von EU-LCI-Werten

6.3 2-Methylpropan-1-ol
6.3.1 Stoffidentifizierung

Systematischer Name: 2-methylpropan-1-ol
Synonyme: i-Butanol, iso-Butanol, Isobutanol, Isobutylalkohol, 2-Methylpropanol
CLP-Index-Nr.: 603-108-00-1
EC-Nummer: 201-148-0
CAS-Nummer: 78-83-1
Summenformel: C4H100
Strukturformel:
CHs

o L
CH

Referenzen: (BG Chemie, 1997; ECHA, 2016b; GESTIS, 2016b)

3

6.3.2 Physikalische und chemische Eigenschaften

Molmasse: 74,12 g/mol

Schmelzpunkt: -108°C

Siedepunkt: 108°C bei 101.3 kPa

Dichte: 0,8 g/cm3 bei 20°C

Dampfdruck: 11,8 hPa bei 20°C

Relative Gasdichte (Luft=1): 2,55

Wasserloslichkeit: 85 g/L bei 20°C

Verteilungskoeffizient Log Pow bei 25°C: 0,76

Umrechnung (bei 101.3 kPa, 23°C): 1 mL/m3 = 3,05 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,33 mL/m3

Referenzen: (BG Chemie, 1997; ECHA, 2016b; GESTIS, 2016b)

6.3.3 Stoffeigenschaften und Anwendung

2-Methylpropan-1-ol ist eine farblose, brennbare, in Wasser gut 16sliche Fliissigkeit mit einem
charakteristischen Geruch, der als alkoholisch, aber auch als fuseldhnlich beschrieben wird. Die
Herstellung erfolgt iiber Hydroformylierung oder Hydrocarbonylierung von Propen. 2-Methylpropan-
1-ol wird hauptsachlich als Losemittel, z.B. in der Lackindustrie, als Ausgangsmaterial fiir Synthesen
von Weichmachern und Estern, als Zusatz in Reinigungsmitteln und Enteisungsfliissigkeiten oder auch
als Extraktionsmittel zur Gewinnung von Arzneimittelwirkstoffen und Naturstoffen verwendet (BG
Chemie, 1997; DFG, 1999; ECHA, 2016b; GESTIS, 2016b).
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6.3.4 Exposition
6.3.4.1 Innenraumluft

Die bei Messungen in Schulen, Kindergarten und Wohnungen ermittelten 2-Methylpropan-1-ol-
Konzentrationen sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Die Konzentrationen in Schulen und
Kindergirten liegen im Median bei weniger als 2 pg/ms3, das Maximum lag bei 120 pg/ma3. Die in
sonstigen Wohninnenrdumen gemessenen Werte liegen in einer vergleichbaren Gréfdenordnung.

Tabelle 3: Konzentration von 2-Methylpropan-1-ol in der Innenraumluft
Innenraum/Studie 95. Maximalwert Referenzen
Percentil [ng/m3]
[ng/m’]

Innenraumluft in 555 | 3,5 50 <3,5* 4,9 40,7 (Schulz et al.,

Haushalten mit 3 bis (9) 2010)

14-jahrigen Kindern

Offentliche Gebdude | 276 | 3,5 |41 3 17 63 (Land

in SH (15) Schleswig-
Holstein,
2015)

27 Kitas und 64 215 | n.a. n.a. 1,9 n.a. 120 (Eikmann et

Schulen al., 2013)

Wohnhauser in 159 | 0,1 159 1,56* n.a. 18 (Sahlberg,

Europa (100) 2012)

Schulen und 49 0,5 11 n.a. 3,6 45 (Land

Kindergarten in SH (23) Schleswig-
Holstein,
2013a)

Schulen und 285 | 2 60 <2* 4 92 (Land

Kindergarten in SH (21) Schleswig-
Holstein,
2009)

Alten- und 44 | 10 3 n.a. 49 53 (Land

Pflegeheime in SH (7) Schleswig-
Holstein,
2013b)

Innenraumluft 49 |2 29 3 19 108 (Eis et al.,

(40) 2005)

SH: Schleswig-Holstein; *: geometrisches Mittel; n.a.: nicht angegeben

6.3.4.2 Nahrungsmittel und Verbraucherprodukte

2-Methylpropan-1-ol entsteht als Begleitalkohol im Zuge des Abbaus von Kohlenhydraten bei der
Herstellung alkoholischer Getranke. Nachgewiesen wurde 2-Methylpropan-1-ol aufserdem in
Friichten, Kaffee oder Kdse. Angaben aus den 1960er-Jahren iiber den Héchstgehalt von 2-
Methylpropan-1-ol in Lebensmitteln belaufen sich auf Werte von 17 mg/L in Getranken, 7 mg/kg in
Speiseeis und 30 mg/kg in Backwaren (WHO, 1987). Aufgrund des natiirlichen Vorkommens von 2-
Methylpropan-1-ol in Nahrungsmitteln ist von einer ubiquitdren Belastung auszugehen. Zur Hohe der
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Exposition iiber die einzelnen Aufnahmepfade und der Gesamtexposition liegen jedoch keine
quantitativen Angaben vor.

6.3.5 Toxikokinetik

2-Methylpropan-1-ol wird nach inhalativer und oraler Exposition schnell resorbiert und auch
metabolisiert. Die Hauptmetabolite sind Isobutanal und Isobuttersaure.

In Trinkversuchen zur Begleitalkoholanalyse wurden 2-Methylpropan-1-ol und die Metabolite
Isobutanal und Isobuttersdure direkt nach der Aufnahme im Blut von Probanden nachgewiesen. Im
Urin wurde die maximale 2-Methylpropan-1-ol-Konzentration innerhalb einer Stunde erreicht und
neben Isobutanal und Isobuttersdure wurden noch Propionaldehyd, Propionsaure und Bernsteinsaure
gefunden (Bilzer et al., 1990; Riidell et al.,, 1983).

In einer Untersuchung an 9 Parkettlegern, die beruflich iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 19
Jahren gegeniiber organischen Losemitteln (darunter auch 2-Methylpropan-1-ol) exponiert waren,
wurden fiir 2-Methylpropan-1-ol mittlere bzw. maximale Blutspiegel von 50 pg/L bzw. 1 mg/L bei
Arbeitsplatzkonzentrationen von 172 mg/m3 (Mittelwert) bzw. 3000 mg/m3 (Maximalwert) gemessen
(BG Chemie, 1997).

Beim Kaninchen filihrte die einmalige orale Verabreichung von 2 mL 2-Methylpropan-1-ol/kg KG (ca.
1600 mg/kg) per Schlundsonde innerhalb einer Stunde zu einem maximalen Blutspiegel von 500
mg/L. Nach 6 Stunden war 2-Methylpropan-1-ol nicht mehr nachweisbar und innerhalb von 40
Stunden wurden weniger als 0,5% der verabreichten Dosis unverandert abgeatmet oder mit dem Urin
ausgeschieden. Als Metabolite wurden Acetaldehyd, Essigsaure, [sobutanal und Isovaleriansaure
gefunden (Saito, 1975).

Bei Ratten wurden nach oraler Gabe von 2 g/kg KG maximale 2-Methylpropan-1-ol-Spiegel im Blut
und Urin innerhalb von 90 Minuten erreicht (ca. 240 bzw. 520 mg/L) und nach 8 Stunden waren noch
20 bzw. 270 mg/L nachweisbar (Gaillard & Derache, 1965).

Bei Sprague-Dawley Ratten, die 2 Stunden gegeniiber 2000 ppm inhalativ exponiert wurden, lag der
maximale Blutspiegel fiir 2-Methylpropan-1-ol 15 Minuten nach der Exposition bei 277 uM und betrug
nach 90 Minuten noch 155 uM. Der Metabolit Isobuttersdure erreichte das Maximum von 93 pM nach
25 Minuten und fiel nach 60 Minuten auf 40 uM ab (Poet, 2003).

6.3.6 Wirkungen

Beim Menschen werden nach inhalativer Exposition gegeniiber 2-Methylpropan-1-ol-Dampfen Effekte
wie Schwindel, Kopfschmerz, Benommenheit und Reizungen der oberen Atemwege und Augen
beschrieben. Allerdings gibt es in der Literatur keine sicheren Aussagen, ab welcher Konzentration
derartige Symptome auftreten konnen. Aufderdem liegt bei Losemitteln i.d.R. eine Mischexposition vor.

6.3.6.1 Irritation

2-Methylpropan-1-ol zeigte in mehreren Tierstudien eine schwach bis mafdige hautreizende Wirkung
und am Auge eine reizende bis korrosive Wirkung (DFG, 1999; ECHA, 2016b; OECD, 2004; WHO,
1987). Zu einer moglichen atemwegsensibilisierenden Wirkung von 2-Methylpropan-1-ol liegen keine
Daten vor.
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6.3.6.2 Wirkungen nach wiederholter Exposition

In einer 13-wochigen Inhalationsstudie in Anlehnung an OECD Richtlinie 424 (Branch et al., 1996; Li et
al,, 1999) wurden mannliche und weibliche Sprague-Dawley Ratten an 6 Stunden/Tag und 5
Tagen/Woche gegeniiber 0, 250, 1000 oder 2500 ppm exponiert. Diese Studie umfasste neben den
Standard-Parametern fiir subchronische Studien insbesondere neurotoxische Endpunkte, d.h.
funktionelle Beobachtungs-Batterie [FOB], motorische Aktivitat, geplante Ausfiihrung eines
angelernten operanten Verhaltensmusters, neuropathologische Endpunkte, sowie eine detaillierte
Untersuchung von Hoden, Nebenhoden und auch Spermien. Wahrend der Exposition reagierten die
Tiere bei allen getesteten Konzentrationen etwas unempfindlicher auf dufiere Reize. Die hochste
getestete Konzentration von 2500 ppm hatte keine negativen Effekte auf das zentrale oder periphere
Nervensystem, bei den weiblichen Tieren zeigten sich aber eine leicht erhdhte Anzahl von
Erythrozyten und erhohte Himatokrit- und Himoglobin-Werte, allerdings wurde dieser Befund als
biologisch nicht signifikant bewertet. Weitere untersuchte Parameter (klinische Chemie,
Organgewichte, ophthalmologische, makroskopische und histologische Untersuchung) zeigten keine
Auffalligkeiten. Aus dieser Studie wurde eine NOAEC fiir Neurotoxizitat von 2500 ppm und eine
NOAEC von 1000 ppm fiir systemische Toxizitit abgeleitet.

In einer 90-Tage Studie in Anlehnung an OECD Richtlinie 408 wurde 2-Methylpropan-1-ol an
mannliche und weibliche CD-Ratten in Dosierungen von 0, 100, 316 oder 1000 mg/kg KG/Tag via
Schlundsonde verabreicht. An Versuchstag 29-30 wurden jeweils 10 Tiere pro Gruppe und Geschlecht
zwischengetdtet und untersucht. Die hochste Dosis von 1000 mg/kg KG/Tag fiihrte in den ersten vier
Versuchswochen zu Hypoaktivitit, Ataxie, vermehrtem Speichelfluss, einer leicht verringerten
Futteraufnahme bei mannlichen und weiblichen Tieren und leicht reduzierten
Korpergewichtszunahmen bei mannlichen Ratten. Bei keinem der behandelten Tiere zeigten sich
veranderte Organgewichte oder Auffilligkeiten bei der makroskopischen und histopathologischen
Untersuchung. Der NOAEL wurde mit 316 mg/kg KG/Tag angegeben (Tompkins, 1987).

In einer weiteren Studie nach OECD-Richtlinie 408 wurde 2-Methylpropan-1-ol an mannliche und
weibliche Wistar-Ratten liber 90 Tage mit dem Trinkwasser verabreicht. Die getesteten Dosierungen
lagen bei 0, 1000, 4000 und 16000 ppm (ca. 0, 80, 340 oder 1450 mg/kg KG/Tag). Bei keinem der
untersuchten Parameter (klinische Chemie, Himatologie, makroskopische und histopathologische
Untersuchungen) zeigten sich 2-Methylpropan-1-ol-induzierte adverse Effekte (Schilling et al., 1997).

