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DIACETONALKCHOL

Per Lundberg



Forord

Incm Nordiska Ministerradets projekt for dokumentation av yr-
keshygieniska gransvdrden har bildats en expertgrupp fér att

leda arbetet. Den bestdr for ndrvarande av:

Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstddin, Revkijavik

Per Lundberqg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna

Gunnar Mowé Statens arbeidsmiljdinstitutt,
oslo

Vesa Riihimdki Institutet fOr arbetshygien,
Helsingfors

2Adolf Schaich Fries Arbejdsmilijdinstituttet,
K&benhawvn

Madlsdttningen £o8r arbetet &r att ge ett vetenskapligt underlag
infér diskussion om yrkeshygieniskt grdnsviarde. Underlagst syf-
tar till att fré&n publicerad vetenskaplig litteratur komma fram
till ett dos-respons-/dos-effekt-forhdllande och en kritisk ef-
fekt, sa lingt detta &Hr mdjligt. Det Ar diremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta fdrslag till gr&nsvirden.

Litteratursékning och insamling av materialet har ombesérijts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbiirger, med placering vid
Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet wvdrderas och ett dokumentfdrslag utar-
betas av férfattare som fdreslds av expertgruppen. Den
nationelle expertgruppsledamoten fungerar som referent. Forsla-
get diskuteras, bearbetas coch diskuteras av expertgruppen innan
det blir antaget.

Endast artiklar socm beddmts vara palitliga och av betydelse for
just denna diskussion &beropas i detta dokument.

Biologiska halter &dr angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i
mg/ma. Om halterna i de refererade arbetena ej dr uttryckta i



dessa enheter Hr de savitt m&jligt omrdknade med angivelse av

den ursprungliga sorten inom parentes.

viarderingen av det insamlade materialet och sammanstidllningen
av detta dokument har utférts av Fil Dr Per Lundberg, Arbets-

miljdinstitutet, Solna.

Dokumentfdrslaget har vid expertgruppens mdte 1988-11-07 anta-

gits som dess dcokument.
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1 FYSIKALISK-KEMISKA DATA

Kemiskt namn: 4-hydroxy-4-metyl-2-pentancn
CAS-nummer : 123-42-2
Synonymer: Diacetonalkchol, Pyranton, Dimety-
lacetonylkarbinol
Summaformel: (CH3)20(0H10H2C0CH3 [CGHIZOZ)
Strukturformel: ?H3 ?
OH-E-—CHz—C-CH3
CH3
Molekylvikt: 116,16
Kokpunkt (101,3 kPa): 169 °C
Smaltpunkt: =44 °C
Angtryck (20 °C): 100 kPa
Densitet (42°): 0,93
Flampunkt: 8-13 °C ("commercial grade'")

66 °C ("reagent grade')
3
Omréakningsfaktorer: 1 ppm = 4,75 mg/m
1 mg/m3 = 0,21 ppm

vid rumstemperatur Ar diacetonalkohol en firglos vdtska med en
sdtaktig lukt som awv minga uppfattas som behaglig. Luktgransen
har angivits till 1,33 mg/m° (0,28 ppm) (1, 11, 20, 22). vid
8,08 mg/m3 (1,7 ppm) uppgavs samtliga fdrsokspersoner kdnna
igen lukten (11). vid 20 °C innehadller "mittad" luft 0,13 % di-
acetonalkohol. Explosionsgrédnsen ligger mellan 1,8 och 6,9 %
(15).

Diacetonalkohol &dr blandbar med vatten, alkcholer, estrar och
aromatiska och halogenerade kolvdten.
25 ANVANDNING, FOREKOMST

2.1. Anvdndning

Diacetonalkohol framstdlls fradn aceton och kalcium- eller bari-
umhydroxid. Det anvdnds som 16sningsmedel for nitrocellulosa,

cellulosaacetat, celluloid, vaxer, fetter och oljor. Diaceto-
nalkchol anvdnds dven i vissa antifrysvatskor och hydrauliska
vidtskor samt i farmaceutiska preparationer. Det forekommer bl a
i petrokemisk industri.

