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Zur toxikologischen Charakterisierung von Losemittelkohlenwasserstoffgemischen bei der
Exposition am Arbeitsplatz gibt es die RCP-Methode (RCP = reciprocal calculation based
procedure), die auch in Deutschland seit 2007 angewandt wird. Die derzeit angewandten
konkreten Gruppenleitwerte und Gruppengrenzen bei der Anwendung des RCP-Verfahrens
waren zu Uberprifen.

Bestehende regulatorische Werte zu Einzelstoffen aus dem Bereich von C5-C15 aliphatischen
und C6-C15 aromatischen Kohlenwasserstoffen und neuere Daten wurden dokumentiert
und die Datenhintergriinde (Originalstudien) ermittelt. Aus dem toxikologischen Profil der
Einzelstoffdaten wurde Gruppen (nach Kohlenstoff-Kettenlange segmentierte Bereiche) mit
dhnlichen Arbeitsplatzgrenzwerten (,,Gruppenleitwerte”; GGV) gebildet. Einzelne Substanzen
mit deutlich abweichendem Wirkungsprofil oder abweichender Wirkstarke wurden von den
in sich homogeneren Gruppen ausgenommen. Toxikologische Erkenntnisse zu definierten
Losemittelkohlenwasserstoffgemischen oder UVCB (substances of unknown or variable
composition, complex reaction products or biological materials) wurden zum Vergleich
herangezogen. Es wurden zwei Optionen als Projektergebnis erarbeitet und begriindet:

Option A:

Gruppenbildung C6-C15 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 300 mg/m?3
Gruppenbildung C9-C15 Aromaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 50 mg/m3

Option B:

Gruppenbildung C6-C8 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 700 mg/m?
Gruppenbildung C9-C15 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 300 mg/m3
Gruppenbildung C9-C15 Aromaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 50 mg/m3

Folgende Einzelstoffe wurden ermittelt, fir die die jeweiligen GGV nicht gelten sollen:

Pentane (alle Isomere, einschliellich Cyclopentan), n-Hexan, Decalin, Benzol, Toluol, Xylol
(alle Isomere), Ethylbenzol, Naphthalin, Tetralin, Diethylbenzol (alle Isomere), n-Butylbenzol,
Methylnaphthalin (alle Isomere), Acenaphthen, Acenaphthylen, Biphenyl, 1,2,4-
Triethylbenzol, Fluoren.

Die entsprechenden einzelstoffbezogenen Arbeitsplatzgrenzwerte (hier auch als ,,substance
specific value” (SSV) bezeichnet) und/oder tolerierte Maximalmengen wurden im Rahmen
des vorliegenden Projekts nicht geprift oder ermittelt.

Bei dem gewahlten Ansatz bedeutete es eine relevante Unsicherheit, dass haufig die hochste
getestete Konzentration mit der ,no observed adverse effect concentration” (NOAEC)
gleichgesetzt wurde, obwohl méglicherweise dieser NOAEC hoéher gelegen haben konnte.
Die Vorgehensweise (meist) mit Anwendung von Standardextrapolationsfaktoren stellt
ebenfalls eine gewisse Unsicherheit dar. Andererseits wurde nicht immer der niedrigste sich
ergebende vorlaufige Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) als Gruppenleitwert (GGV)
herangezogen. Ferner bedeutet die Variabilitdt in der Wirkstarke, wie sie sich aus Einzelstoff-
und Gemischestudien ableitet, auch eine relevante Unsicherheit hinsichtlich der
postulierten Gleichartigkeit im Wirkprinzip der Einzelstoffe in der Stoffgruppe.
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SUMMARY

Hydrodrocarbon solvents may be toxicologically assessed using the reciprocal calculation
based procedure (RCP) in order to derive occupational exposure limits (OEL). This procedure
is also established in Germany since 2007. Current specific group guidance values (GGV) and
grouping ranges within RCP were reassessed in this project.

Therefore, existing regulatory values for single substances in the range of C5-C15 aliphatic
and C6-C15 aromatic hydrocarbons and additional recent data were documented and the
original background information was retrieved. Toxicological profiles from similar substances
were clustered to groups with segmentation according to carbon-chain length to derive
group guidance values (GGV). Single substances with identified distinct mode of action or
with clearly deviating toxic potency were exempted from the more homogeneous groups.
Toxicological findings on defined mixtures or UVCB (substances of unknown or variable
composition, complex reaction products or biological materials) were used for comparison.
As result, two options (option A, B) for grouping and GGVs are proposed:

Option A:
Single group: C6-C15 aliphatics with GGV of 300 mg/m?3

Single group: C9-C15 aromatics with GGV of 50 mg/m?3

Option B:
Single group: C6-C8 aliphatics with GGV of 700 mg/m?

Single group: C9-C15 aliphatics with GGV of 300 mg/m?3
Single group: C9-C15 aromatics with GGV of 50 mg/m?3

The following single substances should be exempted from the respective groups and GGV:
Pentanes (all isomers, including cyclopentane), n-hexane, decalin, benzene, toluene, xylenes
(all isomers), ethylbenzene, naphthalene, tetralin, diethylbenzenes (all isomers), n-
butylbenzenes, methylnaphthalene (all isomers), acenaphthene, acenaphthylene, biphenyl,
1,2,4-triethylbenzene, fluorene.

Single substance OELs (SSVs) and/or maximum tolerable amounts (cut offs for irrelevance)
for these exempted single substances were not determined within this project.

With the given experimental data it caused considerable uncertainty, that in many cases the
highest concentration tested had to be assumed to be equal to the ,no observed adverse
effect concentration” (NOAEC), though the “real” NOAEC could have been higher. Also, the
use of default assessment factors may be regarded as an uncertain screening procedure.
However, not always the lowest resulting OEL was used for GGV. It should be noted that
sometimes very deviating study results between the various single substance’s or mixture’s
NOAECs also may reflect a significant heterogeneity in mode of action and potency, which
does not support a highly homogeneous toxicity profile within the respective hydrocarbon
solvent groupings. This makes it necessary to apply default factors and take conservative
starting points for the assessments.
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1 TECHNISCHER BERICHTSTEIL

1.1 Titel und Laufzeit des Vorhabens

Titel: Weiterentwicklung der RCP-Methode zur Bewertung von Losemittelkohlenwasserstoff-
Gemischen am Arbeitsplatz

Kurztitel: RCP Losemittelkohlenwasserstoffe
Vorhabenskennzeichen: 617.0-FP372
Laufzeit: 1.6.2014 bis 31.12.2014

1.2 Problemstellung

Bei Losemittelkohlenwasserstoffgemischen handelt es sich um benzindhnliche
Stoffgemische, die in zahlreichen Industriebranchen, z.B. bei der Entfettung von Metallteilen
oder als Verdunner fiir Farben und Lacken, eine wichtige Bedeutung haben. Eine Exposition
von Beschaftigten ist nahezu an allen Arbeitspldatzen im Verantwortungsbereich aller
Unfallversicherungstrager moglich.

Die Zusammensetzung von Losemittelkohlenwasserstoffgemischen ist sehr unterschiedlich
und oft sind die vielen enthaltenen Einzelverbindungen nicht genau charakterisiert und
toxikologisch kaum untersucht. Trotzdem ist es im Sinne eines angemessenen
Arbeitsschutzes erforderlich, einen Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) nach der Technischen
Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS) 900 fiur diese Gemische zu etablieren. Hierfiir gibt es ein
spezielles Verfahren, die RCP-Methode (RCP = reciprocal calculation based procedure), das
auch in Deutschland seit 2007 angewandt wird. Dabei werden Stoffgruppen chemisch
ahnlicher Kohlenwasserstoffe gebildet, bei denen unterstellt wird, dass sie eine dhnliche
toxikologische Wirkstarke besitzen wie einzelne ausgewiesene Gruppenvertreter. Die
Methodik erlaubt, mit Hilfe von groben Angaben aus dem Sicherheitsdatenblatt einen AGW
fir ein so definiertes Losemittelkohlenwasserstoffgemisch zu berechnen. Allerdings hat sich
bei der Anwendung dieser Methode gezeigt, dass bei den derzeit gewdhlten
Gruppenleitwerten nach TRGS 900 Widerspriiche zu toxikologischen Erkenntnissen (iber
Einzelverbindungen und spezifische Gemische auftreten, so dass der erforderliche
Arbeitsschutz nicht sicher gewahrleistet ist. Vor diesem Hintergrund ist es erforderlich, die
RCP-Methode, die sich grundsatzlich bewdhrt hat, zu verbessern, um qualifiziertere
Arbeitsplatzgrenzwerte fir Losemittelkohlenwasserstoffgemische ableiten zu kénnen.

