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4-Methyl-1,3-dioxolan-2-one”
[4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission>"
DOI: 10.1002/3527600418.mb10832d0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated 4-methyl-1,3-dioxolan-2-one [108-32-7; 51260-39-0; 16606-55-6] considering all toxicological
endpoints. Available publications and unpublished study reports are described in detail.

The critical effect of 4-methyl-1,3-dioxolan-2-one is eye irritation. Rats did not show systemic effects in a 13-
week inhalation study with whole-body exposure to aerosols of 4-methyl-1,3-dioxolan-2-one up to the highest
concentration tested of 1000 mg/m?. At 100 mg/m?, swollen periocular tissue is observed in male animals. This
finding is substantiated by the results of the acute eye irritation studies. Due to the weak effects, a NAEC of
50 mg/m?® (12 ml/m?) is extrapolated. At this concentration, the substance can occur as a vapour; the maxi-
mum concentration at the workplace (MAK value) is therefore set in ml/m?®. By applying the usual extrapola-
tion steps, a MAK value of 2 ml/m? is derived.

Since the critical effect of 4-methyl-1,3-dioxolan-2-one is local, Peak Limitation Category I is designated. An
excursion factor of 1 is set as the critical effect concentration is twice as high as the extrapolated NAEC.
There is an adequate margin between the NOAEC for developmental toxicity and the MAK value. Therefore,
damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded and 4-methyl-1,3-dioxolan-
2-one is assigned to Pregnancy Risk Group C.

4-Methyl-1,3-dioxolan-2-one is not genotoxic and the local tumour incidence was not increased in a chronic
dermal study in male mice.

Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity. Limited data show no sensitization.
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1) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on"

MAK-Wert (2018)
Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung (2018)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
(IUPAC-Name)

CAS-Nr.

Formel

Molmasse

2 ml/m? (ppm) £ 8,5 mg/m?

Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Gruppe C

2-(Carboxyoxy)-1-methylethylcarbonat
1-Methylethylencarbonat
1,2-Propandiolcarbonat
1,2-Propylencarbonat
Propylencarbonat

Zyklisches 1,2-Propylencarbonat

(R,S)-4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on

Racemat:
108-32-7
Enantiomere:
(S)-4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on:
[51260-39-0]
(R)-4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on:
[16606-55-6]

(0]

L
0O O

\_<

CH;
C,HsO;
102,09 g/mol

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20 °C
Dampfdruck bei 20 °C
log Koy bei 25 °C
Loslichkeit in Wasser

pKa-Wert bei 20 °C
1 ml/m? (ppm) £ 4,236 mg/m3

Stabilitat

Herstellung
Reinheit
Verunreinigungen

Verwendung

4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on 753

—48,8 bis —49,5 °C (ECHA 2017)
241,8 bis 243 °C (ECHA 2017)
1,2 bis 1,21 g/cm?(ECHA 2017)
0,04 hPa (ECHA 2017)

0,48 (ECHA 2017)

175 g/l bei 25 °C; 240 g/l bei 20 °C
(ECHA 2017)

3,92 (ECHA 2017)
1 mg/m? £ 0,236 ml/m? (ppm)

hydrolysiert in Phosphatpuffer bei
37 °C mit Halbwertszeit von 47,2
Stunden (ECHA 2017)

aus Propylenoxid und CO, (NLM 2017)
k. A. (ECHA 2017)
k. A. (ECHA 2017)

in Schmiermitteln und Fetten, Be-
schichtungsprodukten, Pflanzenschutz-
wirkstoffen, Polymeren, Wasch- und
Reinigungsmitteln, Kosmetika und
Korperpflegeprodukten (ECHA 2017).
Angaben zu Einsatzkonzentrationen
fehlen.

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf den offentlich verfiigbaren Registrie-
rungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2017).

4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on besitzt ein stereogenes Zentrum. Folglich gibt es zwei
Stereoisomere, (R)- und (S)-4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on. Gewohnlich wird 4-Me-
thyl-1,3-dioxolan-2-on jedoch als Racemat eingesetzt. Die hier zitierten Studien
wurden mit dem Racemat [108-32-7] durchgefiihrt.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wirkt bei einmaliger Applikation allenfalls minimal
reizend an der Haut und méflig reizend am Auge von Kaninchen.

Es ist davon auszugehen, dass 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wie Ethylencarbonat
(1,3-Dioxolan-2-on) und andere Alkylcarbonate sowohl in vitro als auch in vivo sehr
schnell zu CO, und dem entsprechenden Alkohol, in diesem Fall Propylenglykol,
hydrolysiert.
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Die systemische Toxizitdt nach inhalativer, oraler oder dermaler Aufnahme ist ge-
ring. In einer 13-Wochen-Ganzkorper-Inhalationsstudie mit 4-Methyl-1,3-dioxo-
lan-2-on-Aerosol an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten traten bis zur hochs-
ten Konzentration von 1000 mg/m? keine systemischen Effekte auf. Ab 100 mg/m?
war das periokuldre Gewebe geschwollen. Systemische Effekte in Form von statis-
tisch signifikanten Verénderungen klinisch-chemischer und hiamatologischer Para-
meter waren nach 90-tdgiger oraler Gabe an ménnliche und weibliche Sprague-
Dawley-Ratten erst in der hohen Dosierung von 5000 mg/kg KG und Tag zu
beobachten. Zudem war das relative Testesgewicht bei dieser Dosis erhoht.

Es liegen keine Hinweise auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung
von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on vor.

Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit an Ratten mit Schlundsondengabe
zeigen bis zu 5000 mg/kg KG und Tag keine substanzbedingten embryotoxischen
oder teratogenen Effekte, wobei maternale Toxizitdt in Form von reduzierter Kor-
pergewichtszunahme bzw. Mortalitdt auftritt.

4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wirkt nicht genotoxisch und induziert nach zweijah-
riger Applikation von 50 pl zweimal wochentlich auf die Haut von ménnlichen C3H/
HeJ-Maiusen keine lokalen Tumoren.

2  Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine spezifischen Untersuchungen vor.

