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METIL-TERC-BUTILETER

DLEP 68 2011

VLA-ED®: 50 ppm (183,5 mg/m?)
VLA-EC®: 100 ppm (367 mg/m®)
Notacion: -

Sindnimos: Eter-metil-tercbutilico; terc-Butil-metil-eter; 2-Metoxi-2-metilpropano; Metil-1,1-
dimetiletileter; 1,1,1-Trimetil-dimetileter; Metil-terc-butileter (MTBE)

N° CAS: 1634-04-4

N° CE: 216-653-1

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El MTBE es un liquido volatil incoloro, de olor similar a los terpenos. El vapor es mas denso
que el aire y puede extenderse a ras del suelo; posible ignicién en punto distante. El vapor
se mezcla bien con el aire, formandose facilmente mezclas explosivas. Como resultado del
flujo, agitacion, etc., se pueden generar cargas electrostaticas. Reacciona violentamente
con oxidantes fuertes, originando peligro de incendio y explosion.

Factor de conversién

(20°C, 101kPa): 3,67 mg/m® =1 ppm

Peso molecular: 88,15

Formula molecular: CsH120

Solubilidad: Es soluble en la mayoria de solventes organicos y también
bastante soluble en agua.

Punto de fusion: -109 °C

Punto de ebullicion: 55°C

Presion de vapor: 32,7 kPaa 25 °C

Densidad: 3 veces la del aire

Limite de explosividad: inferior 1,6% y superior 15.1% (volumen en aire).
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USOS MAS FRECUENTES

El principal uso del MTBE es como
aditivo/componente oxigenado en
petréleo, cubriendo mas del 98% de la
produccién total en la UE. Solo una
cantidad minoritaria se utiliza para otros
fines, tales como disolvente en lugar de
éter dietilico o diisopropilico en industrias
quimicas, farmacéuticas y laboratorios.

El MTBE normalmente se produce en
refinerias de petréleo pero también en
plantas industriales de compuestos
quimicos organicos. El MTBE se obtiene,
principalmente, por reaccion de isobuteno
con metanol sobre una resina acida de
cambio iénico como catalizador. También
se puede obtener a partir de metanol, tert-
butil alcohol y diazometano (EU-RAR,
2001).

INFORMACION TOXICOLOGICA

La absorcion de MTBE ha sido
ampliamente investigada a través de
estudios en animales y en humanos
voluntarios. No se aprecian diferencias
significativas entre especies.

El MTBE se absorbe eficazmente por via
pulmonar en ratas y en humanos.

La absorcidén por inhalacion en humanos
esta en el intervalo de 32-42% (Nihlén et
al., 1998 a, Pekari et al., 1996), y 50% en
animales (Miller et al., 1997). La absorcién
tiene lugar con bastante rapidez,
alcanzandose el equilibrio pasadas de 2 a
4 horas.

Miller et al., (1997) estudiaron la absorcion

dérmica en ratas F344 machos vy
hembras, observando que, bajo
condiciones oclusivas, la absorcion

dérmica fue de 16 (niveles de dosis mas
bajas) a 34% (niveles mas altos). Sin
embargo, en la practica, la alta volatilidad
del MTBE limita la absorcion por la piel a
causa de la competencia entre
penetracion y un proceso de pérdida
eficaz por evaporacion.

A partir de determinaciones in vitro de
coeficientes de particion tejido/aire en
ratas F344 (Borghoff et al., 1996) y en
humanos (Imbriani et al., 1997; Nihlén et
al., 1995) se concluye que el MTBE es
moderadamente soluble en sangre, y de
7-10 veces mas soluble en tejido graso.

Estudios in vivo en ratas (Savolainen et
al., 1985, Miller et al., 1997, Bernauer et
al.,, 1998, Amberg et al., 1999) y en
humanos (Nihlén et al., 1998a, 1999,
Amberg et al., 1999) del metabolismo del
MTBE, indican que es similar en ambos
casos, desmetilacion oxidativa del MTBE,
realizada por enzimas microsomiales, a
formaldehido (solo detectado bajo
condiciones in vitro) y t-butanol (TBA). No
se ha podido medir in vivo formaldehido
después de exposicion a MTBE, ya que
se biotransforma rapidamente en acido
férmico, CO,, o se incorpora a moléculas
de 1 carbono (McMartin et al., 1979). La
biotransformacion del TBA da lugar a 2-
metil-1,2-propanodiol y acido a-
hidroxiisobutirico. Ademas, se forman
bajas concentraciones de TBA libre y
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sulfo- o glucurono- conjugados. También
se producen cantidades variables de
acetona.

