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2-Isopropoxyethanol /
2-Propan-2-yloxyethanol

[Isopropoxyethanol]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission>"
DOI: 10.1002/3527600418.mb10959d0065

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 workplace (MAK value) and the Pregnancy Risk Group of
2-isopropoxyethanol [109-59-1].

As 2-isopropoxyethanol is irritating to rabbit skin and eyes an irritating potential for the respiratory tract of
humans has to be assumed. In a poorly documented three-week inhalation study in rats, nasal irritations at
1000 ml/m?® are reported, but the nose is not histopathologically investigated in any of the inhalation studies.
A MAK value of 10 ml/m? for 2-isopropoxyethanol is derived by analogy with 2-butoxyethanol (ethylene glycol
monobutyl ether) which shows a similar irritation potency. For rats, the critical effect in a 28-day inhalation
study is the concentration dependent hemolytic anemia at 100 ml/m® and above. The NOAEC is 30 ml/m®. As
humans are less sensitive than rats for this effect, which does not increase with prolonged exposure, the MAK
value of 10 ml/m?® should provide sufficient protection from hemolytic anemia. Since a local effect is critical,
Peak Limitation Category I is designated. By analogy with 2-butoxyethanol and 2-propoxyethanol an excur-
sion factor of 2 is set.

The NOAEC for developmental toxicity in rats is 600 ml/m® and after considering the increased respiratory
volume at the workplace because the blood:air partition coefficient of 2-isopropoxyethanol is > 5 (see List of
MAK- and BAT values chapters I b and I ¢) the difference to the MAK value is sufficient. Therefore, damage to
the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is observed and 2-isopropoxyethanol remains assigned
to Pregnancy Risk Group C.
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Isopropoxyethanol

[109-59-1]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2016) 10 mi/m? (ppm) £ 43 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2016) Kategorie I, UF 2
Hautresorption (1991) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschddigende Wirkung (1991)  Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Dampfdruck bei 25 °C 2,16 hPa (SRC 2013)

log Kow 0,05 (SRC 2013)

1 ml/m? (ppm) £ 4,32 mg/m? 1 mg/m? £ 0,23 ml/m? (ppm)

Zu 2-Isopropoxyethanol (IUPAC-Name: 2-(Propan-2-yloxy)ethanol) liegen eine Be-
gritndung aus dem Jahr 1991 und ein Nachtrag zur Spitzenbegrenzung von 2001 vor.

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 Diampfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient <5 ist (s. MAK- und
BAT-Werte-Liste). Der nach der Formel von Buist et al. (2012) errechnete Blut:Luft-
Verteilungskoeffizient von 2-Isopropoxyethanol betrdgt 9772. Mit diesem Nachtrag
wird tiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Arbeitsplatz der MAK-
Wert von 2-Isopropoxyethanol gedndert werden muss.

Neue Daten sind dem REACH-Registrierungsdossier (ECHA 2016) und dem SIDS
(Screening Information Dataset) Initial Assessment Report der OECD (Organisati-
on of Economic Co-operation and Development) (OECD 2009) entnommen.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Nach einmaliger inhalativer und oraler Gabe wirkt 2-Isopropoxyethanol nur gering
toxisch.

Die Substanz ist reizend an der Kaninchenhaut. Eine lokale Reizwirkung auf die
Atemwege ist anzunehmen. Nasale Irritationen bei Ratten treten bei 1000 ml/m?
nach dreiwochiger Inhalation auf.

Zur sensibilisierenden Wirkung von 2-Isopropoxyethanol liegen keine positiven
klinischen Befunde vor. Auch ein Maximierungstest am Meerschweinchen weist
nicht auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung hin.

Kritischer Effekt bei Ratten ist die hamolytische Wirkung. Nach inhalativer Gabe
kommt es bei weiblichen Ratten ab 100 ml/m? zu einer konzentrationsabhingigen
hdmolytischen Andmie. Nach oraler Gabe fiihrt 2-Isopropoxyethanol bei weiblichen
Ratten nach 41- bis 48-tidgiger Gabe per Schlundsonde ab 30 mg/kg KG und Tag zu
Héamaturie. Der Mensch ist fiir hdmolytische Effekte deutlich weniger empfindlich
als die Ratte.

In einer Entwicklungstoxizitdtsstudie an Ratten werden bis zur hochsten Konzen-
tration von 600 ml/m? keine entwicklungstoxischen Effekte beobachtet.

