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Forord

Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av Direktoratet for
arbeidstilsynet i henhold til rutinen for revisjon av administrative normer vedtatt av styret for
Arbeidstilsynet pa styremgte 03.05.2001.

Statens arbeidsmiljginstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer
(TEAN) utarbeider kapittel 3 og 4 i grunnlagsdokumentene. TEAN innhenter i dette arbeidet
relevante publiserte vitenskapelige studier og bearbeider toksikologiske og andre relevante
data for bruk i prosessen for & fastsette administrative normer. Ikke-vitenskapelige rapporter
av annen art kan benyttes, men disse skal tilfredsstille de samme faglige og vitenskapelige
krav som stilles til fagfellevurderte publiserte studier.

TEAN er kollektivt ansvarlig for den toksikologiske vurderingen av hvert enkelt stoff.
Dersom Direktoratet for arbeidstilsynet ved utarbeiding av grunnlagsdokumentet finner
mangler, feil og uklarheter i data eller vurderinger, kan direktoratet ta dette opp med TEAN.
Det er imidlertid TEAN som avgjgr om disse manglene, feilene eller uklarhetene gir grunnlag
for & skrive reviderte kapitler 3 og 4.

STAMI skal levere maledokumentasjon fra eksponeringsdatabasen EXPO, samt bistd med
opplysninger om prgvetakings- og analysemetoder for stoffene (inngar i kapittel 5 i
grunnlagsdokumentene). Direktoratet for arbeidstilsynet har ansvaret for vurderinger og
konklusjoner i dette kapittelet.

Kapitlene 1 og 2 samt den endelige vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ
norm i kapitlene 6 og 7 er utelukkende ansvaret til Direktoratet for arbeidstilsynet. Det samme
gjelder kapittel 8, hvor den fastsatte administrative normen er angitt.

2-metyl-1-propanol er en isomer av butanol. I den navearende listen over administrative
normer er det en felles norm for alle isomere av butanol. Normen er pa 25 ppm, og dette er en
takverdi. 2-Metyl-1-propanol ble inkludert i revisjonen ved en feil som farst ble oppdaget da
revisjonsarbeidet var godt i gang. Det var ikke intensjonen a studere denne isomeren av
butanol spesielt
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1. Stoffets identitet

Navn:
CAS-nr.:
EINECS-nr.:
Synonymer:

2. Grenseverdier

2-Metyl-1-propanol
78-83-1
201-148-0

2-Metylpropan-1-ol, isobutanol, isobutylalkohol,

isopropylkarbinol

2.1 Navaerende administrativ norm

Den administrative norm for 2-metyl-1-propanol finnes under fellesbetegnelsen butanol (alle
isomere), og er 25 ppm, 75 mg/m* med anmerkning T for takverdi.

2.2 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Land/Organisasjon Kilde

Danmark

Sverige

Finland

Storbritannia

Nederland

Tyskland,
myndighetene

Tyskland,
MAK

EU
NIOSH

OSHA

At-vejledning C.0.1
(Oktober 2002) *

AFS 2000:3, 2

HTP — vérden 2002

EH40/2002 Occupational Exposure
Limits 2002

Dutch OEL-list 20043

OEL TRGS 900
(September 2003) *

MAK (DFG; 2003)

NIOSH Pocket Guide
to Chemical Hazards °

TABLE Z-1 Limits for Air

Grenseverdi,

inkl. anmerkning

8 t: 50 ppm,
150 mg/m3
H T

8 t: 50 ppm,
150 mg/m3
H

ikke fastsatt

50 ppm, 154 mg/m?3

Kortidsverdi:

75 ppm, 231 mg/m3

8 t: 50 ppm,
150 mg/m3

8 t: 100 ppm,
310 mg/m?3
Y

8 t: 100 ppm,
310 mg/m3

ikke fastsatt

8 t: 50 ppm,
150 mg/m3

8 t: 100 ppm,

Kommentar

H: hudopptak
T: takverdi

H: hudopptak

Y- ingen risiko for
reproduksjonsskade
dersom
grenseverdien
overholdes



Contaminants. (1910.1000 TABLE 300 mg/m?3
Z-1)

ACGIH ACGHI®2004 Chemical Substances |8 t: 50 ppm,
Threshold Limit Values (TLVs®) 152 mg/m3

Tabell 2.2 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner.
Vi kjenner ikke grunnlaget for fastsettelsen av grenseverdiene i tabellen.