Der kritische Effekt ist die Schwellung des periokuldren Gewebes bei inhalativer
Exposition. Diese Reaktion wird auch im Augenreizungstest als verdickte Augen-
lider und Lid6deme beobachtet. Der Effekt tritt nicht nach oraler Applikation auf, so
dass eine lokale Wirkung und keine systemische zu vermuten ist. Uber den Wir-
kungsmechanismus von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on, der fiir diesen Effekt verant-
wortlich sein konnte, ist nichts bekannt.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Es liegen keine In-vivo-Untersuchungen vor, die zeigen, ob 4-Methyl-1,3-dioxolan-2
in nennenswerter Menge resorbiert wird. In 13-Wochen-Studien an Ratten zeigte
sich bis zur hochsten Konzentration von 1000 mg/m? keine bzw. bei oraler Gabe von
5000 mg/kg KG und Tag nur eine geringe systemische Toxizitédt. Auch eine dermale
2-Wochen-Exposition von Kaninchen bei bis zu 1000 mg/kg KG und Tag blieb ohne
systemische Wirkung.

In einer In-vitro-Untersuchung an humaner Haut wurde fiir unverdiinntes 4-Me-
thyl-1,3-dioxolan-2-on eine Penetrationsrate von 0,7 g/(m* x h) (70 pg/cm? und
Stunde) bestimmt (Ursin et al. 1995). Unter der Annahme einer einstiindigen Ex-
position von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde diese Penetrationsrate einer Aufnah-
memenge von 140 mg entsprechen.
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In einer Studie aus dem Jahr 2015 wurde der In-vitro-Abbau von 4-Methyl-1,3-
dioxolan-2-on im Blut von Wistar-Ratten untersucht. Als Referenzsubstanz wurde
parallel 1,3-Dioxolan-2-on eingesetzt. Beide Substanzen hydrolysierten schnell im
Blut. Die maximale Degradationsrate betrug fiir 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on
0,68 pmol/(ml x min) und fir 1,3-Dioxolan-2-on 0,14 pmol/(ml x min). Es wurde
eine vollstindige Hydrolyse von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on zu Propylenglykol in-
nerhalb von fiinf Minuten und von 1,3-Dioxolan-2-on zu Ethylenglykol innerhalb
von 30 Minuten erreicht. Die Halbwertszeiten betrugen 0,7 und 3,5 Minuten. Da
4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on im Phosphat-Puffer zwei Stunden lang weitgehend sta-
bil war und nach 24 Stunden erst 30 % hydrolysiert waren, ist davon auszugehen,
dass die Hydrolyse im Blut enzymatisch katalysiert wird (ECHA 2017).

Da 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on im Blut von Ratten schneller hydrolysiert als
1,3-Dioxolan-2-on, fiir das eine Hydrolyse auch in vivo bei Ratten nachgewiesen ist,
ist davon auszugehen, dass auch 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on in vivo zu CO, und
Propylenglykol hydrolysiert (ECHA 2017).

4 Erfahrungen beim Menschen

Es liegen ausschliefllich Daten zur Wirkung auf die Haut und zur sensibilisierenden
Wirkung vor.

4.1  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

In einem Patch-Test wurde bei jeweils finf ménnlichen und weiblichen Probanden
100 pl unverdiinntes 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on drei Tage lang taglich auf skarifi-
zierte Haut aufgetragen. Der durchschnittliche Reizwert der Begutachtung 72 Stun-
den nach der Behandlung lag bei den Probanden zwischen 1,5 und 2,4 (von maxi-
mal 4,0), was als maflig reizend bewertet wurde (k. w. A.; ECHA 2017).

Probanden (n = 26) wurde 0,2 ml 20%iges 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on in Ethanol
21 Tage lang téglich auf die Riickenhaut appliziert. Die Losung wurde zuvor 30 Mi-
nuten lang auf das Pflaster aufgetragen, so dass fliichtiges Material verdampfen
konnte. Zwolf der Probanden wiesen Hautreaktionen auf, elf davon hatten leichte
Erytheme, einer ein kriftig rotes Erythem, teilweise zeigten die Probanden Hyper-
pigmentierung und Trockenheit an den betroffenen Hautstellen (k. w. A.,; ECHA
2017).

In klinischen Studien an 50 Probanden fiihrte eine 5- oder 10%ige 4-Methyl-1,3-
dioxolan-2-on-Losung (k. A. zum Losemittel) im okklusiven Patch-Test nicht zu
Reizwirkungen (k. w. A.; ECHA 2017).

4.2 Allergene Wirkung
4.2.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine klinischen Befunde vor.
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Repeated-Insult-Patch-Tests mit 15-maliger Applikation von 5%igen oder 10%igen
wissrigen Zubereitungen von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on fithrten bei jeweils
50 Freiwilligen zu keiner Sensibilisierung und zu keinen irritativen Reaktionen
(ECHA 2017; CIR 1987).

Weitere negative Ergebnisse in Repeated-Insult-Patch-Tests mit einem 20 % 4-Me-
thyl-1,3-dioxolan-2-on enthaltenden Deodorant-Stift und mit insgesamt 13 kosme-
tischen Produkten, die 0,54 % bis 3,5 % 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on enthielten, so-
wie Untersuchungen zur Photokontaktsensibilisierung mit dem Deodorant-Stift
(ECHA 2017; CIR 1987) sind wegen der teils sehr geringen Substanzkonzentratio-
nen und der unbekannten Mischexposition fiir die Bewertung nicht geeignet.

4.2.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat
5.1.1 Inhalative Aufnahme

Eine achtstiindige Exposition von sechs Ratten gegen eine bei 20 °C mit 4-Methyl-
1,3-dioxolan-2-on gesittigte Atmosphére war fiir keines der Tiere innerhalb der
Nachbeobachtungszeit von sieben Tagen letal. In den ersten Tagen fand eine leichte
Korpergewichtsreduktion statt, anschlieflend wieder eine Zunahme (k. w. A.; ECB
2000; ECHA 2017).

5.1.2 Orale Aufnahme

Eine Untersuchung aus dem Jahr 1985 resultierte in einer LDj, von grofler als
5000 mg/kg KG. Es wurde jeweils fiinf ménnlichen bzw. weiblichen Sprague-Dawley-
Ratten eine Dosis von 5000 mg 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on/kg KG oral verabreicht
und die Tiere wurden 14 Tage lang nachbeobachtet. Die Dosis war fiir keines der
Tiere letal. Direkt nach der Substanzverabreichung wurde Speichelfluss beobachtet.
Die makroskopische Untersuchung war ohne auffilligen Befund (ECHA 2017).

