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1-Ethoxy-2-propyl acetate”/
1-Ethoxypropan-2-yl acetate

[1-Ethoxy-2-propylacetat]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb5483924d0065

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-propyl acetate [54839-24-6].

1-Ethoxy-2-propyl acetate is weakly irritating to the skin and eyes of rabbits. The critical effect is CNS depression
after repeated inhalative exposure with a NOAEC of 100 ml/m? in a 28-day study with rats. Based on this, the
maximum concentration at the work place (MAK value) for 1-ethoxy-2-propyl acetate is set at 20 ml/m?
(120 mg/m?®). This value also protects against possible irritation, as local effects are not observed up to 1200 ml/m?
in the 28-day rat inhalation study.

Since the critical effect of 1-ethoxy-2-propyl acetate is systemic, Peak Limitation Category Il is retained. There
are still no specific toxicokinetic data available, so that the default excursion factor of 2 is also retained.

There are no data on reproduction toxicity with 1-ethoxy-2-propyl acetate available. 1-Ethoxy-2-propyl ace-
tate remains assigned to Pregnancy Risk Group C in analogy to 1-ethoxy-2-propanol. On the basis of data with
1-ethoxy-2-propanol and other glycol ether acetates, skin contact is expected to contribute significantly to
systemic toxicity and 1-ethoxy-2-propyl acetate is 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-propylacetat”

[54839-24-6]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 20 ml/m3 (ppm) £ 120 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2006) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (2017) H

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

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert nicht festgelegt

Zu 1-Ethoxy-2-propylacetat 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 firr Gase
und Ddmpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (sieche MAK- und
BAT-Werte-Liste). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von 1-Ethoxy-2-propylace-
tat ist nach der Formel von Buist et al. (2012) berechnet 2701. Mit diesem Nachtrag
wird tiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Arbeitsplatz der MAK-
Wert und die Schwangerschaftsgruppe von 1-Ethoxy-2-propylacetat gedndert wer-
den 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

Fiir 1-Ethoxy-2-propylacetat liegen keine experimentellen Daten zur Hautpenetrati-
on vor. Dagegen wurde die Hautpenetration von unverdiinntem und 50%igem
1-Ethoxy-2-propanol in Wasser an menschlicher Vollhaut in einem In-vitro-Diffusi-
onssystem bestimmt. Es wurden 200 pl Testsubstanz/cm? okklusiv aufgetragen und
anschlieflend acht Stunden lang die Konzentration der Testsubstanz in der Rezep-
torlosung der Diffusionszelle gemessen. Dabei wurde nach Applikation von unver-
diinntem 1-Ethoxy-2-propanol ein dermaler Flux von 1398 + 400 pg/cm? und Stun-
de und nach Applikation der 50%igen wassrigen Losung ein dermaler Flux von
2133 + 101 pg/cm?* und Stunde ermittelt (Korinth et al. 2012).

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Nach 28-tdgiger inhalativer Ganzkérper-Exposition gegen 0, 100, 300 oder
1200 ml/m? von dampfférmigem 1-Ethoxy-2-propylacetat, sechs Stunden pro Tag,
an finf Tagen pro Woche, wurde bei Wistar-Ratten ab 300 ml/m? eine verminderte
Reaktion auf externe Stimuli beobachtet. Die verminderte Reaktion verschwand je-
weils nach Ende der Exposition schnell. Diese ZNS-Wirkung trat in der 300-ml/m?-
Gruppe nur anfinglich auf, eine Wirkungsverstidrkung mit zunehmender Expositi-
onszeit wurde somit nicht beobachtet. Der Chlorid-Spiegel war ab 300 ml/m?® bei
den weiblichen Tieren nicht konzentrationsabhingig, aber signifikant erhoht
(k.w.A.; Einzeldaten liegen nicht vor). Eine Analyse des Urins erfolgte nicht. Die
makro- und mikroskopische Untersuchung am Ende der Studie sowie die Organge-
wichtsanalyse waren ohne substanzbedingten Befund. Die NOAEC in der 28-Tage-
Studie betrug 100 ml/m? (Begriindung 2007).

Bewertung

1-Ethoxy-2-propylacetat wirkt schwach haut- und augenreizend beim Kaninchen.
Kritischer systemischer Effekt bei wiederholter inhalativer Exposition ist eine ZNS-
depressive Wirkung.