1.3 Forschungszweck/-ziel

Ziel des Projektes war es, die bestehende Methodik zur Ableitung von
Arbeitsplatzgrenzwerten fir Losemittelkohlenwasserstoffgemische (RCP-Methode) unter
Bericksichtigung neuerer toxikologischer Daten zu lberarbeiten und dabei die (in jlingster
Zeit etablierte) Systematik der Stoffidentifizierung fiir Kohlenwasserstofffraktionen unter
REACH zu beachten.
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1.4 Methodik und Darstellung der Zeitablaufe; Kooperation

Das Vorhaben wurde in einem ,,6-Schritte“-Verfahren (teilweise mit iterativer Bearbeitung)
durchgefiihrt:

o Arbeitsschritt  1: Identifizierung  und  Ableitung von  orientierenden
Arbeitsplatzgrenzwerten fir einzelne Losemittelkohlenwasserstoffe (Screening)

e Arbeitsschritt 2: Identifizierung und Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten fir
Losemittelkohlenwasserstoffgemische

e Arbeitsschritt 3: Gruppenbildung fiir Lsemittelkohlenwasserstofffraktionen

e Arbeitsschritt 4: Ausklammerung von Einzelstoffen aufgrund von Relevanz in
Losemittelkohlenwasserstoffgemischen und/oder von abweichendem Toxizitatsprofil

e Arbeitsschritt 5: Differenzierte Uberpriifung der Kandidaten fiir Gruppenleitwerte

e Arbeitsschritt 6: Vorschlag von aktualisierten Gruppenleitwerten und Zuordnungs-
regeln einschliellich Diskussion

Das Projekt wurde durch eine koordinierende Arbeitsgruppe begleitet, die zur Diskussion
von Zwischenergebnissen und Konzepten zur Verfligung stand. Darin waren neben den
Projektnehmern vertreten

(1. Sitzung vor Projektbeginn; 14.11.2013):

Dr. Csomor, RP Kassel,

Dr. Jacobi, DHC Solvent Chemie, Milheim,

Dr. Breuer, IFA, Sankt Augustin,

Dr. Nies, IFA, Sankt Augustin,

Dr. Pflaumbaum, IFA, Sankt Augustin

(2.Sitzung; 20.10.2014):

Dr. Csomor, RP Kassel,

Dr. Greim, DFG-Arbeitsstoffkommission,
Dr. Jacobi, HSPA/DHC Solvent Chemie,
Frau Werner, IFA,

Dr. Breuer, IFA,

Dr. Nies, IFA

Zusatzlich wurden Zwischenergebnisse mit der Herstellerindustrie und der diese
vertretenden Toxikologen (Drs. Richard McKee, Juan Carlos Carillo) kommuniziert. Uber
diese Kontakte konnten zusatzliche Materialien beschafft und bewertet und Anregungen zur
Verbesserung des Konzepts diskutiert werden. Aus diesem Grunde (internationaler Diskurs)
wurde der Hauptteil dieses Projektberichts in englischer Sprache formuliert.

Aufgrund von Verzogerung in der Bereitstellung von Materialien und erforderlichen
Diskussionen der koordinierenden Arbeitsgruppe wurde das urspringlich vorgesehene
Projektende vom 31.10.2014 auf den 31.12.2014 kostenneutral verschoben.
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1.5 Ergebnisse des Vorhabens

Es wurden zwei Optionen als Projektergebnis erarbeitet und begriindet:
Option A:

Gruppenbildung C6-C15 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 300 mg/m?
Gruppenbildung C9-C15 Aromaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 50 mg/m?

Zusatzlich Arbeitsplatzgrenzwerte fiir definierte Einzelstoffe, wenn deren jeweilige
Maximalmenge im Gemisch/UVCB Uberschritten. Bei eingehaltener Maximalmenge sind die
jeweiligen Stoffe im Gemisch nicht zu bericksichtigen (ihre Menge der dann der jeweiligen
Gruppe zuzuordnen).

Option B:

Gruppenbildung C6-C8 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 700 mg/m?
Gruppenbildung C9-C15 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 300 mg/m?3
Gruppenbildung C9-C15 Aromaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 50 mg/m?

Zusatzlich Arbeitsplatzgrenzwerte fir definierte Einzelstoffe, wenn deren jeweilige
Maximalmenge im Gemisch/UVCB Uberschritten. Bei eingehaltener Maximalmenge sind die
jeweiligen Stoffe im Gemisch nicht zu bericksichtigen (ihre Menge der dann der jeweiligen
Gruppe zuzuordnen).

Einzelstoffwerte (bei beiden Optionen A,B):

Zusatzlich sind Arbeitsplatzgrenzwerte fir folgende Einzelstoffe festzulegen (sofern je zu
definierende  Maximalmenge im  Gemisch  Uberschritten) oder bestehende
Arbeitsplatzgrenzwerte sind zu bestatigen:

Pentane (alle Isomere, einschlieBlich Cyclopentan)
n-Hexan

Decalin

Benzol

Toluol

Xylole

Ethylbenzol

Naphthalin

Tetralin

Diethylbenzol (alle Isomere)
n-Butylbenzol
Methylnaphthalin (alle Isomere)
Acenaphthen

Acenaphthylen

Biphenyl
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1,2,4-Triethylbenzol
Fluoren

Die entsprechenden einzelstoffbezogenen Arbeitsplatzgrenzwerte und/oder tolerierte
Maximalmengen wurden im Rahmen des vorliegenden Projekts nicht gepriift oder ermittelt.

Die vorgeschlagenen Gruppenbildung/ Gruppengrenzen ergeben sich entsprechend den
unterschiedlichen Gruppengrenzen der oben beschriebenen Optionen und decken sich somit
nicht vollstandig mit den HSPA- Grenzen.

1.6 Auflistung der fiir das Vorhaben relevanten Ergebnisse von nicht am
Vorhaben beteiligten Forschungsstellen

entfallt

1.7 Bewertung der Ergebnisse hinsichtlich des Forschungszwecks/-ziels

Die Ergebnisse stellen eine relevante Veranderung gegenliber dem Ist-Zustand
(Gegenwartige Gruppenaufteilung nach TRGS 900) dar und erscheinen gut begriindet.
Option A (Ergebnis nach Besprechung am 20.10. 2014) bietet die einfachste Losung, die auch
von der Umsetzung her (Berechnung des OEL im Einzelfall, Analytik, Kontrolle) hilfreich ware.
Option B (mit etwas starkerer Differenzierung) scheint fir Expositionen gegeniiber
Losemittelgemischen mit hohem Aliphatengehalt (< C9-Faktion) unter Beriicksichtigung
realistischer Expositionshéhen méglicherweise leichter umsetzbar und ist nach Uberpriifung
durch Bewertung entsprechender Losemittelgemische dennoch ausreichend protektiv. Fir
beide Optionen (A,B) ist es unerfreulich, dass fiir zahlreiche Einzelstoffe (insbesondere
Aromaten) Sonderregelungen erforderlich werden, die die Festlegung von
Einzelstoffgrenzwerten und Maximalmengen erfordern und im Einzelfall den Berechnungs-
und Kontrollaufwand erhéhen. Eine abschliefende Beurteilung ist unter Berlicksichtigung
der Relevanz dieser Stoffe in Losemittelkohlenwasserstoffgemischen méglich (im Rahmen
des Projekts nicht erfolgt).