! http://www.arbejdstilsynet.dk/graphics/at/pdf/At-vejledninger/C01-GV-liste-oktober-2002.pdf
2 http://www.av.se/regler/afs/2000 03.pdf

% http://www.ser.nl/overdeser/default.asp?desc=mac_waarden_cas

* http://www.baua.de/prax/ags/trgs900.pdf

> http://www.cdc.gov/niosh/npg/npgd0000.html

3. Fysikalske og kjemiske data

Kapittel 3 og 4 er basert pA WHOs kriteriedokument [1], Arbetarskyddsstyrelsens
grenseverdi-dokumentasjon [2] samt oppsummeringer om isobutanol i Patty's Toxicology
[3, 4]. Det er supplert med sgk etter nyere litteratur. | disse kapitelene er synonymet
isobutanol brukt.

Molekylformel: C4H100

Strukturformel: (CH3),CH-CH,OH

Molekylvekt: 74,12

Fysisk tilstand: flyktig, brennbar og fargelgs veeske med sgtaktig lukt
Kokepunkt (101,3 kPa): 108,1°C

Smeltepunkt: -108°C

Flammepunkt: 28 °C (closed cup), 37,78 °C (open cup)
Selvantennelsestemperatur: 427°C

Tetthet ved 20 °C: 0,7982

Damptetthet (luft = 1): 2,55

Damptrykk ved 20 °C: 1,17 kPa

Metningskonsentrasjon ved 20 °C: 35600 mg/m®
Fordampningshastighet

(butylacetat = 1) 0,82
Fordelingskoeffisient

n-butanol/vann (log Koy): 0,83

Laselighet i vann (g/100g): 15
Eksplosjonsgrenser @vre (UEL): 10,9 %
(i luft ved 100 °C): Nedre (LEL): 1,2%
Luktterskel: 4,6 mg/m* (1,5 ppm)
Omregningsfaktor (25 °C): 1 ppm = 3,03 mg/m®

1 mg/m® = 0,330 ppm


http://www.arbejdstilsynet.dk/graphics/at/pdf/At-vejledninger/C01-GV-liste-oktober-2002.pdf
http://www.av.se/regler/afs/2000_03.pdf
http://www.ser.nl/overdeser/default.asp?desc=mac_waarden_cas
http://www.cdc.gov/niosh/npg/npgd0000.html

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1 Toksikokinetikk

4.1.1 Opptak

Isobutanol tas opp gjennom lungene og fra mage-tarm-systemet og kan ogsa absorberes
gjennom huden. Ved administrasjon med magesonde av en dose pa 2 ml/kg kroppsvekt hos
kaniner ble hgyeste blodverdier pa 0,5 mg/ml isobutanol observert allerede etter en time. Etter
6 timer var isobutanol ikke lenger detekterbar i blod [5].

4.1.2 Metabolisering og distribusjon

Isobutanol metaboliseres av alkohol dehydrogenase (ADH) til isobutyraldehyd og videre til
isosmarsyre. Isosmgrsyre antas a reagere med koenzym A og danner succinat som gar inn i
trikarboksylsyre-syklusen og tilslutt frigjeres CO- [5].

Oksidasjonen av isobutanol (og andre lavere alkoholer) av rotte leverhomogenat og ved
perfusjon in situ av rottelever er studert [6], og det ble funnet at alkoholene ble oksidert med
hastigheter som avtok i falgende rekkefalge: 1-propanol, isobutanol, etanol og isoamyl-
alkohol. I studier med ADH-inhibitoren pyrazol ble oksidasjonen av isobutanol inhibert, og
dette blir tolket som at isobutanol oksideres av ADH pa samme mate som etanol.

Metabolittene isobutyraldehyd, isosmgrsyre og aceton ble detektert i blod etter oral
administrasjon hos rotter [7]. Peak-konsentrasjon i blod ble observert etter 45 — 50 minutter,
0g 2 - 3 timer etter administrasjon kunne isobutanol ikke lenger pavises i blod.

4.1.3 Utskillelse

Sma mengder av isobutanol, isobutyraldehyd og isosmarsyre skilles ut i urinen, hovedsakelig
bundet til glukuronsyre. Ved administrasjon av isobutanol til Chinchilla kaniner (magesonde)
ble 4,4 % av dosen utskilt i urin som glukuronid innen 24 timer, og det ble ikke pavist
aldehyder eller ketoner i utandingsluften innen 6 timer [8].

Ved administrasjon av 2 ml/kg kroppsvekt med magesonde ble mindre enn 0,5 % av
administrert isobutanol utskilt uforandret i utandingsluft eller urin innen 40 timer [5].
Etter oral administrasjon (2 g/kg kroppsvekt) hos rotter (Wistar) ble 0,27 % utskilt i urinen
innen 8 timer [9].