In einer alteren Untersuchung von 1960 wurden an ménnliche und weibliche
Schmitt-Fischer- und Hannover-Ratten Dosierungen von 16, 25 oder 29,1 ml 4-Me-
thyl-1,3-dioxolan-2-on/kg KG verabreicht und die Tiere wurden eine Woche lang
nachbeobachtet. Fiir die niedrige und hohe Dosis wurden je zehn Tiere pro Ge-
schlecht eingesetzt, fiir die mittlere Dosis vier Tiere. Keines der Tiere der niedrigen
oder mittleren Dosis starb, die hohe Dosis war fiir alle zehn Tiere innerhalb von
48 Stunden letal. Nur bei letzteren fanden sich makroskopische Befunde in Form
von rot-gefleckter Lunge, andmischer Leber und roter sowie teils schwarz-rot gefiill-
ter Diinndarm. Klinische Beobachtungen in den beiden niedrigen Dosierungen wa-
ren am ersten Tag strauchelnder bis taumelnder Gang, Bauchlage und Inaktivitit
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sowie am folgenden Tag struppiges Fell (ECHA 2017). Die LDy, liegt somit zwi-
schen 25 und 29 ml/kg KG (ca. 30 000 bis 35 000 mg/kg KG).

Zudem liegen weitere im Registrierungsdossier nur sekundér zitierte Studien vor,
die eine LDs, von 29 100 mg/kg KG bei Carworth-Wistar-Ratten (k. w. A.) und von
20700 mg/kg KG bei madnnlichen Albino-Miusen (k. w. A.) berichten (ECHA 2017).

5.1.3 Dermale Aufnahme

In einem Limit-Test nach OECD-Priifrichtlinie 402 an jeweils fiinf méannlichen bzw.
weiblichen Weiflen Neuseelinder-Kaninchen war die 24-stiindige okklusive derma-
le Exposition gegen 2000 mg/kg KG fiir keines der Tiere letal. Die Nachbeobach-
tungszeit betrug 14 Tage. Alle Tiere hatten zwei und vier Stunden bzw. zwei Tage
nach der Expositionsperiode leichte Erytheme an der Auftragungsstelle. Am dritten
Tag waren die Effekte reversibel. Die makroskopische Untersuchung war ohne auf-
falligen Befund (ECHA 2017).

In einem weiteren Limit-Test nach OECD-Priifrichtlinie 402 an jeweils funf mann-
lichen bzw. weiblichen WeifSen Neuseelinder-Kaninchen war die 24 Stunden
dauernde okklusive dermale Exposition gegen 3000 mg/kg KG fiir keines der Tiere
letal. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage. Die makroskopische Untersuchung
war ohne auffilligen Befund (ECHA 2017). Befunde an der Haut werden nicht auf-
gefiihrt.

Die 24-stiindige okklusive Exposition von vier ménnlichen Weifien Neuseeldnder-
Kaninchen gegen 20 ml/kg KG wirkte innerhalb der 14 Tage dauernden Nachbeob-
achtungszeit nicht letal (ECHA 2017). Die LDy, liegt somit tiber 24 000 mg/kg KG.
Befunde an der Haut werden ebenfalls nicht aufgefiihrt.

In einer nur als Zusammenfassung berichteten Untersuchung wurde die abradierte
Haut von jeweils fiinf ménnlichen bzw. weiblichen Albino-Kaninchen 24 Stunden
lang okklusiv gegen 2 mg/kg KG exponiert und 14 Tage lang nachbeobachtet. Die
Exposition war fiir keines der Tiere letal. Alle Tiere wiesen am 2. Tag Erytheme an
der Expositionsstelle auf, die am 3. Tag reversibel waren. Die makroskopische Un-
tersuchung war ohne auffilligen Befund (ECHA 2017).

5.1.4 Subkutane und intraperitoneale Aufnahme

Jeweils zehn ménnliche dd-Méause bzw. Wistar-Ratten pro Dosisgruppe wurden
subkutan mit 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on behandelt. Die LDy, betrug fir Mause
15,8 ml/kg KG und fiir Ratten 11,1 ml/kg KG (ECHA 2017), was etwa 19 000 bzw.
13 000 mg/kg KG entspricht.

Die intraperitoneale LD;, bei Tubinger-Méausen wurde mit 1,8 ml/kg KG berichtet
(ECHA 2017), was etwa 2100 mg/kg KG entspricht.
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer elftdgigen, gut dokumentierten GLP-Studie aus dem Jahr 1989 wurden fiinf
maénnliche und fiinf weibliche F344/CDF-Ratten sechs Stunden am Tag, fiinf Tage
pro Woche (insgesamt neun Expositionen) gegen 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-
on-Aerosol (Reinheit 99 %) in Konzentrationen von 0, 1000, 2500 bzw. 5000 mg/m?
Ganzkorper-exponiert (analytische Konzentrationen: 0, 996, 2489 oder 5092 mg/m?
massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) 7,20; 8,19 bzw. 9,20 pm;
geometrische Standardabweichung (GSD) 3,27; 3,44 bzw. 3,47). Alle Tiere in der
hohen Konzentrationsgruppe hatten wenigstens einmal wiahrend der Studie ein un-
gepflegtes Aussehen durch fehlende Fellpflege oder Unfihigkeit die Substanzreste
aus dem Fell zu entfernen. Dieser Effekt wurde auch bei allen weiblichen und drei
ménnlichen Tieren der mittleren Konzentrationsgruppe beobachtet. Bei 5000 mg/m?
traten zudem Reizungen der Augen und des oberen Atemtraktes auf (gerdtete Au-
gen, geschwollenes periokuldres Gewebe, perinasale Verkrustungen). Weitere kli-
nische Beobachtungen waren urogenitale Nisse, Ataxie und Auszehrung. Bei
2500 mg/m? zeigten nur die weiblichen Tiere gerotete Augen sowie Reizungen des
oberen Atemtraktes und urogenitale Nésse. Bei der niedrigsten Konzentration war
der einzige Befund urogenitale Nasse bei weiblichen Tieren. Die klinischen Be-
obachtungen waren aufSer den Augenbefunden nur vortibergehend und in der zwei-
ten Expositionswoche nicht mehr vorhanden. Die Korpergewichtszunahme aller
exponierten Tiere war signifikant erniedrigt und betrug bei 1000 mg/m? bei ménn-
lichen und weiblichen Tieren 81 % bzw. 64 % der Kontrolltiere. Die Organgewichte
wurden nur von Leber, Lunge, Nieren und Testes bestimmt. Das absolute und rela-
tive Lebergewicht sowie das relative Nierengewicht waren bei den weiblichen Tieren
der hochsten Konzentrationsgruppe im Vergleich zur Kontrolle signifikant erhoht.
Der Anstieg des relativen Nierengewichts resultiert vermutlich aus dem parallel er-
niedrigten Korpergewicht. Bei den ménnlichen Tieren ist das absolute Lebergewicht
bei gleichzeitig reduziertem Korpergewicht im Vergleich zur Kontrolle nicht ver-
andert, was auf einen substanzbedingten Anstieg des absoluten Lebergewichtes hin-
weist. Eine makroskopische Untersuchung wurde von Leber, Nieren, Magen, Lunge,
Nase, Larynx, Trachea, Milz, Ovarien, Testes, Gehirn, Nebennieren, Herz, Thymus
und Augen durchgefithrt und war bei den ménnlichen Tieren ohne substanzbeding-
ten Befund. Bei den weiblichen Tieren traten leichte Schwellungen an den Augen-
lidern und des periokuldren Gewebes auf. Eine histopathologische Untersuchung
wurde nur an Leber, Nieren, Lunge, Testes und an Organen mit makroskopischen
Befunden durchgefiihrt. Die geschwollenen Augenlider zeigten sich histopatholo-
gisch als leichte subkutane Odeme. Bei 5000 mg/m? wurden bei zwei der fiinf weib-
lichen Tiere zudem plattenepithelartige Metaplasien in Kiefer- bzw. Nasenhohle
sowie bei einem weiblichen Tier Nekrosen des respiratorischen Epithels beobachtet.
Bei einem ménnlichen Tier wurde am Auge eine bilaterale Keratitis mit unilateralem
oberflachlichen Hornhautulkus beobachtet, am Larynx eine plattenepithelartige
Metaplasie des Stellknorpels. Bei einem weiblichen und einem ménnlichen Kon-
trolltier traten ebenfalls plattenepithelartige Metaplasien in Kiefer- bzw. Nasenhoh-
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le auf (Texaco Inc 1989 b). Die LOAEC betrégt aufgrund der reduzierten Korper-
gewichtszunahme bei madinnlichen und weiblichen Tieren 1000 mg/m® Ab
2500 mg/m? zeigten die weiblichen Tiere gerotete Augen sowie Reizungen des obe-
ren Atemtraktes.