Zu 2-Isopropoxyethanol liegen keine Kanzerogenititsstudien vor. Die Substanz
wirkt in vitro nicht mutagen und nicht klastogen.

2  Wirkungsmechanismus

Bei der nach Inhalation und oraler Gabe bei Ratten beobachteten 2-Isopropoxyetha-
nol-induzierten Anédmie liegt eine hamolytische Wirkung zugrunde, die nur bei
reifen peripheren Erythrozyten auftritt. Ahnlich wie bei 2-Butoxyethanol weisen die
Erythrozytenmembranen eine erh6hte osmotische Fragilitit auf und unterliegen der
intravaskuldren Lyse (ECETOC 2005; Nachtrag ,2-Butoxyethanol“ 2007). Der zu-
grundeliegende Mechanismus der hdmolytischen Wirkung ist nicht bekannt.

Von 2-(Propyloxy)ethanol ist bekannt, dass die hdmolytische Wirkung durch den
Metaboliten 2-(Propyloxy)essigsdure verursacht wird. Ob dies auch fiir 2-(Isopropo-
xy)ethanol zutrifft, dass der Metabolit 2-(Isopropoxy)essigsdure fiir die himolyti-
sche Wirkung verantwortlich ist, ist nicht untersucht, es ist jedoch zu vermuten.

Fiir die hamolytische Wirkung von Glykolethern bestehen deutliche Speziesunter-
schiede. Eine iltere In-vitro-Untersuchung mit 2-Isopropoxyethanol zeigt eine ho-
here osmotische Fragilitdt, eine Vorstufe der Hydrolyse, von Ratten-Erythrozyten im
Vergleich zu menschlichen Erythrozyten (Begriindung aus dem Jahr 1991). Aus In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen des strukturanalogen Glykolethers 2-Butoxy-
ethanol und dessen hidmolytisch wirkendem Metaboliten Butoxyessigsdure ist be-
kannt, dass Ratten empfindlicher reagieren als der Mensch (Carpenter et al. 1956;
Nachtrag ,2-Butoxyethanol” 2007). Fur 2-Butoxyethanol wird diskutiert, dass ein
mogliches Ziel ein fiir die Membranintegritit oder den Membrantransport bedeu-
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tendes Protein sein konnte (Udden 2005). Fir den Transport in die Erythrozyten
werden drei Transportwege beschrieben: 1. Anionenaustausch tiber das Bande-3-
Anionentransportprotein, bei dem Bicarbonat- und Chloridionen transportiert
werden; 2. Monocarboxylat-Transport, bei dem Laktat, Pyruvat und Glykolat trans-
portiert werden und der auch fiir Isopropoxyessigsdure relevant sein diirfte; 3.
Nichtionische Diffusion (Deuticke 1989). Der Monocarboxylat-Transport ist ein
mogliches Ziel, das fiir Isopropoxyessigsdure, den Metaboliten von Isopropoxyetha-
nol, nicht untersucht ist.

3  Toxikokinetik und Metabolismus

Toxikokinetische Untersuchungen zu inhalativer oder oraler Aufnahme liegen nicht
vor. Da in 28-Tage-Studien an Ratten bei Inhalation ab 150 ml/m? hamolytische Ef-
fekte und bei oraler Gabe ab 30 mg/kg KG und Tag eine verédnderte Anzahl von ver-
schiedenen Zelltypen im Knochenmark beobachtet worden sind, kann von einer
guten Resorption ausgegangen werden.

An menschlicher Haut wurden in einem In-vitro-Diffusionssystem die Hautpene-
tration von unverdiinntem und 50%igem 2-Isopropoxyethanol in Wasser bestimmt.
Es wurden 200 pl Testsubstanz/cm? okklusiv fiir einen Zeitraum von 0,5 oder 1 Stun-
de und 2, 4 oder 8 Stunden auf die Haut aufgetragen. Fiir die unverdiinnte Substanz
betrugder Flux240 + 163 pug/cm?x h, der Permeationskoeffizient 0,27 + 0,18 cm/h x10°
und die gesamte Wiederfindung in der Rezeptorfliissigkeit 0,91 %. Die entsprechen-
den Werte fiir die 50%ige Losung lagen bei 246 + 58 pg/cm? x h; 0,44 + 0,10 cm/h x10°®
und 1,55 % (Venier et al. 2004).