4.2 Toksikodynamikk

Studier pa mennesker

Isobutanol er angitt & vaere en hudirritant. Dette manifesteres som lett erytem (hudradme) og
hyperemi (gkt tilfarsel av blod) ved anvendelse pa hud hos mennesker [10]. Isobutanol-damp
kan forarsake irritasjon av de gvre luftveier hos mennesker og ved hgye konsentrasjoner
narkose. Reversible gyeskader kan ogsa forekomme etter isobutanol-eksponering. Det ble
ikke funnet tegn pa gye-irritasjon etter gjentatt 8 timers eksponering for 100 ppm (303 mg/m?)
isobutanol-damp [3, 4].

Det er rapportert alvorlig vedvarende svimmelhet med kvalme og oppkast hos 3 av 7 personer
og forbigaende svimmelhet hos 2 av 7 personer etter antatt hgy eksponering for 1-butanol og
isobutanol i perioder pa 2 maneder til 2 ar, men eksponeringsniva og sammensetning er ikke
angitt [11]. Irritasjon i gyne og hals og blemmedannelse pa hornhinnen samt vekttap og tap av
appetitt er rapportert hos arbeidere eksponert for hgye konsentrasjoner av isobutanol og
butylacetat ved lakkering av kabler, men ogsa her mangler informasjon om eksponeringsniva
og sammensetning [12]. Siden begge disse studiene omfatter blandingseksponering som ikke
er nermere beskrevet, og bade 1-butanol og n-butylacetat er irriterende, kan studiene ikke
brukes til vurdering av irritasjonseffekter av isobutanol-eksponering alene.

Det er vist at ved perkutan absorpsjon av xylen og isobutanol vil isobutanol fare til
dehydrering av huden og redusere perkutan absorpsjon av begge stoffene initielt, men etter
gjentatt eksponering vil hudirritasjonen gke og permeabiliteten bli endret, noe som resulterer i
hayere absorpsjon [13].

Studier pa dyr
4.2.1 Organtoksisitet
Akutt toksisitet

Isobutanol har lav akutt toksisitet ved oral administrasjon og ved inhalasjon. LDs, oral for
rotte er 2460 [14] og 3100 [1] mg/kg kroppsvekt, mens 4 timers LC, for rotte er 8000 mg/m?
(2640 ppm) [15]. Tegn pa akutt toksisitet ved ulike typer administrasjon er apati, narkose og
irritasjonseffekter pa slimhinnene. Effekter pa lever og nyrer er ogsa observert i dyreforsgk.
Andre studier [16] viste ingen tegn pa toksisitet hos rotter (Wistar) ved konsentrasjoner opp
t.0.m. 16 000 ppm i drikkevann (ca. 1450 mg/kg/dag).

Irritativ effekt

Isobutanol er lett hudirriterende hos kaniner, men moderat til sterkt irriterende for gyne
[4,14]. Ved hgye konsentrasjoner er isobutanol en sensorisk luftveisirritant. Dette er vist i
sensorisk irritasjonstest i mus (Swiss OF;) hvor RDsg ble funnet a vaere 1818 ppm [17]. RDsg
for isobutanol er ogsa estimert ut fra fysikalsk-kjemiske egenskaper og estimert a veere 1820

ppm [18].



Effekt pa lever og nyrer

Det er pavist fett-akkumulering i lever og nyrer hos mus etter inhalasjon av isobutanol og i
noen fa tilfelle ogsa fett-akkumulering i hjertet [19].

Det ble ikke funnet endring av total cytokrom P4so-konsentrasjon i lever, nyrer og lunger hos
rotter (Sprague Dawley) etter eksponering for 2000 ppm (6060 mg/m?) isobutanol i 3 dager
eller 500 ppm (1515 mg/m®) isobutanol i 5 dager [20]. Eksponering for 2000 ppm (6060
mg/m?®) isobutanol i 3 dager forérsaket imidlertid signifikant reduksjon (henholdsvis 30 % og
24 %) i dannelsen av metabolittene 2-heksanol og 3-heksanol ved in vitro metabolisering av
n-heksan.

Effekt pa nervesystemet

Ved hgye doser har isobutanol toksiske effekter pa forsgksdyr, primaert pa nervesystemet,
men tilsvarende skader er ikke observert hos mennesker [2]. Subkroniske nevrotoksiske
effekter er studert hos rotter (Sprague-Dawley) etter inhalasjonseksponering for isobutanol-
konsentrasjoner pa 0, 250, 1000 og 2500 ppm (0, 757,5, 3030 og 7575mg/m®) i 6 t/dag, 5
dager/uke i 3 mnd [21]. Det ble ikke observert effekt pa morfologi eller atferd som kunne
indikere spesifikke, vedvarende eller progressive effekter pa nervesystemet. Et lite fall i
respons pa eksterne stimuli ble observert pa alle nivaer, noe som ble tolket som forbigaende
effekter av akutt isobutanol-eksponering.

