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2-Butanoni

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 78-93-3
Indeksi No: 606-002-00-3
EINECS No: 201-159-0
Kaava: C4HsO
Synonyymit: etyylimetyyliketoni
metyylietyyliketoni
MEK
butanoni
butan-2-oni
Molekyylipaino: 72,11

Sulamispiste:

-86 °C (101,3 kPa)

Kiehumispiste: 79,6 °C (101,3 kPa)
Leimahduspiste: -7,5°C

Tiheys: 0,805 g/cm? (20 °C, 101,3 kPa)
Suhteellinen héyryn tiheys: (ilma =1)

Muuntokerroin:

1 ppm = 3,0 mg/m?* (20 °C, 101,3 kPa)
1 mg/m® = 0,33 ppm

Log Kow (n-oktanoli/vesi jakaantu-

miskerroin):

0,29 (20 °C)

Héyrynpaine: 10,5 kPa (20 °C)
37,0 kPa (50 °C)
Hajukynnys: 5,4 ppm ( mg/m?)

2-Butanoni on huoneenlampdtilassa haihtuva, tulenarka, varitén neste, jolla on aseto-

nin kaltainen pistava tuoksu. lima, valo ja hapettavat aineet saattavat synnyttaa rajah-

tavia peroksideja. 2-Butanoni liukenee veteen (292 g/L; 20 °C) ja lukuisiin organisiin
liuottimiin (mm. etanoli, eetteri). (ATSDR 1992)



2 (11)

Luokitus ja merkinnat

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Flam.
Lig. 2, Eye Irrit. 2, STOT SE 3.
CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H225, H319, H336.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 16ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

2-Butanonia kaytetaan liuottimena lakoissa, maaleissa, liimoissa ja muissa tuotteissa.
Kemikaalituoterekisteriin (Tukes) raportoitu valmistus- ja maahantuontimaara oli noin
2900 tonnia vuonna 2017.Tyoterveyslaitos teki vuosina 2013-2018 241 kpl 2-buta-
nonin tydhygieenistd ilmapitoisuusmittausta tyontekijéiden tehtiin mm. maalien/lakko-
jen valmistuksessa sekd maalaus-, lakkaus-, paino-, laminointi-, kokoonpano- ja huol-
totGissa. Mitattujen pitoisuuksien keskiarvo oli 5,9 ppm (18 mg/m?3), mediaani 0,17
ppm (0,50 mg/m3), 90. persentiili 5,0 ppm (15 mg/m?) ja vaihteluvali 0,0003-460 ppm
(0,0008—-1400 mg/m?).

2-Butanonin REACH-rekisterdinnissa on tyontekijoiden pitkaaikaisen altistumisen
DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) hengitystiealtistumisessa an-
nettu 600 mg/m3 (198 ppm) (ECHA 2018). Arvo perustuu toistuvan altistumisen ai-
heuttamiin systeemisiin vaikutuksiin. Tydntekijoille on lisaksi annettu ihoaltistumisen

DNEL-arvo 1161 mg/kg/paiva toistuvassa altistumisessa.

Aineenvaihdunta

2-Butanoni imeytyy nopeasti elimistdon hengitettyna ja ihon kautta (DFG, 1996;
WHO, 1993). Aine kulkeutuu verenkierron mukana ja jakautuu tasaisesti elimiston eri
osiin. 2-Butanoni metaboloituu maksassa 3-hydroksi-2-butanoniksi, joka pelkistyy
edelleen 2,3-butaanidioliksi (USEPA, 2003). Valtaosa 2-butanonista hajoaa elimis-
téssa vedeksi ja hiilidioksidiksi (Liira ym. 1988). Pieni osa (< 3 %) poistuu elimistosta
uloshengitysilman mukana ja munuaisten kautta virtsaan. 2-Butanoni poistuu elimis-
tosta nopeasti; aineen puoliintumisaika elimistdssa on noin 50 minuuttia (Dick ym.
1988).


https://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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Terveysvaikutukset
Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Vapaaehtoisilla tehdyissa kokeissa neljan tunnin altistuminen 2-butanonipitoisuudelle
200 ppm (600 mg/m?) ei vaikuttanut merkittavasti koehenkildiden (16—25 hld&) reak-
tio- tai hahmotuskykyyn, lyhytkestoiseen muistiin tai mielialaan (Dick ym. 1984, 1988,
1989, 1992). Kurkun arsytysta ei raportoitu 2-butanonialtistumisessa merkittavasti

enempaa kuin kontrollitilanteessa (Dick ym. 1992).