6.3.6.3 Reproduktionstoxizitat
Es liegen keine Untersuchungen beim Menschen vor.

In einer Zwei-Generationen-Studie nach OPPTS Richtlinie 870.3800 wurden méannliche und weibliche
Sprague-Dawley Ratten gegentiber Konzentrationen von 0, 500, 1000 und 2500 ppm an 6
Stunden/Tag und 7 Tagen/Woche Ganzkorper-exponiert. Bis zur hochsten getesteten Konzentration
von 2500 ppm zeigten sich keine adversen Effekte (American Chemistry Council, 2003).

In einer Studie nach OECD Richtlinie 414 wurden weibliche Wistar-Ratten und Himalaya-Kaninchen
gegeniiber 2-Methylpropan-1-ol-Konzentrationen von 0, 0,5, 2,5 oder 10 mg/L (als Dampfe) an 6
Stunden/Tag an den Trachtigkeitstagen 6 - 15 (Ratte) bzw. 7 - 19 (Kaninchen) exponiert. Bei den
Kaninchen filihrte die hdchste getestete Konzentration von 10 mg/L in den ersten Versuchstagen zu
leicht verminderten Kérpergewichtszunahmen, was als maternaltoxischer Effekt bewertet wurde. Bei
den Feten beider Spezies zeigten sich keine embryotoxischen, fetotoxischen oder teratogenen Effekte
(Klimisch & Hellwig, 1995).

In einer 13-wdchigen Inhalationsstudie (s. auch Kapitel 6.3.6.2) zeigte sich bei mannlichen Sprague-
Dawley Ratten nach inhalativer Exposition gegentiber 0, 250, 1000 oder 2500 ppm an 6 Stunden/Tag
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und 5 Tagen/Woche bei einer Untersuchung der Hoden (Histopathologie und Beurteilung der
Spermatogenesestadien [-XIV) keine negative Beeinflussung der testikuldaren Funktion (Branch et al,,
1996; Li et al., 1999).

6.3.6.4 Kanzerogenitat und Gentoxizitat
Zum Endpunkt Kanzerogenitit liegen keine validen Daten vor.

2-Methylpropan-1-ol zeigte im Test mit Salmonella typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 und
TA100 bzw. mit Saccharomyces cerevisiae D4 (American Cyanamid Co., 1992; Litton Bionetics, 1978a;
Mirvish et al,, 1993; Shimizu et al., 1985; Zeiger et al., 1988) sowie im Maus-Lymphoma-Assay mit
L5178 Zellen (Litton Bionetics, 1978b) mit und ohne S9-Mix kein gentoxisches Potential.

In einer weiteren Studie wurde 2-Methylpropan-1-ol in verschiedenen Systemen getestet: a.) HPRT-
Test mit Lungenfibroblastzellen des chinesischen Hamsters (V79 Zellen), b.) Mikrokern-Tests mit V79
Zellen ohne S9-Mix und c.) Comet-Assay ohne metabolische Aktivierung mit menschlichen
Lungenkarzinom-Epithelialzellen (A549), V79 Zellen und menschlichen peripheren Blutzellen. In allen
Testsystemen war das Ergebnis negativ (Kreja & Seidel, 2002).

In einer unveroffentlichten Studie in Anlehnung an OECD Richtlinie 474 fiihrte die einmalige orale
Gabe von 500, 1000, 1500 oder 2000 mg/kg KG bei NMRI-Mausen nicht zur erhéhten Bildung von
Mikrokernen (Engelhardt & Hoffmann, 2000).

6.3.6.5 Geruchswahrnehmung

Fiir 2-Methylpropan-1-ol wird eine Geruchsschwelle von 0,03-225 mg/m3 genannt (Bayerisches
Landesamt fiir Umwelt, 2015; Nagata, 2003).

6.3.6.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

In der Praxis ist von einer hdufigen Mischexposition von 2-Methylpropan-1-ol mit anderen
Losemitteln auszugehen, allerdings liegen hierzu keine validen Daten vor.

6.3.6.7 Bewertung
Bestehende Regelungen und Bewertungen

In der TRGS 900 ist fiir 2-Methylpropan-1-ol ein Grenzwert (AGW) von 100 ppm am Arbeitsplatz
festgelegt, mit dem Zusatz Y, d.h. ein Risiko der Fruchtschiadigung braucht bei Einhaltung des
Arbeitsplatzgrenzwertes und des biologischen Grenzwertes nicht befiirchtet zu werden.

Von ACGIH wurde fiir 2-Methylpropan-1-ol ein Grenzwert (TLV-TWA) von 50 ppm festgelegt.

Nach EG-Verordnung 1272/2008 (CLP-GHS-VO) ist 2-Methylpropan-1-ol harmonisiert mit STOT SE 3,
Skin Irrit. 2 und Eye Dam. 1 eingestuft.

6.3.6.8 Ableitung des LCI-Wertes

Zur Wirkung von 2-Methylpropan-1-ol auf den Menschen liegen keine ausreichenden Wirkungsdaten
nach wiederholter Exposition vor. Daher werden zur Ableitung des LCI-Wertes tierexperimentelle
Befunde herangezogen. In einer 13-wdchigen Inhalationsstudie in Anlehnung an OECD Richtlinie 424
(Branch et al,, 1996; Li et al,, 1999) wurden Sprague-Dawley Ratten an 6 Stunden/Tag und 5
Tagen/Woche gegeniiber 0, 250, 1000 oder 2500 ppm exponiert. Bei der h6chsten Konzentration kam
es bei weiblichen Tieren zu einer leicht erhdhten Anzahl von Erythrozyten und erhéhten Hamatokrit-
und Hamoglobin-Werten, alle weiteren untersuchten Parametern zeigten keine Auffalligkeiten. Daher
wird eine NOAEC von 1000 ppm (umgerechnet 3050 mg/ms3) fiir die Ableitung herangezogen.

Fiir die Extrapolation wurden folgende Faktoren benutzt:
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Faktor 5,6 fiir die Umrechnung der inhalativen Exposition auf 24 Stunden/Tag und 7 Tage/Woche
Faktor 2 zur Extrapolation von subchronischer auf chronische Exposition

Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation

Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation

Gesamtfaktor: 5,6 ¥2*2,5*10 =280

Daraus errechnet sich ein LCI-Wert (gerundet) von 11000 pg/ms3.
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Compound

2-Methyl-1-propanol (Isobutanol)

Data collection sheet

N°CAS 78-83-1

1 ppm (in air, 23°C) =

3,05 mg/m3

Organization Name ACGIH DFG ECHA: Registered
Substances

Risk Value Name TLV-TWA MAK DNEL

Risk Value (mg/m?3) 152 ca. 300 55

Risk Value (ppm) 50 100 16.7

Reference period Chronic (worker) Chronic (worker) Chronic (general
population)

Year 1973 1999 2016 (last modification)

Key Study The TWA was based on Relevant data on effects DNEL was derived by

the slightly greater acute
toxic potential of isobutyl
alcohol vs. n-butanol
(Sterner JH, Crouch HC,
Brockmyre HF et al.
(1949) A ten-year study
of butyl alcohol exposure.
Am Ind Hyg Assoc ] 10:
53-59

in man caused by
isobutyl alcohol were not
available and it was
assumed that the local
irritation and central
nervous depression was
similar to that caused by
exposure to n-butyl
alcohol, a structurally
closely related
compound. Therefore,
the MAK value for
isobutyl alcohol (100
ppm) was provisionally
adopted.
(Sterner JH, Crouch HC,
Brockmyre HF et al.
(1949) A ten-year study
of butyl alcohol exposure.

industry: As basis the

German MAK value of
100 ppm was used and
an Overall assessment
factor of 6 was applied
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Am Ind Hyg Assoc ] 10:

53-59
Study type Health surveillance Health surveillance
Species Human Human

Duration of exposure in
key study

Observation at
workplaces for about 10
years

Observation at
workplaces for about 10
years

Critical effect

Skin and eye irritation

Skin and eye irritation

Skin and eye irritation

Critical dose value

NOAEC > 100 ppm

NOAEC > 100 ppm

Long-term inhalation

DNEL for general
population (local effects)
derived by industry
Adjusted critical dose Chronic Chronic Chronic
Single assessment Not indicated Not indicated Not indicated, an overall

factors

assessment factor of 6
was applied

Other effects

Confidence

UFL Used LOAEL; UFu Intraspecies variability; UFa interspecies variability; UFs Used subchronic study; UFp

data deficiencies
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Compound 2-Methyl-1-propanol (Isobutanol) Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value 1 Mass/volume [pg/m?] 11,000
EU-LCI status 2 Draft/Final Draft
EU-LCI year of issue 3 Year when the ]?U-LCI value has 2016
been issued
General Information
CLP-INDEX-NT. 4 INDEX 603-108-00-1
EC-Nr. 5 EINECS - ELINCS - NLP 201-148-0
CAS-Nr. 6 Chemical Abstracts Service number 78-83-1
: STOT SE 3
Harmonised CLP classification 7 Human Heal.th Rl.Sk related Skin Irrit. 2
classification
Eye Dam. 1
Molar mass 8 [g/mol] 74.12
Key Data / Database
Branch et al. (1996) Three Month Neurotoxicity
Study of Isobutanol administered by Whole-
Body Inhalation to CDC Rats. Lab. Proj. No. EHL
Kev stud 94075, MSL 14525. Monsanto Company for the
Auilhor (s}),' 9 Critical study with lowest relevant 0Oxo-Process Panel, Chemical Manufacturers
Year ’ effect level Association. Cited in: OECD (2005) OECD SIDS
Isobutanol (CAS 78-83-1).
Li et al. (1999) Neurotoxicity evaluation of rats
after subchronic inhalation exposure to
isobutanol. Neurotoxicology, 20, 889-900
Read across compound 10 Where applicable
. Rodent
Species 11 Rat,... human Male and female Sprague-Dawley rats
Route/type of study 12 Inhalation, oral feed,... Inhalation
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. . Subchronic
Study length 13 Days, subchronic, chronic 13 weeks
Exposure duration 14 Hrs/day, days/week 6 hrs/day, 5 days/week
Slight (but statistically significant) increase in
Critical endpoint 15 Effect(s), site of red blood cell counts, haematocrit, and
haemoglobin parameters in female rats
. LOAEC*L, NOAEC*L, NOEC*L,
Point of departure (POD) 16 Benchmark dose, .... NOAEC
POD Value 17 [mg/m?] or [ppm] 1,000 ppm (3,050 mg/m3)
Assessment Factors (AF) 18
. . Study exposure

Adjustment for exposure duration 19 hrs/day, days/week 5.6
AF 20 sa>sc>c 2
Study Length (R8-5)
Route-to-route extrapolation factor 21
AF 224 Reliability of dose-response,
Dose-response LOAEL - NOAEL

22b Severity of effect (R 8-6d)

. . Allometric

Interspecies differences 23 a Metabolic rate (k8-3)

23b Kinetic + dynamic 2.5

. . Kinetic + dynamic
Intraspecies differences 24 Worker - General population 10
AF (sensitive population) 25 Children or other sensitive groups
Other adjustment factors 26 R(Il(.)rr;ﬁl.etenfesls and c.onsoilstency
Quality of whole database eliability of a t;(l;)natlve ata (rR8-6
Result
Summary of assessment factors 27 Total Assessment Factor (TAF) 280
... 10,893 pg/m3
3

POD/TAF 28 Calculated value (pg/m?3and ppb) ...3,570 ppb
Molar adjustment factor 29 Used in read-across
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Rounded value 30 [ng/m3] 11,000
Additional Comments 31
Rationale Section 32

Isobutanol was tested in a 13-week inhalation study with male and females Sprague-Dawley rats (Branch et al., 1996; Li et al,, 1999), where the animals were
exposed on 6 hours/day and 5 days/week to concentrations of 0, 250, 1,000 or 2,500 ppm. The study included expanded neurotoxicity endpoints as well as the
standard parameters for subchronic studies. The highest exposure concentration of 2,500 ppm caused no adverse effects on the central or peripheral nervous
system, although a slight reduction in responsiveness to external stimuli occurred in all treated groups during exposure. There was no difference from the
control animals with respect to responsiveness during non-exposure periods, therefore the slight decrease in responsiveness was attributed to transient effects
from acute exposure to isobutanol. In female rats exposed to 2,500 ppm an increase (9%) in red blood cell parameters (count, haematocrit and haemoglobin)
was noted, however due to the slight nature of these findings the biological significance is questionable. There were no changes in any other parameters. From
this study a NOAEC for systemic toxicity was reported with 1,000 ppm.