4.2.2 Sensibiliserende effekt

Det finnes ikke tilgjengelige data.

4.2.3 Immunotoksisk/suppressor/autoimmun effekt

Det finnes ikke tilgjengelige data.

4.2 .4 Gentoksisk effekt

En gkt rate av reverse mutasjoner ble funnet nar Escherichia coli CA274 ble behandlet med
2,5 % isobutanol, uten metabolsk aktivering [22]. Det er ikke funnet indikasjoner pa at
isobutanol har mutagen aktivitet verken med eller uten S9 metabolsk aktivering i
Salmonella/mikrosom test i Salmonella typhimurium stammene TA 97, TA 98, TA 100, TA
1535, TA 1537 og TA 1533 og Escherichia cold WP2uvrA eller i tester i Saccharomyces
cerevisiae D4 [23].

4.2 5 Kreftfremkallende effekt

Karsinogenisitetsstudier med isobutanol [24, 25], basert pa oral og subkutan administrasjon
hos rotter (Wistar), viste gkt insidens av totalantall tumorer, men resultatene er ikke behandlet



statistisk. Studien er vurdert kvalitativt og kvantitativt inadekvat og er ikke egnet til
evaluering av isobutanols karsinogene potensiale [4].

4.2.6 Reproduksjonsskadelig effekt

Teratogenisitets-/embryotoksisitetsstudier pa rotter (Wistar) og kaniner (Himalayan) indikerer
ikke at isobutanol har embryotoksiske, fatotoksiske eller teratogene effekter ved
konsentrasjoner opp til 10 000 mg/m?* (3300 ppm) (10 000 mg/m?® i 6 t/dag for drektighetsdag
6-15 hos rotter og drektighetsdag 7-19 hos kaniner) [26]. Hos kaniner ble det ved hgyeste
dose observert redusert kroppsvektgkning i forste fase av eksponeringen.

4.3 Vurdering

Kritisk effekt ved eksponering for isobutanol er irritasjon av gyne. Det finnes lite humane data
pa sammenhengen mellom gye-irritasjon og isobutanol-konsentrasjon, men gjentatt
eksponering for 100 ppm (303 mg/m®) ga ikke tegn pa gye-irritasjon [3,4].

De karsinogenisitetsstudier [24, 25] som er utfart pa forsgksdyr er ikke tilstrekkelige til 4 gi
en vurdering av isobutanols kreftfremkallende potensiale, og isobutanol har ogsa vist seg
negativ i mutaganisitetstester [23].

Dyreforsgk ved konsentrasjoner opp til 10 000 mg/m?* (3300 ppm) indikerer at isobutanol ikke
har reproduksjonsskadelig effekt [26].

5. Bruk og eksponering

2-Metyl-1-propanol er et lasemiddel som brukes blant annet til fremstilling av malinger,
lakker, treimpregnering og beis, i produkter som lim og bindemidler, i produkter som brukes
til etterbehandling av tekstiler, til overflatebehandling som grunning, rustbeskyttende middel
og korrosjonsinhibitor.

5.1 Data fra Produktregisteret

Data fra Produktregisteret (2001) viser at 2-metyl-1-propanol inngar i 639 deklarasjoner
(3130 produkter), med til sammen 185,2 tonn. | underkant av 50 % av produktene inneholder
stoffet i 10 - 30 vekt%.



Bransjekode
Totalt
28.51
36.6
35.11
35.114
45.441
34.1
24.310
28
11.2
93
50.2
34
35.111

36,1
45
24
35.1

Bransjebetegnelse

Overflatebehandling av metaller

Industriproduksjon ellers

Bygging og reparasjon av fartgyer

Bygging og reparasjon av oljeplatformer og moduler
Malerarbeid

Produksjon av motorkjaretayer

Produksjon av maling og lakk

Produksjon av metallvarer unntatt maskiner og utstyr
Tjenester tilknyttet olje- og gassutvinning

Annen personlig tjenesteyting

Vedlikehold og reparasjon av motorkjaretayer
Produksjon av motorkjaretayer, tilhengere og deler

Bygging og reparasjon av skip og skrog over 100
bruttotonn

Produksjon av mgbler
Bygge- og anleggsvirksomhet
Produksjon av kjemikalier og kjemiske produkter

Bygging og reparasjon av skip og bater

Tabell 5.1.1 Oversikt over bransjer hvor 2-metyl-1-propanol benyttes.