Kokeessa, jossa vapaaehtoisia (19 hl6a) altistettiin neljan tunnin ajan 2-butanonipitoi-
suudelle 200 ppm (600 mg/m?®), havaittiin nenan limakalvojen varekarvatoiminnan hi-
dastumista ja tiettyjen tulehdusmarkkereiden pitoisuuden lisdantymista nenaerit-
teessa (Muttray ym. 2002). Koehenkildt raportoivat epamiellyttdvaa hajua, mutta eivat

kurkun, nenan tai silmien arsytysta.

Vanhoissa, hyvin niukasti raportoiduissa tutkimuksissa altistumisen 2-butanonipitoi-
suudelle 300 ppm (900 mg/m?®) on raportoitu aiheuttaneen silmien, nenan ja kurkun
arsytysta seka paansarkya (DFG, 1977). Lievaa nenan ja kurkun arsytysta on rapor-
toitu lyhytkestoisessa altistumisessa pitoisuudelle 100 ppm (300 mg/m?3), ja lievaa sil-

mien arsytysta pitoisuudessa 200 ppm (600 mg/m?) (Nelson ym. 1943).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Toistuvan tyOperaisen 2-butanonialtistumisen neurologisia vaikutuksia selvittaneissa
tutkimuksissa on ollut menetelmallisia haasteita ja/tai samanaikaista altistumista
muille liuotinaineille, mika vuoksi niiden perusteella on vaikea vetaa johtopaatoksia 2-

butanonin neurotoksisuudesta.

Niukasti raportoidussa tutkimuksessa romanialaisen tehtaan tyontekijat, jotka kasitte-
livat tydssaan 2-butanonia sisaltavaa lakkaa (41 hl6a), raportoivat kyselyssa altistu-
matonta verrokkiryhmaa enemman neurologisia oireita (paansarky, muistivaikeudet,
unihairiét ym.) (Mitran ym. 1997). Kahdeksan tunnin keskimaarainen altistuminen 2-

butanonille tydvuoron aikana oli 149-342 mg/m? (49—-113 ppm).

Toisessa tutkimuksessa videonauhan valmistuksessa 2-butanonille (11-127 ppm;

33-381 mg/m?) ja muille liuotinaineille (sykloheksanoni (1-9 ppm), tetrahydrofuraani
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(7—22 ppm), tolueeni (2—13 ppm) altistuneet tyontekijat (19 hl6a) raportoivat verrokki-
ryhmaa enemman silmien, nenan ja kurkun arsytysta seka paansarkya (Chia ym.
1993). Altistuneen ryhman suoriutuminen psykomotorisissa testeissa oli verrokkiryh-
maa heikompaa. Altistavaan tydhon raportoitiin littyvan myos voimakasta ihoaltistu-

mista liuotinseokselle.

Toistuva, voimakas altistuminen 2-butanonille on muutamissa tapauskuvauksissa lii-
tetty liuotinaineaivosairauden oireisiin (Seaton ym. 1992, Callender 1995, Orti-Pareja
ym. 1996).

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisaantymistoksisuus

Kohorttitutkimuksissa 2-butanonille jalostamotydssa altistuneilla ei havaittu suurem-
paa syopakuolleisuutta kuin vaestossa keskimaarin (Alderson ja Rattan 1980, Wen
ym. 1985). Liuotinaineille tydssaan altistuneilla lentokonemekaanikoilla havaittiin ko-
honnut riski sairastua luuytimen sy6paan, imukudossydpaan ja rintasydopaan. Syopa-
riski ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkittavasti kohonnut 2-butanonille altistu-

neessa osakohortissa (Spirtas ym. 1991, Blair ym. 1998).

Elainkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset

2-Butanonin akuuttitoksisuus on alhainen. LD50-annos suun kautta rotilla ja hiirilla on
noin 2000—6000 mg/kg bw ja ihon kautta kaneilla yli 8000 mg/kg bw (WHO, 1993).

2-Butanonin iho- ja silma-arsyttavyytta selvittaneiden kokeiden tulokset ovat vaihtele-
via (WHO, 1993). Vanhassa laboratorioiden valisessa vertailututkimuksessa 2-buta-

noni luokiteltiin silmia, mutta ei ihoa, arsyttavaksi (Weil ja Scala 1971).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Toistuvan altistumisen kokeessa, jossa rottia (30/ryhma) altistettiin 2-butanonille hen-
gitysteitse 90 paivan ajan (6 h/pva, 5 pva/vko) annostasoilla 0, 1250, 2500 ja 5000
ppm (0, 3750, 7500 ja 15 000 mg/m?3), havaittiin korkeimmalla annoksella 5000 ppm
(15 000 mg/m3) lieva painon lasku kontrollieldimiin verrattuna (Cavender ym. 1983).
Naarasrotilla havaittiin kaikilla annoksilla annoksesta riippuva maksan painon nousu,
ja korkeimmalla annoksella myds korkeampi maksan suhteellinen paino kontrol-
lieldimiin verrattuna. Urosrotilla vaikutuksia maksan painoon havaittiin vain korkeim-

malla annoksella. Korkeimmalla annoksella raportoitiin naarasrotissa myés maksa-
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entsyymipitoisuuden muutoksia seerumissa ja aivojen painon alentumaa. Histopato-
logisissa tutkimuksissa ei havaittu muutoksia maksassa tai muissa kudoksissa. Her-
mostoon toimintaan liittyvissa kokeissa ei havaittu altistumiseen liittyvia vaikutuksia.
Elaimilla ei havaittu nenan arsytysta. Lievia tulehduksellisia muutoksia nenassa ja

hengitysteissa havaittiin saman verran altistuneissa kuin kontrollieldimissa, ja niiden

oletettiin liittyvan eldinten mahdolliseen mykoplasmainfektioon.

Vanhemmissa, lyhytkestoisemmissa ja niukasti raportoiduissa toistuvan altistumisen
elainkokeissa ei ole saatu viitteita siita, etta 2-butanoni vahingoittaisi hermostoa tai

aiheuttaisi muita pysyvia neurologisia muutoksia (USEPA 2003).

2-Butanonin ihoherkistavyytta selvittaneessa hiiren korvan turpoamiskokeessa ei

nahty merkkeja allergisesta ihoreaktioista (Gad ym. 1986).

2-Butanonin on elainkokeissa todettu voimistavan n-heksaanin ja 2-heksanonin her-
mostovaikutuksia (Altenkirch ym. 1978; Saida ym. 1976).

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Bakteeri- ja nisdkassoluilla tehtyjen mutageenisuustutkimusten seka hiirilla ja hams-
tereilla tehtyjen mikrotumatutkimusten tulokset ovat olleet negatiivisia (WHO, 1993,
DGF, 1996). Tutkimustietoa 2-butanonin karsinogeenisuudesta koe-elaimissa ei ole

saatavilla.

Lisaantymistoksisuus

Kehitystoksisuuskokeessa, jossa tiineita rottia (18-19/ryhma) altistettiin 2-butanonille
annostasoilla 0, 400, 1000 ja 3000 ppm (0, 1200, 3000, 9000 mg/m?) (GD 6-15, 7
h/pva), havaittiin korkeimmalla annoksella (3000 ppm; 9000 mg/m?) sikidilla lisaanty-
nyt esiintyvyys kylkiluiden kehityshairidissa kontrollielaimiin verrattuna (Deacon ym.
1981). Korkeimmalla annoksella myds emojen painonkehitys oli alentunut. Muutoksia
muiden epamuodostumien esiintyvyydessa, elavien sikididen maarassa tai sikididen

koossa ei havaittu.