Isobutanol also was tested in studies with oral application. From a 90-day study (Tompkins, 1987) with male and female CD rats dosed once daily with 0, 100,
316 or 1,000 mg/kg bw via gavage a NOAEL of 316 mg/kg bw/day was derived. In another 90-day-study with male and female Wistar rats (Schilling et al.,
1997) dosed continuously with 0, 1,000, 4,000 or 16,000 ppm via drinking water (calculated daily intake: ca. 0, 80, 340 or 1,450 mg/kg bw) no adverse effects
caused by the treatment were reported, i.e. the NOAEL was about 1,450 mg/kg bw/day.

POD

The LCI derivation is based on the 13-week inhalation study with male and females Sprague-Dawley rats. The inhalative NOAEC is consistent with NOAEL
values derived from studies with oral dosing. Assuming a standard breathing volume for rats of 0.29 m3/kg bw during a 6 hour exposure via inhalation and
using the NOAEC of 3,050 mg/m3, the calculated maximum daily intake is about 885 mg isobutanol/kg bw.

Assessment Factors
For the calculation of the LCI the default assessment factors were used, i.e. 5.6 for an adjustment for exposure duration, 2 for study length, 2.5 for interspecies
differences and 10 for intraspecies differences.
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6.4 2-Phenoxyethanol
6.4.1 Stoffidentifizierung
Systematischer Name: 2-Phenoxyethanol

Synonyme: Ethylenglykolmonophenylether, Glykolmonophenylether,
Hydroxybenzolethoxylat, 2-Hydroxyethylphenylether, 1-Hydroxy-2-
phenoxyethan, Monophenylglykol, Phenylmonoglykolether

CLP-Index-Nr.: 603-098-00-9
EC-Nummer: 204-589-7
CAS-Nummer: 122-99-6
Summenformel: CgH1002
Strukturformel:

Referenzen: (GESTIS, 2016e; SCCS, 2016)

6.4.2 Physikalische und chemische Eigenschaften

Molmasse: 138,17 g/mol

Schmelzpunkt: 9,1°C bei 101.3 kPa

Siedepunkt: 244.3°C bei 101.3 kPa

Dichte: 1,11 g/cm3 bei 20°C

Dampfdruck: 0,01 hPa bei 20°C

Wasserloslichkeit: 25 g/L bei 20°C

Verteilungskoeffizient Log Pow: 1,2 bei 23°C

Umrechnung (bei 101.3 kPa und 23°C): 1 mL/m3 =5,68 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,18 mL/m3

Referenzen: (GESTIS, 2016e; SCCS, 2016)

6.4.3 Stoffeigenschaften und Anwendung

2-Phenoxyethanol wird durch Reaktion von Phenol mit Ethylenoxid hergestellt und ist ein fliissiger, in
Wasser wenig losbarer, farbloser Stoff. Der Geruch ist schwach aromatisch. Der Stoff hat bakterizide
Eigenschaften und wird daher z.B. in Kithlschmiermitteln, als Konservierungsmittel fiir Kosmetika und
Arzneimittel oder auch als Losemittel fiir Farbstoffe, Tinten, Kunstharze und Klebstoffe eingesetzt
(DFG, 1998; GESTIS, 2016€; SCCS, 2016; Scognamiglio et al., 2012).
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6.4.4 Exposition

6.4.4.1 Innenraumluft

Die bei Messungen in Innenrdumen ermittelten 2-Phenoxyethanol-Konzentrationen sind in Tabelle 4
zusammengestellt. Die Konzentrationen liegen im Median bei < 3 pg/ms3, das Maximum lag bei

908 pg/ms3.

Tabelle 4:

Konzentration von 2-Phenoxyethanol in der Innenraumluft

Innenraum/Studie

n >BG

(% >BG)

Median
[ng/m?]

95.
Percentil

Maximal-

wert

Referenzen

Innenraumluft in
Haushalten mit 3 bis
14-jahrigen Kindern

Offentliche Geb&ude in
SH

Kitas und Schulen in SH

Kitas und Schulen in SH

Alten- und Pflegeheime
in SH

555

930

285

49

23

0,5

0,5

0,5

198
(36)

456

(49)

203
(71)

33
(67)

12
(52)

1,01*

1,7*

n.a.

n.a.

[ng/m?3]

3,7

29

16

29

29

[ng/m?3]

11,5

908

150

83

29

(Schulz et al.,
2010)

(Land
Schleswig-
Holstein,
2015)

(Land
Schleswig-
Holstein,
2009)

(Land
Schleswig-
Holstein,
2013a)

(Land
Schleswig-
Holstein,
2013b)

SH: Schleswig-Holstein; *: geometrisches Mittel; n.a.: nicht angegeben

6.4.4.2 Nahrungsmittel und Verbraucherprodukte

2-Phenoxyethanol darf nach europaischem Kosmetikrecht bis zu einem Gehalt von 1% in
kosmetischen Mitteln eingesetzt werden (SCCS, 2016). Fiir den Verbraucher liegt die geschatzte
tagliche dermale Aufnahme in einem Bereich von < 0,05 mg/kg KG (Scognamiglio et al., 2012).

6.4.5 Toxikokinetik

In unveroffentlichten Studien mit Durchfithrung nach OECD-Richtlinie 417 erhielten Wistar-Ratten
14C-2-Phenoxyethanol bzw. nicht-markiertes 2-Phenoxyethanol einmalig oder wiederholt in
Dosierungen von 30-1000 mg/kg KG via Schlundsonde. 2-Phenoxyethanol wurde schnell resorbiert
und im Korper verteilt, die Bioverfiigbarkeit lag bei > 90% der verabreichten Dosis, und als
Hauptmetabolit wurde Phenoxyessigsaure nachgewiesen. Auch die Ausscheidung verlief schnell und
primar innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin (> 90%), davon bis zu 70% der Dosis innerhalb der
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ersten 6 Stunden. Mit steigenden Dosierungen zeigte sich eine Sattigung der Ausscheidung (BASF AG,
2007a, 2007Db).

Von Ratten wurden nach einmaliger oraler Gabe von 16-160 mg 14C-2-Phenoxyethanol/kg KG
innerhalb von 24 Stunden mehr als 90% der verabreichten Dosis mit dem Urin ausgeschieden.
Weniger als 2% der Dosis wurden abgeatmet und in den Faeces waren nur Spuren nachweisbar. Als
Hauptmetabolit wurde Phenoxyessigsaure identifiziert (Howes, 1988, 1991).

Im Blutserum von NZW Kaninchen wurde nach oraler Gabe von 100 oder 300 mg 2-
Phenoxyethanol/kg KG tiber 11 bzw. 4 Tage neben unverdnderter Substanz primar Phenoxyessigsdure
als Glucuronid-Konjugat nachgewiesen (RIFM, 1986).

Auch in einer Probanden-Studie wurde die oral aufgenommene Menge von ca. 10 mg 2-
Phenoxyethanol innerhalb von 4 Stunden nahezu vollstindig mit dem Urin und hauptsachlich als
Phenoxyessigsaure ausgeschieden (Howes, 1988, 1991).

6.4.6 Wirkungen

2-Phenoxyethanol wirkt nicht bis schwach hautreizend, augenreizend und nicht bis schwach
hautsensibilisierend. Bei Ratten zeigten sich nach inhalativer nose /head only Exposition gegeniiber 0-
1000 mg/m3 an 6 Stunden pro Tag und 5 Tagen pro Woche (Test mit Mischungen aus Dampf und
fliissigem Aerosol) ab einer Konzentration von 200 mg/m3 primar lokale Effekte, d.h. reizende und
degenerative Verdnderungen im oberen Atemtrakt. Aus einer 13-wochigen Studie mit Ratten und
oraler Gabe von 0-20000 ppm mit dem Trinkwasser wurde ein NOAEL von 5000 ppm abgeleitet. Bei
den hochdosierten Tieren zeigten sich hamatologische und histopathologische Veranderungen, z.B.
Anamie und Hyperplasien in Nierenbecken und Harnblase. In reproduktionstoxischen Studien zeigen
sich Effekte auf die Nachkommen erst bei maternaltoxischen Dosierungen. Fiir 2-Phenoxyethanol
ergeben sich keine Hinweise auf eine mutagene/gentoxische oder kanzerogene Wirkung.

6.4.6.1 Irritation

2-Phenoxyethanol wird in kosmetischen Mitteln eingesetzt und wurde daher in zahlreichen Studien
sowohl am Tier als auch mit Probanden getestet (Andersen, 2011; Poudrier, 1990; SCCS, 2016;
Scognamiglio et al,, 2012). In der Summe wirkte 2-Phenoxyethanol nicht bis schwach hautreizend,
augenreizend und nicht bis schwach hautsensibilisierend.

6.4.6.2 Wirkungen nach wiederholter Exposition

In einer unveroffentlichten 2-wdéchigen Inhalationsstudie nach OECD Richtlinie 412 wurden méannliche
und weibliche Wistar-Ratten nose/head only an 6 Stunden pro Tag und 5 Tagen pro Woche gegeniiber
0, 40, 200 oder 1000 mg/m3 (nominal als fliissiges Aerosol) exponiert (BASF AG, 2007c; ECHA, 2016c).
Die analytischen Konzentrationen lagen bei 0, 48,2, 246 oder 1070 mg/m3. Aufgrund des Dampfdrucks
von 2-Phenoxyethanol wurden Mischungen aus Dampf und fliissigem Aerosol getestet, die
theoretische Dampfkonzentration lag bei bis zu 40 mg/m3. Konzentrationen von 1000 mg/m3 fiihrten
bei den weiblichen Tieren nur zu verminderten Kérpergewichtszunahmen und bei beiden
Geschlechtern zu einer verminderten Futteraufnahme. Ab einer Konzentration von 200 mg/m3 zeigten
sich bei beiden Geschlechtern im oberen Atemtrakt (respiratorisches Epithel und Larynx)
degenerative Veranderungen, ein Auftreten von Metaplasien und bei den ménnlichen Tieren erhéhte
Lungengewichte. Aus dieser Studie wurde fiir die lokalen Effekte eine NOAEC von 48,2 mg/m3
abgeleitet (BASF AG, 2007c).

In einer 13-wochigen Studie nach OECD Richtlinie 408 erhielten mannliche und weibliche F344/DuCrj
Ratten 2-Phenoxyethanol in Konzentrationen von 0, 1250, 2500, 5000, 10000 oder 20000 ppm mit
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dem Trinkwasser. Die errechnete tigliche Aufnahme lag bei 0, 96, 185, 369, 687 oder 1514 mg/kg KG
bei den mannlichen Tieren bzw. bei 0, 163, 313, 652, 1000 oder 1702 mg/kg KG bei den weiblichen
Tieren. Wesentliche Befunde fiir die Ableitung des NOAEL waren hamatologische und
histopathologische Auffilligkeiten ab einer Konzentration von 10000 ppm, d.h. Andmie, urotheliale
Hyperplasie des Nierenbeckens und eine epitheliale Harnblasen-Hyperplasie. Aus dieser Studie wurde
ein NOAEL von 5000 ppm abgeleitet (MHLW, 2003b).

