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Dipropylenglykol!)

[25265-71-8]

Nachtrag 2016

MAK-Wert (2011) 100 mg/m3 E

Spitzenbegrenzung (2006) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung (2006) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

log Kow —1,486 (ber.); —0,69 (ber.) (OECD
2001)

Loslichkeit 1000000 mg/l Wasser (SRC 2014)

pKa-Wert k. A.

Zur Ableitung von MAK-Werten fiir Stoffe, die auf den oberen Atemtrakt und die Au-
gen wirken, zieht die Kommission seit dem Jahr 2014 ein auf physiologischen sowie
empirischen Aspekten beruhendes Verfahren (Briining et al. 2014) heran, in dem auch
Kriterien fiir die Kategorisierung als sensorischer Reizstoff beschrieben sind. Der kriti-
sche Effekt von Dipropylenglykol, fokale Entziindungen in der Leber von ménnlichen
Ratten, ist systemischer Natur (Begriindung von 2007). Da jedoch die Substanz nach
90-tdagiger und zweijahriger Trinkwassergabe auch zu Degenerationen am Nasenepithel
fiihrt, wird der MAK-Wert iiberpriift.

Zu Dipropylenglykol gibt es eine Begriindung von 2007 und einen Nachtrag von 2012.
Seit dem letzten Nachtrag ist ein Ubersichtsartikel von Fowles et al. (2013) veroffent-
licht worden. Neu ist auch eine Studie zur dermalen Resorption an dermatomierter
menschlicher Haut (CEFIC 2007), die eine Reevaluierung der Hautresorption erforder-
lich macht. Ein Teil der in diesem Nachtrag dargestellten Daten ist den iiber das Inter-
net zugédnglichen ECHA-Registrierungsdossiers entnommen (ECHA 2014 a).

D' Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen
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Das technische Produkt mit der CAS-Nummer 25265-71-8 ist ein Gemisch der Isome-
ren 2-Hydroxypropyl-2'-hydroxyisopropylether, 2,2'-Dihydroxydiisopropylether und
2,2'-Dihydroxydipropylether, das auch als solches in den Untersuchungen eingesetzt
wurde.

Toxikokinetik und Metabolismus
Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

In einer Studie zur dermalen Resorption nach OECD-Priifrichtlinie 428 wurde unver-
diinntes Dipropylenglykol (Reinheit: 99,9%) an dermatomierter menschlicher Haut un-
tersucht. Die sieben Proben stammten von vier Spendern, und die mittlere Dicke der
Haut lag bei 389 + 54 pm. Die nominale Dosis betrug 1200 pl/cm? bei einem Dosisvo-
lumen von 768 pl (laut OECD-Priifrichtlinie 428 wird fiir Fliissigkeiten die Applikation
von bis zu 10 pl/cm? empfohlen). Nach der Applikation wurde auf der Donorseite die
Haut okklusiv bedeckt. In den ersten acht Stunden nach der Applikation wurden seriel-
le Proben der Rezeptortliissigkeit genommen und danach jede Stunde bis zu 24 Stun-
den nach der Applikation. Die Integritit der menschlichen Haut blieb unter den okklu-
siven Bedingungen unbeeintrichtigt. Nach 24 Stunden war nur eine sehr geringe Men-
ge des eingesetzten Dipropylenglykols durch die Haut in die Rezeptorfliissigkeit pene-
triert (912,6 £219,0 pg/cm?; 0,075%). Im Durchschnitt konnte Dipropylenglykol
innerhalb einer Stunde nach der Applikation in der Rezeptorfliissigkeit detektiert wer-
den; die Penetrationsrate im FlieBgleichgewicht betrug 39,3 +10,7 pg/cm? und Stunde.
Basierend auf diesem Flux im FlieBgleichgewicht, auf der Dipropylenglykolkonzentra-
tion der eingesetzten Losung und der Dichte von 1,02 g/cm? wurde ein Permeabilitiits-
koeffizient von 3,85 x 10-5+ 1,05 x 10-> ¢cm und Stunde errechnet (CEFIC 2007). Unter
Beriicksichtigung der experimentell im FlieBgleichgewicht ermittelten Penetrationsrate
von 39,3 +10,7 pg/cm? und Stunde wiirde eine einstiindige Exposition beider Hénde
und Unterarme (Fliche 2000 cm2) gegeniiber unverdiinntem Dipropylenglykol durch
dermale Resorption zu einer systemisch verfiigbaren Dosis von 79 mg fiihren.