2.2, Lufthalter i arbetsmiljd

Vid hygieniska mdtningar i screen-tryckeri uppmittes diaceto-
nalkohol i andningszonen vid tryckpressarna som tidsvigt
medelvirde till 66,5 + 29,5 mg/m> (14 6,2 ppm) (23). vid
dvriga arbetsplatser inom tryckeriet didr mdtningar gjorts vari-
erade medelhalten mellan 8,55 och 59,4 mg/m3 (1,8 resp 12,5
ppm) .

2.3. Metoder f&r analys av lufthalter

Diacetonalkchol 1 luft uppsamlas 1 kolrdr. Lamplig flddeshas-
tighet &r 0,01 - 0,2 1/min, med en totalvolym av 1 - 10 liter.
Provet analyseras gaskromatografiskt (med flamjons-detektor)
efter desorption i en lésning av 5 % 2-propancl i koldisulfid.
Metoden anses limplig for lufthalter pa 15 till 150 mg/m3 {17).
3 KINETIK

3.1. Upptag

Det saknas kvantitativa data for upptag av diacetonalkohol hos
savdl midnniska som djur. I experimentella studier har dock vi-
sats att dmnet kan tas upp savil via andningsvigarna som mag-
tarmkanalen (14, 19).

3.2. Distribution

Inga uppgifter fcéreligger.



3.3. Biotransformation

Diacetonalkohol &r en av tva biotransformationsprodukter som
identifierats i serum efter intraperitoneal administration av
metyliscbutylketon till marsvin (7). Diacetonalkehol kan konju-
geras med glukuronsyra eller svavelsyra for att ddrefter
elimineras eller kan ingd i den intermedidra metabolismen och

elimineras som koldioxid (10).
vid 1in vitro studier med isolerade rattlevermikrosomer har wi-
sats att diacetonalkohol binds till cytokrom P-450 och

stimulerar NADPH oxidation pd ett sitt som ar karakteristiskt
f&r cytokrom P-450 substrat (12). Halten mikrosomala enzym

paverkades inte.

3.4. Eliminering

Det saknas kvantitativa data for eliminering av diacetonalko-
hol.

Efter intraperitoneal administration av metyliscbutylketon till
marsvin (450 mg/kg) bestdmdes halveringstiden f&r diacetonalko-
hol i serum till 16 timmar (7).

3.5. Biclocgiska exponeringsindikatorer

Inga uppgifter foreligger.

4. ALLMAN TOXIKOLOGI

F&ljande LDSG-vérden har rapporterats:

mus intraperitoneal 933 mg/kg (18)
mus peroral 3950 mg/kg (18)
ratta peroral 4000 mg/kg (26,28)

kanin hud 13500 mg/kg (18)

Ett dagligt intag under 30 dagar pa ca 10 mg/kg diacetonalkohol
gav inte ndgra pivisbara patologiska férdndringar pd ratta.
AZmnet gavs i dricksvattnet (26).

Akuttoxicitetstester har &ven utférts pad olika vattenlevande
organismer med vattenldsningar av diacetonalkohol. Fér sdvil
sGtvattensfisk (Lepomis macrochirus) sem saltvattensfisk (Meni-
dia beryllina) har 96 h Lcso—vérde pa 420 mg/l vatten erhallits
(6). Enligt US EPA betraktas dmnen med ligre vidrde &#n 500 mg/l
som "hazardous substances". I en annan studie (2) har ett Lcso-
virde pd >5000 mg/l angivits foér guldfisk (Carassius auratus).
Med ett s.k. cell multiplikation inhibition test har toxici-
tetstréskelvdrden bestdmts till 825 mg/l (bakterie; Pseudomonas
putida), 3000 mg/l (grdnalg; Scenedesmus guadricauda) resp 1400
mg/1l (protozoo; Enfosiphon sulcatum) (3).

B ORGANEFFEKTER
5.1. Effekter p& hud och slemhinnor

D4 tolv fdrsbkspersoner exponerades under 15 min £6r diaceto-
nalkohol klagade de flesta ©ver irritation i ©gon, ndsa och
hals nir koncentrationen wvar 475 mg/m3 (100 ppm) (25). De fles-
ta ansidg sa&vdl 1lukt som smakkdnslan obehaglig vid denna
koncentration men de ansdg dndd att de skulle kunna arbeta 8
timmar wid 475 mg/m3 (100 ppm) (25). I en senare publicerad
sammanstdllning (22) anges 240 mg/‘m3 som en irriterande kon-
centration, men grundreferensen anges inte.