In einer parallel nach OECD Richtlinie 408 durchgefiihrten Studie erhielten mannliche und weibliche
B6D2F1 Mause 2-Phenoxyethanol in Konzentrationen von 0, 1250, 2500, 5000, 10000 oder 20000
ppm liber 13 Wochen mit dem Trinkwasser. Die errechnete tagliche Aufnahme lag bei 0, 182, 390, 765,
1178 oder 2135 mg/kg KG bei den mannlichen Tieren bzw. bei 0, 236, 478, 948, 1514 oder 2483
mg/kg KG bei den weiblichen Tieren. In dieser Studie zeigten die Mduse bei 20000 ppm ebenfalls eine
hamolytische Andmie und mannliche Tiere ab 5000 ppm verminderte Cholesterin- und Phospholipid-
Werte ohne histopathologischen Befund und ohne erhéhte Leberenzym-Werte (GPT, GOT). Aus dieser
Studie wurde ein NOAEL von 2500 ppm abgeleitet (MHLW, 2003a).

NZW Kaninchen erhielten 2-Phenoxyethanol via Schlundsonde iiber 10 Tage in Dosierungen von 100,
300, 600 oder 1000 mg/kg KG/Tag. Bei Dosierungen von = 600 mg/kg KG/Tag starben alle Tiere und
> 100 mg/kg KG/Tag fiihrten zu verminderten Kérpergewichten. Tiere aller Dosisgruppen zeigten
Symptome einer hamolytischen Andmie, d.h. eine erhdhte Fragilitat der Erythrozyten und eine starke
Abnahme von Erythrozytenzahl, Himoglobinkonzentration und Hamatokrit. Aus dieser Studie wurde
ein LOAEL von 100 mg/kg KG/Tag abgeleitet (Breslin et al.,, 1991; RIFM, 1986).

In einer 13-Wochen Studie erhielten Gruppen von mannlichen und weiblichen CD-Ratten 2-
Phenoxyethanol in Dosierungen von 0, 80, 400 oder 2000 mg/kg KG/Tag via Schlundsonde. Bei
2000 mg/kg KG war die Mortalitit erhoht und die Futteraufnahme und Korpergewichte deutlich
erniedrigt. Ab 400 mg/kg KG/Tag zeigten sich entziindliche Nierenverdnderungen und bei
hochdosierten Tieren wurden verringerte Himoglobinwerte und Erythrozytenzahlen, erhéhte
Organgewichte (Leber, Niere, Thymus) sowie eine beginnende tubuldre Atrophie der Nebenhoden
beschrieben. Aus dieser Studie wurde ein NOAEL von 80 mg/kg KG abgeleitet (Nipa Laboratories,
1977).

Dagegen wurde die 13-wdchige orale Gabe von 0, 500, 2500 oder 10000 ppm iiber das Futter (34-939
mg/kg KG/Tag) von mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten symptomlos vertragen. In dieser
unveroffentlichten und nach OECD Richtlinie 408 durchgefiihrten Studie ergaben sich auch keine
Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung (Bayer AG, 2002).

In einer weiteren unveroffentlichten Studie (Unilever Research, 1991) wurde 2-Phenoxyethanol in
Dosierungen von 0, 0,05, 0,1, 0,2 oder 0,5% mit dem Futter iiber 13 Wochen an ménnliche und
weibliche Wistar-Ratten mit einer Nachbeobachtungszeit von 5 Wochen verabreicht. Hochdosierte
mannliche Tiere zeigten veranderte klinisch-chemische Parameter (z.B. Cholesterin, Serumproteine,
Blutplattchen, Leberlipide) und in der Nachbeobachtungsphase eine verminderte
Korpergewichtsentwicklung bei unveranderter Futteraufnahme. Der NOEL wurde mit 0,2% im Futter
angegeben.

6.4.6.3 Reproduktionstoxizitat
Es liegen keine Daten beim Menschen vor.

In einer Zwei-Generationen-Studie erhielten Gruppen von méannlichen und weiblichen CD-1 Mausen 0,
0,25, 1,25 oder 2,5% 2-Phenoxyethanol mit dem Futter. Es zeigte sich kein Einfluss auf den
Fertilititsindex und die Zahl der Wiirfe. Adverse Effekte wurden erst ab einer Konzentration von
1,25% beschrieben, z.B. reduzierte Korpergewichte und Wurfgroféen, erhohte Mortalitdt, verminderte
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Hodengewichte oder erhohte Lebergewichte. Eine Untersuchung der Spermien ergab bei keiner der
getesteten Konzentrationen auffillige Befunde. Aus dieser Studie wurde ein NOAEL fiir Muttertiere
und Nachkommen von 0,25% (ca. 400 mg/kg KG/Tag) abgeleitet (Heindel et al.,, 1990; Morrissey et al.,
1989; NTP, 1984).

In einer Studie nach OECD Richtlinie 414 wurde 2-Phenoxyethanol an Wistar-Ratten via Schlundsonde
in Dosierungen von 0, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG/Tag an den Trachtigkeitstagen 6 - 19
verabreicht. Bei 1000 mg/kg KG zeigten die Muttertiere unsicheren Gang, Seitenlage und verminderte
Korpergewichte. Embryotoxische, fetotoxische oder teratogene Effekte traten nicht auf. Aus dieser
Studie wurde ein NOAEL fiir die Muttertiere von 300 mg/kg KG und fiir die Nachkommen von 1000
mg/kg KG/Tag abgeleitet (BASF AG, 2006).

Bei JCL-ICR Méusen fiihrten orale Gaben von bis zu 1000 mg/kg KG an 5 Tagen/Woche iiber 5 Wochen
nicht zu reduzierten Hodengewichten oder einer Atrophie der Samenkandlchen (Nagano et al.,, 1979;
Nagano et al., 1984).

6.4.6.4 Kanzerogenitat und Gentoxizitat

In einer Studie nach OECD Richtlinie 451 (MHLW, 2007b) erhielten Gruppen von mannlichen und
weiblichen F344 /DuCrlCrlj Ratten 2-Phenoxyethanol in Dosierungen von 0, 2500, 5000 oder 10000
ppm iiber 104 Wochen mit dem Trinkwasser (méannliche Tiere ca. 0, 124, 249 oder 510 mg/kg
KG/Tag; weibliche Tiere ca. 0, 191, 380 oder 795 mg/kg KG/Tag). Die Uberlebensrate war in allen
Gruppen vergleichbar und bei Versuchsende lagen die Kérpergewichte mannlicher Tiere bei 98, 98
und 94% und die weiblicher Tiere bei 95, 96 und 89% im Vergleich mit den Kontrollen. Bei den
hochdosierten mannlichen Ratten und allen behandelten weiblichen Ratten war die Futteraufnahme
vermindert. Die Behandlung fithrte nicht zu einer signifikant erhéhten Inzidenz von Neoplasien und
Effekte wurden nur bei den hochdosierten Tieren beschrieben. Weibliche Ratten zeigten erhdhte MCV-
und MCHC-Werte, leicht erh6hte Harnstoff-Werte, leicht verminderte Bilirubin- und Triglycerid-Werte
und erhohte Nierengewichte. Bei den mannlichen Ratten wurden erh6hte AST- und ALT-Spiegel (ohne
histopathologische Verdnderungen in der Leber), leicht verminderte Gesamtprotein- und Kreatinin-
Werte sowie erhohte Nierengewichte mit urothelialer Hyperplasie, papillarer Mineralisierung und
Nekrose beschrieben. Aus dieser Studie ergibt sich ein NOAEL von 5000 ppm.

In einer parallel durchgefiihrten Studie nach OECD Richtlinie 451 (MHLW, 2007a) erhielten Gruppen
von mannlichen und weiblichen B6D2F1 /Crlj Mdusen 2-Phenoxyethanol in Dosierungen von 0, 5000,
10000 oder 20000 ppm iiber 104 Wochen mit dem Trinkwasser (méannliche Tiere ca. 0, 468, 898 oder
1701 mg/kg KG/Tag; weibliche Tiere ca. 0, 586, 1072 oder 2058 mg/kg KG/Tag). Die Uberlebensrate
war in allen Gruppen vergleichbar und bei Versuchsende lagen die Kérpergewichte mannlicher Tiere
bei 98, 84 und 73% und die weiblicher Tiere bei 100, 92 und 79% im Vergleich mit den Kontrollen. Ab
10000 ppm war die Futteraufnahme bei beiden Geschlechtern vermindert. Die Behandlung fiihrte
nicht zu einer signifikant erh6hten Inzidenz von Neoplasien. Abgesehen von leicht veranderten
hidmatologischen und biochemischen Parametern, die nicht eindeutig auf die Behandlung
zuriickgefiihrt werden konnten, wurden keine weiteren signifikanten adversen Effekte beschrieben.

2-Phenoxyethanol wurde in zahlreichen in vitro und in vivo Versuchen getestet, d.h. im Ames Test
(BASF AG, 2002e; Huntingdon Research Centre, 1988a; Maron et al., 1981), im Genmutationstest mit
CHL V79 Zellen (BASF AG, 2002a) und mit CHO Zellen (Dow Chemical Company, 1987), im
Chromosomen-Aberrationstest mit CHL V79 Zellen (BASF AG, 2002b), im Mikrokerntest mit Mausen
(BASF AG, 2002d; Huntingdon Research Centre, 1988b) und Ratten (Dow Chemical Company, 1988)
sowie im UDS Test mit Ratten nach OECD Richtlinie 486 (BASF AG, 2002c). In keiner dieser Studien
ergaben sich Hinweise auf eine mutagene bzw. gentoxische Wirkung.
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6.4.6.5 Geruchswahrnehmung
Hierzu liegen keine Angaben vor.
6.4.6.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

In der Praxis ist von einer hdufigen Mischexposition auszugehen, allerdings liegen hierzu keine validen
Daten vor.

6.4.6.7 Bewertung
Bestehende Regelungen und Bewertungen

In der TRGS 900 ist fiir 2-Phenoxyethanol ein Grenzwert von 110 mg/m3 am Arbeitsplatz festgelegt,
mit dem Zusatz Y, d.h. ein Risiko der Fruchtschadigung braucht bei Einhaltung des
Arbeitsplatzgrenzwertes und des biologischen Grenzwertes nicht befiirchtet zu werden.

Nach EG-Verordnung 1272/2008 (CLP-GHS-VO) ist 2-Phenoxyethanol harmonisiert mit Acute Tox. 4
und Eye Irrit. 2 eingestuft.

6.4.6.8 Ableitung des LCI-Wertes

Zur Wirkung von 2-Phenoxyethanol auf den Menschen liegen keine ausreichenden Wirkungsdaten
nach wiederholter Exposition vor. Daher werden zur Ableitung des LCI-Wertes tierexperimentelle
Befunde herangezogen. In einer unverdéffentlichten Studie mit inhalativer Exposition wurden Wistar-
Ratten ,nose/head only“ an 6 Stunden pro Tag und 5 Tagen pro Woche iiber 2 Wochen gegeniiber
analytischen Konzentrationen von 0, 48,2, 246 oder 1070 mg/m3 exponiert (BASF AG, 2007c). 1070
mg/m3 fithrten zu leicht verminderten Korpergewichtszunahmen bei gleichzeitig verminderter
Futteraufnahme und = 200 mg/m3 zu nur lokalen, degenerativen Verdnderungen im oberen
Atemtrakt. Weitere systemische Effekte wurden nicht gefunden. Aus dieser Studie lasst sich fiir die
lokalen Effekte eine NOAEC von 48,2 mg/m3 bzw. fiir systemische Effekte eine NOAEC von

1070 mg/m3 ableiten.