Erfahrungen beim Menschen

An 26 minnlichen und weiblichen Probanden, 18 bis 70 Jahre alt, die sich selbst als
,hautsensitiv bezeichneten, wurde ein kumulativer 14-tigiger Hautreizungstest mit Di-
propylenglykol durchgefiihrt. Etwa 0,2 ml unverdiinnte Teststubstanz (Reinheit: ,,Fra-
grance Grade®, k. w. A.) oder 50%ige Losung der Testsubstanz in Wasser wurden ok-
klusiv auf die obere Riickenpartie der Probanden aufgetragen. Montag bis Freitag wur-
de jeweils das Testmaterial aufgetragen, am Freitag aufgebrachte Pflaster verblieben
bis Montag, bis insgesamt ein 14 Tage dauernder Hautkontakt erreicht war. Es gab
keine positiven Kontrollen. Ein Proband beendete die Studie nicht (k. w. A.). Mit un-
verdiinntem Dipropylenglykol wies ein Proband ein leichtes Erythem (eine schwach,
jedoch deutlich rosa verfarbte Haut) wihrend der ersten vier Expositionstage auf. Die
weitere Exposition fiihrte bei diesem Probanden nicht zu Anzeichen einer Reizung. Bei
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allen anderen Probanden traten zu keinem Zeitpunkt Anzeichen einer Hautreizung auf
(ECHA 2014 a).

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Im Jahr 2012 wurde der MAK-Wert aufgrund des seit dem Jahr 2010 angewandten
speziesspezifischen toxikokinetischen Verfahrens auf 100 mg/m3 E abgesenkt (Nach-
trag 2012). Ausgangspunkt fiir die MAK-Wert-Ableitung waren systemische Effekte in
Zwei-Jahre-Trinkwasserstudien an Ratten und Méusen (NTP 2004), die im Folgenden
nochmals dargestellt werden.

Je 50 minnliche und weibliche F344/N-Ratten erhielten zwei Jahre lang 0, 2500,
10000 oder 40000 mg Dipropylenglykol/l Trinkwasser (0, 115, 470 und 3040 mg/kg
KG fiir ménnliche bzw. 140, 530 und 2330 mg/kg KG fiir weibliche Tiere). Fiir minn-
liche Ratten betrug der NOAEL fiir fokale Entziindungen in der Leber sowie Nephro-
pathie 115 mg/kg KG und Tag, der LOAEL lag bei 470 mg/kg KG und Tag. Bei weib-
lichen Tieren wurden bis zur hochsten Dosis keine Effekte auf die Nieren festgestellt.
Bei der hochsten Dosis von 2330 mg/kg KG traten bei den weiblichen Tieren Hyper-
plasien des Gallengangs auf. Effekte auf die Nase in Form von Degenerationen des
olfaktorischen Epithels wurden erst bei der hochsten Dosis von 3040 mg/kg KG und
Tag bei den ménnlichen bzw. 2330 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen Tieren be-
obachtet. Bei den minnlichen Ratten kamen in diesem Gewebe auch Atrophien und
Thrombosen dazu (siehe Tabelle 1). Der NOAEL fiir Effekte auf das olfaktorische Epi-
thel lag somit bei 470 mg/kg KG und Tag fiir ménnliche bzw. 530 mg/kg KG und Tag
fiir weibliche Tiere. In der als Vorstudie zur chronischen Trinkwassergabe durch-
gefiihrten 90-Tage-Studie traten bei der hochsten Dosierung von 12 800 mg/kg KG und
Tag bei den ménnlichen bzw. 8950 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen Tieren De-
generationen im olfaktorischen Epithel der Nase auf. Bei der gleichen Dosis, bei der
die Schiden in der Zwei-Jahre-Studie beobachtet wurden, kam es nach 90 Tagen nicht
zu diesen histologischen Verdnderungen in der Nase (siehe Tabelle 1). Der Mechanis-
mus fiir die Entstehung der Schiden am olfaktorischen Epithel wurde in der Studie
nicht untersucht. Die Autoren diskutieren einen Zusammenhang zwischen den Schiaden
in der Nase und dem Metabolismus von Dipropylenglykol im olfaktorischen Epithel
von Ratten. So befindet sich im olfaktorischen Epithel von Ratten ein gut entwickeltes
Enzymsystem, einschlielich CYP450-Enzymen (NTP 2004). Metabolismusstudien zu
Dipropylenglykol liegen jedoch nicht vor.