Bei Ratten wurde [1,2-*C]-markiertes 2-Isopropoxyethanol nach intraperitonealer
Gabe von 0,993 mg/kg KG schnell zu Isopropoxyessigsdure, N-Isopropoxyacetyl-
glycin und Ethan-1,2-diol metabolisiert und zu etwa 73 % mit dem Urin, zu etwa
14 % tiber die Lunge und zu einem geringen Teil mit den Faeces ausgeschieden. Die
Metaboliten Isopropoxyessigsdure, N-Isopropoxyacetylglycin und Ethan-1,2-diol
wiesen einen prozentualen Anteil von 30 %, 46 % bzw. 13 % im Urin auf. Bei Ratten
verlduft der Metabolismus, katalysiert durch die Alkoholdehydrogenase in der Le-
ber, hauptsichlich tiber die Oxidation von 2-Isopropoxyethanol zu Isopropoxyessig-
saure. Isopropoxyacetat kann vermutlich in die Mitochondrien gelangen, unterliegt
dort jedoch nicht der f-Oxidation, sondern wird mittels der Glycin-N-acylase an
Glycin gekoppelt, wobei N-Isopropoxyacetylglycin entsteht. Ein weiterer, einer Ent-
giftung entsprechender Abbauweg ist die Spaltung der Ethergruppe durch misch-
funktionelle Oxidasen, die zu Ethan-1,2-diol fithrt. Im Urin von Ratten wurde auch
Harnstoff, nicht jedoch Oxalsédure nachgewiesen. Anders als bei Ratten konnte bei
Hunden der Metabolit Ethan-1,2-diol im Urin nicht nachgewiesen werden (Hutson
und Pickering 1971). Angaben zur Verteilung oder zur Halbwertszeit liegen nicht
vor. Der angenommene Metabolismus bei Ratten wird in Abbildung 1 gezeigt.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2
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Abb. 1 Metabolismus von 2 Isopropoxyethanol bei Ratten (Hutson und Pickering 1971)

4 Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Daten vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Bei Ratten und Miusen wurden Vier- bzw. Sieben-Stunden-LC;,-Werte von etwa
4000 bzw. 1930 ml/m? berichtet. Die vierstiindige Exposition gegen 80 ml/m? hatte
bei Ratten hamolytische Effekte mit Nierenschadigungen zur Folge (k. w. A.; Begriin-
dung 1991).

5.1.2 Orale Aufnahme

Fiir Ratten bzw. Miuse wurden orale LD,,-Werte von 500 bis 5600 mg/kg KG bzw.
von etwa 2200 mg/kg KG berichtet. Leitsymptome waren zentralnervose Depressi-
on und Dyspnoe, ferner massive ,Hédmaturie“ (wahrscheinlich Himoglobinurie, in-
travasale Hamolyse moglich, jedoch k.w. A.) mit den dazugehérenden Nieren-, Le-
ber- und Milzbefunden (k. w. A.; Begriindung 1991).

Aus einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 401 an Ratten mit 2-Isopropoxyetha-
nol in destilliertem Wasser ergab sich ein oraler LD,,-Wert von mehr als 2000 mg
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2-Isopropoxyethanol/kg KG. Bei 2000 mg/kg KG traten eine Erniedrigung des Kor-
pergewichts, rot gefarbter Urin und eine Abnahme des Faecesvolumens auf (MHLW
2003 a; OECD 2009).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Der dermale LD;,-Wert bei Kaninchen liegt bei etwa 1,6 ml/kg KG (1445 mg/kg KG)
(k.w.A; Begritndung 1991; Smyth et al. 1969).

5.1.4 Subkutane Aufnahme

Nach einmaliger subkutaner Verabreichung von 2-Isopropoxyethanol in Kochsalz-
l6sung an je fiinf ménnliche Wistar-Ratten in Dosierungen von 0; 0,625; 1,25 oder
2,5 mmol/kg KG (0, 65, 130 oder 260 mg/kg KG) wurden hiamatologische Parameter
im Zeitraum von 0 bis 600 Stunden untersucht. Bis zur hochsten Dosis wurden bei
keinem Tier auffillige klinische Symptome beobachtet. Die Gabe von 2-Isopropoxy-
ethanol fithrte zu einem zeit- und dosisabhéngigen Anschwellen der Erythrozyten.
Zuerst kam es zu Erhohungen des gepackten und des mittleren Zellvolumens. Beim
Fortschreiten der Hamolyse traten Verminderungen von Erythrozytenzahl, Himo-
globinkonzentration und gepacktem Zellvolumen auf. Anschlieflend war eine Zu-
nahme der Hdmoglobinkonzentration und der Retikulozytenzahl als Folge einer
Regeneration zu beobachten. Im Vergleich zum ebenfalls untersuchten 2-Phenoxy-
ethanol trat die Wirkung von 2-Isopropoxyethanol frither auf und war etwa zehnmal
starker (Starek et al. 2004).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Die bewertungsrelevanten Studien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