Inhalation av 10000 mg/m3 (2100 ppm) diacetonalkohol har hos
mus, kanin och katt corsakat irritation av slemhinnor (19).
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5.2. Effekter pd andningscrgan
Inga uppgifter fdreligger ndr det gdller ménniska.

Betriffande pAverkan pa andningsfrekvens vid djurexperimentella
studier, se under kapitel 5.8. Effekter pd det centrala nerv-

systemet.

5.3. Effekter pid lever
Inga uppgifter foreligger nidr det gidller minniska.

I en experimentell studie erh&ll 20 rdttor ca 2000 mg/kg (2
cc/kg) diacetonalkohol genom magsend. Rattorna avlivades parvis
i intervall fradn 1 timme till 60 dagar efter administrationen.
Efter 6 timmar kunde man se en 8kad lymfocytaktivitet och wvaku-
olisering i levern. Maximal effekt sigs efter 24 timmar da
ocksé  en utbredd "cleudy swelling" av levercellerna noterades.
Efter 7 dagar bdrjade cellerna aterta sin normala skepnad ach
efter 35 dagar syntes inte ndgra tecken pd skada (14).

5.4. Effekter pa njurar

En fallrapport beskriver en man som under 3 dagar malat ett
golv med 30 1 fidrg innshillande diacetonalkohol och etancl som
l6sningsmedel. (Mannen var inte yrkesmalare.) Ca 40 dagar efter
exponeringen insjuknade mannen och njurbiopsi visade pa en su-
bakut glomerulonefrit. Mannen tillfrisknade successivt under

ett ar (24}).

Fyra grupper av 12 han- och 12 honrdttor exponerades {(inhalati-
on) f&r diacetonalkchol i koncentrationerna 0, 232, 1035 resp
4494 mg!m3. Expeoneringen varade 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka 1 &
vecker. I den higsta dosgruppen noterades eosinofila droppar 1
njurens proximala tubuli. Den enda Svriga effekt som noterades

11

var 1latt f6rhéjd lever- och njurvikt. Studien &r ofullstindigt
rapporterad (21).

Effekter pA njurar sdgs hos rittor som via dricksvattnet intog
40 mg/kg diacetonalkohol dagligen under 30 dagar (15).

Hes kaniner som inhalerat 10000 mg/m3 {2100 ppm) observerades
njurskada (17). En oral dos pd ca 2000 mg (2 cc) given 12 ggr
dagligen till kanin orsakade njurskada. Skadorna indikerades av
ndrvaro av albumin och socker i urinen (19). (Efter denna dose-
ring avled 3/4 av djuren.)

5.5. Effekter pa mag-tarmkanalen

Inga uppgifter féreligger.

5.6. Effekter pd hjidrta och blodkirl
Inga uppgifter foreligger nir det gdller minniska.

Hos kaniner som erhdllit ca 1000 mg/kg (1 cc/kg) intravendst
pavisades blodtrycksfall. Detta ansidgs bero p2 minskad
hjdrtverksamhet och inte pi vasodilatation och det paverkades
inte efter dissektion av vagusnerven (27).

5.7. Effekter pd blod och blodbildande organ

Inga uppgifter fdreligger nir det gdller midnniska.

Hos rattor som magsondmatats med ca 2000 mg/kg (2 cc/kg) diace-
tonalkohel pavisades en paverkan pd rdda blodkroppar med

minskning av hemoglobininnehillet till ca 75 % av det normala.
Efter & dagar var vdrdena Ater normala (14).
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5.8. Effekter pd centrala nervsystemet
Inga uppgifter foreligger ndr det gdller mdnniska.

I en experimentell studie framkallades kloniska (epileptiska)
muskelkramper hos ratta genom att ge elektriska impulser i
hjdrnan. Troskelvirdet fdr framkallande av kramper angavs vara
8 milliampére. Om djuret dessférinnan erhallit 1200 mg/kg dia-
cetonalkohol Bkade tréskelvirdet med 55 %, varfdr
diacetonalkochol ansigs som ett effektivt antiepileptiskt medel
{8). Aven ndr kramper framkallats av thujon (4-metyl-1-(1-
metyletyl)bicyklo[3.1.0]-hexan-3-cn) hade diacetonalkohol en
antikonvulsiv effekt (13).

