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MAK Value Documentation in German language
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the work place (MAK value), the
Pregnancy Risk Group and absorption through the skin of 1-ethoxy-2-propanol [1569-02-4].
1-Ethoxy-2-propanol is irritating to the eyes of rabbits and can damage the cornea. The critical
systemic effects are pale foci in the lung and increased urine volume in rats after 13 weeks in-
halation. The NAEC of these effects is estimated at 250 ml/m?, which results in a decreased MAK
value of 20 ml/m? (86 mg/m?). This value also protects against possible irritation, as local effects
are not observed up to 2000 ml/m? in the 13-week rat inhalation study.

Since the critical effect of 1-ethoxy-2-propanol is systemic, Peak Limitation Category Il is retain-
ed. There is no specific toxicokinetic data available, so that the default excursion factor of 2 is
confirmed.

New data on reproduction toxicity with 1-ethoxy-2-propanol are not available. 1-Ethoxy-2-pro-
panol remains assigned to Pregnancy Risk Group C.

Skin contact is expected to contribute significantly to systemic toxicity and 1-ethoxy-2-propanol
remains designated with “H”.
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1) MAK value applies for the sum of the concentrations of 1-ethoxy-2-propanol and 1-ethoxy-2-
propyl acetate.
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1-Ethoxy-2-propanol”

[1569-02-4]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 20 ml/m? (ppm) £ 86 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2006) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (2006) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschdadigende Wirkung (2006) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert nicht festgelegt

Zu 1-Ethoxy-2-propanol gibt es eine Begriindung aus dem Jahr 2007. Zudem liegt
eine arbeitsmedizinisch-toxikologische Begriindung vor, es wurde jedoch kein BAT-
Wert abgeleitet.

Seit dem Jahr 2016 berticksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher
ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase
und Ddmpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (sieche MAK- und
BAT-Werte-Liste Abschnitt Ib und I c). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von
1-Ethoxy-2-propanol ist nach der Formel von Buist et al. (2012) berechnet 2111. Mit
diesem Nachtrag wird iiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Ar-
beitsplatz der MAK-Wert und die Schwangerschaftsgruppe von 1-Ethoxy-2-propa-
nol gedndert werden miissen.

1) MAK-Wert fiir die Summe der Luftkonzentrationen aus 1-Ethoxy-2-propanol und 1-Ethoxy-2-
propylacetat.
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Toxikokinetik und Metabolismus
Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Es liegt eine neue In-vitro-Untersuchung zur Hautresorption vor.

An menschlicher Vollhaut wurde in einem In-vitro-Diffusionssystem die Hautpe-
netration von unverdiinntem und 50%igem 1-Ethoxy-2-propanol in Wasser be-
stimmt. Es wurden 200 pl Testsubstanz/cm? okklusiv aufgetragen und die Konzen-
tration der Testsubstanz in der Rezeptorlosung der Diffusionszelle 8 Stunden lang
gemessen. Dabei wurde nach Applikation von unverdiinntem 1-Ethoxy-2-propanol
ein dermaler Flux von 1398 + 400 pg/cm? und Stunde und nach Applikation der
50%igen wissrigen Losung ein dermaler Flux von 2133 + 101 pg/cm? und Stunde
ermittelt (Korinth et al. 2012).

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Nach 13-wochiger inhalativer Ganzkorper-Exposition gegen 0, 100, 300 oder
2000 ml/m? von dampfformigem 1-Ethoxy-2-propanol, an sechs Stunden pro Tag,
finf Tage pro Woche, wurden bei weiblichen Wistar-Ratten ab 300 ml/m?* makro-
skopisch blasse Foci in der Lunge und bei méannlichen und weiblichen Tieren ein
Anstieg des Urinvolumens beobachtet. Die NOAEC in der 13-Wochen-Studie be-
trug 100 ml/m®. Jedoch waren die Effekte bei 300 ml/m?® nicht von histopathologi-
schen Befunden an Lunge oder Niere begleitet (BP Chemicals Ltd 1986; Begriindung
2007), so dass die wahre NOAEC vermutlich wenig unterhalb von 300 ml/m? liegen
durfte.

Effekte auf die Lunge oder das Urinvolumen wurden bei einer 9-tagigen Exposition
bei gleicher Konzentration nicht beobachtet (Begriindung 2007), so dass eine Wir-
kungsverstirkung mit zunehmender Expositionsdauer anzunehmen ist.

Orale Aufnahme

Die zehntidgige orale Gabe von 1790 mg/kg KG und Tag an Ratten fiihrte zu leicht
verminderter Korpergewichtszunahme, Verdnderungen des Blutbilds und einem
Anstieg des relativen Lebergewichtes (Begriindung 2007).

Reproduktionstoxizitat
Entwicklungstoxizitat

In einer Entwicklungstoxizitatsstudie an Ratten mit Exposition vom 6. bis zum 15.
Trachtigkeitstag, taglich sechs Stunden lang, wurde ab 450 ml/m?® Maullecken, wel-
ches als reizende Wirkung der Substanz diskutiert wurde, und eine leicht reduzierte
Korpergewichtszunahme beobachtet, bei 2000 ml/m?® zusétzlich gestraubtes Fell,
reduzierter Schreckreflex, verminderte Futteraufnahme sowie verminderte Korper-
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gewichtszunahme. Die NOAEC fiir die maternale Toxizitdt betrug 100 ml/m?, die
fiir entwicklungstoxische Wirkungen 2000 ml/m? (Begriindung 2007).