Eine gut dokumentierte 13-Wochen-Inhalationsstudie aus dem Jahr 1991 wurde
mit 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on-Aerosol (Reinheit 99,9 %) und Ganzkorperexpo-
sition an jeweils 15 ménnlichen bzw. weiblichen F344-Ratten pro Konzentrations-
gruppe durchgefiihrt. Jeweils zehn weitere Tiere pro Geschlecht und Konzentration
wurden fiir akute Neurotoxizitétstests mitgefiihrt. Die Tiere wurden 93 Tage lang,
sechs Stunden pro Tag, an fiinf Tagen pro Woche gegen 0, 100, 500 oder 1000 mg/m?
exponiert (analytische Konzentrationen: 0, 102, 500, 1010 mg/m? MMAD 5,32; 4,62
bzw. 4,72 pm; GSD 2,74; 2,52 bzw. 2,32). Bis 1000 mg/m? traten keine systemischen
Effekte auf. Zum Untersuchungsumfang gehorten Kérpergewicht, Futter- und Was-
seraufnahme, Verhalten, Hamatologie, klinische Chemie, Urinanalyse, Organge-
wichte, makroskopische und histopathologische Befundung sowie eine Unter-
suchung zur Neurotoxizitit (FOB ,functional observation battery“). Die NOAEC
fiir systemische Effekte ist in dieser Studie 1000 mg/m? Wegen der lingeren Ex-
positionsdauer und der hoheren Tierzahl im Vergleich zur 11-Tage-Studie wird ins-
gesamt 1000 mg/m? als NOAEC angesehen. Bei der klinischen Beobachtung war bei
zwei madnnlichen Tieren der 100-mg/m?3-Gruppe, drei der 500-mg/m?-Gruppe und
bei vier mannlichen Tieren der 1000-mg/m3-Gruppe das periokuldre Gewebe ge-
schwollen. Auch bei den weiblichen Tieren wurden diese Effekte beobachtet, die al-
lerdings auch in der Kontrollgruppe in hoher Haufigkeit auftraten (siehe Tabelle 1),
so dass die Signifikanz des Befundes fiir die exponierten Tiere zweifelhaft ist (Texaco
Inc 1991).

Eine Schwellung des periokuldren Gewebes (Verdickungen der Augenlider, Lid-
6deme) tritt auch in den Untersuchungen zur Augenreizwirkung auf, so dass dieser
Effekt als substanzbedingt anzusehen ist, obwohl auch viele weibliche Kontrolltiere
diesen Befund zeigten. Fiir diesen Geschlechtsunterschied liegt jedoch keine Erkla-
rung vor. Da auch weibliche Kontrolltiere betroffen waren, werden fiir die Bewer-
tung nur die minnlichen Tiere herangezogen werden. Die LOAEC dieser Unter-
suchung betriagt somit 100 mg/m?>.

In einer nur sekundir berichteten 21-Tage-Inhalationsstudie mit 4-Methyl-
1,3-dioxolan-2-on-Aerosol wurden Ratten, Meerschweinchen und Hunde (k. A. zu
Anzahl, Geschlecht, Stamm) an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche gegen
2800 mg/m? exponiert. Die Ratten entwickelten Schnupfen und Durchfall. Weitere
Effekte wurden nicht berichtet (k. w. A.; ECHA 2017).

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer 28-tdgigen Dosisfindungs-Studie aus dem Jahr 1988 erhielten je fiinf
miénnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten pro Dosisgruppe fiinf Tage pro
Woche mit der Schlundsonde die unverdiinnte Substanz in Dosierungen
von 0, 500, 1000, 2000, 3000 oder 5000 mg/kg KG und Tag. Es wurden keine Effek-
te auf Futteraufnahme, Korpergewicht und Korpergewichtszunahme beobachtet.
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Tab.1 Anzahl betroffener Tiere mit Befunden an Auge/Nase nach 13-wochiger Ganzkorper-
exposition von Ratten gegen 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on-Aerosol (Texaco Inc 1991)

Befund Geschlecht Konzentration (mg/m?)
0 100 500 1000
geschwollenes periokulires Gewebe an einem Auge & 0 2 3 4(1)
(beide Augen betroffen) Q 6(2 42 9(1) 74
periokuldre Verkrustungen an einem Auge 3 0 1 1 0
Q 1 1 1 0
perinasale Verkrustungen 3 0 3 1 0
Q 2 1 3 6