1.8 Aktueller Umsetzungs- und Verwertungsplan

Es ist insbesondere geplant:

e Weitere Diskussion der Ergebnisse (z.B. in Gremien des Ausschusses fiir Gefahrstoffe,
AGS) mit dem Ziel der Festlegung auf eine der vorgestellten Optionen (A,B) und
Verankerung der Ergebnisse im Regelungswerk (TRGS 900), dazu im Einzelnen:

e Diskussion zu Einzelstoffen mit Losemittelherstellerindustrie, Fachleuten in der
Analytik zu vorliegenden Messergebnissen (Gehalts- und Raumluftmessungen) zur
Festlegung von Maximalmengen/ Irrelevanzmengen fiir ausgewiesene Einzelstoffe

e Diskussion mit bewertenden Toxikologen und Fachgremien zur Zuweisung/
Bestatigung von Arbeitsplatzgrenzwerten (AGW) oder Malizahlen aus Expositions-
Risiko-Beziehungen (ERB) fiir ausgewiesene Einzelstoffe, die nicht in
Gruppenleitwerten nach RCP Konzept enthalten sind
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Ggf. Reintegration von derzeit ausgenommenen Einzelstoffen in RCP-Gruppen, wenn
sich die in diesem Projekt ausgewiesenen niedrigeren regulatorischen Werte fir
diese Stoffe nicht (nicht mit genligender Wahrscheinlichkeit) bestatigen wirden
Publikation der Ergebnisse in maBgeblichen Fachzeitschriften mit dem Ziel der
Umsetzung und Erlduterung der Ergebnisse

Prasentation der Ergebnisse auf geeigneten Fachforen

Vornahme von Messungen und Dokumentation zur weiteren Absicherung der
Machbarkeit/ Umsetzung der Ergebnisse durch Einrichtungen der DGUV.
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2 ERWEITERTE ZUSAMMENFASSUNG

Zur toxikologischen Charakterisierung von Losemittelkohlenwasserstoffgemischen bei der
Exposition am Arbeitsplatz gibt es die RCP-Methode (RCP = reciprocal calculation based
procedure), die auch in Deutschland seit 2007 angewandt wird. Die derzeit angewandten
konkreten Werte und Gruppengrenzen bei der Anwendung des RCP-Verfahrens waren zu
Uberprifen.

Bestehende regulatorische Werte zu Einzelstoffen aus dem Bereich von C5-C15 aliphatischen
und C6-C15 aromatischen Kohlenwasserstoffen wurden dokumentiert und die
Datenhintergriinde  (Originalstudien) ermittelt. Zusatzlich wurde nach neueren
experimentellen tierexperimentellen Arbeiten und Humanstudien zu den Vvielen
Einzelstoffen aus dem genannten Spektrum von Losemittelkohlenwasserstoffen gesucht. Auf
alle diese Daten wurde der Standardansatz des AGW-Konzepts (Methodik fir
Arbeitsplatzgrenzwertableitungen in Deutschland) angewandt und so ein vorlaufiger
moglicher Einzelstoff-AGW fiir moglichst viele Stoffe ermittelt. Toxikologische Erkenntnisse
zu definierten Losemittelkohlenwasserstoffgemischen wurden zum Vergleich herangezogen,
um a) fir das definierte Gemisch eine direkte Ableitung eines vorlaufigen AGW
vorzunehmen, b) die gewahlten GGV zu Uberpriifen, c) die Gruppengrenzen (Bereiche) zu
Uberprifen.

Angesichts einer derzeit kontroversen Bewertung der Adversitdt von Verdanderungen in der

Leber aufgrund von Exposition gegenliber Losemittelkohlenwasserstoffen wurden vor allem
Befunde zur neurotoxischen Wirkung ins Zentrum der Bewertung gestellt (wobei auch lokale
Wirkungen wie Reizungen oder allgemeine systemische Wirkungen wie signifikant
verringerte Gewichtszunahme die kritische Toxizitat eines Stoffes oder eines Gemischs
ergeben konnten). Es wurde vorausgesetzt, dass ein Grenzwert flir chronische Exposition
nicht hoher sein diirfte als ein Grenzwert, der sich aus der Kurzzeitexposition ergibt.

Aus dem toxikologischen Profil der Einzelstoffdaten wurde Gruppen (nach Kohlenstoff-
Kettenlange segmentierte Bereiche) mit ahnlichen AGW (,Gruppenleitwert”; GGV) gebildet.
Einzelne Substanzen mit deutlich abweichendem Wirkungsprofil oder abweichender
Wirkstarke wurden von den in sich homogeneren Gruppen ausgenommen. Toxikologische
Erkenntnisse zu definierten Losemittelkohlenwasserstoffgemischen oder UVCB (substances
of unknown or variable composition, complex reaction products or biological materials)
wurden zum Vergleich herangezogen.

C5 Aliphaten: Der bisherige Gruppenleitwert fiir C5 Aliphaten (1500 mg/m3) kénnte
aufrechterhalten werden, war aber vor allem wegen der Gruppenbildung mit den
toxischeren >C5 Verbindungen erforderlich. Die Daten zu C5 Stoffen (Pentane, alle Isomeren
einschlielRlich Cyclopentan) rechtfertigen, fir sich genommen, tiberwiegend den
bestehenden AGW von 3000 mg/m3. Wenn Pentane von der Gruppenzuordnung
ausgeklammert werden, ist jedoch keine abschliefende Festlegung eines
Einzelstoffgrenzwerts fiir Pentane im vorliegenden Rahmen erforderlich. Es kann ein
gesonderter Einzelstoffgrenzwert ermittelt werden (SSV).
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C6 Aliphaten: Bisher gab es einen Gruppenleitwert von 1500 mg/m?3, der auch fur Cé6
Verbindungen giiltig war. Allerdings musste aus der gruppe (neben n-Hexan) auch
Cyclohexan ausgeklammert werden, u.a. weil der deutsche AGW fiir Cyclohexan mit 700
mg/m?3 unter dem Gruppenleitwert fuir C5-C8 Aliphaten lag. Es zeigt sich jedoch, dass auch
wegen weiterer Stoffe und weiterer Studien der bestehende GGV abgesenkt werden sollte.
Je nach gewinschter Sicherheit im Ergebnis konnen Werte zwischen 300 und 700 mg/m? fir
C6 Aliphaten vorgesehen werden. Dementsprechend ergabe sich die Moglichkeit zur
Reintegration von Cyclohexan in die Gruppe.

C7 Aliphaten: Der bestehende Gruppenleitwert von 1500 mg/m3, der auch fiir diese C7
Gruppe bisher bestand, wird insbesondere auf Basis von experimentellen Befunden zu
Methylcyclohexan in Frage gestellt. Aber auch Studien zur (akuten) Neurotoxizitat von C6/C7
Cycloparaffinen sprechen fiir einen niedrigeren GGV. Je nach gewiinschter Datensicherheit
und Annahmen zur Reprasentativitat von Methylcyclohexan kénnten GGV zwischen 700 und
300 mg/m?3 gerechtfertigt werden.

C8 Aliphaten: Die Datenlage zu C8 Aliphaten (bisher ebenfalls in der Gruppe C5-C8 Aliphaten
mit einem GGV von 1500 mg/m3) ist sehr limitiert. Grundsatzlich ist mit einem Absinken der
Wirkschwelle fur Neurotoxizitat gegentuber C6/C7 Verbindungen zu rechnen, was sich jedoch
nicht in den beschrankten Daten zu diesem Endpunkt niederschlagt. Bisher wurden
Trimethylpentane wegen einer moglichen tumorpromovierenden Wirkung von dieser
Gruppe ausgeschlossen. Es bestehen jedoch weiterhin relevante Unsicherheiten bei dieser
Einstufung und es kann toleriert werden, die Verbindungen vorlaufig (bei gleichzeitiger
Prifung durch andere Gremien) in der C8-Gruppe zu belassen. Entsprechend dem
allgemeinen Trend zur zunehmenden Toxizitdt mit steigender Kettenlange wird auch fiir
diese Gruppe ein GGV zwischen 700 und 300 mg/m? vorgeschlagen.