Eine Entwicklungstoxizitatsstudie an Kaninchen mit Exposition vom 6. bis zum 18.
Trachtigkeitstag, iber sechs Stunden téglich, resultierte in einer leicht verminderten
Futteraufnahme und leicht reduzierter Korpergewichtszunahme bei der héchsten
eingesetzten Konzentration von 1200 ml/m? der NOAEC fiir maternale Toxizitt
und Entwicklungstoxizitéit (Begriindung 2007).

Bewertung

1-Ethoxy-2-propanol wirkt augenreizend beim Kaninchen und kann die Hornhaut
schiadigen. Kritische systemische Effekte sind blasse Foci in der Lunge und ein er-
hohtes Urinvolumen bei Ratten, jedoch ohne histopathologisches Korrelat (Begriin-
dung 2007).

MAK-Wert. Die NOAEC der 13-wochigen Rattenstudie liegt vermutlich nur we-
nig unterhalb von 300 ml/m? denn bei dieser Konzentration werden zwar blasse
Foci in der Lunge und ein erhchtes Urinvolumen beobachtet, beide Effekte sind je-
doch nicht von histopathologischen Befunden an Lunge oder Niere begleitet (siehe
Begriindung 2007).

Das erhohte Urinvolumen wird nach einer Woche noch nicht gefunden, und die
Lungeneffekte werden bei einer 9-tdgigen Exposition bei gleicher Konzentration
nicht beobachtet, so dass eine Wirkungsverstiarkung mit zunehmender Expositions-
dauer anzunehmen ist.

Die Reizwirkung spielt im Konzentrationsbereich der NOAEC offensichtlich keine
Rolle. In der 13-wdchigen Rattenstudie werden bei den Tieren bis 300 ml/m? keine
klinischen Zeichen einer lokalen Reizwirkung festgestellt und bis zur hochsten Kon-
zentration von 2000 ml/m?® auch keine adversen Wirkungen im Nasenepithel. In ei-
ner Entwicklungstoxizitatsstudie an Ratten wird ab 450 ml/m? Maullecken beobach-
tet, als dessen Ursache eine reizende Wirkung diskutiert wird. Daten zur
augenreizenden Wirkung beim Menschen liegen nicht vor, in Biomonitoring-Studi-
en am Arbeitsplatz wird bei Exposition gegen bis zu 3,47 ml/m? keine Reizwirkung
berichtet (Begriindung 2007).

Ausgehend von einer angenommenen NAEC aus der 13-wdchigen Inhalations-
studie von etwa 250 ml/m? der Ubertragung der NAEC des Tierversuchs auf den
Menschen (1:2), unter Beriicksichtigung der Wirkungsverstarkung mit der Zeit (1:2)
und des erhohten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum
Versuchstier in Ruhe (1:2) errechnet sich eine Konzentration von 31 ml/m?. Unter
Beachtung des ,Preferred Value Approach” fiihrt dies zu einer Absenkung des MAK-
Wertes auf 20 ml/m?>.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert von 1-Ethoxy-2-propanol aus systemi-
schen Wirkungen abgeleitet ist, bleibt dieser Stoff der Spitzenbegrenzungs-Katego-
rie I zugeordnet. Es liegen keine spezifischen Daten zur Halbwertszeit vor. Deshalb
wird der Basis-Uberschreitungsfaktor 2 beibehalten.
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Fruchtschidigende Wirkung. Zur Entwicklungstoxizitit liegen aussagekriftige
Studien an Ratten und Kaninchen vor, die bis 2000 bzw. 1200 ml/m? keine Effekte
zeigen. Dies scheint vor dem Hintergrund plausibel, dass Propylenglykolether und
deren Acetate offenbar nur dann entwicklungstoxische Eigenschaften haben, wenn
eine primare Hydroxylgruppe zur Verfiigung steht oder durch Spaltung des Acetats
im Metabolismus gebildet wird (Begriindung 2007). Unter der Berticksichtigung des
erhohten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Ver-
suchstier in Ruhe (1:2) ergeben sich 50- bzw. 30-fache Abstinde zwischen den
NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit und dem MAK-Wert von 20 ml/m?. 1-Ethoxy-2-
propanol bleibt daher der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Hautresorption. Neue experimentelle Daten bestétigen die vormals anhand von
Modellen abgeschitzte gute Hautpenetration von 1-Ethoxy-2-propanol (Begriin-
dung 2007). Entsprechend einer In-vitro-Studie penetriert unverdiinntes 1-Ethoxy-
2-propanol die humane Haut mit einem Flux von 1398 pg/cm?® und Stunde. Das
wiirde bei einer einstiindigen Exposition von beiden Hédnden und Unterarmen
(ca. 2000 cm?) einer Gesamtaufnahme von 2800 mg 1-Ethoxy-2-propanol entspre-
chen. Unter Annahme einer vollstandigen Resorption und eines Atemvolumens von
10 m® wiirde eine achtstiindige inhalative Exposition in Hohe des MAK-Wertes
(88 mg/m?) eine inhalative Aufnahme von 880 mg 1-Ethoxy-2-propanol bedeuten.
Damit ist die dermale Resorption héher als die systemisch tolerable Menge, sodass
durch den Beitrag der dermalen Exposition die Einhaltung des MAK-Werts alleine
nicht mehr vor den fiir die Festlegung des Grenzwerts mafigeblichen gesundheitli-
chen Schéden schiitzt. Deshalb bleibt 1-Ethoxy-2-propanol mit ,H* markiert.
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