En la mayor parte de estudios con ratas y
humanos, después de exposicion por
inhalacion, >50% del MTBE retenido se
transforma en metabolitos urinarios vy
<50% es exhalado sin transformar (Miller
et al., 1997, Nihlén et al., 1998a, Amberg
et al., 1999). Alrededor del 70% de los
metabolitos urinarios tanto en ratas como
en humanos es acido a-hidroxiisobutirico,
seguido de 2-metil-1,2-propanodiol y TBA
conjugados. La formacion de estos
metabolitos se ha confirmado en humanos
tras exposicibn a MTBE marcado
isotdpicamente con '*C (Nihlén et al.,
1999).

Tras exposicion a MTBE, se encuentra
TBA en el torrente sanguineo durante un
largo periodo y en concentraciones
superiores al MTBE. La vida media para
TBA en sangre es alrededor de 3 horas
en ratas y unas 10 horas en humanos
(Miller et al., 1997; Pekari et al., 1996). La
vida media para los metabolitos urinarios
del MTBE varia entre 2,9 — 5 horas en
ratas y entre 7,8 — 17 horas en humanos
(Amberg et al.,, 1999). Estos datos
permiten concluir que el MTBE o sus
metabolitos no se acumulan en el
organismo de manera significativa.

Toxicidad aguda

El MTBE presenta baja toxicidad aguda
por via oral, dérmica o inhalacion tanto en
humanos como en animales de ensayo.

Datos en humanos:

No se encontraron sintomas en 27
pacientes con niveles en sangre del orden
de 0,5 mmol/l, en el EU RAR se presenta
depresion del sistema nervioso central a
una dosis que corresponde a inhalaciéon
de 1.000 ppm, y hemolisis a niveles 2-3
veces mas altos.

En varios estudios con voluntarios sanos
no fumadores, no se registraron efectos a
concentraciones de 50 ppm durante 2
horas (Prah et al., 1994; Cain et al., 1996;
Riihimaki et al., 1996; Nihlén., 1998a).

En un estudio, 13 individuos fueron
expuestos a 0,25 y 75 ppm de MTBE
durante 4 horas. Al nivel mas alto, tras 3
horas de exposicién, habia un aumento
significativo de sintomas leves, como
aturdimiento, y también en menor grado
irritacion de membranas mucosas. La
mayor parte de los sintomas habian
desaparecido cuando la evaluacion se
llevaba a cabo una hora después de
terminar la exposicion. Seis de las 13
personas presentaron sintomas
relacionados con MTBE. No se
apreciaban efectos relacionados con la
exposicion en las pruebas de equilibrio y
tiempo de reaccion (Riihimaki et al.,
1996).

En otro estudio 10 voluntarios fueron

expuestos a concentraciones de 0, 5, 25 y
50 ppm durante 2 horas con ligero
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ejercicio fisico (Nihlén et al., 1998a). Se
registraron sintomas de indole subjetivo:
disconfort, irritacion, efectos en el sistema
nervioso central, en ojos y nariz, pero no
aumentd la prevalencia de los sintomas
registrados.

Datos en animales:

La LDsy oral en ratas es 4.000 mg/kg
(ARCO, 1980; Mastri et al., 1969; Kirwin et
al., 1993), la LDsy dérmica es superior a
10.000 mg/kg y la LCsp por inhalacién es
aproximadamente 100 mg/l. En pruebas
con animales, tras administracion oral y
por inhalacion, los sintomas mas
caracteristicos son disminucion de la
capacidad de coordinacion muscular e
hipoactividad. Después de exposicién por
inhalacion se aprecia irritacion
respiratoria, nasal y ocular, asi como
respiracion irregular y acelerada, y por via
cutanea, edema vy ligero eritema en el
lugar de aplicacion. De acuerdo con los
criterios de clasificacion de la UE no hay
evidencia de toxicidad aguda.