C9 Aliphaten: Auch fiir C9 Aliphaten erweist sich die Datenlage als schlecht. Der vormalige
GGV lag bei 600 mg/m3 nach RCP Konzept in Deutschland. Es kommt jedoch eine
Neurotoxizitatsstudie mit C9-C11 Isoparaffinen (Gemisch) zum Tragen, die einen GGV von
300 mg/m?3 stlitzt. Die Hohe eines solchen Werts wird durch weitere Gemischedaten und
durch eine éltere Studie zu n-Nonan gestlitzt. Die entsprechend deutliche
Wirkungsverstarkung gegeniiber kiirzer kettigen Aliphaten bestatigt den allgemein
anerkannten Trend zum Anstieg der Toxizitat.

C10 Aliphaten: Neurotoxizitatsstudien mit n-Decan und mit C9-C11 Isoparaffinen stiitzen die

Beibehaltung eines GGV von 300 mg/m? fiir diese Gruppe (vormaliger Wert 600 mg/m? nach
RCP Konzept in Deutschland). Bei dieser Gruppe sollte Decalin ausgenommen werden, das
derzeit einen sehr viel niedrigeren MAK-Wert (und DNEL) aufweist. Zur Bestatigung des
Decalin OEL als Einzelwert (SSV) sind zusatzliche Diskussionen erforderlich.

>C11 Aliphaten: Fiir C11 Aliphaten gelten die Befunde aus den Neurotoxizitdtsstudien mit

C9-C11 Isoparaffinen. Fiir >C11 Verbindungen ist zu erwarten, dass die Aufnahme in das
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Gehirn sehr gering ist, so dass die Neurotoxizitat eine geringere Rolle spielt. Begrenzte Daten
(vor allem zu Gemischen) sprechen jedoch fiir eine Beibehaltung des GGV, wie er fir C11
Aliphaten als begriindet eingeordnet wurde.

C6-C8 Aromaten: Die vorlaufig bereits vorgesehene Ausklammerung von C6, C7-C8

Aromaten aus einem Gruppenleitwert wurde ohne differenzierte Datenanalyse bestatigt. Es
scheint flexibler, die aktuelle Datenlage zu verfolgen, um ggf. Einzelstoffgrenzwerte fir die
wenigen, eindeutig identifizierbaren Verbindungen dieser Gruppen zu etablieren, statt auf
einen zwangslaufig ungenaueren Gruppenleitwert zu verweisen.

C9 Aromaten: Der bestehende GGV fiir C9 Aromaten liegt bei 100 mg/m3 und steht nicht im
Einklang zum neu abgeleiteten Wert fiir iso-Propylbenzol (Cumol), der in Deutschland bei 50
mg/m?3 liegt. Auch die Daten zu Trimethylbenzol sprechen teilweise fir eine Absenkung des
Gruppenleitwerts. Eine Neurotoxizitatsstudie mit einem C9 Aromaten Gemisch unterstitzt
die Absenkung des GGV.

C10 Aromaten: In der Gruppe der C10 Aromaten befinden sich einige Stoffe, die aufgrund

eines abweichenden Toxizitatsprofils oder einer auffallig abweichenden Wirkstarke (in
Richtung auf starkere Toxizitat) von der Gruppe ausgenommen werden sollten. Dazu zahlen
Tatralin, Diethylbenzole, Naphthalin und n-Butylbenzol. Es ist unbefriedigend, dass bei
Diethylbenzolen (auBer 1,2-Diethylbenzole) kein spezifischer Wirkungsmechanismus
ausgemacht wurde, der die Abtrennung fiir diese Substanzen rechtfertigt, so dass die
niedrigen OELs fiir diese Stoffe eine umfassendere Unsicherheit fiir das RCP-Verfahren
bedeutet.

2C11 Aromaten: Wiederum, wie bereits bei C10 Aromaten, sind einzelne Stoffe aufgrund von

Hinweisen auf eine besonders ausgepragte Toxizitat oder einen entsprechenden
Wirkmechanismus aus der Gruppe der C9-C15 Aromaten mit einem Gruppenleitwert von 50
mg/m3 (vormals 100 mg/m?3) auszunehmen. Dazu zahlen Methylnaphthalin, Biphenyl,
Acenaphthen, Acenaphthylen, 1,2,4-Triethylbenzol und Fluoren. Uber die Relevanz dieser
Verbindungen in Losemittelkohlenwasserstoffgemischen konnte keine Information im
vorliegenden Rahmen eingeholt werden. Weitere Daten bestatigen l(iberwiegend, dass der
gewshlte GGV von 50 mg/m?3 auch fiir >C9 Aromaten beibehalten werden sollte.

Eine zentrale Bedeutung fir die Gesamtbewertung (Gruppenaufteilung und Zuordnung von
GGV) hatten Daten zu Gemischen. Eine neuere Studie von Juran et al. (2014) erbrachte einen
NOAEC von 300 mg/m3 fir ,,white spirit” (,Standard” und ,,dearomatisiert”) nach akuter
Exposition auf Basis von einer Testung von Freiwilligen. Aufgrund dieser Studie, die durch
mehrere Vorlduferstudien und durch Befunde aus dem Tierexperiment gestiitzt wird, scheint
ein AGW von < 100 mg/m? fur dhnliche Gemische gerechtfertigt. Dies bedeutet, dass nach
den Erkenntnissen aus Akutdaten kein héherer OEL bei Langzeitexposition gegentiber
dhnlichen Gemischen festgelegt werden sollte. Mit Hilfe von Vergleichskalkulationen aus
direkten OEL Berechnungen mit Gemischestudien und paralleler Berechnung des Gesamt-
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OEL Uber RCP mit verschiedenen Setzungen fiir GGV wurde die Qualitat von 2 solcher
Optionen bestatigt und zur Grundlage des hier vorgestellten Vorschlags gemacht.

Es wurden demnach zwei Optionen als Projektergebnis erarbeitet und begriindet:

Option A:
Gruppenbildung C6-C15 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 300 mg/m3

Gruppenbildung C9-C15 Aromaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 50 mg/m?3

Option B:
Gruppenbildung C6-C8 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 700 mg/m3

Gruppenbildung C9-C15 Aliphaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 300 mg/m?3
Gruppenbildung C9-C15 Aromaten mit Gruppenleitwert (GGV) von 50 mg/m3

Zusatzlich sind bei beiden Optionen Arbeitsplatzgrenzwerte fiir definierte Einzelstoffe
auszuweisen, wenn deren jeweilige Maximalmenge im Gemisch/UVCB uberschritten. Bei
eingehaltener Maximalmenge sind die jeweiligen Stoffe im Gemisch nicht zu berlicksichtigen
(ihre Menge ist dann der jeweiligen Gruppe zuzuordnen). Folgende Einzelstoffe wurden
ermittelt, fur die die jeweiligen GGV nicht gelten sollen:

Pentane (alle Isomere, einschlieRlich Cyclopentan), n-Hexan, Decalin, Benzol, Toluol, Xylol
(alle Isomere), Ethylbenzol, Naphthalin, Tetralin, Diethylbenzol (alle Isomere), n-Butylbenzol,
Methylnaphthalin (alle Isomere), Acenaphthen, Acenaphthylen, Biphenyl, 1,2,4-
Triethylbenzol, Fluoren.

Die entsprechenden einzelstoffbezogenen Arbeitsplatzgrenzwerte und/oder tolerierte
Maximalmengen wurden im Rahmen des vorliegenden Projekts nicht geprift oder ermittelt.

Als Vorteil von Option A erweist sich die gute Ubereinstimmung mit den direkt aus
Gemischedaten abgeleiteten OEL und die einfache Struktur, die die Berechnung, analytische
Erfassung und Kontrolle des Konzepts in der Praxis begiinstigt. Allerdings ist auch bei Option
B eine sehr gute Ubereinstimmung mit den direkten Gemischedaten gegeben mit noch
geringerer Abweichung im Vergleich zu Option A. Die Wahl dieser etwas differenzierten
Gruppenbildung kann insbesondere dann gerechtfertigt sein, wenn in der Praxis <C8
Aliphaten eine relevante Bedeutung haben und fir diese <C8 Stoffe eine relevante
Exposition angenommen werden muss.