MAK-Wert. Die NOAEC nach 28-tigiger inhalativer Exposition von Wistar-Rat-
ten gegen 1-Ethoxy-2-propylacetat betridgt 100 ml/m?, ab 300 ml/m? tritt eine ver-
minderte Reaktion auf externe Stimuli ohne Wirkungsverstarkung mit der Zeit auf,
und der Chlorid-Spiegel ist bei den weiblichen Tieren nicht konzentrationsabhin-
gig, aber signifikant erhoht.

Unter der Annahme der schnellen Spaltung des Acetats zum Alkohol wurde der
MAK-Wert in der Begriindung 2007 fiir 1-Ethoxy-2-propylacetat in Analogie zu
1-Ethoxy-2-propanol festgesetzt. Fiir 1-Ethoxy-2-propanol liegt eine 90-Tage-Studie
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an Wistar-Ratten mit Expositionen gegen 0, 100, 300 oder 2000 ml 1-Ethoxy-
2-propanol/m?, sechs Stunden pro Tag, an fiinf Tagen pro Woche vor. Bei der hochs-
ten Konzentration wird {iber eine verminderte Reaktion auf externe Stimuli berich-
tet, nicht jedoch bei 300 ml/m?. Somit scheint das Acetat einen etwas stiarkeren
Effekt auf das ZNS zu verursachen. Ab 300 ml/m? ist das Urinvolumen erhéht, und
in der Lunge werden blasse Foci beobachtet. Effekte auf den Chlorid-Spiegel treten
nicht auf.

Ausgehend von der NOAEC fiir ZNS-Effekte von 100 ml Ethoxy-2-propylacetat/m?,
der Ubertragung der NOAEC des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) und unter
der Beriicksichtigung des erhohten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz
im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) und des ,Preferred Value Approach”
wird ein MAK-Wert von 20 ml/m? festgelegt. Dieser Wert schiitzt auch vor einer
moglichen Reizwirkung, da lokale Effekte in der 28-Tage-Inhalationsstudie bis
1200 ml/m? nicht auftraten und Ethoxy-2-propylacetat nicht oder wenig augenrei-
zend ist.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert von 1-Ethoxy-2-propylacetat aus syste-
mischen Wirkungen abgeleitet ist, bleibt dieser Stoff der Spitzenbegrenzungs-Kate-
gorie II zugeordnet. Es liegen keine spezifischen Daten zur Halbwertszeit vor. Des-
halb wird der Basis-Uberschreitungsfaktor 2 beibehalten.

Fruchtschidigende Wirkung. Diereproduktionstoxische Wirkung von 1-Ethoxy-
2-propylacetat ist nicht untersucht. In der Begriindung von 2007 ist 1-Ethoxy-2-
propylacetat in Analogie zu 1-Ethoxy-2-propanol der Schwangerschaftsgruppe C
zugeordnet worden. Fiir 1-Ethoxy-2-propanol ist der MAK-Wert auf 20 ml/m? ge-
senkt und die Schwangerschaftsgruppe C beibehalten worden (siehe Nachtrag
»1-Ethoxy-2-propanol“ 2018). 1-Ethoxy-2-propylacetat bleibt in Analogie zu
1-Ethoxy-2-propanol weiterhin der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Hautresorption. Im Gegensatz zum 1-Ethoxy-2-propylacetat liegen fiir 1-Ethoxy-
2-propanol experimentelle Daten zur Hautpenetration vor. Entsprechend einer In-
vitro-Studie penetriert unverdiinntes 1-Ethoxy-2-propanol die humane Haut mit ei-
nem Flux von 1398 pg/cm? und Stunde. Vergleichende Untersuchungen von
verschiedenen Glykolethern und deren Acetaten zeigen, dass die dermalen Penetra-
tionsgeschwindigkeiten von Glykoletheracetaten zwischen 10 und 100 % derjenigen
der korrespondierenden Glykolether entsprechen (Dugard et al. 1984; Larese Filon
et al. 1999). Unter Annahme einer um den Faktor 10 geringeren Penetrations-
geschwindigkeit wiirde eine einstiindige Exposition von beiden Hénden und Unter-
armen (ca. 2000 cm?) zu einer Gesamtaufnahme von 280 mg 1-Ethoxy-2-propylace-
tat fithren. Unter Annahme einer vollstindigen Resorption und eines Atemvolumens
von 10 m® wiirde eine 8stiindige inhalative Exposition in Hohe des MAK-Wertes
(120 mg/m?®) eine inhalative Aufnahme von 1200 mg 1-Ethoxy-2-propylacetat bedeu-
ten. Damit wird dermal ca. 25 % der systemisch tolerablen Menge resorbiert, 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 wird 1-Ethoxy-2-propylacetat mit ,H* markiert.
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