In einer 28-tdgigen Inhalationsstudie an Wistar-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie
412 traten ab der niedrigsten Konzentration von 142 ml/m? bereits eine hamolyti-
sche Andmie bei ménnlichen und weiblichen Tieren sowie eine dosisabhingige ex-
tramedulldre Himatopoese in der Milz der ménnlichen Tiere auf. Mit zunehmender
Konzentration kamen erhéhte absolute und relative Milzgewichte und Pigmentabla-
gerungen in der Milz dazu. Histopathologische Untersuchungen von Lunge, Tra-
chea und Larynx ergaben keine auffilligen Befunde (Arts et al. 1992; (10) in Be-
griindung 1991). Aufgrund der Haut- und Augenreizungen bei Kaninchen (s.
Abschnitt 5.3) ist eine atemwegsreizende Wirkung zu erwarten. Die Nasen der Rat-
ten wurden in dieser Studie jedoch nicht histopathologisch untersucht.

Da keine NOAEC abgeleitet werden konnte, wurde von der gleichen Arbeitsgrup-
pe eine weitere Studie mit niedrigeren Konzentrationen durchgefiihrt. Bei der
héchsten Konzentration von 100 ml/m? fithrte 2-Isopropoxyethanol bei weiblichen

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2
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Ratten zu einer leichten hamolytischen Anédmie. Nach der 14-tdgigen Erholungszeit
normalisierte sich der Befund wieder. Es lasst sich eine NOAEC von 30 ml/m? ab-
leiten (Arts et al. 1992; (11) in Begriindung 1991). Auch in dieser Studie wurden die
Nasen nicht histopathologisch untersucht.

Bei Ratten wurde in einer dreiw6chigen Inhalationsstudie (5 Tage/Woche, 6 Stun-
den/Tag) ab 300 ml 2-Isopropoxyethanol/m® von Lungenstauungen und bei
1000 ml/m? von nasalen Irritationen berichtet (k.w.A.; Gage 1970; (3) und (9) in
Begriindung 1991). Die Nasen wurden ebenfalls nicht histopathologisch untersucht.

Die in der Begriindung 1991 aufgefiihrte, unverodffentlichte 26-Wochen-Inhalati-
onsstudie an Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden aus dem Jahr 1976
liegt nur als Sekundérzitat vor. Auch in dieser Studie wird tiber hamolytische Effekte
ab 25 ml/m? berichtet (k.w. A.; ACGIH 2001; (13) in Begriindung 1991).

5.2.2 Orale Aufnahme

In der Begriindung 1991 werden keine oralen Studien aufgefiihrt. Die beiden neuen
Studien sind in Tabelle 2 enthalten.

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 407 an Sprague-Dawley-Ratten mit
28-tdgiger Gabe per Schlundsonde traten bereits ab der niedrigsten Dosis von 30 mg
2-Isopropoxyethanol/kg KG und Tag Veranderungen im Myelogramm des Kno-
chenmarks auf. Ab 125 mg/kg KG und Tag kamen Effekte auf Blutparameter und
Hémosiderinablagerungen in der Milz sowie extramedulldre Hamatopoese hinzu.
Innerhalb der 14-tagigen Erholungszeit verblieben noch einige verdnderte hamato-
logische Parameter sowie die histologischen Verdnderungen in der Milz, die jedoch
weniger stark ausgeprigt waren. Ein NOAEL kann nicht abgeleitet werden. Die
niedrigste Dosis von 30 mg/kg KG und Tag ist der LOAEL fiir Effekte auf das Kno-
chenmark (MHLW 2003 b; OECD 2009).

In einer weiteren Studie an Sprague-Dawley-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie 421
mit 48-tidgiger Behandlung der minnlichen Tiere bzw. 41- bis 47-tagiger Behand-
lung der weiblichen Tiere mit Schlundsondengabe trat ab 30 mg/kg KG und Tag
Hématurie bei einem weiblichen Tier auf. Bei der hochsten Dosis von 125 mg/kg KG
und Tag kam es bei allen weiblichen Tieren und auch bei den ménnlichen Tieren zu
Héamaturie sowie bei beiden Geschlechtern zu erhdhten absoluten und relativen
Milzgewichten. Auch wenn die Hdmaturie bei den weiblichen Tieren statistisch
nicht signifikant erhoht war, wird sie als adverser substanzbedinger Effekt gesehen.
Dabher leitet sich ein NOAEL fiir Hamaturie von 8 mg/kg KG und Tag fiir die weib-
lichen Tiere und ein NOAEL fiir Himaturie und Milzeffekte von 30 mg/kg KG und
Tag fiir die mannlichen Tiere ab (MHLW 2003 ¢; OECD 2009).
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Fazit