Flir die Extrapolation wurden folgende Faktoren benutzt:

Faktor 5,6 fiir die Umrechnung der inhalativen Exposition auf 24 Stunden/Tag und 7 Tage/Woche
Faktor 6 zur Extrapolation von subakuter auf chronische Exposition

Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation

Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation

Gesamtfaktor: 5,6 * 6 * 2,5 * 10 = 840

Daraus errechnet sich ein LCI-Wert (gerundet) von 1300 pg/m3.
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Compound

2-Phenoxyethanol

Data collection sheet

N°CAS 122-99-6

1 ppm (in air, 23°C) = 5.68 mg/m?3

Organization Name DFG ECHA: Registered Substances
Risk Value Name MAK DNEL
Risk Value (mg/m?3) 110 241
Risk Value (ppm) 20 0.43 (calculated)
Reference period Chronic (worker) Chronic (general population)
Year 1998 2016 (last modification)
Key Study Relevant data on effects in man caused by 2-Phenoxy- DNEL was derived by industry, no further
ethanol were not available. Therefore, data from the information available
structural analogue 2-Butoxyethanol (CAS 111-76-2)
were used and the MAK value of 110 mg/m3 was
provisionally adopted for 2-Phenoxyethanol.
Study type Health surveillance
Species Human
Duration of exposure in key study 8-hour inhalative exposure of volunteers
Critical effect Irritation Systemic toxicity
Critical dose value Long-term inhalation DNEL for general population
(systemic effects) derived by industry (ECHA-
website: registered substances)
Adjusted critical dose Chronic Chronic
Single assessment factors Not indicated Not indicated, an overall assessment factor of 5 was
applied
Other effects
Confidence

UFL Used LOAEL; UFy Intraspecies variability; UFa interspecies variability; UFs Used subchronic study; UFp data deficiencies
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Compound 2-Phenoxyethanol Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value 1 Mass/volume [pg/m?] 1,300
EU-LCI status 2 Draft/Final Draft
EU-LCI year of issue 3 Year when the EU-LCI value has been 2016
issued
General Information
CLP-INDEX-Nr. 4 INDEX 603-098-00-9
EC-Nr. 5 EINECS - ELINCS - NLP 204-589-7
CAS-Nr. 6 Chemical Abstracts Service number 122-99-6
Harmonised CLP classification 7 Human Health Risk related classification Acute T9X' 4
Eye Irrit. 2
Molar mass 8 [g/mol] 138.17
Key Data / Database
BASF AG (2007)
Phenoxyethanol - Subacute
14-day inhalation study in
Wistar rats - liquid aerosol
Kev stud exposure. Unpublished Report
y StUCy, Critical study with lowest relevant effect|No. 3610498,/01187. BASF AG,
Author(s), 9 . :
Year level Ludwigshafen, Germany. Cited
in: SCCS (2016) Scientific
Committee on Consumer
Safety - Opinion on
Phenoxyethanol
(SCCS/1575/16)
Read across compound 10 Where applicable
. Rodent
Species 11 Rat,... human Male and female Wistar rats
Route/type of study 12 Inhalation, oral feed,... Inhalation
Study length 13 Days, subchronic, chronic Subacute
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2 weeks
Exposure duration 14 Hrs/day, days/week 6 hrs/day, 5 days/week
No relevant systemic effects
were noted even at the highest
tested concentration of
1070 mg/m3. Only local effects
Critical endpoint 15 Effect(s), site of (i.e. irritation, inflammation
and degeneration on the
respiratory epithelium in the
nasal cavity) were observed at
> 246 mg/ms3.
* * *
Point of departure (POD) 16 LOAEC"L, NOAEC™L, NOEC™L, NOAEC
Benchmark dose, ....
POD Value 17 [mg/m?3] or [ppm] 1,070 mg/m3
Assessment Factors (AF) 18
Adjustment for exposure 19 Study exposure 56
duration hrs/day, days/week '
AF 20 sa>sc>c 6
Study Length (R8-5)
Route-to-route extrapolation 21
factor
AF 22 2 Reliability of dose-response,
Dose-response LOAEL - NOAEL
22b Severity of effect (R 8-6d)
. . Allometric
Interspecies differences 23 a Metabolic rate (k8-3)
23b Kinetic + dynamic 2.5
. . Kinetic + dynamic
Intraspecies differences 24 Worker - General population 10
AF (sensitive population) 25 Children or other sensitive groups
Other adjustment factors 26 Completeness and consistency
Quality of whole database Reliability of alternative data (R8-6 de)
Result
Summary of assessment 27 Total Assessment Factor (TAF) 840
factors
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v 1,274 pg/ms3
3
POD/TAF 28 Calculated value (ug/ms3and ppb) 229 ppb
Molar adjustment factor 29 Used in read-across
Rounded value 30 [ng/m3] 1,300
Additional Comments 31
Rationale Section 32

2-Phenoxyethanol was tested in an inhalation study with male and female Wistar rats according to OECD Guideline 412,
where the animals were exposed nose/head only to analytical concentrations of 0, 48.2, 246 or 1070 mg/m3 on 6 hours/day
and 5 days/week for 2 weeks. Due to the vapour pressure of the test substance, in all groups mixtures of vapour and liquid
aerosol were tested (the theoretical vapour concentration was given with up to 40 mg/m3). In none of the test groups
relevant systemic toxicity was observed and only local degenerative/adaptive effects on the upper respiratory tract (e.g.
respiratory epithelium of the nose) were noted at concentrations of = 246 mg/m3 (BASF AG, 2007; ECHA, 2016). The
relevance of such effects for human health is questionable as rodents are obligate nose breathers in contrast to humans.

POD
The LCI derivation is based on value of 1070 mg/m3, which can be seen as NOAEC for systemic toxicity.

Assessment Factors
For the calculation of the LCI the default assessment factors were used, i.e. 5.6 for an adjustment for exposure duration, 6 for
study length, 2.5 for interspecies differences and 10 for intraspecies differences.
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6.5 Isopropylbenzol
6.5.1 Stoffidentifizierung

Systematischer Name: Cumol
Synonyme: [sopropylbenzol, (1-Methylethyl)benzol, 2-Phenylpropan
CLP-Index-Nr.: 601-024-00-X
EC-Nummer: 202-704-5
CAS-Nummer: 98-82-8
Summenformel: CoH12
Strukturformel:

(CH-

I
CH-CH;

Referenzen: (AGS, 2014; DFG, 2013; GESTIS, 2016d)

6.5.2 Physikalische und chemische Eigenschaften

Molmasse: 120,19 g/mol

Schmelzpunkt: -96°C

Siedepunkt: 152°C

Dichte: 0,86 g/cm3 bei 20°C

Dampfdruck: 5,3 hPa bei 20°C

Wasserloslichkeit: 0,05 g/L

Verteilungskoeffizient Log Pow: 3,66

Umrechnung (101.3 kPa, 23°C): 1 mL/m3 = 4,94 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,2 mL/m3

Referenzen: (AGS, 2014; DFG, 2013; GESTIS, 2016d)

6.5.3 Stoffeigenschaften und Anwendung

Isopropylbenzol ist ein fliissiger und in Wasser wenig losbarer, farbloser Stoff. Der Geruch ist scharf
aromatisch. Isopropylbenzol wird aus Benzol und Propen durch sauer katalysierte Alkylierung
hergestellt (,Friedel-Crafts-Alkylierung“). Isopropylbenzol ist ein industrielles Zwischenprodukt zur
Herstellung von Phenol und Aceton und wird in geringeren Mengen auch als Losemittel oder als
Zusatz in Flugbenzin verwendet (AGS, 2014; GESTIS, 2016d; IARC, 2013).
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6.5.4 Exposition
6.5.4.1 Innenraumluft

Die bei Messungen in Innenrdumen ermittelten Isopropylbenzol-Konzentrationen sind in Tabelle 5
zusammengestellt. Die Konzentrationen liegen im Median bei < 6 ug/ms3, das Maximum lag bei 56

pg/ms3.

Tabelle 5: Konzentration von Isopropylbenzol in der Innenraumluft
Innenraum/Studie n >BG Median  95. Maximal- Referenzen
(% >BG) [pg/m3] Percentil wert
[ng/m’] [ng/m?]
Innenraumluft in 555 |1 39 <1* 1,3 3,7 (Schulz et al.,
Haushalten mit 3 bis (7) 2010)
14-jahrigen Kindern
Offentliche Geb3ude in | 9 n.a. (0,5) 6 56 56 (Land
SH Schleswig-
Holstein,
2015)
Wohnraume 49 1 8 <1 1,7 9 (Eis et al.,
(16) 2005)
Kitas und SchuleninSH | 285 | 1 6 <2* <2 3 (Land
(2) Schleswig-
Holstein,
2009)

SH: Schleswig-Holstein*: geometrisches Mittel; n.a.: nicht angegeben

6.5.4.2 Nahrungsmittel und Verbraucherprodukte

Isopropylbenzol wird biogen in Lebensmitteln (z.B. Tomaten, Reis, Kise) gebildet, Angaben zu den
dabei entstehenden Mengen liegen allerdings nicht vor. Isopropylbenzol wird ebenfalls in Tabakrauch
gefunden (NTP, 2013; WHO, 2005).

6.5.5 Toxikokinetik

In Versuchen mit 10 Probanden wurde Isopropylbenzol nach inhalativer Exposition gut
aufgenommen. Nach 8-stiindiger Exposition gegeniiber 48, 96 oder 144 ppm mit zwei 30-miniitigen
Unterbrechungen lag die pulmonale Retention in einem Bereich von 64-45%. Der Metabolit 2-Phenyl-
2-propanol wurde hauptsachlich innerhalb von 8-24 Stunden mit dem Urin ausgeschieden (Senczuk &
Litewka, 1976). In einer weiteren Untersuchung mit Krankenhauspersonal (n=58) und nicht
gegeniiber Isopropylbenzol exponierten Chemiearbeitern (n=28) lag die pulmonale Retention bei 70,4
bzw. 77,8% (Brugnone et al., 1989).

F344-Ratten erhielten einmalig 33 oder 1350 mg #C-Isopropylbenzol/kg KG via Schlundsonde und
eine zweite Gruppe 33 mg Isopropylbenzol/kg KG/Tag iiber 7 Tage gefolgt von 33 mg 14C-
Isopropylbenzol/kg KG an Tag 8. Parallel dazu wurden Ratten ,nose only“ iiber 6 Stunden gegeniiber
ca. 510, 2420 oder 5850 mg/m3 exponiert. Nach oraler Gabe wurden innerhalb von 72 Stunden ca.
80% der verabreichten Dosis mit dem Urin ausgeschieden und ca. 5% abgeatmet; bei den
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hochdosierten Tieren kam es zu einem Anstieg auf ca. 14%. In den Organen waren nur geringe Mengen
nachweisbar mit den hochsten Werten in Leber, Nieren und Fettgewebe und bei hochdosierten Ratten
zusatzlich im Oberschenkelknochen. Aus den Daten fiir niedrige, hohe und wiederholte Exposition
wurden Eliminationshalbwertzeiten von 16, 9,2 und 5,7 Stunden errechnet. Neben 2-Phenyl-1,2-
propandiol als Hauptmetabolit wurden noch weitere Metabolite im Urin nachgewiesen (Research
Triangle Institute, 1989).