Hos kaniner har diacetonalkchal givet intravendst orsakat an-
dningsdepression vid halter fran ca 400 mg/kg (0,4 cc/kg). Vid
koncentrationer &ver «ca 1000 mg/kg (1 cc/kg) blev djuren med-
vetsldsa och wvid ca 3000 mg/kg (3 cc/kg) avled djuren direkt
{27). Nir &mnet gavs intramuskuldrt eller med magscond krévdes
hégre koncentrationer f8r att djuren skulle uppnd medvetsloshet

och déd. Dddsorsaken angavs vara andningsforlamning.

Upprepade subkutana injektioner pd ca 80 mg/kg (ca 0,08 cc/kg)
verkade s&vande pi& rétta (19). Diacetonalkohol (verksam be-
stdndsdel 1 graset Stipa vaseyi) har éivit reducerad motorisk
aktivitet hos rdttor och mdss. Den administrerade dosen (admi-
nistrationssdtt ej angivet) var ca 400 mg/kg (0,1 - 0,2 ml/250
g) till ré&tta och ca 4000 mg/kg (0,1 - 0,2 ml/25 g) till mus
{9).

5.9. Effekter pd perifera nervsystemet

Inga uppgifter féreligger.
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5.10. Ovriga organeffekter

I en gummiindustri for framst&llning av regnrockar arbetade 75
personer. Av dessa hade 19 klagat dver dgonirritation inom tva
manader efter det man b&rjat anvinda en l&sningsmedelsblandning
av butancl, diacetconalkocheol och denaturerad etanol. Av de 19
hade 17 karakteristiska férdndringar 1 ©gats hornhinna i form
av ett stort antal klara vakuoler fradmst i den centrala delen
av hornhinnan. F&rfattarna (5) anser att det adr butancl eller
blandningen som s&dan som orsakat dgonskadan. Nir man experi-
mentellt forstkt framkalla samma typ av forandring hos mus,
marsvin, kanin och hund har resultaten varit negativa.

6. IMMUNOTOXICITET, ALLERGI

Inga uppgifter foreligger.

T MUTAGENICITET, GENOTOXICITET

Vid en mutagenicitetsstudie med en E.coli-stam konstaterade man
att diacetonalkohol minskade antalet mutanter framkallade av
det mutagena amnet [6]-gingerol (16). Frin f&rsdk med rattle-
verceller in vitre beddmdes diacetonalkohol ha en svag
klastcgen effekt (4). Ddremot erhdlls negativa resultat i muta-
genicitetstest med bakterier och jést.

8. CARCINOGENICITET

Inga uppgifter féreligger.

9. REPRODUKTIONSTOXIKOLOGI

Inga uppgifter foreligger.
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10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS Tabell I. Samband mellan dos och effekt vid engdngsadministra-
tion av diacetonalkohol.
Det saknas 1 stort sett data fdr beddmning av dcos-effekt och Das djur Adm Effekt Ref
dos-r sférhallanden. Detta galler i het langtid 2 mg/ kg ars, Sote s
BrLERPOL = _ g UASRl L SYHNCLEE NILLEIEXPO 5000 kanin p.o. Medvetslds inom 6 27
nering och exponering via inhalation. Data fran min. D&d inom 60 h

engadngsexponering presenteras i Tabell I. 4000 kanin o MEaverelity Ssemogn: o9

min. D&d inom 48 h
2 5n FORSKNINGSEEHOV

4000 kanin S Medvetslds efter 46 27
min. Normal efter
Det saknas ndstan helt studier dver effekter av diacetonalkchol 43 1
vid yrkesmasslg exponering, liksom studier av effekter av 4000 ratta p-0. LDSG 26
14 tid i . Toxikokinetisk tudie b i
dngre ids exponering oxikokinetiska studier och studier 1950 G p.o. LDSO 18
dver diacetonalkchels biotransfermation dr nédvindiga for att
man skall f& en uppfattning om dmnets toxiska potential. Epide- 3000 kamin i Omedelbar dod 27
miclogiska studier och mutagenicitetsstudier &r &venledes 3000 kanin i.m. Medvetslds efter 37 27
dnskvdrda. Det kan dock vara svart att finna en kohort med en min. Dod efter 60 h
ren exponering fér diacetonalkchol. 2400 kanin p.o. Andning sdankt till 27
1/3. Normal inom
24 h
12. DISKUSSTION OCH VARDERING 2000 ratta p.o. Reversibel paverkan 14
av lever och hemo-
glebinhalt
Tillganglig information om diacetonalkohols toxiska effekter ar 2000 EET ey Credalbart Wadvetss 29
sparsam. Den information som finns gdller framfdr allt akuttox- 1lts. Normal efter
icitet wid andra administrationssdtt &n inhalation. Baserat pd 24 n
tillgdngliga data dr den kritiska effekten for faststdllande av 2000 kanin i.m. Andning halverad 27