Je 50 minnliche und weibliche B6C3F1-Mause erhielten zwei Jahre lang 0, 10000,
20000 oder 40 000 mg Dipropylenglykol/l Trinkwasser (0, 735, 1220 und 2390 mg/kg
KG fiir ménnliche bzw. 0, 575, 1040 und 1950 mg/kg KG fiir weibliche Tiere). Fiir
Miuse lag der NOAEL fiir erniedrigtes Korpergewicht bei 1220 mg/kg KG und Tag
fiir ménnliche Tiere bzw. bei 1040 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Tiere und der
LOAEL lag bei 2390 mg/kg KG und Tag fiir méannliche Tiere bzw. bei 1950 mg/kg
KG und Tag fiir weibliche Tiere. Bei den ménnlichen Tieren war bei der hochsten
Dosis die Trinkwasseraufnahme erniedrigt. Weitere behandlungsbedingte Effekte traten
bei Mausen nicht auf (NTP 2004).
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Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Dipropylenglykol wirkt gering bis sehr gering reizend an Haut und Augen von Kanin-
chen (Begriindung von 2007).

Haut

Je drei ménnlichen und weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen wurde gemif3 der Priif-
richtlinie EPA OPP 81-5 vier Stunden lang okklusiv 0,5 ml unverdiinntes Dipropylen-
glykol (Reinheit: 100%) auf den geschorenen Riicken aufgetragen. Nach der Entfer-
nung des Pflasters sowie dem Reinigen der Auftragungsstelle wurden nach 30 bis
60 min, 4, 24, 48 und 72 Stunden Ablesungen vorgenommen. Es ergaben sich nach der
Draize-Methode mittlere Reizwerte fiir Erytheme sowie Odeme von jeweils 0 (Maxi-
malwerte jeweils 4). Das bei einem Tier nach 45 Minuten beobachtete sehr leichte Ery-
them war nach 24 Stunden nicht mehr vorhanden (ECHA 2014 a).

Auge

Je drei minnlichen und weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen wurde 0,1 ml unverdiinn-
tes Dipropylenglykol (Reinheit: 100%) gemil der Priifrichtlinie EPA OPP 81-4 in den
Bindehautsack getropft. Das unbehandelte Auge diente als Kontrolle. Nach der Instilla-
tion in die Augen wurde die Testsubstanz nicht ausgewaschen, es sei denn, die Unter-
suchung wurde durch Ablagerungen oder Ausfluss beeintrichtigt. Der Zustand der Au-
gen wurde nach einer Stunde und nach 24, 48 und 72 Stunden nach der Draize-Metho-
de bewertet. Die durchschnittlichen Reizwerte lagen nach 24, 48 und 72 Stunden je-
weils bei O fiir Cornea, Iris, Konjunktiven und Chemosis (maximale Reizwerte jeweils
4 fiir Cornea und Chemosis, 2 fiir Iris und 3 fiir Konjunktiven). Eine Stunde nach der
Applikation trat bei allen behandelten Augen eine Rotung der Konjunktiven (Grad 1)
auf, wobei die Augen von zwei Kaninchen auch Chemosis aufwiesen (Grad 1). Nach
24 Stunden hatten sich diese Verdnderungen zuriickgebildet. Ein Effekt auf die Cornea
wurde zu keinem Zeitpunkt beobachtet (ECHA 2014 a).