Die vorgeschlagenen Gruppenbildung/ Gruppengrenzen ergeben sich entsprechend den
unterschiedlichen Gruppengrenzen der oben beschriebenen Optionen und decken sich somit
nicht vollstandig mit den Grenzen, wie sie kirzlich durch Gremien der
Losemittelherstellerindustrie (HSPA) ermittelt und u.a. fiir Registrierungszwecke im Rahmen
von REACH etabliert wurden. Die Unterschiede erscheinen in Bezug auf die Umsetzung keine
relevanten Probleme zu bedeuten.

Bei dem gewdhlten Ansatz bedeutete es eine relevante Unsicherheit, dass haufig die hochste
getestete Konzentration mit der ,no observed adverse effect concentration” (NOAEC)
gleichgesetzt wurde, obwohl moglicherweise dieser NOAEC hoher gelegen haben kdnnte.
Die Vorgehensweise (meist) mit Anwendung von Standardextrapolationsfaktoren stellt
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ebenfalls eine gewisse Unsicherheit dar. Andererseits wurde nicht immer der niedrigste sich
ergebende vorlaufige AGW als Gruppenleitwert herangezogen. Ferner bedeutet die
Variabilitdt in der Wirkstarke, wie sie sich aus Einzelstoff- und Gemischestudien ableitet,
auch eine relevante Unsicherheit hinsichtlich der postulierten Gleichartigkeit im Wirkprinzip
der Einzelstoffe in der Stoffgruppe. Um der Heterogenitat von Einzelbefunden Rechnung zu
tragen, ist es erforderlich, mit Standardextrapolationen und konservativen Startpunkten bei
der jeweiligen Extrapolation zu arbeiten.
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3 BACKGROUND

Hydrocarbon solvents are gasoline type of mixtures of chemical substances with no complex
additives, which are in use at many workplaces in different industries. Occupational
exposure to hydrocarbon solvents is frequent and may occur almost everywhere.

Ingredient hydrocarbons are contained in mixtures in different and varying percentages.
Many of the single contained substances have not been toxicologically assessed and are not
precisely characterised. In order to provide sufficient worker’s health protection, a
procedure has been established, called RCP (RCP = reciprocal calculation based procedure),
which is also the background for occupational exposure limits (OEL) on hydrocarbon solvent
mixtures in Germany since 2007 (Pflaumbaum et al., 2008a; b). With this procedure,
structurally similar hydrocarbons are combined to groups. It is assumed that structurally
similar compounds also exert similar toxicological effects with similar effect potency and
mode of action. The groups are represented by group guidance values (GGV) and ranges of
carbon chain lengths for which the GGVs are selected as reference.

However, as has been demonstrated recently, that some single substance’s and mixture
assessments for hydrocarbon solvents are not in agreement with those GGV. Therefore the
current project was initiated in order to reassess GGV for the respective groups, in order to
redefine or reconfirm group ranges, and to adapt to systematics provided by the
international hydrocarbon solvent product association (HSPA) for hydrocarbon grouping
recently established within the REACH registration process. RCP in its initial form already has
arranged the possible exclusion of some single substances, which definitely are not similar to
“typical” representatives of the respective group. Hence, the project should also select such
substances as possible candidates for single substance assessments with single substance
reference values (SSV) to be determined.
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4 METHOD

4.1 Single substance and mixture data retrieval

Single hydrocarbons belonging to a carbon chain length were identified by structural search
and listed. Respective international OELs were retrieved and documented. Where possible,
background documents were analysed, which were the critical studies and endpoints for the
selected OEL. It was discussed whether current GGVs were compatible with the single
substance OEL.

An exhaustive and systematic data search was performed using CAS numbers of single
substances and key terms relevant to inhalation and toxicity, hydrocarbons, solvents, white
spirit or similar terms. Recent reviews or assessments (like SIDS documents from OECD)
were analysed for background data. Important publications were analysed, if they were cited
by other authors, to find updated discussions or extensions of the reported data. More than
300 studies and publications were selected for further analysis.

4.2 Assessment factors

To back the RCP procedure, experimental and epidemiological data on many single
substances and mixtures had to be reviewed arranged with respect to their effect potency.
This should be done after calibration to the envisaged scenario (workplace, daily chronic
exposure). For the workplace, an eight hour daily exposure for 5 days per week was
assumed. Existing data had to be transformed by assessment factors (or extrapolation
factors). In Germany, for the derivation of OEL (Arbeitsplatzgrenzwert; AGW) there exists a
methodology with the following default values:

4.2.1 Species extrapolation

In case of inhalation data, for systemic effects usually 1 ppm (animal exposure) is taken as 1
ppm (human exposure) as starting point. This implicitly includes an allometric scaling
approach and is consistent to what is derived from typical PBPK modelling. This is in
accordance to the procedure under REACH guidance (ECHA, 2012).

For locally acting substances with sensory irritation as key endpoint the “respiratory
depression” in mice as RD50 was used as starting point, with a total extrapolation factor of
30 as conventional estimate of an OEL without further modifications. It was acknowledged
that this starting point and size of the extrapolation factor are only weakly supported by
specific data and therefore are only used as supportive evidence (Bos et al., 2002).

4.2.2 Time extrapolation (from subacute to chronic)

The usual default is to extrapolate from subacute to subchronic by a factor of 3, from
subchronic to chronic by a factor of 2, with a total time extrapolation factor of 6 from
subacute to chronic duration. This is in accordance to the procedure under REACH (ECHA,
2012). However, these factors should not be used to extrapolate from single acute exposure.
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4.2.3 Time extrapolation (from hours to full workday exposure)

To extrapolate from, e.g., 4 hours exposure to 8 hours exposure, Haber’s law was used
without modification (Gaylor, 2000), if the same species was the starting point. However, for
extrapolation from animal exposure to human exposure, in addition, it has to be considered
that humans have a higher physical activity at the workplace than rats in experimental
testing scenarios. Therefore, according to ECHA default procedures, a factor of 2 is used
from a 6 hour animal exposure to eight hour daily exposure duration at the workplace.

4.2.4 Time extrapolation (from acute to chronic exposure)

As was demonstrated by comparison of results after acute or chronic exposure in human
experimental studies (usually with volunteers) in neurobehavioral tests (acute) and other
signs of neurotoxicity after chronic exposure, there is apparently no increase of effect size
with duration from adequate effect threshold determined by high quality acute testing to
chronic exposure. Therefore, a time extrapolation factor of 1 is justified in those cases.
However, it is not clear, whether a 4 hour test already is sufficient to cover eight hour
exposure. Therefore, extrapolations according to section 4.2.3 are still included, if
applicable. Similarly, for acute high quality animal studies no separate time extrapolation
factor from single acute exposure to chronic exposure may be warranted. Note, that we do
not account for potential reversibility or adaption on acute effects after long term exposure
in case of neurotoxic effects.

4.2.5 Variability factor

This factor relates to interspecies and intraspecies variability. By application of the scaling
factor (see chapter 4.2.1) we extrapolate from the average animal to the average worker. In
order to cover species with a higher sensitivity than the tested species or strain and in order
to address the more sensitive human at the workplace this variability factor is applied. There
may be toxicokinetic or toxicodynamic reasons which are all combined within this factor of
5. However, if three or more animal species are tested and the most sensitive one is used as
‘point of departure’ for the assessment, the default factor of 5 may be lowered to 3 because
of this precautious starting point.

4.2.6 Effect level (LOAEC) to No Adverse Effect Level (NAEC)

The conventional extrapolation factor of 3 is used for extrapolation from LOAEL to NOAEL,
even though there are no adequate data to support this factor and the slope of the dose
response relationship may vary substantially for different compounds.