Direkt nach der Substanzgabe trat bei einigen Tieren ab 500 mg/kg KG und Tag
Speichelfluss auf. Ein ménnliches Tier der Hochdosisgruppe hatte ab dem 11. Stu-
dientag Haarausfall und Schorfbildung. Ein weibliches Tier der Hochdosisgruppe
wies eine verminderte Aktivitit und Trénenfluss am 9. Tag auf, ein weiteres ver-
minderte Aktivitdt am 14. und 17. Tag. Leber, Nieren, Nebennieren, Ovarien, Tes-
tes, Gehirn und Herz wurden gewogen und histopathologisch untersucht. Zu-
satzlich wurden Lunge und Organe, die makroskopische Befunde zeigten,
histopathologisch untersucht. Ein statistisch signifikanter, dosisabhédngiger Anstieg
des absoluten und relativen Ovargewichts wurde ab 3000 mg/kg KG und Tag be-
obachtet. Bei 5000 mg/kg KG und Tag war das relative Testesgewicht signifikant
erhoht (ECHA 2017). Der beobachtete Speichelfluss ist vermutlich auf die Schlund-
sondengabe zuriickzufiihren, so dass der NOAEL bei 2000 mg/kg KG und Tag liegt.
Ab 3000 mg/kg KG und Tag waren das absolute und das relative Ovargewicht er-
hoht. Allerdings schloss die Studie keine hdmatologischen, klinisch-chemischen
Untersuchungen oder Urinanalyse ein, und die Histopathologie war auf eine gerin-
ge Anzahl von Organen limitiert.

In einer sehr gut dokumentierten und validen 90-Tagestudie aus dem Jahr 1989
erhielten je fiinfzehn mannliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten pro Dosis-
gruppe an fiinf Tagen pro Woche mit der Schlundsonde 4-Methyl-1,3-dioxolan-
2-on in Dosierungen von 0, 1000, 3000 oder 5000 mg/kg KG und Tag. Die Dosis-
wahl basiert auf der zuvor berichteten 28-Tagestudie. Sowohlin der Kontrollgruppe
als auch bei den behandelten Tieren traten Haarausfall und Schorfbildung auf.
Fiinf Tiere der hohen Dosisgruppe starben aufgrund des Applikationsvorgangs der
Testsubstanz, das heifst die Mortalitidt wurde auf die Gavage zuriickgefiihrt und
war nicht substanzbedingt. Direkt nach Gabe der Testsubstanz hatten alle Tiere
Speichelfluss, Rasselgerdusche in der Lunge, unnormalen Gang und Haltung, ver-
minderte Aktivitit und Dyspnoe. Die Korpergewichtszunahme war in der hohen
Dosisgruppe bei den médnnlichen Tieren am 28. Tag signifikant vermindert und in
der Nachbeobachtungszeit am 98. und 112. Tag signifikant angestiegen. Im Ver-
gleich zur Kontrolle wurden statistisch signifikante Reduktionen des Korper-
gewichts bei den ménnlichen Tieren der Hochdosisgruppe am 28. Studientag und
vom 35. bis zum 84. Tag beobachtet. Die Futteraufnahme dieser Tiere war am
7. Tag, vom 28. bis 42. Tag und vom 56. bis 84. Tag signifikant reduziert. Bei den
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weiblichen Tieren dieser Dosisgruppe war die Korpergewichtszunahme am
14. Tag signifikant angestiegen. Die Effekte in der Hochdosisgruppe wurden von
den Autoren als nicht substanzbedingt gewertet. Es traten keine substanzbeding-
ten Effekte auf die absoluten Organgewichte auf. Ménnliche Tiere der mittleren
und hohen Dosisgruppe wiesen einen erhohten Phosphat-Spiegel im Blut auf, die
der hohen Dosisgruppe zudem einen erhéhten Chlorid-Spiegel und ein vermin-
dertes durchschnittliches Volumen der einzelnen Erythrozyten. Bei den weibli-
chen Tieren der hohen Dosisgruppe wurde ein erhohter Natriumspiegel beobach-
tet. In der ophthalmologischen und der histopathologischen Untersuchung traten
keine substanzbedingten Befunde auf (Texaco Inc 1989 b). Aufgrund der statis-
tisch signifikanten Verdnderungen in klinisch-chemischen und hidmatologischen
Parametern bei ménnlichen und weiblichen Tieren in dieser Dosisgruppe betrégt
der NOAEL 3000 mg/kg KG und Tag.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Die zweiwdchige dermale Exposition von Kaninchen (k. A. zu Anzahl, Geschlecht,
Stamm, Art der Applikation) gegen 1000 mg 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on/kg KG
und Tag zeigte keine pharmakotoxischen oder pathologischen Effekte (k.w. A.;
ECHA 2017).

5.2.4 Subkutane Aufnahme

Die einmonatige tdgliche subkutane Exposition von ménnlichen Wistar-Ratten
(k. A. zur Anzahl) gegen 0; 3,5; 10,5 oder 17,5 % 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on in phy-
siologischer Kochsalzlosung (k. A. zum Applikationsvolumen) fithrte zu keinem
Effekt auf Futter- und Wasseraufnahme, Korpergewicht oder Korpergewichts-
zunahme. Hdmatologie, klinische Chemie, Urinanalyse, Verhalten, Organgewichte
und makroskopische Untersuchung waren ohne substanzbedingte Befunde. Die his-
topathologische Untersuchung der Haut zeigte bei beiden hohen Konzentrations-
gruppen Hyperkeratose, einen Anstieg der Anzahl der Basalzellen an den Behand-
lungsstellen (ECHA 2017).

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Die hautreizende Wirkung von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wurde in einer Studie
aus dem Jahr 1985 an sechs Neuseelinder-Kaninchen untersucht. Von der Testsub-
stanz wurden jeweils 0,5 ml auf intakter oder abradierter Haut der Tiere aufgebracht
und 24 Stunden lang okklusiv exponiert. Nach 24 und 72 Stunden wurde die Haut
begutachtet und nach dem Draize-Score bewertet. Der ,,Primary Dermal Irritation
Index” (PDII) betrug 0,2 nach 24 und 72 Stunden. 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wurde
daher als minimal reizend bewertet. Nach 72 Stunden waren alle Effekte reversibel
(ECHA 2017). Die einzelnen Reizwerte sind nicht genannt.
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In einer Untersuchung von 1960 wurde 0,5 g 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on auf der
intakten oder abradierten Haut von vier Weiflen Wiener-Kaninchen 20 Stunden
lang okklusiv appliziert. Anschlieflend wurde die Substanz abgewaschen. Die Haut
wurde nach einer Minute, nach 5 und 15 Minuten, nach 20 Stunden und nach acht
Tagen begutachtet und mit dem Draize-Score bewertet. Die mittleren Scores fiir
Erytheme und Odeme nach 24 und 72 Stunden betrugen 0. Die Substanz wurde
daher als nicht reizend bewertet (ECHA 2017).