Fazit
Bei Kaninchen wirkt Dipropylenglykol allenfalls gering reizend an Haut und Auge.

Bewertung

Der kritische Effekt von Dipropylenglykol ist die fokale Entziindung in der Leber von
ménnlichen Ratten.

MAK-Wert. Dipropylenglykol wirkt allenfalls gering reizend an Haut und Augen
von Kaninchen. Inhalationsstudien am Tier oder geeignete Daten beim Menschen fiir
eine MAK-Wert-Ableitung liegen nicht vor. Aus der Zwei-Jahre-Trinkwasserstudie an
Ratten ergab sich ein NOAEL fiir fokale Entziindungen in der Leber von 115 mg/kg
KG und Tag bei ménnlichen Tieren (LOAEL 470 mg/kg KG und Tag) und ein NOAEL
fiir Degenerationen am olfaktorischen Epithel von 470 mg/kg KG und Tag (LOAEL
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2330 mg/kg KG und Tag) fiir minnliche und weibliche Tiere (NTP 2004). Der Mecha-
nismus fiir die Entstehung der Schidden am olfaktorischen Epithel wurde in der Studie
nicht untersucht. Die Autoren diskutieren einen Zusammenhang zwischen den Schiden
in der Nase und dem Metabolismus von Dipropylenglykol im olfaktorischen Epithel
von Ratten. So befindet sich im olfaktorischen Epithel von Ratten ein gut entwickeltes
Enzymsystem, einschlieflich CYP450-Enzymen (NTP 2004). Metabolismusstudien zu
Dipropylenglykol liegen jedoch nicht vor. Aus einer Metabolismusstudie zu Tripro-
pylenglykol ergab sich, dass daraus Dipropylenglykol und Monopropylenglykol gebil-
det werden kann, welches letztlich in den Zitronensdurezyklus eingeschleust werden
kann (Fowles et al. 2013).

Die Abstinde zwischen dem NOAEL fiir Leberentziindungen und dem NOAEL bzw.
dem LOAEL fiir Degenerationen am olfaktorischen Epithel aus der bereits erwéhnten
Zwei-Jahre-Trinkwasserstudie an Ratten (NTP 2004) betragen 4 und 16. Da Dipro-
pylenglykol allenfalls gering reizend an Haut und Auge von Kaninchen wirkt, ist anzu-
nehmen, dass der im Jahre 2012 aus der systemischen Wirkung abgeleitete MAK-Wert
von 100 mg/m?3 auch vor lokalen Reizwirkungen nach Inhalation schiitzt. Diese Annah-
me wird auch dadurch gestiitzt, dass fiir den postulierten Metaboliten Propylenglykol
(1,2-Propandiol = Monopropylenglykol) in einer 90-tdgigen Inhalationsstudie an Rat-
ten bis zur hochsten Konzentration von 2200 mg/m? keine Schiden am olfaktorischen
Epithel gefunden wurden. Propylenglykol fiihrt allerdings in dieser Studie ab 160 mg/m?
zu Nasenbluten (Suber et al. 1989), und es wurde kein MAK-Wert festgelegt (Begriin-
dung ,,Propylenglykol* 2007). In der Studie zu Propylenglykol diskutieren die Autoren
als Ursache fiir das Nasenbluten einen dehydrierenden Effekt der Substanz (Suber et al.
1989). In der Begriindung von 2007 wird erldutert, dass die gemessene Luftfeuchtigkeit
von 30 bis 70% in der Studie von Suber et al. (1989) gegen einen dehydrierenden Ef-
fekt an der Nasenschleimhaut spricht. Auch sind die hygroskopischen Eigenschaften
von Propylenglykol und Glycerin, bei dem bei gleicher Konzentration keine derartigen
Effekte beobachtet wurden, etwa gleich stark (Begriindung ,,Propylenglykol* 2007),
was ebenfalls nicht auf einen dehydrierenden Effekt hinweist. Ein Vergleich der hygro-
skopischen Eigenschaften von Dipropylenglykol und Propylenglykol ergibt Folgendes:
Der Taupunkt eines Gases wird mit der Entfernung von Wasserdampf aus dem Gas
erniedrigt. Bei gleicher Temperatur der Losung von 26,7°C und gleicher Taupunktser-
niedrigung des Gases auf 10°C ist eine hoher konzentrierte Losung von Dipropylengly-
kol von 93,5% (Gewichtsprozent) im Vergleich zu Propylenglykol von 88% notwendig
(Dow 2003). Damit ist Dipropylenglykol im Vergleich zu Propylenglykol weniger hy-
groskopisch.