vrkeshygieniskt gransvidrde irritation i slemhinnor och &gon, Normal efter 48 h

vilket rapporterats férekomma vid lufthalter fran 240 mg/ma. 1150 kanin i,vs Omedelbart medvets- 27
lts. Normal efter
Th
Vid jamfdrelse med aceton har diacetonalkohol beddmts som
nistan dubbelt si akuttoxiskt. Man kan inte utesluta att diace- 10448 kanin Aaseliy Gmedelbart Medvers= 27
lts. Blodtrycksfall.
tonalkohol wvid langtidsexpcnering ger wupphov till liknande Normal efter 30 min
effekter som aceton. Eftersom diacetonalkohol &r en bictrans- .
933 mus iups LDSO 18
formationsprodukt av metylisobutylketon kan man inte heller
utesluta toxiska effekter av samma typ som metylisobutylketon §00 RAtn LS fEe Helt medustss oF
18s. Normal efter
har visats ge. 15 min
400 kanin S TT Nedsatt andning. 25
Normal efter 11 min
p.o.=peroralt, i.m.=intramuskuldrt, i.v.=intravendst,

i.p.=intraperitonealt
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13. SAMMANFATTNING

E. Lundberg. Diacetonalkohol. Nordiska expertgruppen f&r
gransvdrdesdckumentation. 83. Arbete och Hilsa 1989:4, s 1-24.

Som vetenskapligt wunderlag for faststdllande av hygieniskt

grdnsvidrde redovisas en litteraturdversikt.

Data om dlacetonalkchols toxiska effekter dr sparsamma och de
gdller frdmst akuttoxicitet. Amnet &r mer akuttoxiskt #n aceton
och den kritiska effekten &r irritation av slemhinnor och dgon,
vilket rapporterats vid lufthalter fréan 240 mgfma.

Vid administration av hogre engangsdoser ger diacetonalkohol
paverkan pa lever och njure, sinkning av blodtrycket och

langsammare andning samt narkotisk effekt.

En effekt pa nervsystemet vid langvariqg exponering kan inte

uteslutas.

Nyckelord: Diacetonalkohol, Hygieniskt grdnsvidrde, Irritation,
Narkotisk effekt.

14. SUMMARY

P. Lundberg. Diacetone alcchol. Nordic Expert Group for Docu-
mentation of Occupational Exposure Limits. 83. Arbete och Hilsa
1989:4, pp 1-24.

As a scientific basis for occupational exposure limit setting a

survey of the literature is presented.

Data on toxic effects of diacetone alcohol are sparse and are
mainly on acute toxicity. Diacetone alcohol is more toxic than
acetone. The critical effect is irritation of mucous membranes
and eves. Thlis has been reported to occur at air ceoncentrations
from 240 mg/m3.
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Upon administration of higher single doses diacetone alcchol
affects the liver and kidney, causes a fall of the blcod pres-
sure and retarded respiration as well as narcosis.

An effect on the nervous system after long-term exposure to di-

acetone alcchol can not be excluded.

In Swedlish, 28 references.

Key words: Diacetone alcohol, Irritation, Narcosis, Occupatio-
nal exposure limit.
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APPENDI¥ I. Grinsvdrden for diacetonalkohol i nagra olika
ldnder.
Land mg/m3 ppm ar anm. ref
BRD 240 50 1988 6
Danmark 240 50 19848 3
Finland 240 50 1987 8 h 10
360 =] 15 min
Frankrike 240 50 1588 1
Island 240 50 1978 8
Nederlinderna 240 50 1989 7
Norge 240 50 1984 1
Sovietunionen 1c0 1976 11
Storbritannien 240 50 1988 4
360 Fi= STEL
Sverige - = 1988 5
USA (ACGIH) 240 50 1988-1989 9
USA (OSHA) 240 50 1989 2

STEL = short-term exposure limit
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