4.2.7 Route-to-route extrapolation

Allometric scaling (with a scaling factor of, e.g., four for rat to human extrapolation) is used
according to international guideline methodology.

4.2.8 Conclusions

In general, we used default assessment factors (extrapolation factors) as outlined above.
Because of the large amount of data and the screening type of assessment, we hesitated to
deviate from default for specific studies. If, however, such deviations appeared to be
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obvious from the data analysis, we modified the assessment factors accordingly. It should be
noted, that, even though deviations from default may be justified for the single substance in
question, this modification may not be supported for similar substances with slightly other
properties. In case of hydrocarbon solvents data the specific OEL always needs be represent
not only the single substance with sound data, but also other substances, with potentially
slightly different properties and less data. This background supports the use of default
assessment factors as an overall strategy in this project.

As a starting point for extrapolation, usually the NOAEC should be used as “point of
departure” (POD). However, as often the highest concentration tested was without observed
adverse effects, this concentration had to be used as POD and therefore is regarded as
NOAEC. This implies relevant uncertainties for cases, where this type of POD was used for
assessment.

4.3 Grouping

4.3.1 Existing RCP approach in Germany

A default approach to address health effects after exposure to mixtures is the additivity
assumption as proposed by ACGIH (Ogata et al., 1993) in the USA or Technical Rule (TRGS)
402 in Germany (TRGS 402, 1997; Bartsch et al.,, 1998). This approach is used for
hydrocarbon solvents, with:

1 3 fraction, N fraction, N fraction,,
OEL iure GGV, GGV, GGV,

, Where the various fractions a, b, ..., n are characterized by similar chemical structure and
similar toxicological properties. The fractions are given in numerical values adding up to 1 for
the entire mixture and the fractional OELs (GGVs) are given in mg/m?>. A single substance x
with unique toxicological properties may be included into this formula by identifying the
amount of this specific substance as a separate fraction (fraction,) and by assigning a specific
OEL (SSVy) to this compound.

Currently, the RCP method as proposed by CEFIC/HSPA contains 4 plus 6 fractions, 4
fractions of molecules with similar structure and similar toxicological properties and 6 single
substances with unique toxicological properties:

. C5-C8 aliphatics (GGV: 1500 mg/m?3)
. C9-C15 aliphatics (GGV: 600 mg/m3)
. C7-C8 aromatics (GGV: 200 mg/m3)
. C9-C15 aromatics (GGV: 100 mg/m3)
The single substances with SSV are:

e n-hexane (CASNR: 110-54-3)

e Cyclohexane (110-82-7)

e Trimethylpentanes: (564-02-3, 540-84-1, 560-21-4, 565-75-3)
e Naphthalene (91-20-3)
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e 1,2 Diethylbenzene (135-01-3)
e n-Butylbenzene (104-51-8)

According to more recent discussions in Germany, also the following substances are
discussed for exclusion from GGVs:

e Benzene (71-43-2)

e Toluene (108-88-3)

e Ethylbenzene (100-41-4)
e Xylenes (1330-20-7)

The respective fractions are quantified according to the amount (percentage) given for the
liquid.

4.3.2 HSPA-proposal for nomenclature of hydrocarbon solvents for purposes

of REACH registration

Below, we report on the concept by HSPA for renaming hydrocarbon solvent mixtures
(UVCB) with respect to the demands by REACH® (see Table 4-1).

! http://www.reachcentrum.eu/Consortia%20Documents/P-1163/Other/P-
1163 HSPA Naming convention 2011.03.pdf



http://www.reachcentrum.eu/Consortia%20Documents/P-I163/Other/P-I163_HSPA_Naming_convention_2011.03.pdf
http://www.reachcentrum.eu/Consortia%20Documents/P-I163/Other/P-I163_HSPA_Naming_convention_2011.03.pdf

31

Table 4-1 Categories and subcategories for mixtures of hydrocarbon solvents
nomenclature under REACH by HSPA

Category Subcategory (associated HSPA Substance name) DNEL [mg/m?3]
C9 Aromatics - 150
C10-12 Aromatics H., C10, aromatics, >1% naphthalene 151
H., C10, aromatics, <1% naphthalene 151
H., C10-C13, aromatics, <1% naphthalene 151
H., C10-C13, aromatics, >1% naphthalene 151
C9-14 Aliphatics H., C9-C10, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, aromatics (2-25%) | Not reg.
(2-25% aromatics) | H., C10-C13, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, aromatics (2- | No DNEL
25%)
H., C8-12, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, aromatics (2-25%) 330
H., C9-12, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, aromatics (2-25%) 330
H., C11-C14, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, aromatics (2- | No DNEL
25%)
C14-20 Aliphatics H., C14-C18, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, aromatics (2-30 %) | No DNEL
(2-30% aromatic) H., C16-C20, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, aromatics (2-30 %) | No DNEL
C5 Aliphatics Normal-Pentane No DNEL
ISO-Pentane 3000
Cyclopentane 3000
Hydrocarbons, C5, n-alkanes, isoalkanes 3000
C6 Aliphatics Normal-Hexane Not reg.
H., C6, isoalkanes, <56% n-hexane 5306
H., C6, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, n-hexane rich 93
H., C6-C7, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, <5% n-hexane 5306
H., C5-C7, n-alkanes, isoalkanes, n-hexane rich 93
C7-C9 Aliphatics H., C7, n-alkanes, isoalkanes, cyclics 2085
H., C6-C7, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, > 5% n-hexane 145
H., C6-C7, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 5% n-hexane 2035
H., C7-C9, n-alkanes, isoalkanes, cyclics 2035
H., C6-C10, n-alkanes, isoalkanes, > 5% n-hexane 230
H., C7-C9, isoalkanes 2035
H., C7-C8, cyclics 2035
Methyl cyclohexane 64.3
Normal-Heptane 2085
Iso-Heptane 2085
Normal-Octane 2035
Iso-Octane 2035
Nonane 2035
C9-14 Aliphatics H., C9-C11, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics 1500
(<=2% aromatic) H., C9-C10, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics 1500
H., C9-C11, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics 871
H., C10-C13, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C10-C13, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C11-C14, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C13-C15, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C12-C16, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C12-C15, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
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H., C11-C14, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C10-C12, isoalkanes, < 2% aromatics No DNEL
H., C11-C12, isoalkanes, < 2% aromatics No DNEL
H., C11-C13, isoalkanes, < 2% aromatics No DNEL
H., C10-C13, n-alkanes, < 2% aromatics No DNEL
H., C11-C14, n-alkanes, < 2% aromatics No DNEL
H., C9-C11, cyclics, < 2% aromatics 1500
Decane No DNEL
Undecane No DNEL
Dodecane No DNEL
Tridecane No DNEL
Tetradecane No DNEL
Isododecane No DNEL
H., C10-C14, n-alkanes, isoalkanes, <2% aromatic No DNEL
C14-20 Aliphatics H., C13-C18, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
(<=2% aromatic) H., C14-C18, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C16-C20, n-alkanes, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C13-C16, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C14-C19, isoalkanes, cyclics, < 2% aromatics No DNEL
H., C14-C17, n-alkanes, < 2% aromatics No DNEL
H., C14-C20, n-alkanes, < 2% aromatics No DNEL
Pentadecane No DNEL
Hexadecane (n-Hexadecane) No DNEL
Hexadecane (iso-hexadecane) 871
Heptadecane Not reg.
Octadecane No DNEL
Icosane (isoicosane) No DNEL
Icosane (n-icosane) No DNEL
H., C14-C20, n-alkanes, isoalkanes, <2% aromatics No DNEL

H. = Hydrocarbons
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These categories may be visualised by the schematic presentation in Figure 4-1.

C- RCP HSPA Aliphatics HSPA Aliphatics HSPA RCP

Atoms Aliphatics (<2% Aromatics) Aromatics Aromatics
(2-30% Arom.)