Fir Ratten ldsst sich aus der Studie mit 28-tdgiger Gabe per Schlundsonde kein
NOAEL ableiten. Der LOAEL fiir Effekte auf das Knochenmark, ein verdndertes
Myelogramm, liegt bei 30 mg/kg KG und Tag (MHLW 2003 b; OECD 2009). Aus der
Studie nach OECD-Priifrichtlinie 421 mit langerer Verabreichung per Schlundson-
de (41 bis 48 Tage) ergibt sich ein NOAEL fiir Himaturie von 8 mg/kg KG und Tag
fiir die weiblichen Tiere und 30 mg/kg KG und Tag fiir die mdnnlichen Tiere (MHLW
2003 c; OECD 2009).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.4 Subkutane Aufnahme

Je funf mannliche Wistar-Ratten erhielten 0; 0,25; 0,5; 0,75 oder 1,25 mmol
2-Isopropoxyethanol/kg KG (0, 26, 52, 78 oder 130 mg/kg KG und Tag) in Kochsalz-
16sung subkutan an fiinf Tagen pro Woche, vier Wochen lang. Als Vergleich wurden
2-Butoxyethanol (0; 0,25; 0,5; 0,75 oder 1,25 mmol/kg KG), 2-Methoxyethanol und
2-Ethoxyethanol (je 0; 1,25; 2,5 oder 5,0 mmol/kg KG) mit dem gleichen Applikati-
onsschema eingesetzt. Alle Substanzen aufler 2-Methoxyethanol fithrten zu einem
zeit- und dosisabhidngigen Anschwellen der Erythrozyten, das durch eine Zunahme
des mittleren korpuskuldren Volumens gekennzeichnet war. Nachfolgend kam es zu
Erniedrigungen der Erythrozytenzahl, des gepackten Zellvolumens, der Hamoglo-
binkonzentration und der mittleren zellularen Himoglobinkonzentration. Anschlie-
flend war eine Zunahme der mittleren zelluldiren Himoglobinkonzentration und der
Retikulozytenzahl zu beobachten. Der Eintritt der Himolyse mit 2-Isopropoxyetha-
nol war etwa genauso schnell wie mit 2-Ethoxyethanol und 2-Butoxyethanol, jedoch
schneller als mit 2-Methoxyethanol. Mit 2-Isopropoxyethanol waren die hdmolyti-
schen Effekte am Beginn der Exposition im Vergleich zu 2-Butoxyethanol etwas
weniger stark ausgepragt. Trotz der fortschreitenden Exposition kam es zum Ruck-
gang der hamolytischen Effekte, obwohl die Abnahme der Erythrozytenzahl und der
mittleren Hémoglobinkonzentration und die Zunahme der mittleren zelluldren
Hamoglobinkonzentration und des mittleren zelluldren Hamoglobinwertes bei der
hochsten Dosis persistenter waren, wahrscheinlich aufgrund der selektiven Hamo-
lyse élterer Erythrozyten. Bei 2-Isopropoxyethanol wurde eine Toleranzentwicklung
gegeniiber der substanzinduzierten Hdmolyse beobachtet. Bei Verabreichung von
jeweils 1,25 mmol/kg KG und Tag (130 mg 2-Isopropoxyethanol/kg KG und Tag;
148 mg 2-Butoxyethanol/kg KG und Tag) fithrte 2-Isopropoxyethanol zu einer Er-
niedrigung der Erythrozytenzahl um 35 %, wihrend diese mit 2-Butoxyethanol 61 %
betrug. Auf molarer Ebene wirkt 2-Butoxyethanol damit hinsichtlich der hamolyti-
schen Wirkung zweimal stérker als 2-Isopropoxyethanol (Starek et al. 2008).
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5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

An der Haut von Kaninchen traten mit 2-Isopropoxyethanol erst nach lingerdau-
ernder Einwirkung Reizerscheinungen auf (k. w. A.; Begriindung 1991).