Vastaavassa kokeessa, jossa tiineitd hiiria (23-28/ryhma) altistettiin 2-butanonille an-
nostasoilla 0, 400, 1000 ja 3000 ppm (0, 1200, 3000, 9000 mg/m?®) (GD 6-15, 7
h/pva), havaittiin korkeimmalla annoksella (3000 ppm; 9000 mg/m?) lieva sikididen
painon alentuma ja lisdantynyt esiintyvyys rintalastan kehityshairidissa kontrol-
lieldimiin verrattuna (Schwetz ym. 1991). Rintalastan kehityshairididen esiintyvyy-

dessa havaittiin myds annoksesta riippuva trendi, vaikka esiintyvyys oli tilastollisesti
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merkittavasti lisdantynyt vasta korkeimmalla annoksella. Emojen painonkehityksessa
ei havaittu muutoksia, mutta emoilla havaittiin annoksesta riippuva maksan painon

nousu, joka oli tilastollisesti merkittadva korkeimmalla annostasolla.

Kokeessa, jossa tiineita rottia (19-23/ryhma) altistettiin 2-butanonille annostasoilla 0,
1000, 2000, 4000 ja 6000 ppm (0, 3000, 6000, 12 000, 18 000 mg/m?) (GD 6-20, 6
h/pva), havaittiin annoksesta riippuva sikididen painon lasku, joka oli tilastollisesti
merkittdva annostasolla 22000 ppm (6000 mg/m?®) (Saillenfait ym. 2006). Rintalastan
kehityshairididen esiintyvyys oli kohonnut annostasolla 24000 ppm (12 000 mg/m?).
Myds emojen ruuankulutus ja painonkehitys oli alentunut annostasolla 24000 ppm
(12 000 mg/m3). Muiden epamuodostumien esiintyvyydessa tai elavien sikididen

maarassa ei havaittu muutoksia.

2-Butanonin riskinarviointeja

EU:n tieteellinen tydhygieenisia raja-arvoehdotuksia valmisteleva komitea (SCOEL)
esitti vuonna 1999 2-butanonin tydhygieeniseksi ohjeraja-arvoksi 200 ppm (300
mg/m?) kahdeksan tunnin altistumisessa ja 300 ppm (900 mg/m?3) lyhytaikaisessa (15
min) altistumisessa (SCOEL 1999). Raja-arvoesityksen perusteena oli rotilla tehty 90
paivan hengitystiealtistumiskoe (NOEC-pitoisuus 2500 ppm (7500 mg/m?®)) (Cavender
ym. 1983) seka vapaaehtoisilla tehdyt lyhytaikaiset (4 h) altistumiskokeet, joissa ei
havaittu ei merkittavia vaikutuksia altistumistasolla 200 ppm (600 mg/m?) (Dick ym.
1984; 1988; 1989; 1992).

Saksalainen MAK-komitea on asettanut samoihin vapaaehtoisilla tehtyihin lyhytaikai-
siin altistumiskokeisiin perustuen 2-butanonin tyéhygieeniseksi ohjeraja-arvoksi 200
ppm (300 mg/m?3) kahdeksan tunnin altistumisessa (DFG 1996). Komitea arvioi 2-bu-
tanonin voivan aiheuttaa silmien, nenan ja kurkun arsytysta seka neurologisia vaiku-
tuksia altistumistason ylittdessa 300 ppm (600 mg/m?3). Arvio perustui paaasiassa
vanhoihin sekundaaritietolahteisiin (DFG 1976). Komitea totesi NOEC-pitoisuuden
kehitystoksisille vaikutuksille rotilla ja hiirilla tehdyissa tutkimuksissa olevan 1000 ppm
(3000 mg/m?3) (Deacon ym. 1981; Schwetz ym. 1991). Komitea arvioi ohjeraja-arvon
200 ppm (300 mg/m?) kahdeksan tunnin altistumisessa suojaavan myos mahdollisilta
kehitystoksisilta vaikutuksilta. Hiirilla tehdyn herkistavyyskokeen (Gad ym. 1986) pe-

rusteella 2-butanonin ei arvioitu olevan ihoa herkistava.