In einer nur als Zusammenfassung berichteten Studie an fiinf Albino-Kaninchen
wirkte 0,01 ml 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on bei einer Begutachtung 24 Stunden nach
der Auftragung auf die Haut leicht reizend (keine Angaben, ob okklusiv oder offen)
(k. w. A; ECHA 2017).

Zusammengefasst ist 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on als nicht bzw. allenfalls minimal
hautreizend zu bewerten.

5.3.2 Auge

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 405 aus dem Jahr 2001 wurde
0,1 ml 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on (Reinheit 100 %) bei drei Neuseeldnder-Kanin-
chen in jeweils ein Auge appliziert und zehn Tage lang nachbeobachtet. Die Reiz-
werte fiir die Cornea betrugen 0; 8,3 oder 3,3 von maximal 80 nach einer Stunde und
einem bzw. zwei Tagen. Am dritten Tag waren die Befunde vollstandig reversibel.
Fir die Iris betrugen die Reizwerte entsprechend 0 und 1,7 von maximal 10, am
zweiten Tag waren die Befunde reversibel. Fiir die Konjunktiven betrugen die Reiz-
werte 13,3; 13,3; 10; 4,7 oder 3,3 und 1,0 von maximal 20 nach einer Stunde und ei-
nem, zwei, drei, vier bzw. sieben Tagen. Die Befunde waren nach zehn Tagen rever-
sibel. Zusitzlich traten schleimiger Ausfluss, Erytheme oder Verdickungen der
Augenlider, Blutungen in der Nickhaut und trockenes Sekret um die periorbitale
Haut auf. Der Gesamtreizwert betrug am 1. Tag 23,3 von maximal 110. 4-Methyl-
1,3-dioxolan-2-on wurde daher als mif3ig reizend bewertet (ECHA 2017).

In einer zweiten Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 405 aus dem Jahr 2001
wurde 0,1 ml 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on (Reinheit 99,9 %) bei drei Neuseeldnder-
Kaninchen in jeweils ein Auge appliziert und sieben Tage lang nachbeobachtet. Es
wurde eine starke Schmerzreaktion beobachtet. Die Reizwerte fiir die Cornea be-
trugen 13,3; 16,7; 20; 20 und 20 von maximal 80 nach einer Stunde, einem, zwei, drei,
bzw. vier Tagen. Fur die Iris lagen die Reizwerte bei 0 von maximal 10 nach einer
Stunde und 3,3 am zweiten bis zum vierten Tag. Fiir die Konjunktiven betrugen die
Reizwerte 13,3; 14; 9,3; 6 und 5,3 von maximal 20 nach einer Stunde und einem,
zwei, drei bzw. vier Tagen. Zusitzlich traten schleimiger Ausfluss, Erytheme, Ver-
dickungen sowie Einfaltungen der Augenlider, Blutungen der Nickhaut und trocke-
nes Sekret um die periorbitale Haut sowie eine unregelméflige Hornhautoberfliche
auf. Alle Befunde waren am siebten Tag reversibel. Der Gesamtreizwert betrug am
1. Tag 34 von max. 110. 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wurde deshalb als méaf3ig rei-
zend bewertet (ECHA 2017).

Die augenreizende Wirkung von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wurde in einer Stu-
die aus dem Jahr 1985 an sechs Neuseelinder-Kaninchen untersucht. Von der Test-
substanz wurden jeweils 0,1 ml in ein Auge eines Tieres appliziert, sieben Tage lang
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nachbeobachtet und nach dem Draize-System bewertet. Nach einer Stunde
bzw. 24, 48 oder 72 Stunden betrugen die Reizwerte 12,5; 9,8; 5,1 und 4,8 von maxi-
mal 110, was als minimal bewertet wurde. Nach sieben Tagen waren alle Effekte re-
versibel (ECHA 2017).

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1972 wurden bei drei Kaninchen 0,1 bis 0,2 ml
wissrige Verdiinnungen (10,5 % oder 17,5 %) bzw. unverdiinntes 4-Methyl-1,3-di-
oxolan-2-on in jeweils ein Auge appliziert. Diese Prozedur wurde zwei Wochen lang
téglich durchgefiihrt. Nach sieben Tagen begannen die Augen zu trénen (k. A. bei
welcher Konzentration), wurden rot und zeigten Entziindungszeichen (k. w. A.;
ECHA 2017).

In einer Studie aus dem Jahr 1960 wurde bei drei Weifien Wiener-Kaninchen ein
Tropfen (50 mm?) in jeweils ein Auge appliziert und die Tiere wurden acht Tage lang
nachbeobachtet. Nach einer Stunde traten leichte Odeme und Triibungen auf, nach
24 Stunden leichte Triibungen, die nach acht Tagen nicht reversibel waren (k. w. A ;
ECHA 2017).

In einer nur als Zusammenfassung berichteten Augenreizungsstudie nach Draize
mit 0,1 ml unverdiinntem 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on (pH-Wert 8,82) an je drei
ménnlichen und weiblichen Kaninchen traten bei den Beobachtungen nach 24, 48
und 72 Stunden bzw. sieben Tagen bei fiinf Tieren Reizungen der Konjunktiven auf,
bei einem an Cornea, Iris und Konjunktiven (k. w. A.; ECHA 2017).

In einer weiteren nur als Zusammenfassung vorliegenden Studie werden nach In-
stillation von 0,5 ml 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on in den Konjuntivalsack von Kanin-
chen deutliche Erytheme der Konjunktiven, Vaskularisierung der Lederhaut (Sklera)
und Odeme der Lider sowie Nickhaut innerhalb von 24 Stunden berichtet. Nach
sieben Tagen waren alle Befunde reversibel (k. w. A.; ECHA 2017).