20 A A
2-30%
Aromatics
s [ 1! | |
14 R / A v
12 2-25%
_______________________________________ Aromatics
10
9 A y v
8
7 v
6
5

Shaded fields: overlap of categories

Figure 4-1: Schematic overview on HSPA grouping of hydrocarbon solvents in
comparison to current RCP approach (C6-C8 aromatics already excluded
from RCP presentation)

4.3.3 OECD HPV Categories

Assessment of hydrocarbon solvents by OECD was performed lately and vyielded the
following categorisation:

e (5 Aliphatics Hydrocarbon solvents category (OECD, 2008)

e (6 Aliphatics Hydrocarbon solvents category

e (C7-C9 Aliphatics Hydrocarbon solvents category (OECD, 2010a)

e (9-C14 Aliphatics (<2 % aromatics) Hydrocarbon solvents category (OECD, 2012b)

e (9-C14 Aliphatics (2-25% aromatics) Aliphatics Hydrocarbon solvents category
(OECD, 2012a)

e (C14-C20 Aliphatics (<2 % aromatics) Hydrocarbon solvents category (OECD, 2011)

e (9 Aromatics Hydrocarbon solvents category (OECD, 2012c)
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e (C10-C13 Aromatics Hydrocarbon solvents category (OECD, 2012d)

4.3.4 Differences and demarcation

The definition of solvents according to HSPA and McKee et al. (2005) is restricted to carbon
chain length C5-C15. This deviates from other definitions with broader ranges. In this report,
we do not address hydrocarbons with > C15.

4.4 Presentation of assessments

For each group of substances we first reported the existing group guidance value (GGV),
which is currently linked to this C, — group.

Then we list specific single substances, for which the data search was performed (however,
also some additional information was considered, without reference to single defined
substance, if available).

Within the third subsection we report the most relevant existing OELs reported for
substances belonging to this C,— group.

The forth subsection contains information from recent studies not yet covered in existing
OEL assessments or background study data, which were found that they have been used in
existing OEL assessments.

The fifth subsection on each C, — group covers the data assessment, the discussion and the
conclusion, where we derive a preliminary representative reference value for this C, — group
(or we confirm the existing reference value). However, as GGV may contain more than one
Cx — group, this conclusion may only be preliminary, because an integrated view will only be
possible after all C, — groups have been analysed (sections 5.1-5.12,5.13-5.22) and moreover
data on mixtures have been addressed (section 6) to finally provide all GGVs in an overall
approach (section 7).

To illustrate the overall potential OEL profile for a C, — group in this fifth subsection, a
graphical presentation of the assessment is shown. The legend for these graphical
presentations is given below (Figure 4-2). We are aware, that some of the assessments
include relevant uncertainties, because the “point of departure” (POD) for extrapolation had
been the highest concentration tested. This implies, that the “no observed adverse effect
level” (NOAEC) may have been higher (or much higher) than the POD. In this case the
extrapolation is performed with the appropriate default assessment factors, but the
extrapolated OEL is regarded to be equal or higher (=) than the calculated value. In this case
the extrapolation is illustrated by a dashed line with an arrow at the lower end. If, however,
the NOAEC is better qualified (because a LOAEC is experimentally supported), the
extrapolation dashed line ends with a stop bar at the lower end. As will be demonstrated, for
many single substances or mixtures neurotoxicity may be a key toxicological endpoint. If a
study addressed neurotoxicity by detailed testing, such extrapolated potential OELs will be
marked with an “N” (for Neurotoxicity).
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Legend to graphical presentation
of extrapolation procedure:
POD (NOAEC?) 1 POD (NOAEC) : Endpoint N
at highest : below highest 1 Neuro- T
tested | tested : toxicity (N) ]
concentration v concentration 1 A S
OEL OEL OEL
[mg/m?] [mg/m?] [mg/m?]
Extrapolation according to published
regulatory procedure or by default
extrapolation (this report)
Figure 4-2: Legend for the graphical presentations in the following subsections (see

text for further explanation)



36



37

5 SINGLE SUBSTANCES

5.1 C5- Aliphatic Hydrocarbon Solvents

5.1.1 Assigned group guidance value (RCP, German approach, TRGS 900)

For the group of C5-C8 aliphatics currently in Germany the group guidance value is 1500

mg/m?3 (AGS, 2012).

5.1.2 Substance Search

We searched for experimental or epidemiological data on the substances

e Cyclopentane (CASRN: 287-92-3)
e N-Pentane (CASRN: 109-66-0)

e |so-Pentane, 2-Methylbutane (CASRN: 78-78-4)
e Neopentane (CASRN: 463-82-1)

and for the group in general (C5 aliphatic hydrocarbons).

5.1.3 Existing OEL or equivalent derived reference values (workers)

Substance Type reference value mg/m? Source

All pentane isomers AGW (Germany) 3000 (AGS, 2006; BMAS, 2014)
All pentane isomers MAK (Germany) 3000 (DFG, 2014)

n-pentane, iso-pentane OEL (Europe) 3000 (SCOEL, 1997)

All pentane isomers DNEL (Europe) 3000 (ECHA, 2014)
Cyclopentane OEL (Denmark) 850 (IFA, 2014) (lowest)
n-pentane OEL (USA/NIOSH; Canada) 350 (IFA, 2014) (lowest)
iso-pentane OEL (Denmark) 1500 (IFA, 2014) (lowest)

All pentane isomers OEL (other countries) 1800 (IFA, 2014)

All pentane isomers TLV 1770 (ACGIH, 2011)

5.1.4 Recent Data

e Lammers et al. (2011) report that n-pentane did not produce CNS effects in rats
tested up to 20000 mg/m3 (8 h/d on 3 consecutive days; highest concentration

tested).

e Similarly, McKee et al. (2011) found no neurobehavioral effects after acute exposure
to cyclopentane at and below 20000 mg/m?3 (8 h/d on 3 consecutive days; highest
concentration tested).
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e Yuetal (2011) report a one generation reproductive toxicity study on iso-pentane in
rats, with a general NOAEL of 300 mg/kg x d (and a NOAEL of 1000 mg/kg x d for
reproductive toxicity and developmental effects, highest dose tested).

e Kim et al. (2012) performed a subchronic inhalation study according to OECD-
guideline 413 with rats exposed to 0, 340, 1530 and 6885 ppm (1020, 4590, 20655
mg/m3). The NOAEC was at the highest dose tests (i.e. 20700 mg/m3).

No further relevant studies were found.

5.1.5 Assessment, discussion and conclusions

OEL and DNEL for C5-aliphatic hydrocarbon solvents were derived based on subchronic
studies (POD 20000 — 30000 mg/m3; Cyclopentane and n-Pentane (McKee et al., 1998)). If
assessed by default AGW method, this would result in an OEL of 1000 — 1500 mg/m?3 (AF20 =
Svariability ™ 26-8h * 2sc.c). However, as the NOAEC may be higher than the POD, the potential OEL
would probably be > 1000 mg/m?3.

The background document for the 1770 mg/m?3 (600 ppm) TLV by ACGIH states that 600 ppm
‘should provide a substantial margin of safety against narcotic and irritative effects’, for
which a NOAEC of 5000 ppm (10 minutes human controlled exposure) is reported.

An OECD assessment from 2008 provided no relevant further data (OECD, 2008).

The USA-NIOSH assessment was based on a study with possible contribution of other
hydrocarbons to effect concentrations. A comment by OSHA indicated that identical
concentrations were proposed for n-hexane and C5-C8 aliphatics. Therefore this reference
value is not regarded adequate for C5 aliphatic hydrocarbon solvents without n-hexane. The
background for the Danish assessment was not elucidated and was, therefore, not
considered.

If the one-generation reproductive study on iso-pentane by Yu et al. (2011) is used with
path-to-path extrapolation (assumptions: 4: allometric scaling rat; 70 kg body weight, 10 m?
respiratory volume during light activity of worker in 8 h shift), this would result in a
considerable lower general threshold (NOAEC = 525 mg/m?3; extrapolated = 50 mg/m3 with
AF10= S5yariability * 2scc). However, the general threshold may have been influenced by species
specific effects (kidney, male rat) and was not confirmed by appropriate inhalation studies.
Reproductive effects were not detected at the highest dose tested and therefore no
extrapolation on an OEL analogue reference value was performed.