Der primire Reizindex von Propylenglykol betrigt 1,3/110 (ECHA 2014 b), die Sub-
stanz ist damit etwas reizender als Dipropylenglykol mit einem priméren Reizindex von
0/110 (ECHA 2014 a). Der primire Reizindex von Tripropylenglykol liegt bei 0/110
(ECHA 2014 ¢).

Als Fazit ergibt sich damit Folgendes:

1. Dipropylenglykol wirkt allenfalls gering reizend an Haut und Augen von Kanin-
chen. Damit ergeben sich keine Hinweise auf Reizwirkungen an den Schleimhéuten
des oberen Atemtraktes.
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2. Das Verfahren nach Briining et al. (2014) fiir Stoffe, die auf den oberen Atemtrakt
und die Augen wirken, ist nicht anwendbar, da die systemischen Effekte im Vorder-
grund stehen.

3. Der fiir die MAK-Wert-Ableitung ausschlaggebende NOAEL bei Ratten wird durch
die systemischen Effekte auf die Leber bestimmt, dieser NOAEL liegt niedriger als
der NOAEL fiir Effekte auf das olfaktorische Epithel.

4. Die bei Ratten durch Dipropylenglykol iiber Trinkwassergabe verursachten Degene-
rationen im olfaktorischen Epithel konnten im Zusammenhang mit dem Metabolis-
mus in diesem Gewebe stehen. Metabolismusstudien zu Dipropylenglykol liegen
jedoch nicht vor.

5. Bei Miusen treten in der Zwei-Jahre-Trinkwasserstudie bei bis zu 2390 mg/kg KG
bei ménnlichen bzw. 1950 mg/kg KG bei weiblichen Tieren keine Effekte auf das
olfaktorische Epithel auf.

Daher wird fiir Dipropylenglykol der von der sytemischen Wirkung abgeleitete MAK-
Wert von 100 mg/m? fiir die einatembare Fraktion beibehalten.

Spitzenbegrenzung. Wegen der vorwiegend systemischen Wirkung und des Fehlens
von toxikokinetischen Daten bleibt Dipropylenglykol in der Spitzenbegrenzungs-Kate-
gorie II mit dem Basis-Uberschreitungsfaktor 2.

Hautresorption. Neuere Daten aus In-vitro-Experimenten mit menschlicher Haut er-
moglichen eine validere Abschitzung der dermalen Penetration von Dipropylenglykol.
Aus dem experimentell mit unverdiinntem Dipropylenglykol ermittelten Flux ldsst sich
fiir eine dermale Exposition unter Standardbedingungen (Expositionsfliche 2000 cm?,
Expositionsdauer: 1 Stunde) eine systemisch verfiigbare Dosis von 79 mg errechnen.
Bei Ausschopfung des MAK-Wertes von 100 mg/m? {iber einen Arbeitstag (8 Stunden,
Atemvolumen 10 m?) ergiibe sich fiir die rein inhalative Aufnahme eine Dosis von
1000 mg. Der Beitrag der Hautresorption zur systemischen Toxizitdt der Verbindung
liegt deutlich unter 25% und ist damit als niedrig einzuschitzen. Daher entfillt die ,,H*"-
Markierung von Dipropylenglykol.

Fruchtschidigende Wirkung. Neue Daten zur Entwicklungstoxizitit liegen nicht
vor. Da der MAK-Wert beibehalten wird, wird die Schwangerschaftsgruppe C besti-
tigt.
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