Zusammengefasst ist 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on als méflig augenreizend zu be-
werten.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer Dosisfindungsstudie aus dem Jahr 1990 erhielten jeweils sechs Sprague-
Dawley-Ratten pro Dosisgruppe 0, 3000, 4000 oder 5000 mg 4-Methyl-1,3-dioxo-
lan-2-on/kg KG und Tag vom 6. bis zum 15. Trachtigkeitstag mit der Schlundsonde
und wurden am 20. Tréachtigkeitstag schnittentbunden. Es trat ab 3000 mg/kg KG
starke Maternaltoxizitit auf. Die klinischen Symptome waren Dyspnoe, anormaler
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Gang und anormale Haltung, nach der Substanzgabe Speichelfluss, verminderte Ak-
tivitdt, Ptosis (herabhidngende Augenlider), Piloarrektion und Erschopfung. Em-
bryotoxische bzw. teratogene Effekte, wobei die Missbildungen nicht néher definiert
waren, wurden bei 29 Feten beobachtet. Die Befunde wurden nicht néher charakte-
risiert. Bei 3000 mg/kg KG waren zwei von 68 Feten in einem von fiinf Wiirfen be-
troffen, bei 4000 mg/kg KG 18 von 89 Feten in zwei von sechs Wiirfen, bei 5000 mg/kg
KG neun von 50 Feten in drei von vier Wiirfen. Basierend auf diesen Ergebnissen
wurden fiir die Hauptstudie Dosierungen von 0, 750, 1500 und 3000 mg/kg KG und
Tag ausgewdhlt (ECHA 2017).

In einer weiteren Dosisfindungsstudie aus dem Jahr 1988, die unter GLP-Bedin-
gungen durchgefithrt wurde, wurde eine Schlundsondenbehandlung von jeweils
sechs Sprague-Dawley-Ratten pro Dosisgruppe vom 6. bis zum 15. Tréchtigkeitstag
mit Dosierungen von 0, 500, 1000, 2000, 3000 oder 5000 mg/kg KG und Tag be-
richtet. Eine Schnittentbindung und Untersuchung der Feten erfolgte am 20. Trach-
tigkeitstag. Ein Tier der 2000-mg/kg-Gruppe zeigte vom 9. bis zum 13. Tréchtig-
keitstag nach der Substanzgabe Speichelfluss, Ptosis, Piloarrektion, verminderte
Aktivitat, Dyspnoe, Zyanose und Rasselgerdusche. Weitere klinische Symptome
wurden nicht beobachtet. Ein Tier der 2000-mg/kg-Gruppe verstarb am 10. Tréch-
tigkeitstag. Die Nekropsie ergab keine auffilligen Befunde. Es traten bei allen be-
handelten Tieren keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Anzahl an Implan-
tationen, Gelbkorpern, lebenden Feten, frithen und spiten Resorptionen oder
Pri- und Postimplantationen auf. Es wurden keine grobstrukturellen Missbildungen
festgestellt (ECHA 2017; Texaco Inc 1989 a).

In der anschlieflend durchgefithrten Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 aus
dem Jahr 1988 wurden jeweils 25 Sprague-Dawley-Ratten pro Dosisgruppe vom 6.
bis zum 15. Tréachtigkeitstag mittels Schlundsonde Dosierungen von 0, 1000, 3000
oder 5000 mg/kg KG und Tag appliziert. Eine Schnittentbindung und Untersuchung
der Feten erfolgte am 20. Trichtigkeitstag. Maternale Toxizitét trat in Form von
Mortalitdt in der mittleren und hohen Dosisgruppe auf, in der die Substanz fiir zwei
bzw. funf Tiere letal wirkte. Zudem waren ab 3000 mg/kg KG und Tag die Futterauf-
nahme und bei 5000 mg/kg KG und Tag die Kérpergewichtszunahme reduziert. Die
Mehrzahl der Tiere der mittleren und hohen Dosisgruppe zeigte direkt nach der
Substanzgabe Speichelfluss. Weitere klinische Symptome dieser Tiere waren ver-
minderte Aktivitit, Rasselgerausche, anormaler Gang und anormale Haltung, Dys-
pnoe, Piloarrektion, schlaffe Muskelspannung, schlechte Fellpflege, Nasenausfluss,
Zyanose und rote Verfairbungen um das Maul. Es wurden bei bis zu 5000 mg/kg KG
und Tag keine embryotoxischen oder teratogenen Effekte beobachtet. Der NOAEL
fiir maternale Toxizitdt betrug 1000 mg/kg KG und Tag (ECHA 2017; Texaco Inc
1989 b). Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitét lag bei 5000 mg/kg KG und Tag, der
hochsten getesteten Dosis.
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5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Ein als valide bewerteter Mutagenititstest aus dem Jahr 1985 an Salmonella typhimu-
rium TA98, TA100, TA1535 und TA1537 mit und ohne Zusatz eines metabolischen
Aktivierungssystems und 48-stiindiger Prédinkubation verlief in Konzentrationen
von 50, 167, 500, 1667 oder 5000 ug/Platte negativ. Eine Konzentrationsfindungsstu-
die gab keinen Hinweis auf Zytotoxizitit. Die Positivkontrolle zeigte ein funktionie-
rendes Testsystem an (ECHA 2017).

In einem unzureichend beschriebenen Mutagenititstest an Salmonella typhimuri-
um (Daten zur Zytotoxizitat, Negativ- und Positiv-Kontrolle fehlen) aus den 1980er
Jahren wurden die Stamme S. typhimurium TA98, TA100, TA1535 und TA1537 mit
Priinkubation (k. A. zur Zeit) gegen 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on in Konzentrati-
onen von 10 bis 1000 pg/Platte inkubiert. Das Testergebnis war mit und ohne Zusatz
metabolischer Aktivierung negativ (k. w. A.; ECHA 2017).

In einem als valide bewerteten UDS-Test aus dem Jahr 1985 verursachten Konzen-
trationen von 0, 40, 133, 400, 1333 oder 4000 pg 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on/Platte
keine erhohte DNA-Reparatur in primiren Hepatozyten von minnlichen F344-Rat-
ten. Die Hepatozyten wurden 18 bis 20 Stunden gegen die Testsubstanz exponiert.
Es wurden 60 Zellen pro Konzentration ausgewertet, Zytotoxizitit trat nicht auf. Die
Positivkontrolle 2-Acetylaminofluoren zeigte ein funktionierendes Testsystem an
(ECHA 2017).