In einer neueren Studie mit Ratten und Mausen (Chen et al., 2011) wurde der Metabolismus von 14C-
Isopropylbenzol nach einmaliger oder wiederholter oraler und intravenéser Gabe untersucht. Die
dabei getesteten Dosierungen lagen bei Ratten bzw. Mausen in einem Bereich von 1,4-140 bzw. 10-
1000 mg/kg KG. Bei den Ratten erfolgte die Ausscheidung nahezu innerhalb von 24 Stunden und fast
vollstandig mit dem Urin (bis zu 90% der Dosis) und iiber die abgeatmete Luft (bis zu 9% der Dosis als
VOC, primér Isopropylbenzol). Die restliche Menge fand sich im Magen-Darm-Trakt und Fazes;
weniger als 3% der Dosis wurde in den Organen nachgewiesen mit den hchsten Konzentrationen in
Nieren, Leber und Lunge. Die Ergebnisse aus Versuchen mit gallengangskaniilierten Ratten lassen auf
einen enterohepatischen Kreislauf von Isopropylbenzol und der Metabolite schliefden, hier wurden bis
zu 37% der Gesamtdosis tliber die Galle ausgeschieden. Auch bei Mausen erfolgte die Ausscheidung
nahezu innerhalb von 24 Stunden hauptsachlich mit dem Urin (bis fast 100% der Dosis) und iiber die
abgeatmete Luft. Die hochste Dosis von 1000 mg/kg KG fiihrte dabei zu einem deutlichen Anstieg
abgeatmeter VOCs (bis zu 22% der Dosis), was auf eine Sattigung spezifischer Abbauwege hindeutet.
Restmengen fanden sich in den Fazes und im Magen-Darm-Trakt. Weniger als 1% der Dosis wurde in
den Organen nachgewiesen mit den hochsten Konzentrationen in Blut, Leber, Nieren und Lunge, dabei
zeigten hochdosierte weibliche Tiere im Vergleich mit den mannlichen Tieren 2-5 fach erhdhte Werte.
Ebenso fiihrte die wiederholte orale Gabe bei den weiblichen Tieren zu signifikant erh6hten Werten
mit einer deutlichen zeitabhdngigen Akkumulation in der Lunge im Vergleich mit einer einmaligen
Gabe. In der abgeatmeten Luft, Urin, Galle und Mikrosomen waren 16 Metabolite nachweisbar. In der
Atemluft fanden sich hauptsichlich 2-Phenylpropan und bis zu 4% o-Methylstyrol und in Urin und
Galle glucuronidiertes 2-Phenyl-2-propanol, das auch als primarer mikrosomaler Metabolit
nachweisbar war. Bei Ratten wird Isopropylbenzol hauptsachlich zu 2-Phenyl-2-propanol und weiter
zu 2-Phenyl-1,2-propandiol und 2-Hydroxy-2-phenylpropionsaure oxidiert. Daneben gibt es eine
Oxidation zu 2-Phenyl-1-propanol und weiter zu 2-Phenylpropionsdure und 2-Phenylmalonsaure. Im
Urin werden zusatzlich noch Glucuronid- und Sulfatkonjugate gefunden. Die bei Mausen identifizierten
Metabolite 2-Phenyl-1,2-propandiol und 2-Hydroxy-2-phenylpropionsdure werden vermutlich
teilweise aus dem Epoxid von a-Methylstyrol gebildet.

Isopropylbenzol wird bei Ratten hauptsachlich in der Leber und zum geringeren Teil auch in der
Lunge metabolisiert. Bei in vitro Studien mit Leber- und Lungenmikrosomen weiblicher Ratten und
Mause wurden nach Inkubation mit 14C-Isopropylbenzol neben Isopropylbenzol noch a-Methylstyrol,
2-Phenyl-2-propanol und 2-Phenyl-1-propanol nachgewiesen. Die Versuche mit Lungenmikrosomen
weiblicher Mause zeigten eine bis um 40% erhohte Umsatzrate von Isopropylbenzol im Vergleich mit
den Lebermikrosomen bzw. den Lungen- und Lebermikrosomen von Ratten (Chen et al,, 2011; Cruzan
etal, 2009; NTP, 2009).

6.5.6 Wirkungen

Nach inhalativer Exposition gegeniiber hohen Isopropylbenzol-Konzentrationen werden
zentralnervose Storungen (z.B. Schwindel, Kopfschmerz und Benommenheit) beschrieben. Im
Tierversuch wirkte Isopropylbenzol leicht hautreizend und augenreizend, aber nicht
hautsensibilisierend, und Zielorgane nach wiederholter inhalativer Exposition sind Nieren, Leber und
Atemwege. In einer subchronischen Studie fiihrte Isopropylbenzol bei weiblichen Mausen zu einer
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chronischen Leberentziindung und bei Ratten zu einer Storung der Leberfunktion; bei mannlichen
Ratten waren die Leber- und Nierengewichte erh6ht und es zeigte sich eine a2u-Globulin-induzierte
Nephropathie. Nach chronischer inhalativer Exposition wurden bei mannlichen Ratten vermehrt
Adenome in der Nase und Adenome und Karzinome in den Nieren beobachtet, wihrend Mause
Neoplasien in Lunge und Leber entwickelten. Die Relevanz dieser Befunde ist aufgrund einer
speziesspezifischen hoheren Sensitivitat von Ratten und speziell von Mausen im Vergleich zum
Menschen hinsichtlich des krebserzeugenden Potentials allerdings fraglich. Die in vitro und in vivo
Studien zur Gentoxizitdt ergeben in der Summe keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung von
Isopropylbenzol. Die wiederholte inhalative Exposition gegeniiber hohen Konzentrationen fiihrte bei
mannlichen Mausen und weiblichen Ratten zu einer Abnahme der Spermatidenzahl und verminderten
Nebenhodenschwanz-Gewichten bzw. zu einer zeitlichen Veranderung des Ostruszyklus ohne
Auffalligkeiten bei der histopathologischen Untersuchung der Geschlechtsorgane. Die inhalative
Exposition von Ratten und Kaninchen fiihrte nicht zu fetotoxischen oder teratogenen Effekten.

6.5.6.1 Irritation

[sopropylbenzol wurde in mehreren Tierstudien auf reizende Wirkung getestet. In der Summe zeigen
diese Daten eine leichte hautreizende und eine augenreizende Wirkung (ECHA, 2016d; WHO, 2005).

Beim Meerschweinchen ergaben sich keine Hinweise auf eine hautsensibilisierende Wirkung (Hiils,
1988).

6.5.6.2 Wirkungen nach wiederholter Exposition

Mannliche und weibliche F344-Ratten wurden iiber 13 Wochen an 6 Stunden/Tag und 5
Tagen/Woche gegeniiber 0, 100, 500 oder 1200 ppm Isopropylbenzol exponiert und in einer
nachfolgenden 13 Wochen Studie mit 4-wochiger Nachbeobachtung wurden Konzentrationen von 0,
50, 100, 500 oder 1200 ppm getestet. Bei keiner der getesteten Konzentrationen zeigten sich Effekte
im Test mit der funktionellen Beobachtungs-Batterie [FOB] oder eine negative Beeinflussung der
Spermatogenese. Konzentrationen von = 500 ppm fiihrten nur in der ersten Studie zu einer
Verringerung der gesamtmotorischen und ambulatorischen Aktivitdt und bei dieser Konzentration
zeigten sich in den Versuchen auch Veranderungen hdmatologischer und klinisch-chemischer
Parameter. Die Organgewichte von Leber, Niere und Nebenniere beider Geschlechter waren ab

500 ppm erhoht und dieser Effekt war wahrend der 4-wo6chigen Nachbeobachtungszeit nicht
vollstandig reversibel. Die histopathologische Untersuchung ergab bei mannlichen Ratten ab 500 ppm
ein vermehrtes Auftreten hyaliner Tropfchen in der Niere, eine Hypertrophie und Hyperplasie der
proximalen Tubuli und eine interstitielle Nephritis. Aus dieser Studie ergibt sich ein NOAEL von 100
ppm (Cushman et al,, 1995).

In einer neueren Studie (NTP, 2009) wurden ménnliche und weibliche F344 /N-Ratten an 6
Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche iiber 14 Wochen gegentiber 0, 62,5, 125, 250, 500 oder 1000 ppm
exponiert. Parallel dazu wurden Gruppen ménnlicher und weiblicher Ratten tiber 23 Tage
vergleichbar exponiert mit Priifung hdmatologischer und klinisch-chemischer Parameter. Es kam
weder zu einer erhdhten Mortalitdt noch zu einer Beeinflussung der Kérpergewichtsentwicklung.
Konzentrationen von = 62,5 ppm fithrten zu einer Stérung der Leberfunktion (verdnderte Aufnahme
oder Abgabe von Gallensduren und verminderte Leberenzymaktivitit) ohne histopathologische
Veranderungen. Bei den mannlichen Tieren zeigten sich ab 62,5 ppm signifikant erhohte relative
und/oder absolute Leber- und Nierengewichte und ab 125 ppm erhohte Gehalte an a2p-Globulin in
den Nieren, erhohte Gehalte an 16slichen Proteinen und ein vermehrtes Auftreten von medulldaren
granulierten Zylindern. AufRerdem waren Auspragung und Inzidenz einer Regeneration sowie eine
Akkumulation hyaliner Tropfchen in den Nierentubuli konzentrationsabhangig erhoht. Bei den
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weiblichen Ratten waren die relativen und/oder absoluten Leber- und Nierengewichte ab 125 ppm
erhoht.

In einer parallel durchgefiihrten Studie (NTP, 2009) wurden méannliche und weibliche B6C3F1-Mause
an 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche iiber 14 Wochen gegeniiber 0, 62,5, 125, 250, 500 oder 1000
ppm exponiert. Bei 1000 ppm starben 8/10 weibliche Tiere. Bei den mannlichen Tieren waren die
Korpergewichte und Kérpergewichtszunahmen ab 250 ppm vermindert, bei 1000 ppm auch die
Gewichte der Nebenhodenschwinze und die Anzahl Spermatiden, die histopathologische
Untersuchung der Geschlechtsorgane ménnlicher und weiblicher Tiere ergab aber keine auffalligen
Befunde. Weibliche Tiere zeigten ab 62,5 ppm eine signifikant erhohte, nicht dosisabhangige Inzidenz
fiir eine minimale chronische, fokale Leberentziindung. Ab 125 ppm waren bei beiden Geschlechtern
die relativen und/oder absoluten Lebergewichte signifikant erhoht. 1000 ppm fithrten bei mannlichen
Tiere zu einer minimalen, aber signifikanten Lebernekrose und bei allen gestorbenen weiblichen
Mausen zu einer ausgepragten Thymusnekrose.

6.5.6.3 Reproduktionstoxizitat
Es liegen keine Untersuchungen beim Menschen vor.

Bei madnnlichen und weiblichen F344-Ratten, die {iber 13 Wochen an 6 Stunden/Tag und 5
Tagen/Woche gegeniiber 0-1200 ppm Isopropylbenzol exponiert wurden, zeigte die
histopathologische Untersuchung der Reproduktionsorgane keine auffalligen Befunde. Auch die
Spermatogenese war unbeeinflusst (Cushman et al., 1995).

In subchronischen Studien mit inhalativer Exposition (siehe auch Kapitel 6.5.6.2) von F344 /N-Ratten
und B6C3F1-Mausen (Exposition gegeniiber 0-1000 ppm) zeigten madnnliche Mause bei 1000 ppm
eine signifikante Abnahme der Spermatidenzahl (ca. 19%) und der Nebenhodenschwanz-Gewichte (ca.
13%); bei weiblichen Ratten wurde ab 250 ppm eine signifikante zeitliche Verdnderung des
Ostruszyklus beschrieben (Verlingerung der Ostrus- und Verkiirzung der Pro-Ostrus-Phase) (NTP,
2009).

Bei inhalativer Exposition (6 Stunden/Tag) von Sprague-Dawley gegeniiber 0, 100, 500 oder

1200 ppm an Trachtigkeitstag 6 — 15 bzw. von Kaninchen gegentiber 0, 500, 1200 und 2300 ppm an
Trachtigkeitstag 6 - 18 zeigten sich keine fetotoxischen oder teratogenen Effekte. Bei der Ratte kam es
bei Konzentrationen ab 500 ppm zu einer verminderten Futteraufnahme und bei 1200 ppm zu
verminderten Koérpergewichtszunahmen und erhohten relativen Lebergewichten. Bei den Kaninchen
fiihrten Konzentrationen von = 500 ppm zu einer verminderten Futteraufnahme und 2300 ppm zu
einer erh6hten Mortalitat (2/15 Tiere), geringeren Koérpergewichtszunahmen und erhdhten relativen
Lebergewichten (Darmer et al., 1997).

