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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

26.10.2021

Dimetyylisukkinaatti, dimetyyliglutaraatti ja dimetyy-
liadipaatti

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

Dimetyylisukkinaatti | Dimetyyliglutaraatti | Dimetyyliadipaatti
CAS-numero: 106-65-0 1119-40-0 627-93-0
EY-numero: 203-419-9 214-277-2 211-020-6
Kaava: CeH1004 C7H1204 CsH1404
Synonyymit: dimetyylibutaani- dimetyylipentaani- dimetyyliheksaani-
dioaatti; DMS dioaatti; DMG dioaati; DMA
Molekyylipaino: 146,14 160,17 174,20
Sulamisldmpétila: 20 °C -38 °C 9°C
Kiehumisldmpdtila: | 196 °C 216 °C 231 °C
Tiheys: 1,12 g/cm? 1,09 g/cm? 1,06 g/cm?
Héyrynpaine: 0,027 kPa 0,008 kPa 0,003 kPa
Muuntokerroin: 1 ppm =6,1mg/m® [1ppm=6,6mg/m® |1ppm=7,2mg/m?
1 mg/m®=0,16 ppm |1 mg/m3=0,15ppm |1 mg/m?®= 0,14 ppm

(DFG 2007; ECHA 2021)

Dimetyylisukkinaatti (DMS), dimetyyliglutaraatti (DMG), dimetyyliadipaatti (DMS) ja

naiden seokset (EY-no. 906-170-0) ovat heikosti haihtuvia varittémia nesteita, joilla

on mieto haju.
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Luokitus ja merkinnat

DMS:lla, DMG:lla tai DMA:lla ei ole CLP-asetuksen (EU No 1272/2008) mukaista har-

monisoitua vaaraluokitusta.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset [0ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Kemikaalituoterekisteriin (Tukes) ilmoitettu DMS:n, DMG:n ja DMA:n yhteenlaskettu
valmistus- ja maahantuontimaara Suomessa oli noin 70 tonnia vuonna 2019. Aineita

kaytetdan paaasiassa liuottimina maalinpoistotuotteissa.

Tyoterveyslaitos teki vuosina 2015—-2021 tydhygieenisten selvitysten yhteydessa joita-
kin DMS:n, DMG:n ja DMA:n mittauksia metallituotteiden ja laitteiden valmistuksessa
sekd kemianteollisuudessa. Mittaustulosten 90. persentiili DMS:lle oli 1,2 mg/m3
(n=24), DMG:lle 1,1 mg/m? (n=20) ja DMA:lle 0,4 mg/m3(n=15) (TTL 2021).

REACH-rekisterdinnissa on asetettu tyontekijoiden pitkaaikaisen hengitystiealtistumi-
sen DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton altistumistaso, paikalliset vaikutukset)
DMG:lle ja DMA:lle sekd DMS:n, DMG:n ja DMA:n seoksille (EY-no. 906-170-0) 8,3
mg/m? (ECHA 2021). DMS:n vastaava DNEL-arvo paikallisille vaikutuksille on 1,1

mg/m? ja systeemisille vaikutuksille 6,7 mg/m3.

Aineenvaihdunta

Hengitettynd DMS, DMG ja DMA pidattyvat paaasiassa ylahengitysteihin ja hydro-
lysoituvat vastaaviksi monometyyliestereiksi, dikarboksyylihapoiksi ja metanoliksi
(DFG 2007; BCS 2015). Aineenvaihduntatuotteet erittyvat padasiassa virtsaan. DMS,

DMG ja DMA saattavat jossain maarin imeytya myds ihon lapi.

Terveysvaikutukset
Ihmisia koskevat tiedot

Tietoa DMS:n, DMG:n tai DMA:n terveysvaikutuksia aiheuttavista altistumistasoista ih-
misilla ei ole saatavilla. Aineiden seoksen on raportoitu aiheuttaneen silmien ja hengi-

tysteiden arsytysta "korkeille pitoisuuksille” altistuttaessa (Montelius 1999).
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Eldinkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset

DMS, DMG ja DMA:n valitdén myrkyllisyys suun kautta, ihon kautta ja hengitettyna on
vahaista (DFG 2007). DMS:n, DMG:n ja DMA:n seoksen (16,5%; 66%; 17%) LCso-arvo
hengitettyna rotalla oli yli 11 mg/l (4 h) (DFG 2007; BCS 2015). Aineet voivat arsyttaa
silmia ja hengitysteita (DFG 2007; ECHA 2021).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Kokeessa, jossa rottia (36/sukupuoli/annos) altistettiin DMG:lle hengitysteitse 90 pai-
van ajan (6h/pva; 5 pvalvko) pitoisuudessa 10, 50 tai 400 mg/m?, todettiin muutoksia
nenan limakalvoissa (degeneraatio, metaplasia) annostasolla 400 mg/m?® (NOAEC 50
mg/m3) (DuPont 2000: AGS 2013). My0s rinnakkaisissa vastaavissa kokeissa, jossa
rottia altistettiin DMS:lle ja DMA:lle pitoisuudessa 400 mg/m?, todettiin eldimilla vastaa-
via muutoksia nenan limakalvoissa. Koirasrotilla todettiin myds alentunut painonkehitys
DMG:lla ja DMA:lla annostasolla 400 mg/m?.