5.6.2 Invivo

Ein als valide bewerteter Mikronukleustest aus dem Jahr 1986 wurde mit intraperi-
tonealer Gabe von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on an jeweils finf ménnlichen bzw.
weiblichen CD-1-Méusen durchgefiihrt. Es wurde das Knochenmark des Femur
untersucht und 30, 48 und 72 Stunden nach der Behandlung Proben genommen.
Ausgezihlt wurden 1000 polychromatische Erythrozyten (PCE) pro Tier. Die ein-
malige Dosis von 1666 mg/kg KG, die aus einer Dosisfindungsstudie resultierte, er-
brachte im ersten Versuch nach 72 Stunden einen statistisch signifikanten Anstieg
an Mikronuklei, der im zweiten Versuch mit jeweils zehn ménnlichen bzw. weibli-
chen CD-1-Maiusen nicht bestitigt werden konnte. Das Verhaltnis von PCE zu nor-
mochromatischen Erythrozyten war nicht verdndert, in der Dosisfindungsstudie
waren jedoch von den getesteten Dosierungen 500, 1000, 1666, 3000 und 5000 mg/kg
KG die beiden hochsten letal, so dass 1666 mg/kg KG als hochste tolerierbare Dosis
gewidhlt wurde. Im ersten Versuch traten bei 1666 mg/kg KG anormaler Gang und
verminderte Korperspannung auf. Im zweiten Versuch gekriitmmte Korperhaltung
und verminderte Korperspannung. Als Positivkontrolle wurde 0,5 mg Triethylen-
melamin/kg KG intraperitoneal verabreicht. Aufgrund des zweiten negativen Ergeb-
nisses mit einer hoheren Tierzahl wurde der Test insgesamt als negativ bewertet
(ECHA 2017).
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5.7 Kanzerogenitit

In einer Untersuchung zur kanzerogenen Wirkung aus dem Jahr 1990, die nach
GLP-Richtlinien durchgefiihrt wurde, erhielten 50 ménnliche C3H/HeJ-Miuse 104
Wochen lang, zweimal wochentlich 50 pl 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on dermal ap-
pliziert. Es trat keine Mortalitdt auf. Das Korpergewicht war verglichen mit den
Kontrolltieren vermindert. Die histopathologische Untersuchung der Haut ergab
keine substanzbedingten Befunde. Hauttumoren an der Behandlungsstelle wurden
nicht beobachtet (ECHA 2017).

6 Bewertung
Kritischer Effekt ist die augenreizende Wirkung von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on.

MAK-Wert. 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wirkt mif3ig reizend am Auge von Ka-
ninchen. Die systemische Toxizitdt nach inhalativer, oraler oder dermaler Aufnahme
ist gering. In einer 13-Wochen-Ganzkorper-Inhalationsstudie mit 4-Methyl-1,3-di-
oxolan-2-on-Aerosol an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten treten bis zur
hochsten Konzentration von 1000 mg/m® keine systemischen Effekte auf. Ab
100 mg/m? ist das periokuldre Gewebe der méannlichen Tiere geschwollen. Dieser
Effekt tritt auch in den Untersuchungen zur Augenreizwirkung auf, so dass er als
substanzbedingt anzusehen ist. Aufgrund der schwachen Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung bei den ménnlichen Tieren wird von der LOAEC von 100 mg/m? (24 ml/m?)
auf eine NAEC von 50 mg/m? (12 ml/m?®) extrapoliert.

Die Dampfsittigungskonzentration betrigt 167 mg/m? weshalb der MAK-Wert in
ml/m? angegeben wird. Unter Annahme einer NAEC von 12 ml/m? (LOAEC von
24 ml/m? / 2) sowie bei Ubertragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen fiir
einen augenreizenden Stoff (1:3) nach Briining et al. (2014) und nach Berticksichti-
gung einer moglichen Zunahme der Effekte mit der Zeit (1:2) ergibt sich ein MAK-
Wert von 2 ml/m? (8,5 mg/m?).

Spitzenbegrenzung. Aufgrund der Reizwirkung wird die Substanz der Spitzen-
begrenzungs-Kategorie I zugeordnet. Die Spitzenbegrenzung wird mit einem Uber-
schreitungsfaktor 1 festgesetzt, da von der LOAEC der Augenreizung mit einem
Faktor 2 zur NAEC extrapoliert wurde und daher die Konzentration mit einem
Uberschreitungsfaktor 2 wieder im Bereich der lokalen Wirkung liegen kénnte.

Fruchtschidigende Wirkung. Untersuchungen zur prénatalen Entwicklungs-
toxizitdt an Ratten mit Schlundsondengabe zeigen bei maternaler Toxizitdt bei bis
zu 5000 mg/kg KG und Tag keine substanzbedingten embryotoxischen oder terato-
genen Effekte. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit betragt 5000 mg/kg KG und
Tag, das ist die héchste getestete Dosis. Zur toxikokinetischen Ubertragung des
NOAEL von 5000 mg/kg KG und Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeits-
platz werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der
Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die
angenommene orale 100%ige Resorption, das Kérpergewicht (70 kg) und das Atem-
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volumen (10 m?®) des Menschen sowie die angenommene inhalative Resorption von
100 %. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 8750 mg/m?,
das entspricht 2065 ml/m?. Da keine entwicklungstoxischen Effekte aufgetreten sind
und der iiber 1000-fache Abstand zum MAK-Wert von 2 ml/m? ausreichend grof3
ist, wird 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on induziert nach zwei-
jahriger Applikation von 50 ul zweimal wochentlich auf die Haut keine dermalen
Tumoren bei ménnlichen C3H/HeJ-Méusen. Da 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on nicht
genotoxisch und aufgrund der Struktur keine kanzerogene Wirkung zu erwarten ist,
besteht keine Veranlassung fir eine Einstufung in eine Kategorie fiir Kanzerogene.

Keimzellmutagene Wirkung. 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on wirkt nicht genoto-
xisch. Es besteht daher kein Grund fiir eine Einstufung in eine Kategorie fiir Keim-
zellmutagene.

Hautresorption. Fiir den Menschen lisst sich aus einer In-vitro-Studie an Hu-
manhaut (Abschnitt 3) bei Exposition gegen unverdiinntes 4-Methyl-1,3-dioxolan-
2-on unter Standardbedingungen (2000 cm? Hautoberflache, eine Stunde Expositi-
on) eine maximale dermale Aufnahme von 140 mg abschétzen. Die systemische
subchronische NOAEC nach Inhalation bei Ratten betragt 1000 mg/m?. Zur toxiko-
kinetischen Ubertragung dieser Konzentration als systemischen NOAEL auf den
Menschen werden beriicksichtigt: das Atemvolumen in 8 Stunden (10 m?), die an-
genommene 100%ige inhalative Resorption, eine mogliche Wirkungsverstarkung
mit der Zeit (1:2), die Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen
(1:2) und das erhohte Atemvolumen am Arbeitsplatz (1:2). Damit errechnet sich
eine systemisch tolerable Menge von 1250 mg. Damit liegt die Aufnahme iiber die
Haut bei weniger als 25 % der systemisch tolerablen Menge, und der Stoff wird nicht
mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontakt- und atemwegssensibilisierenden Wir-
kung von 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on liegen keine positiven Befunde vor, so dass
weder eine Markierung mit ,,Sh* noch mit ,,Sa“ erfolgt.
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