In einer Studie an Kaninchen, die nach einem Testprotokoll der European Economic
Communities und der Draize-Methode durchgefithrt wurde, ergab sich mit 2-Iso-
propoxyethanol ein primérer Reizindex von 4,8 von 8. Angaben zur Reversibilitat
sind nicht vorhanden (OECD 2009).

5.3.2 Auge

In einer mangelhaft beschriebenen Studie fithrte unverdiinntes 2-Isopropoxyetha-
nol am Kaninchenauge zu Iritis und Schédigungen der Hornhaut, die innerhalb von
sieben Tagen reversibel waren (Begriindung 1991).

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

2-Isopropoxyethanol zeigte in einem sehr unvollstdndig dokumentierten Maximie-
rungstest keine kontaktsensibilisierende Wirkung. Bei der Auslosebehandlung mit
1%igem 2-Isopropoxyethanol (k.w. A.) reagierte keines der 20 Tiere positiv. Die zur
intradermalen und zur epikutanen Induktionsbehandlung verwendeten Konzentra-
tionen und Vehikel sind nicht dokumentiert (Zissu 1995).

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

In einer Studie an Sprague-Dawley-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie 421 (Repro-
duktions-/Entwicklungstoxizitédts-Screening-Test) mit Schlundsondengabe wurde
bei 125 mg/kg KG und Tag eine verlidngerte Gestationsdauer beobachtet. Weitere
auffillige Befunde wurden nicht erhoben. Daraus leitet sich ein NOAEL fiir Fertilitat
und Fetotoxizitdt von 125 mg/kg KG und Tag ab (s. Abschnitt 5.2.2; MHLW 2003 ¢;
OECD 2009). Anders als 2-Methoxyethanol und 2-Ethoxyethanol, die das Keimepi-
thel der Hoden schéadigen (Nachtrag ,2-Ethoxyethanol“ 2008; Nachtrag ,2-Metho-
xyethanol“ 2009), fithrt 2-Isopropoxyethanol nicht zu diesem Effekt.

5.5.2  Entwicklungstoxizitat

In einer prénatalen Entwicklungstoxizitéitsstudie, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie
414, wurden je 25 Sprague-Dawley-Ratten vom 6. bis zum 15. Gestationstag gegen 0,
100, 300 oder 600 ml 2-Isopropoxyethanol/m? an sechs Stunden pro Tag exponiert
(Reinheit: >99,5 %, Ganzkorper, Dampf). Bei 600 ml/m?® war der Prozentsatz von
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»geschadigten Implantationen” pro Wurf erhoht. Darunter fassten die Autoren die
nicht lebenden (Resorptionen und spite fetale Todesfille) und missgebildeten Feten
als Summenparameter zusammen. Die Einzelparameter Prd- und Postimplantati-
onsverluste, Anzahl der Resorptionen, der lebenden Feten und der missgebildeten
Feten pro Wurf, das Geschlechterverhiltnis sowie das Korpergewicht der Feten
wurden durch die Behandlung statistisch nicht signifikant veréndert. Bei keiner
Konzentration wurden substanzbedingt teratogene Effekte oder erhohte Inzidenzen
von Variationen beobachtet. Ab 300 ml/m? kam es bei den Muttertieren zu blutigem
Urin, verzogerter Korpergewichtsentwicklung und erniedrigter Futteraufnahme.
Bei 600 ml/m® traten zusétzlich gestrdubtes Fell, erniedrigtes Korpergewicht und
erhohtes absolutes und relatives Milzgewicht auf. Die NOAEC fiir Entwicklungs-
toxizitat lag nach Ansicht der Autoren bei 300 ml/m? aufgrund des bei 600 ml/m?
erhohten Summenparameters aus nicht lebenden und missgebildeten Feten und die
NOAEC fiir Maternaltoxizitit bei 100 ml/m? (Union Carbide Corporation 1999).
Nach Ansicht der Kommission liegt die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit bei der
hochsten getesteten Konzentration von 600 ml/m? da die nach der OECD-Priif-
richtlinie 414 geforderten Einzelparameter ausschlaggebend fiir die Ableitung einer
NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit sind.