Kokeessa, jossa rottia (10/sukupuoli/annos) altistettin DMS:n, DMG:n ja DMA:n seok-
selle hengitysteitse 14 viikon ajan paivan ajan (6h/pva; 5 pva/vko) pitoisuudessa 160,
400 tai 1000 mg/m?3, todettiin muutoksia nenan limakalvoissa kaikilla annostasoilla (Du-
Pont 1986: AGS 2013). Pitoisuudessa 160 mg/m? todetut limakalvomuutokset olivat
hyvin lievia. Naarasrotilla todettiin annos-vasteinen alenema maksan painossa kaikilla
annostasoilla ja koirasrotilla korkeimmalla annostasolla. Korkeimmalla annostasolla

myos eldinten painonkehitys oli alentunut.

DMS:n, DMG:n ja DMA:n seoksella tehdyssa tutkimuksessa, jossa rottia (40/suku-
puoli/annos) altistettiin 90 paivan ajan pitoisuudessa 20, 76 ja 390 mg/m?, todettiin naa-
rasrotilla muutoksia nenan limakalvoissa kaikilla testatuilla annostasoilla (220 mg/m?®)
(DuPont 1987: AGS 2013). Vastaavia muutoksia todettiin kuitenkin myés kontrol-
lieldimissa. Koirasrotilla muutoksia nenan limakalvoissa havaittiin annostasoilla 276

mg/m?®. Naarasrotilla todettiin alentunut maksan paino korkeimmalla annostasolla.

DMS:n, DMG:n, DMA:n tai ndiden seokset eivat standardieldinkokeiden perusteella ole
ihoa herkistavia (ECHA 2021).

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

DMS, DMG, DMA tai naiden seokset eivat ole aiheuttaneet genotoksisia vaikutuksia
genotoksisuustutkimuksissa in vivo (DFG 2007; AGS 2013). Aineiden karsinogeeni-

suutta ei ole tutkittu.
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Lisaantymistoksisuus

Kokeessa, jossa rottia (36/sukupuoli/annos) altistettiin DMG:lle hengitysteitse 90 pai-
van ajan (6h/pva; 5 pva/vko) pitoisuudessa 10, 50 tai 400 mg/m?, todettiin koirasrotilla
alentunut seerumin testosteronipitoisuus annostasoilla 250 mg/m? ja alentunut luteini-
soivan hormonin pitoisuus annostasolla 400 mg/m*® (DuPont 2000: AGS 2013). Havait-
tujen muutosten merkitys jai kuitenkin epaselvaksi, koska siittiosolujen maarassa, mor-
fologiassa tai liikkuvuudessa ei havaittu muutoksia. Vastaavassa kokeessa DMS:lla to-

dettiin naarasrotilla alentunut seerumin estradiolitaso annostasolla 400 mg/m3.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuustutkimuksessa, jossa rottia (20/sukupuoli/annos) altis-
tettiin DMS:n, DMG:n ja DMA:n seokselle pitoisuudessa 160, 400 tai 1000 mg/m? 14
viikon ajan ennen parittelua (6 h/pva; 5 pva/vko) seka parittelun, tiineyden ja imetyksen
ajan, ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin, tiineyteen tai poikueiden kokokoon millaan
annostasolla (DuPont 1988a: DFG 2007). Annostasolla 1000 mg/m?3 todettiin alentunut
painonkehitys seka emoilla etta poikasilla. Muita vaikutuksia poikasten kehitykseen ei

havaittu.

Kehitystoksisuustutkimuksessa, jossa tiineitd naarasrottia (24/annos) altistettiin
DMS:n, DMG:n ja DMA:n seokselle pitoisuudessa 160, 400 tai 1000 mg/m?3 (GD 7-16;
6 h/pva) ei havaittu vaikutuksia sikididen maaraan tai kehitykseen milldan annostasolla
(DuPont 1988b: DFG 2007). Emojen painonkehitys oli alentunut annostasoilla 2400
mg/m®. Toisessa kehitystoksisuustutkimuksessa, jossa tiineitad naaraskaneja (22/an-
nos) altistettin DMG:lle pitoisuudessa 30, 100, 300 tai 1000 mg/m? (GD 7-28; 6 h/pva)
ei havaittu vaikutuksia sikididen maaraan tai kehitykseen milldan annostasolla (DuPont
2003: AGS 2013). Annostasolla 1000 mg/m?® yksi emoista menehtyi ja muiden painon-

kehitys oli alentunut.