6.5.6.4 Kanzerogenitdt und Gentoxizitat
Zum Endpunkt Kanzerogenitit beim Menschen liegen keine Daten vor.

In einer Studie mit inhalativer Exposition wurden mannliche und weibliche F344 /N-Ratten gegeniiber
0,250,500 oder 1000 ppm an 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche iiber 105 Wochen exponiert (NTP,
2009). Es zeigten sich keine klinischen Symptome oder eine erhdhte Mortalitat. Bei den weiblichen
Tieren war die Korpergewichtsentwicklung bei 1000 ppm im zweiten Jahr im Vergleich zur
Kontrollgruppe vermindert, bei Versuchsende gab es aber keine Unterschiede. Die Exposition fiihrte
ab 250 ppm zu einer Hyperplasie des respiratorischen (m: 0/50, 15/50, 16/49, 23/50; w: 0/50, 0/48,
4/50, 6/50) und olfaktorischen Nasenepithels (m: 0/50, 19/50, 27 /49, 26/50; w: 0/50, 14/48, 25/50,
31/50) und zu einer erhdhten Inzidenz an Adenomen im respiratorischen Nasenepithel (m: 0/50,
7/50,18/49,10/50; w: 0/50, 5/48, 4/50, 3/50). Daneben kam es bei mannlichen Ratten zu
Hyperplasien der Nierentubuli und des Ubergangsepithels incl. Adenomen und Karzinomen (2/50,
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5/50, 8/50, 7/50) und einem vermehrten Auftreten interstitieller Zelladenome der Hoden bei

1000 ppm (36/50, 38/50,40/50, 46/50). Die Nierenbefunde deuten auf eine fiir den Menschen nicht
relevante a2p-Globulin-Nephropathie hin und die Hodenbefunde sind fraglich, da es sich hierbei um
héufig auftretende proliferative Lasionen bei dlteren F344/N-Ratten handelt.

Parallel dazu wurden ménnliche und weibliche B6C3F1-Mause gegeniiber 0, 125 (nur weibliche
Tiere), 250, 500 oder 1000 ppm (nur mannliche Tiere) an 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche tiber
105 Wochen exponiert (NTP, 2009). Die Mortalitit bei den méannlichen Tieren war bei 1000 ppm
signifikant erh6ht und die Kérpergewichte bei den mannlichen Mausen der 1000 ppm-Gruppe bzw.
den weiblichen Mausen der 500 ppm Gruppe waren acht Wochen bzw. 28-76 Wochen nach
Studienbeginn erniedrigt. Aufderdem zeigten diese Tiere gegen Studienende vermehrt unregelmafiige
Atmung und einen schlechten Allgemeinzustand. Exponierte Tiere zeigten Hyper- und Metaplasien,
eine Atrophie sowie Entziindungen im respiratorischen bzw. im olfaktorischen Nasenepithel sowie
Meta- und Hyperplasien in der Lunge. Bei beiden Geschlechtern traten vermehrt alveoldre/bronchiale
Adenome und Karzinome der Lunge auf (m: 19/50, 38/50, 42/50, 43/50; w: 4/50, 31/50,42/50,
46/50). p53 und K-ras Mutationen wurden bei 52 bzw. 87% der Neoplasien beschrieben im Vergleich
mit 0 bzw. 14% bei den Kontrolltieren. Daneben kam es bei mannlichen Tieren ab 500 ppm zu einem
vermehrten Auftreten eosinophiler Foci in der Leber (6/50; 5/50, 16/50, 14/50) und bei 1000 ppm zu
einer erh6hten Inzidenz von Himangiosarkomen der Milz (0/50, 0/50, 0/49, 4/50) und
Follikelzelladenomen der Schilddriise (0/50, 0/50, 0/49, 3/50). Bei den weiblichen Tieren war die
Inzidenz von Adenomen und Karzinomen der Leber bei 500 ppm erhoéht (25/50, 26/50, 29/50,
36/50).

Die Relevanz der Lungen- und Nasentumoren fiir den Menschen wurde bereits in der
Bekanntmachung des Umweltbundesamtes ,Richtwerte fiir C9-C15-Alkylbenzole in der
Innenraumluft” (Ad-hoc Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte der IRK/AOLG, 2012) diskutiert und die
Ergebnisse werden darum hier nur noch einmal kurz zusammengefasst. Der Metabolismus von
Isopropylbenzol ist bisher noch nicht vollstindig aufgeklart, daher wird angenommen, dass durch die
Bildung zytotoxischer Metabolite in den Zielorganen nachfolgende gentoxische Prozesse oder eine
gesteigerte Zellproliferation zur Tumorentstehung fithren. Die entsprechenden Enzyme wurden im
Tierversuch in Leber, Lunge und den oberen Atemwegen nachgewiesen (Saghir et al., 2009; Saghir et
al,, 2010). Insbesondere die Isoenzyme der CYP2F-Gruppe haben eine Bedeutung bei der
Metabolisierung in den Atemwegen und die dort beobachtete zytotoxische Wirkung wird auf die
gebildeten Metabolite zuriickgefiihrt, d.h. die auftretenden Lungentumoren werden als Folge der
artspezifischen Expression von CYP2F-Monoxygenasen gesehen. Ein dhnlicher Mechanismus wird
auch bei Ratten angenommen. Da diese Enzyme beim Menschen nicht oder mit geringerer Aktivitat
vorkommen und in den Atemorganen zytotoxisch wirksame Metaboliten-Konzentrationen daher kaum
erreicht werden, ist die Relevanz dieser Tumoren fiir den Menschen fraglich (Cruzan et al., 2009).
Auch die Relevanz der bei Ratten auftretenden Epithelschaden und gutartigen Neoplasien in den
nasalen Bereichen der Atemwege kann aufgrund anatomischer und physiologischer Unterschiede
zwischen Mensch und Ratte (Sagunski & Heger, 2004) nicht abschlief3end beurteilt werden.

In alteren Studien wurde Isopropylbenzol sowohl in vitro als auch in vivo getestet, d.h. im Ames-Test
mit Salmonella typhimurium und Escherichia coli WP2uvrA, im HPRT-Test mit CHO-Zellen, im
Chromosomenaberrationstest mit CHO-Zellen, im DNA Repair Assay, UDS-Test und
Zelltransformationstest mit Rattenhepatozyten und im Mikrokerntest (ECB, 2001; WHO, 2005). In
keiner dieser Studien ergaben sich Hinweise auf eine gentoxische Wirkung.

Auch in neueren Studien wurde Isopropylbenzol im Riickmutationstest mit Salmonella typhimurium
TA97,TA98, TA100 und TA1535 sowie Escherichia coli WP2 uvrA (pKM101) mit oder ohne
metabolische Aktivierung negativ getestet (NTP, 2009, 2012). In einem Mikrokerntest erhielten
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Gruppen von mannlichen F344/N-Ratten 0-2500 mg Isopropylbenzol/kg KG dreimalig i.p. im Abstand
von jeweils 24 Stunden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe kam es zu einem leichten und bei 1250
mg/kg KG zu einem signifikanten Anstieg der Mikrokerne. Bei Wiederholung dieses Versuchs mit den
vier hochsten Dosierungen fiihrte Isopropylbenzol in allen Gruppen zu einer leicht erhéhten Anzahl an
Mikrokernen (signifikant bei 312 und 1250 mg/kg) (NTP, 2009). Zusitzlich wurde Isopropylbenzol in
einem weiteren Mikrokerntest und einem Comet Assay (Einzelzell-Gel-Elektrophorese-Assay) in
Lungen-, Leber- und Nierengewebe und mit Leukozyten aus peripherem Blut mit mannlichen F344-
Ratten und ménnlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen getestet (NTP, 2012, 2013). Dazu erhielten
die Tiere Isopropylbenzol via Schlundsonde einmal taglich iiber 4 Tage, die hochste Dosis war 800
mg/kg KG/Tag bei Ratten und 1250 bzw. 1000 mg/kg KG/Tag bei den mannlichen und weiblichen
Mausen. Isopropylbenzol fiihrte in den peripheren Erythrozyten nicht zu einem signifikanten Anstieg
der Mikrokernrate. Auch der Comet Assay war in beiden Spezies in allen untersuchten Geweben
negativ, nur in der Leber mannlicher Ratten und den Lungen weiblicher Mause zeigte sich ein
dosisabhangiger Trend und bei den hochdosierten Tieren ein schwacher (statistisch signifikanter)
Anstieg an DNA-Schaden.

In der Summe sprechen die Befunde nicht fiir eine mutagene bzw. gentoxische Wirkung von
Isopropylbenzol.

6.5.6.5 Geruchswahrnehmung
Die Geruchsschwelle fiir Isopropylbenzol wird mit 0,04-6,4 mg/m3 angegeben (GESTIS, 2016d).
6.5.6.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

In der Praxis ist von einer haufigen Mischexposition Isopropylbenzol mit anderen Stoffen auszugehen,
allerdings liegen hierzu keine validen Daten vor.

6.5.6.7 Bewertung
Bestehende Regelungen und Bewertungen

In der TRGS 900 ist fiir Isopropylbenzol ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) von 50 mg/m3 festgelegt,
mit dem Zusatz ,Y“, d.h. ein Risiko der Fruchtschddigung braucht bei Einhaltung des
Arbeitsplatzgrenzwertes und des biologischen Grenzwertes nicht befiirchtet zu werden. Als Grundlage
werden die Bewertungen der Arbeitsstoff-Kommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft
genannt (AGS, 2014).

Nach EG-Verordnung 1272 /2008 (CLP-GHS-VO) ist Isopropylbenzol harmonisiert mit Asp. Tox. 1 und
STOT SE 3 eingestuft.

ACGIH und SCOEL nennen aktuell einen TWA 50 bzw. 20 ppm.

IARC stuft sowohl Isopropylbenzol als auch den Metaboliten a-Methylstyrol mit “sufficient evidence in
experimental animals for carcinogenicity” und “possibly carcinogenic to humans” ein (IARC, 2013).

6.5.6.8 Ableitung des LCI-Wertes

Zur Wirkung von Isopropylbenzol auf den Menschen liegen keine ausreichenden Wirkungsdaten nach
wiederholter Exposition vor. Daher werden zur Ableitung des LCI-Wertes tierexperimentelle Befunde
herangezogen. In einer Studie mit inhalativer Exposition wurden méannliche und weibliche F344 /N-
Ratten an 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche iiber 105 Wochen gegeniiber 0, 250, 500 oder 1000
ppm exponiert (NTP, 2009). Kritischer Endpunkt war hier eine lokale Schadigung des Nasalepithels.
Da sich fiir Isopropylbenzol insgesamt keine Hinweise auf eine gentoxische Wirkung ergeben, wird
von einem Schwellenwert fiir die Entstehung dieser Effekte ausgegangen. Aus den Tumorinzidenzen
(Adenome im respiratorischen Epithel) in der Nase mannlicher Ratten (empfindlichster
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neoplastischer Endpunkt) wurde eine BMDLgs von 42 ppm (207,5 mg/m3) bezogen auf ein , extra risk“
von 5% mit dem Multistage-Modell unter Vernachldssigung der Tiere der hochsten
Konzentrationsgruppe errechnet, da sich bei diesen eine niedrigere Inzidenz im Vergleich mit den
Tieren der mittleren Konzentrationsgruppe zeigte. Fiir weibliche Ratten wurde aufgrund fehlender
Konzentrationsabhadngigkeit keine BMD berechnet, die Tumorinzidenz in der niedrigsten war jedoch
geringer als bei den mannlichen Tieren, d.h. diese reagierten empfindlicher.