Yhdysvaltojen ymparistévirasto teki vuonna 2003 2-butanonille riskinarvion, jonka yh-
teydessa maaritettiin myds RfC-pitoisuus (USEPA 2003). RfC on arvio aineen ilmapi-

toisuudesta, jolle ihminen voi altistua koko eldmansa ajan ilman merkittavaa riskia
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haittavaikutuksista. Virasto ei huomioinut arviossaan ihmistutkimuksia, koska naista
saadaan vain vahan annos-vastetietoa. Virasto arvioi, ettd 2-butanonin kriittinen vai-
kutus eldinkokeissa on kehitystoksisuus, ja maaritti rotilla ja hiirilla tehdyissa kehitys-
toksisuustutkimuksissa (Deacon ym. 1981; Schwetz ym. 1991) havaittujen sikidvaiku-
tusten (kylkiluiden ja rintalastan kehityshairit, alentunut paino) perusteella RfC-arvon
5 mg/m3 (~2 ppm) (USEPA 2003). Arvon asettamisessa kaytettiin tilastollista

benchmark dose -lahestymistapaa.

perusteet

2-Butanonin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisia ovat aineen arsytys- ja her-

mostovaikutukset seka mahdollinen kehitystoksisuus.

Altistuminen 2-butanonipitoisuudelle 200 ppm (600 mg/m?) (4 h) vaikutti koehenkildi-
den nenan varekarvatoimintaan ja lisasi tulehdusmarkkereiden pitoisuutta nenaerit-
teessa. Arsytysvaikutuksia tai vaikutuksia reaktio- tai hahmotuskykyyn, lyhytkestoi-

seen muistiin tai mielialaan ei havaittu.

Lievia, mahdollisesti emotoksisuuteen liittyvia kehitystoksisia vaikutuksia on elainko-
keissa havaittu altistumistasoilla 22000 ppm (6000 mg/m3). NOAEC-pitoisuus kehitys-
ja emotoksisille vaikutuksille oli 1000 ppm (3000 mg/m?3).

Ty6turvallisuussdannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettd 2-butanonin ai-
heuttamia terveysvaikutuksia voidaan estaa asettamalla aineen HTP-arvoksi 20 ppm
(60 mg/m?3) (8 h vertailupitoisuus). Endotettu HTP-arvo on 50 kertaa alhaisempi kuin

kehitystoksisuustutkimusten NOAEC-pitoisuus, ja sen arvioidaan suojaavan myds 2-
butanonin mahdollisilta kehitystoksisilta vaikutuksilta. Akuuttien arsytys- ja hermosto-
vaikutusten ehkaisemiseksi esitetaan lyhytaikaisen (15 min) altistumisen raja-arvoksi
100 ppm (300 mg/m?3).

2-Butanoni imeytyy helposti ehjan ihon lapi (huomautus "iho”).
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huom.
8h 15 min
ppm | mg/m?3 ppm mg/m?
Suomi 2005 |- - 100 300 lho
Ruotsi 2015 |50 150 300 900
Tanska 50 145 100 300
Alankomaat 2007 |- 590 - 900
Belgia 200 600 300 900
Iso-Britannia 200 600 300 899
Ranska 2007 |200 600 300 900
Saksa (BAUA/AGS) 1996 |200 600 200 600
Saksa (DFG) 1996 | 200 600 200 600 lho
Sveitsi 200 600 200 600
Espanja 200 600 300 900
EU (SCOEL) 1999 200 600 300 900 lho
USA (ACGIH) 1992 200 590 300 885
USA (NIOSH) 200 590 300 885
USA (OSHA) 200 590 - -
Kanada, Ontario 200 - 300 -
Kanada, Quebec 50 150 100 300
Ehdotus, Suomi 2019 |20 60 100 300 lho

(ACGIH 2018, IFA 2018)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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