DMG:lle tehtiin vuonna 2015 REACH-asetuksen mukainen aineiden arviointi mahdol-
listen hormonitoimintaa hairitsevien vaikutusten arvioimiseksi (BCS 2015). Aineen ei
todettu aiheuttaneen lisdantymis- tai kehitystoksisuustutkimuksissa tai muissa tutki-
muksissa terveydelle haitallisia vaikutuksia, joiden perusteella sen voitaisiin arvioida

vaikuttavan haitallisesti hormonitoimintaan.

Riskinarviointeja

Saksalainen MAK-komitea asetti vuonna 2006 ohjearvon 5 mg/m? (8 h keskipitoisuus)
DMS:n, DMG:n ja DMA:n seoksille (DFG 2007). MAK-arvo perustui 90 paivan altistu-

misessa raportoituihin muutoksiin nenan limakalvoissa naarasrotilla annostasoilla 220
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mg/m? (DuPont 1987: AGS 2013) ja kokeen tuloksista tehtyyn annos-vastemallinnuk-
seen (BMDL5 5 mg/m?®). Rottien arvioitiin olevan ihmistd herkempia paikallisille vaiku-
tuksille ylahengitysteissa, joten arviointikertoimia lajien valisille vaikutuksille ei kaytetty.
MAK-arvoa yksittaisille aineille ei asetettu, koska naihin liittyvan datan arvioitiin olevan

ristiriidassa aineiden seoksilla tehtyjen tutkimusten kanssa.

Saksalaisen raja-arvokomitean (AGS) asetti vuonna 2013 DMS:lle, DMG:lle ja DMA:lle
raja-arvon 8 mg/m?® (8 h keskipitoisuus) (AGS 2013), perustuen 90-paivan kokeessa
DMG:lla rotilla havaittuihin muutoksiin nenaepiteelissa (NOAEC 50 mg/m?3) (DuPont
2000: AGS 2013). Rottien arvioitiin olevan ihmista herkempia paikallisille vaikutuksille
ylahengitysteissa, joten arviointikertoimia lajien valisille vaikutuksille ei kaytetty. Yksi-
I6iden valiset vaikutukset huomioitiin arviointikertoimella 3 (paikalliset vaikutukset) ja
erot altistumisajassa kertoimella 2. AGS ei pitdnyt MAK-arvon asettamisessa kaytettya
tutkimusta luotettava metodologisten ongelmien ja kontrollielaimilla havaittujen vaiku-

tusten vuoksi.

HTP-arvon perusteet

DMS:n, DMG:n ja DMA:n raja-arvoa asetettaessa keskeisia ovat aineiden

hengitystiearsyttavyys ja mahdolliset vaikutukset ylahengitysteiden limakalvoihin.

Tyoturvallisuussaanndksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettda DMS:n, DMG:n
ja DMA:n terveysvaikutuksia voidaan ehkaistd asettamalla aineiden HTP-arvoksi 5
mg/m® (8 tunnin keskimaarainen altistuminen) ja lyhytaikaisen altistumisen HTP-
arvoksi 10 mg/m® (15 min). Ehdotetut HTP-arvot perustuvat DMG:lla 90-paivan
kokeessa rotilla todettuihin muutoksiin nenan limakalvoissa (NOAEC 50 mg/m?®) seka

DMS:lla, DMA:lla ja aineiden seoksilla havaittuihin vastaaviin vaikutuksiin.
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Eri maiden voimassa olevia tydilman pitoisuuden raja-arvoja DMS:lle, DMG:lle,

DMA:lle ja naiden seoksille:

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huom.
8h 15 min
ppm | mg/m3 ppm mg/m?
Ruotsi 2005 |5 30 - - DMS
5 33 - - DMG
5 36 - - DMA
Saksa (DFG) 2006 |0,75 |5 0,75 5 DMS:n,
DMG:n ja
DMA:n seos
Saksa (AGS) 2013 |1,2 8 2,4 16 DMS, DMG,
DMA ja nai-
den seokset;
hengittyva
aerosoli ja
hoéyry
Sveitsi - 0,75 |5 0,75 5 DMS:n,
DMG:n ja
DMA:n seos
Ehdotus, Suomi 2024 (0,80 1,6 10 DMS
0,75 1,5 10 DMG
0,70 1,4 10 DMA

(IFA 2021)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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