Fiir die Extrapolation wurden folgende Faktoren benutzt:

Faktor 5,6 fiir die Umrechnung der inhalativen Exposition auf 24 Stunden/Tag und 7 Tage/Woche
Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation

Faktor 10 zur Intraspeziesextrapolation

Gesamtfaktor: 5,6 * 2,5 * 10 = 140

Daraus errechnet sich ein LCI-Wert (gerundet) von 1500 pg/m3.
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Compound Cumene Data collection
sheet
N°CAS 98-82-8
1 ppm (in air, 23°C) =
4.94 mg/m3
Organization Name ACGIH DFG ECHA: Registered | Umweltbundesamt SCOEL! US EPA IRIS US EPA
Substances
Risk Value Name TWA MAK DNEL GVII (RWII) TWA RfC AEGL-1
Risk Value (mg/m?3) 250 50 16.6 1.3 100 0.4 250
Risk Value (ppm) 50 10 3.32 0.26 20 0.08 50
Reference period Chronic (worker) Chronic (worker) Chronic (general Chronic (general Chronic (worker) Chronic (worker) General population
population) population) (1-8 h exposure)
Year 1997 2013 2015 (last 2012 1993 1997 2007
modification)
Key Study Relevant data on NTP (2009) NTP (2009) NTP (2009) Bushy Run Research | Cushman JR, Norris Dow Chemical
effects in man Toxicology and Toxicology and Toxicology and Center (1989) JC, Dodd JC et al. Company (1948)
caused by cumene carcinogenesis carcinogenesis carcinogenesis Cumene (1995) Subchronic Toxicology and
were not available. studies of cumene studies of cumene studies of cumene (isopropylbenzene) inhalation toxicity hygiene -
Therefore, the TWA | (CAS No. 98-82-8) (CAS No. 98-82-8) (CAS No. 98-82-8) fourteen-week assessment of isopropylbenzene.
was based on in F344/N rats and in F344/N rats and in F344/N rats and vapor inhalation cumene in Fisher
animal studies to B6C3F1 mice B6C3F1 mice B6C3F1 mice study in rats with 344 rats. ] Am Coll
prevent induction of | (inhalation studies) | (inhalation studies) | (inhalation studies) neurotoxicity Toxicol 14:129-147
narcosis. evaluation. Project
(Sandmeyer EE report 52-628
(1981) Aromatic

Hydrocarbons. In:

1 An update is expected with an 8-h TWA of 10 ppm (50 mg/m3) and a STEL (15 min) of 50 ppm (250 mg/m3)
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Patty's Industrial
Hygiene and
Toxicology, Vol. IIB,
3rd Ed., GD Clayton,
Ed., John Wiley and
Sons, New York pp.
3256,3308 - 3310;
Werner HW, Dunn
RC, von Oettingen
WF (1944) The
acute effects of
cumene vapors in
mice. ] Ind Hyg
Toxicol 26, 264 -
268)

Study type Acute or subchronic Chronic Subchronic Chronic Subchronic Subchronic Health surveillance
inhalation study

Species Rats and mice Rat Rat Rat Rat Rat Human
Duration of Acute or subchronic | 6h/don5d/wover | 6h/don5d/wover | 6 h/don5d/wover | 90 days (not further | 6h/don5 d/w for Up to 2 years
exposure in key (5 months) 105w 14 w 105w specified) 13w
study
Critical effect CNS depression, Carcinogenicity Systemic toxicity Respiratory toxicity CNS depression Increased kidney Eye and respiratory

narcosis (haematology, (hyperplasia, weights in female tract irritation

clinical chemistry adenoma of nasal rats and adrenal
and organ weights) epithelia) weights in male and
female rats
Critical dose value 500 ppm BMDos of 117 ppm NOAEC of 125 ppm BMCL1o of 370 NOAEC of 100 ppm NOAEC of 435 300 - 400 ppm
mg/m3 mg/m3

Adjusted critical Chronic Chronic Chronic Chronic Chronic

dose
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Single assessment 10 10 (for differences Overall assessment Time scaling: 5.6 5 (absence of 1000 2 (for obtaining a
factors in the sensitivity rat factor of 2 Interspecies factor: human data) concentration that
— human) 1 (kinetic) and 2.5 would cause effects
(dynamic) within the scope of
Intraspecies factor: AEGL-1 (i.e. mild
10 eye and respiratory
Sensitive population tract irritation)) and
factor: 2 3 (as uncertainty
factor intraspecies
variability)
Other effects
Confidence Medium
UFL Used LOAEL;

UFu Intraspecies
variability; UFa
interspecies
variability; UFs Used
subchronic study;
UFp data
deficiencies
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Compound Cumene Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value 1 Mass/volume [pg/m?] 1,500
EU-LCI status 2 Draft/Final Draft
EU-LCI year of issue 3 Year when the EU-LCI value has been 2016
issued
General Information
CLP-INDEX-Nr. 4 INDEX 601-024-00-X
EC-Nr. 5 EINECS - ELINCS - NLP 202-704-5
CAS-Nr. 6 Chemical Abstracts Service number 98-82-8
Harmonised CLP classification 7 Human Health Risk related classification Asp. Tox. 1
STOT SE 3
Molar mass 8 [g/mol] 120.19
Key Data / Database
NTP (2009) Toxicology and
Key study, o : carcinogenesis studies of
Author(s), 9 Critical study w1thlEl:/\é\;est relevant effect cumene (CAS No. 98-82-8) in
Year F344 /N rats and B6C3F1 mice
(inhalation studies)
Read across compound 10 Where applicable
. Rodent
Species 11 Rat,... human Male and female F344/N rats
Route/type of study 12 Inhalation, oral feed,... Inhalation
. . Chronic
Study length 13 Days, subchronic, chronic 105 weeks
Exposure duration 14 Hrs/day, days/week 6 hrs/day, 5 days/week
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Respiratory toxicity
Critical endpoint 15 Effect(s), site of (hyperplasia, adenoma of
nasal epithelia)
* * *
Point of departure (POD) 16 LOAEC®L, NOAEC™L, NOEC*L, BMDLos
Benchmark dose, ....

POD Value 17 [mg/m?] or [ppm] 42 ppm
Assessment Factors (AF) 18
Adjustment for exposure 19 Study exposure 56
duration hrs/day, days/week '
AF 20 sa>sc>c
Study Length (R8-5)
Route-to-route extrapolation 21
factor
AF 22 a Reliability of dose-response,
Dose-response LOAEL > NOAEL

22b Severity of effect (R 8-6d)

. . Allometric

Interspecies differences 23a Metabolic rate (r8-3)

23b Kinetic + dynamic 2.5

. . Kinetic + dynamic
Intraspecies differences 24 Worker - General population 10
AF (sensitive population) 25 Children or other sensitive groups
Other adjustment factors 26 Completeness and consistency
Quality of whole database Reliability of alternative data (R8-6 de)
Result
Summary of assessment 27 Total Assessment Factor (TAF) 140
factors
... 1,482 pg/ms3
3

POD/TAF 28 Calculated value (ug/ms3and ppb) 300 ppb
Molar adjustment factor 29 Used in read-across
Rounded value 30 [ng/m3] 1,500
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Additional Comments 31

Rationale Section 32

Groups of 50 male and 50 female rats were exposed to cumene vapour at concentrations of 0, 250, 500, or 1,000 ppm, 6
hours per day, 5 days per week for 105 weeks. Survival of all exposed groups of rats was similar to that of the chamber
controls. Mean body weights of 1,000 ppm females were slightly less than those of the chamber controls during the second
year of the study but were similar to the chamber controls at the end of the study. Incidences of adenoma of the respiratory
epithelium in the nose occurred with a positive trend in males and were significantly increased in all exposed groups of
males and in 250 ppm females. Incidences of hyperplasia of basal cells in the olfactory epithelium in the nose of all exposed
groups and hyperplasia of the respiratory epithelium in the nose of all exposed groups of males and 1,000 ppm females were
significantly increased. The incidences of renal tubule adenoma in all exposed groups of males, renal tubule carcinoma in 500
and 1,000 ppm males, and renal tubule adenoma or carcinoma (combined) in all exposed groups of males were increased;
the difference from chamber controls for the combined incidence was significant at 500 ppm. The incidences of hyperplasia
of the renal tubule and transitional epithelium of the renal pelvis in 500 and 1,000 ppm males and mineralization of the renal
papilla in all exposed groups of males were significantly greater than those of the chamber controls. The incidence of
interstitial cell adenoma (including bilateral) of the testis was significantly increased in 1,000 ppm male rats and there was a
positive trend in the incidences across all groups (NTP, 2009).

As critical endpoint a local damage of the respiratory epithelium in the nose was identified and as in total there is no
evidence for a genotoxic potential of cumene a threshold can be assumed. From the tumor incidences (adenomas in the
respiratory epithelium) in male rats, a BMDLos of 42 ppm was calculated based on an extra risk of 5% with the multistage
model (DFG, 2013).

In a parallel study, groups of 50 male and 50 female mice were exposed to cumene vapour at concentrations of 0, 125 (female
mice only), 250, 500, or 1,000 (male mice only) ppm, 6 hours per day, 5 days per week for 105 weeks. An exposure
concentration related decrease in survival occurred in male mice, and the survival of 1,000 ppm males was significantly less
than that of the chamber controls. Mean body weights of 1,000 ppm males were generally less than those of the chamber
controls after week 8 of the study, and those of 500 ppm females were less from week 28 until week 76 of the study. The
incidences of alveolar/bronchiolar adenoma, alveolar/bronchiolar carcinoma, and alveolar/bronchiolar adenoma or
carcinoma (combined) in all exposed groups of mice occurred with positive trends and were significantly greater than those
in the chamber controls. The incidences of alveolar epithelial bronchiole metaplasia and bronchiole hyperplasia were
significantly increased in all exposed groups of mice. p53 and Kras mutations were found in 52% and 87% of lung neoplasms
in exposed mice compared to 0% and 14% in the chamber controls, respectively. In female mice, the incidences of
hepatocellular adenoma and hepatocellular adenoma or carcinoma (combined) occurred with positive trends and were
significantly increased in the 500 ppm group. In male mice, there were significant increases in the incidences of eosinophilic
foci of the liver. The incidences of haemangiosarcomas in the spleen and of follicular cell adenoma in the thyroid gland were
significantly increased in 1,000 ppm male mice. In the nose, the incidences of olfactory epithelium atrophy, basal cell
hyperplasia of the olfactory epithelium, atypical hyperplasia of the olfactory epithelium, hyperplasia of olfactory epithelium
glands, and suppurative inflammation were generally significantly increased in 500 and 1,000 ppm males and 500 ppm
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females. The incidence of squamous metaplasia of the respiratory epithelium was significantly increased in 500 ppm females.

The incidence of basal cell hyperplasia was also significantly increased in 250 ppm females (NTP, 2009).

In mutagenicity/genotoxicity assays, both in vitro and in vivo, cumene was overwhelmingly negative. Dose-related increases
in DNA damage were observed in male rat liver cells and female mouse lung cells, but not in other tissues. Therefore, the
mode of action of cumene appears to be primarily non-genotoxic. The observed difference between rats and mice in lung
carcinogenicity may be explained by differences in the local metabolism, as there are more Clara cells in mice than in rats,
which contain the ring-oxidising cytochromes P-450 CYP2F and CYP2E1. As in humans there are even less Clara cells than in
rats, a very low susceptibility of humans may be reasonably anticipated. The renal effects of cumene in male rats (tubular
adenomas/ carcinomas) may reasonably be related to the specific a2p-globulin-nephropathy, which is not relevant to
humans. Damage to rat nasal tissue was not observed in subchronic studies at any concentration tested. In total the existence
of a threshold for the experimentally observed carcinogenic effects of cumene is very likely (NTP, 2009, 2012, 2013).

POD
The LCI derivation is based on a BMDLos of 42 ppm, which was calculated based on tumor incidences (adenomas in the
respiratory epithelium) in male rats (DFG, 2013).

Assessment Factors
For the calculation of the LCI the default assessment factors were used, i.e. 5.6 for an adjustment for exposure duration, 2.5
for interspecies differences and 10 for intraspecies differences.
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