Toxicidad crénica

Inhalacion
Estudio a 28 dias

Ratas F-344 machos y hembras y ratones
CD-1 se expusieron a vapores de MTBE a
concentraciones de 0, 400, 3.000 y 8.000
ppm (Chun et al, 1993). A
concentraciones = 3.000 ppm, se observo

aumento de peso del higado en ambos
SEXxos.

Se determiné un LOAEC de 3.000 ppm y
un NOAEC de 400 ppm.

Estudio a 90 dias

Greenough et al., (1980) llevaron a cabo
un estudio con ratas CD de exposicion por
inhalacién a dosis de 0, 250, 500 y 1.000
ppm. A 1.000 ppm se observo una ligera
reduccién del peso pulmonar solo en
hembras y cambios sanguineos en
machos y hembras.

Se determiné un LOAEC de 1.000 ppm y
un NOAEC de 500 ppm basados en el
efecto pulmonar en hembras.

Existen pocos datos toxicoldgicos
humanos sobre el MTBE aislado. La
mayor parte de efectos constatados se
refieren a exposiciones a carburantes que
pueden contener de 10 a 15% de esta
sustancia. No se puede determinar la
toxicidad propia del producto,
concretamente la toxicidad crénica.

Mutagenicidad

La mayoria de los test practicados in vitro
o in vivo dieron resultados negativos, por
lo que basandose en la informacion
disponible el MTBE se considera no
mutageno (EU-RAR, 2001; Ward et al.,
1995; McKee et al., 1997).

Carcinogenicidad
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induce tumores en
>

El MTBE ratas y
ratones a dosis 3.000 ppm por
inhalacion. También se han observado
tumores en ratas a dosis = 250 mg/kg por
via oral. Estas observaciones no son
relevantes para la salud humana (EU-
RAR, 2001; Chun et al., 1992; Haseman
et al., 1990).

No hay evidencia de un modo de accién
genotoxico directo. El MTBE se considera
no clasificado como cancerigeno en la
UE. De acuerdo con la IARC, el MTBE no
es clasificable como cancerigeno para
humanos (grupo 3) (IARC, 1998).

Efectos sobre la reproduccion

El MTBE no tiene efectos sobre la
reproduccion en ratas Sprague-Dawley.
Tampoco se han encontrado efectos
toxicos especificos del desarrollo (Bevan
et al., 1997).

RECOMENDACION

Estudios en animales, ratas y ratones,
revelan un espectro de tumores inducidos
por MTBE que se dan solo a dosis muy
elevadas (> 250 mg/kg de peso corporal
por administracién oral y > 3.000 ppm en
estudios por inhalacion) y no son
relevantes para la salud humana. No hay
estudios epidemiolégicos ni de otro tipo
que apunten a una posible asociacién de
MTBE con cancer en humanos, tampoco
es genotodxico.

Estudios toxicocinéticos llevan a la
conclusion de que el MTBE o sus
metabolitos no se acumulan en humanos.

Estudios experimentales en animales de
exposicion crénica por inhalacién, indican
que no hay efectos toxicolégicos
significativos para la salud humana por
debajo de 1.000 ppm, habiendo informes
de efectos solo a partir de 3.000 ppm. No
hay datos relevantes de toxicidad del
MTBE en humanos para exposicion
cronica.

Rihimaki et al. (1996), en un estudio con
voluntarios informaron de sintomas leves,
principalmente pesadez de cabeza y leve
irritacion de mucosas. La frecuencia de
sintomas se relacion6 con el nivel de
exposicion (0, 25, 75 ppm) y alcanzaba un
valor estadisticamente significativo a 75
ppm después de 3 h de exposicion a
MTBE. Este estudio sugiere un LOEL de
75 ppm.

Nihlén et al. (1998) en un estudio con
voluntarios, concluyeron que ninguna de
las medidas objetivas indicaba efectos en
el sistema nervioso central, ni irritativos o
inflamatorios. Este estudio sugiere un
NOEL de 50 ppm.

Teniendo en cuenta la baja toxicidad por
inhalacién en estudios con animales, el
NOEL de 50 ppm para irritacion en
humanos y los efectos leves observados
tras varias horas a 75 ppm, el SCOEL
propone un VLA-ED® de 50 ppm y un
VLA-EC® de 100ppm.
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Los datos disponibles sugieren que la via
dérmica es poco relevante, por lo que no
es necesaria la notacion “via dérmica”.

A los niveles propuestos no se prevén
dificultades de medicién.
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