In der bereits erwihnten OECD-Prifrichtlinie 421 (Reproduktions-/Entwick-
lungstoxizitéts-Screening-Test) wurden keine auffilligen duflerlichen Verédnderun-
gen bei den Nachkommen gefunden (s. Abschnitt 5.2.2, 5.5.1; MHLW 2003 ¢; OECD
2009). Bei dieser Priifrichtlinie ist eine Untersuchung der Feten auf viszerale und
skelettale Missbildungen nicht beinhaltet. Daher kann aus dieser Studie kein Schluss
beziiglich der teratogenen Wirkung gezogen werden. Bis 125 mg/kg KG und Tag trat
keine Fetotoxizitdt auf.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In bakteriellen Mutagenititstests an Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535
und TA1537 sowie an E.coli WP2 uvrA nach OECD-Priifrichtlinie 471 erwies sich
2-Isopropoxyethanol mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssys-
tems bei bis zu 5000 pg/Platte als nicht mutagen (MHLW 2003 d; OECD 2009).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 473 an CHL/IU-Zellen (Lungenzellen
von Chinesischen Hamstern) fithrte 2-Isopropoxyethanol bei bis zu 1050 pg/ml
nicht vermehrt zu Chromosomenaberrationen oder polyploiden Zellen (MHLW
2003 e; OECD 2009).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Studien vor.

6 Bewertung

Aufgrund der Haut- und Augenreizungen bei Kaninchen ist von einer atemwegs-
reizenden Wirkung beim Menschen auszugehen. Kritischer Effekt bei Ratten ist die
hidmolytische Anémie, fiir die der Mensch weniger empfindlich ist.

MAK-Wert. In einer dreiwdchigen Inhalationsstudie wurden bei Ratten (k.w.A.)
bei 1000 ml 2-Isopropoxyethanol/m?® nasale Irritationen beschrieben (Gage 1970; (3)
und (9) in Begriindung 1991). Weder in dieser Studie noch in den anderen Inhalati-
onsstudien wurde die Nase histopathologisch untersucht.

2-Isopropoxyethanol, 2-(Propyloxy)ethanol und 2-Butoxyethanol sind nach GHS
in die Kategorie 2 fiir augenreizende Stoffe eingestuft. Daher wird das besser unter-
suchte 2-Butoxyethanol, das auch schon fiir 2-(Propyloxy)ethanol als Analogiesub-
stanz diente, fiir die Bewertung von 2-Isopropoxyethanol herangezogen.

Der MAK-Wert von 2-Butoxyethanol ist zwischenzeitlich aufgrund der lokalen
Wirkung an der Nase (hyaline Degeneration im olfaktorischen Epithel) von Ratten
bei 31 ml/m? (LOAEC) im 2-Jahre-Versuch von 20 auf 10 ml/m? abgesenkt (Nach-
trag ,2-Butoxyethanol” 2007). Daher wird auch fiir 2-Isopropoxyethanol ein MAK-
Wert von 10 ml/m? festgesetzt.

In einer 28-tidgigen Inhalationsstudie an Wistar-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie
412 kommt es bei weiblichen Ratten ab 100 ml 2-Isopropoxyethanol/m? zu einer
konzentrationsabhiangigen hamolytischen Anémie, die bei dieser Konzentration nur
in leichter Auspriagung zu beobachten ist. Die NOAEC liegt bei 30 ml/m? (Arts et al.
1992; (10) in Begriindung 1991). Ausgehend von dieser NOAEC fiir himolytische
Effekte wird unter der Berticksichtigung des erhohten Atemvolumens des Menschen
am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) und des Preferred
Value Approach der MAK-Wert von 10 ml/m? bestdtigt. Ein zusitzlicher Abstand
fiir die Ubertragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen (1:2) wird nicht fiir
erforderlich gehalten, da der Mensch weniger empfindlich fiir diesen Effekt ist als
der Nager.

Da keine Wirkungsverstirkung fiir den hdmolytischen Effekt mit der Zeit be-
obachtet wird (Starek et al. 2008), schiitzt ein MAK-Wert in Hohe von 10 ml/m3
auch vor hamolytischen Effekten bei chronischer Exposition.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert von 2-Isopropoxyethanol aufgrund loka-
ler Wirkungen abgeleitet ist, wird dieser Stoff der Spitzenbegrenzungs-Kategorie 1
zugeordnet. Daten zur Halbwertszeit liegen nicht vor. Aufgrund der Analogie zu
2-Butoxyethanol und 2-(Propyloxy)ethanol wird ein Uberschreitungsfaktor von 2
festgesetzt.