The recent study by Lammers et al. (2011) (AF5 = 5ariabiity) and by McKee et al. (2011) (AF5 =
Svariability;  DOth neurotoxicity as toxicological endpoint; potential OEL > 4000 mg/m?)
confirmed the existing assessments. The same is true for the subchronic OECD-study by Kim
et al. (2012) with a NOAEC of 20700 mg/m?, i.e., a potential OEL of 21015 mg/m3 (AF20 =

* *
5variabi|ity 26-8h 2sc-c)-

In summary, there is no reason to deviate from current substance-specific, C5-group specific
or RCP-GGV value because of recent data or because of relevant concerns about existing
assessments methodology. The assigned value in Germany of 3000 mg/m? (or the current
GGV for C5-C8 aliphatics of 1500 mg/m3) would still be appropriate. But as for all group
members specific substance guidance values (SSV) exist, it is proposed to exclude C5
aliphatics from the RCP grouping approach and use the SSV instead. The profile on potential
OEL derived from existing assessments and recent data is shown in Figure 5-1.
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C5- aliphatic hydrocarbons
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Figure 5-1: Schematic illustration of potential OELs for C5 aliphatic hydrocarbon
solvents (see Figure 4-2 for legend and comments in text)
5.2 C6- Aliphatic Hydrocarbon Solvents

5.2.1 Assigned group guidance value (RCP, German approach, TRGS 900)

For the group of C5-C8 aliphatics currently in Germany the group guidance value is 1500
mg/m?3 (AGS, 2012).

5.2.2 Substance Search
We searched for experimental or epidemiological data on the substances:

e 2-Methylpentane (CASRN: 107-83-5)

e 3-Methylpentane (CASRN: 96-14-0)

e 2,2-Dimethylbutane, Neohexane (CASRN: 75-83-2)
e 2,3-Dimethylbutane (CASRN: 79-29-8)

e Methylcyclopentane (CASRN: 96-37-7)

e Cyclohexane (CASRN: 110-82-7)
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and for the group in general (C6 aliphatic hydrocarbons).

Further assessments on n-hexane (CASRN: 110-54-3) were not discussed as this C6-
compound has been separated from the C5-C8 aliphatics group within the RCP procedure in
Germany (assignment of SSV). Also, Cyclohexane has been excluded from the group
guidance value within the RCP procedure in Germany. However, if the overall GGV would be
lowered, it should be reconsidered whether cyclohexane still has to be eliminated.
Therefore, assessment data on cyclohexane were also documented.

5.2.3 Existing OEL or equivalent derived reference values (workers)

Substance Type reference value mg/m3 Source
All hexane isomers (but AGW (Germany) 1800 | (AGS, 2006; BMAS, 2014)
without n-hexane) and 2- MAK (Germany) 1800 | (DFG, 2014)
methylcylopentane
2-methylpentane DNEL (Europe) 5306 | (ECHA, 2014)
OEL (Sweden and others) 700 | (IFA, 2014)
All hexane isomers (but OEL (NIOSH/) 350 | (IFA, 2014)
without n-hexane)
Acyclic hexane isomers (but | OEL Poland 400 | (IFA, 2014) / (Szymanska
without n-hexane) and Bruchajzer, 2008)
cyclohexane AGW (Germany) 700 | (AGS, 2006; BMAS, 2014)
ACGIH-TLV-TWA 350 | (ACGIH, 2012)

5.2.4 Recent Data

A subchronic inhalation study in rats on methylcyclopentane by Yang et al. (2014)
provided a NOAEC of 4550 mg/m?3 (rats exposed 6 h/d, 5 d/week, 13 weeks; effects at
highest concentration tested (5870 ppm): salivation and rubbing, Miver weight, T
kidney weight in females only).

Another, very similar, subchronic inhalation study in rats was performed according to
OECD guideline 413. Animals were exposed to 0, 290, 1160 and 4650 ppm (0, 1015,
4060, 16240 mg/m3) of 2-methylpentane. There were nephrotoxic effects in male
rats with a LOAEC of 1015 mg/m? (dose dependent increase, but irrelevant effect in
humans). For females the NOAEC was 16240 mg/m?3 (Chung et al., 2014).

Lammers et al. (2009) performed an experimental study on neurobehavioral effects
in rats. Animals were exposed for 8 h/d for 3 consecutive days to a test atmosphere
cyclohexane with concentrations of 0, 1400, 8000, 28000 mg/m?3. In rats, even in high
concentration group only small effects on gait and a statistically significant reduction
in psychomotor speed in visual discrimination tests was noted. A NOAEC of 8000
mg/m3 was identified. The authors concluded that cyclohexane produced minimal
acute effects on the CNS in rats and humans (Lammers et al., 2009). Based on the
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data by Lammers et al. and PBPK-modelling Hissink et al. (2009) concluded that
‘exposure of volunteers to cyclohexane at levels of 4100 mg/m? will result in brain
levels similar to those in rats exposed to 8000 mg/m3 (NOAEC).

e In the parallel study with 12 human volunteers these persons were exposed for 4
hours twice to 86 or 860 mg cyclohexane/m3 (with test sessions spaced 7 days apart).
No significant changes in neurobehavioral test results were observed (Lammers et al.,
2009). Based on the animal data and on the PBPK- modelling the authors discuss that
the human NOAEC may be higher than the highest concentration used in this study.

e Data on a C6/C7 cycloparaffinic solvent is discussed in the section on mixtures
(McKee et al., 2011). The authors observed no adverse effects with 4200 mg/m3
exposure in a neurotoxicity study with rats (see 6.1.1).

No further relevant studies were found.

5.2.5 Assessment, discussion and conclusions
a) Background to OELs on C6 aliphatic hydrocarbons (except cyclohexane and n-hexane)

The German MAK value for C6-aliphatic hydrocarbon solvents except n-hexane was derived
based on a study by Frontali et al. (1981) on 2-methylpentane (purity > 98 %, 90d inhalation
toxicity study, 9 to 10 h/d, 5 to 6 d/week). The NOAEC in that subchronic study was 5370
mg/m? (single concentration tested with no effects observed). According to default
extrapolation procedure an OEL of 537 mg/m?® would result (AF10= Syariability*2scc). The
weight gain was significantly reduced in exposed animals. Therefore, we assume that the
POD was not chosen well below the NOAEC.

Another inhalation study by Spencer (1982) with male rats (inhalation exposure on 22 h/d, 7
d/week, 6 months) to n-hexane plus hexane-isomers mixture (5% Cyclohexane, 30%
Methylcyclopentane, 30% 3-Methylpentane, 30% 2-Methylpentane and 5% 2,3-
Dimethylbutane and less than 1% n-hexane) is also used as key study for German OEL
derivation. The study showed no adverse effects at 5250 mg/m?3. After default assessment
with AGW methodology this would result in an OEL of about 4000 mg/m3 (correction of
NOAEC experimental conditions to worker exposure: *7d/5d and *22 h/8 h AF5= 5yariability ;
no further time extrapolation).

The background for the DNEL of 5306 mg/m? was not fully elucidated. However, three key
studies were provided:

e A NOAEC of 10504 mg/m3 from a 90 d inhalation study with rats with commercial
hexane (40-55 % n-hexane, > 10 % methylcyclopentane; exposure for 6 h/d, 5d/week
for 13 weeks) would result in an OEL of 525 mg/m3 with AGW assessment factors
app“ed (AF20 = 5variabi|ity*25c-c *26h-8h)-

e A subchronic inhalation toxicity study with mice was documented for commercial
hexane as second key study with a NOAEC of 31652 mg/m? (40-55 % n-hexane, >
10 % methylcyclopentane; exposure for 6 h/d, 5d/week for 13 weeks to 0, 3182,
10504, 31652 mg/m?3). Based on this study an OEL of 1580 mg/m*® would be
established with default AGW assessment factors (AF