Produkttypekode | Produkttypebetegnelse

Totalt
11010
H1530
B2010
MO0595
MO0500
F2500
MO0567

Korrosjonsinhibitor (som tilsetningsstoffer)

Maling- og lakkherdere

Bindemidler til maling, lim etc.

Trebeis

Maling (lakk)

Tynnere (til maling, lakk, lim og lignende)(thinners)

Mgbellakk

Mengde i tonn
185,2
11
11
1,2
1,2
1,2
2,0
2,2
2,3
2,4
41
7,0
8,9
10,7

12,6
17,5
26,7
59,4

Mengde i tonn
185,2

1,7

2,6

3,2

3,4

5,9

6,9

12,3

10



MO0599
MO0570
01500
MO0560

Tabell 5.1.2 Oversikt over produkttyper som inneholder 2-metyl-1-propanol.

5.2 Maledokumentasjon fra EXPO og bergrte bedrifter

Vi har ikke fatt tilsendt malinger fra bergrte bedrifter for 2-metyl-1-propanol.

Andre maling og lakker
Rustbeskyttende maling
Lgsemidler

Grunner

12,8
13,8
23,9
73,4

For 2-metyl-1-propanol har vi maledokumentasjon fra STAMIs database EXPO for perioden

1997 — 2002.

Figur 5.2.1 viser personbarne praver med pravetakingstid pa over en time i STAMIs
eksponeringsregister EXPO for perioden 1997 — 2002.

140

100

Antall pragver

20

med proavetakingstid > 60 min

2-metylpropan-1-ol - 1997-2002, personbarne prever

120

80 -
60 -

40 1

<0,1

0,1-1 1-5
Maleverdi ppm

5-10

Figur 5.2.1 2-Metyl-1-propanol, dokumentasjon fra EXPO.

| alt ble 208 praver analysert, og et overveiende antall (60 %) la mellom 0.1 — 1 ppm, vel 20

% av malingene 13 under 0.1 ppm.

5.3 Prgvetakings- og analysemetode

Prgvetaking pa kullrgr, analyse med gasskromatografi, metode N 1401.

11



2-Metyl-1-propanol kan males med direktevisende utstyr dersom det ikke forekommer andre
interfererende stoffer i arbeidsatmosfaeren samtidig. Fotoionisasjons- og
flammeionisasjonsinstrumenter, IR- og fotoakustiske IR-instrumenter er de mest aktuelle
typer instrumenter.

N 1401 henviser til metode i NIOSH Manual of Analytical Methods, 3rd ed., NIOSH, Cincinnati, Ohio, USA,
1984, med oppdateringer: http://www.cdc.gov/niosh/nmam/

6. Vurdering
Den kritiske effekten ved eksponering for 2-metyl-1-propanol er gyeirritasjon.

Det finnes fa humane data for ved hvilke eksponering gyeirritasjon inntrer, men gjentatte
eksponeringer for 100 ppm (303 mg/m®) ga ingen effekt.

2-Metyl-1-propanol absorberes gjennom huden. Fra tabell 2.2 ser vi at flere land har gitt 2-
metyl-1-propanol anmerkning for hudopptak.

Vi har ikke fatt tilsendt maledokumentasjon fra norske arbeidsplasser, men maledataene fra
STAMI viser et lavt eksponeringsniva for 2-metyl-1-propanol.

Gjennomgangen av de toksikologiske dataene tilsier at det ikke er behov for & senke normen.
Det er imidlertid holdepunkter for at stoffet tas opp gjennom huden, og vi foreslar derfor en
H-anmerkning. Vi foreslar at H-anmerkningen knyttes til normen for butanol, alle isomere, og
ikke til bare 2-metyl-1-propanol.

7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

P4 bakgrunn av en avveining mellom de toksikologiske dataene, samt de tekniske og
gkonomiske data som foreligger, foreslar vi a beholde navaerende administrative norm, men
tilfgyer en hudanmerkning:

25 ppm, 75 mg/m3, med anmerkningene H (hudopptak), T (takverdi).

8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av hgringsuttalelser og drgftinger med partene ble ny administrativ norm for alle
4 butanol-isomere fastsatt til:

25 ppm, 75 mg/m3, med anmerkningene H (hudopptak), T (takverdi).

De 4 butanol-isomere er:

CAS 71-36-3  butan-1-ol

CAS 78-92-2  butan-2-ol

CAS 78-83-1  2-metyl-1-propanol
CAS 75-65-0  2-metyl-2-propanol

12
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