Fruchtschiddigende Wirkung. In einer prinatalen Entwicklungstoxizitétsstudie,
dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 414, mit vom 6. bis zum 15. Gestationstag gegen
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dampfformiges 2-Isopropoxyethanol exponierten Sprague-Dawley-Ratten, kommt
es bei 600 ml/m?® zu einem erhohten Prozentsatz von nicht lebenden (Resorptionen
und spéte fetale Todesfille) und missgebildeten Feten, als Summenparameter zu-
sammengefasst. Die Einzelparameter alleine betrachtet sind statistisch nicht sig-
nifikant erhoht. Teratogene Effekte wurden nicht beobachtet. Die NOAEC fiir Ma-
ternaltoxizitit betrug 100 ml/m?* (Union Carbide Corporation 1999). Nach Ansicht
der Kommission liegt die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitdt bei der hochsten getes-
teten Konzentration von 600 ml/m?® da die nach der OECD-Priifrichtlinie 414 ge-
forderten Einzelparameter ausschlaggebend fiir die Ableitung einer NOAEC fiir
Entwicklungstoxizitdt sind. Unter der Beriicksichtigung des erhohten Atemvolu-
mens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2)
betrigt der Abstand von der NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat von 600 ml/m? zum
MAK-Wert von 10 ml/m? das 30-Fache. Der Abstand ist ausreichend grof3, und die
Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C wird bestétigt.

Im Gegensatz zu 2-Isopropoxyethanol besitzen kiirzerkettige Glykolether wie
2-Methoxy- und 2-Ethoxyethanol ein teratogenes Potenzial Nachtrag ,2-Methoxy-
ethanol” 2009; Nachtrag ,2-Ethoxyethanol“ 2008). Das nicht verzweigte 2-(Propyl-
oxy)ethanol und der lingerkettige Glykolether 2-Butoxyethanol sowie 2-Phenoxy-
ethanol erweisen sich dagegen ebenfalls als nicht teratogen (Begriindung
»2-(Propyloxy)ethanol“ 1996; Nachtrag ,2-Butoxyethanol“ 2007; Begriindung
»2-Phenoxyethanol” 1998). Die teratogenen Wirkungen der kiirzerkettigen Glykol-
ether nehmen mit wachsender Kettenldnge ab und sind sehr wahrscheinlich auf die
entstehenden Alkoxyessigsduren zuriickzufithren (ECETOC 2005).

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen keine Kanzerogenititsstudien vor. Die
Substanz wirkt in vitro nicht mutagen und nicht klastogen. Ein genotoxisches Po-
tenzial ist nicht zu erwarten. Aus der Struktur ergibt sich kein diesbeziiglicher Ver-
dacht. Die Substanz wird daher nicht in eine Kategorie fiir krebserzeugende Arbeits-
stoffe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Es liegen keine Daten zur Wirkung an Keimzellen
vor. 2-Isopropoxyethanol wirkt in vitro nicht mutagen und nicht klastogen, so dass
kein Verdacht auf ein keimzellmutagenes Potenzial besteht. Die Substanz wird daher
nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Ein In-vitro-Penetrationsversuch mit Humanhaut ergibt fiir
2-Isopropoxyethanol (Reinsubstanz) einen dermalen Flux von 240 pug/cm? x h. Das
wiirde bei einer einstiindigen Exposition von beiden Hédnden und Unterarmen
(ca. 2000 cm?) einer Gesamtaufnahme von 480 mg 2-Isopropoxyethanol entspre-
chen. Unter Beriicksichtigung des erhéhten Atemvolumens des Menschen am Ar-
beitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) ergibt die NOAEC von
30 ml/m? fiir hdmolytische Effekte aus einer 28-t4gigen Inhalationsstudie an Wistar-
Ratten eine Konzentration von 15 ml/m? (66 mg/m?). Unter Annahme einer voll-
stindigen Resorption und eines Atemvolumens von 10 m? wiirde dies eine inhalative
Aufnahme von 660 mg 2-Isopropoxyethanol bedeuten. Auch unter der Berticksich-
tigung, dass der Mensch eine deutlich geringere Empfindlichkeit fiir himolytische
Effekte im Vergleich zur Ratte aufweist, ist die dermale Resorption so hoch, dass bei
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Hautkontakt die Einhaltung des MAK-Wertes nicht ausreichend gegen systemische
Effekte schiitzt. Da der dermale Aufnahmeweg am Arbeitsplatz sehr bedeutend ist,
bleibt 2-Isopropoxyethanol mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine positiven klinischen Befunde zur
sensibilisierenden Wirkung an der Haut oder an den Atemwegen vor. Auch eine sehr
unvollstindig dokumentierte tierexperimentelle Untersuchung weist nicht auf eine
kontaktsensibilisierende Wirkung hin. 2-Isopropoxyethanol wird daher weder mit
»5a“ noch mit ,,Sh* markiert.
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