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2,4-PENTANODIONA

DLEP 88 2014
VLA-ED®: 20 ppm (83 mg/m®)

VLA-EC®: 40 ppm (166 mg/m®)

Notacion: via dérmica

Sinénimos: acetilacetona, acetil-2-propanona, diacetilmetano.

N° CAS: 123-54-6

N° CE: 204-634-0

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La 2,4-pentanodiona es un liquido incoloro con olor rancio a temperatura ambiente.
Facilmente soluble en agua.

Factor de conversion: 1 ppm = 4,16 mg/m®
(20°C, 101,3 kPa)

Peso molecular: 100,12

Formula molecular: CsHgO»

Férmula estructural:

0 0
A

Solubilidad en agua: 166 g/l a 20°C

Punto de fusion: - 23,2°C

Punto de ebullicion: 140°C

Presién de vapor: 0,92 kPa a 20°C

Peso especifico: 0,9763 g/cm?® a 20°C

Densidad de vapor: 3,45 veces la del aire

Punto de inflamacion: 35,5°C

Limite de explosividad: inferior 2,4% y superior 11,6% (concentracién en aire)

Umbral de olor: 10 - 20 ppb
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USOS MAS FRECUENTES

La 2,4-pentanodiona (2,4PD) se utiliza
como intermedio quimico en la
fabricacion de productos farmacéuticos,
colorantes y productos fitosanitarios.
También se usa como aditivo en
gasolinas y lubricantes, para favorecer el
secado de barnices y tintas de
impresora, como quelante de metales,
modificador de poliolefinas y en la
sintesis de agentes antibacterianos, en
particular sulfametazina.

INFORMACION TOXICOLOGICA

Absorcién, distribucién, metabolismo
y eliminacion

La toxicocinética se estudi6 en ratas
macho Fischer-344 (Frantz et al., 1998),
mediante administracion Gnica
intravenosa de 2,4PD en un rango de 4
a 430 mg/kg y por via inhalatoria
mediante una exposicion durante 6
horas a 400 ppm. Por via intravenosa
los niveles disminuyen en sangre de una
manera biexponencial con una ty, de 2-
45 min en la primera fase y una ty;, de
10,7 h en la segunda. Por Vvia
inhalatoria, la 2,4PD se absorbe
rapidamente y se distribuye
uniformemente en plasma, mauasculo,
cerebro, higado y tejido graso por su
solubilidad en agua y lipidos (coeficiente
de reparto octanol/agua log Pow = 0,4);
después de cesar la exposicion los
niveles en sangre de 2,4PD sin
metabolizar practicamente no son
detectables a las 12 horas. Los
metabolitos se eliminan por orina. Sélo a
concentraciones altas y exposiciones
repetidas se puede producir
acumulacion.

ESTUDIOS EN ANIMALES
Toxicidad aguda

En estudios de toxicidad aguda la 2,4PD
presentd potencia moderada por via

inhalatoria,  dérmica vy
(Ballantyne et al., 1986).

digestiva

Mediante administracion por sonda en
ratas Winstar, se obtuvieron valores de
LDsp entre 575-1000 mg/kg, las ratas
hembras mostraron mayor
susceptibilidad que los  machos.
Presentaron signos agudos de narcosis,
andar lento e inestable, seguido de
temblores y postracion. Los animales
morian a las pocas horas de Ila
administracion; los que sobrevivieron se
recuperaban en uno o dos dias.

Mediante administracion intraperitoneal
la toxicidad letal concuerda con la
obtenida via oral; los signos principales
son narcosis, seguido de muerte o
temblores, ataxia y pérdida del reflejo de
enderezamiento.

Por via inhalatoria, mediante
administracion durante 4 horas en ratas
Winstar, se obtuvo una LCsy de 1224
ppm (Ballantyne et al., 1986). Las
muertes, aparentemente, ocurren por
depresion del SNC y dificultad
respiratoria. No se observaron datos
clinicos a 628 ppm. No se observaron
lesiones neuropatolégicas en SNC ni en
el sistema nervioso periférico.

Por via dérmica, la LDsy obtenida para
2,4PD indica una toxicidad moderada y
produce una ligera irritacion dérmica a
dosis altas. En un estudio (Ballantyne
2001), se administré en piel afeitada de
conejos de la raza Nueva Zelanda: O,
244, 975 y 1463 mg/kg durante 9 dias
seguidos, salvo los dos dias del fin de
semana sin administracion; se
administra durante 6 horas/dia con
oclusion; se determind una LDsp de 1375
mg/kg en machos y 790 mg/kg en
hembras, las muertes se producian
entre 45 min y 24 horas. Los animales
muertos presentaban dilatacion de
pupilas y sangre en la saliva; se
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observaron hemorragias y degeneracion
neuronal en el hipotdlamo, hipocampo,
mesencéfalo, corteza piriforme vy
protuberancia anular. También se
observé congestion y hemorragia en el
timo. Se obtuvo un NOAEL de 244
mg/kg/dia  excepto para irritacion
dérmica. En la piel se observaba ligero
eritema y edema al retirar la oclusion.

La 2,4PD, B-dicetona, no produce la
neuropatia periférica caracteristica de
las y-dicetonas (Ballantyne et al., tox
update, 2001); aunque si produce
efectos neurotoxicos en SNC a altas
dosis. En otro estudio, hecho para ver la
relacion entre la estructura quimica de
dicetonas y la neurotoxicidad periférica
(Nagano et al. 1983), encontraron
neurotoxicidad periférica en 2,4PD,
aunque menor que en 2,5 hexanodiona.

En estudios de irritacion ocular mediante
instilacion de 0,1 ml de 2,4PD en el saco
conjuntival de conejos, aparece ligera
conjuntivitis de menos de 24 horas de
duracion y sin dafio en la cornea.

Toxicidad subcrdénica

En un estudio de exposicion por via
inhalatoria (Dodd, et al. 1986),
exposiciones repetidas producen
neurotoxicidad y otros efectos adversos
a concentraciones altas. El estudio se
hizo con ratas Fischer-344, en grupos de
10 machos y 10 hembras, se las expuso
a vapor de 2,4PD durante 9 dias y 6
h/dia a concentraciones de 805, 418,
197, y 0 (control) ppm. Sélo a 805 ppm
se observaron efectos adversos de
irritacion sensorial, también, disminucion
del peso del cuerpo y los organos,
linfocitosis e inflamacion moderada de la
mucosa nasal. A 197 ppm, aparte de
una minima inflamacion de la mucosa
nasal, no se observaron otros efectos.

En estudios durante 14 semanas (6
h/dia y 5 dias/semana), se expuso a las

ratas Fischer-344 a 650, 307, 101y O
(control) ppm. En grupos de 20 machos
y 20 hembras. A 650 ppm todas las
ratas hembras y 1/3 de los machos
mueren entre la segunda y sexta
semana de exposicion; estos habian
sufrido cambios degenerativos graves
en nucleos profundos del cerebelo,
nacleos  vestibulares 'y  cuerpos
estriados, y degeneracion aguda linfoide
en el timo. No se observa evidencias de
neuropatia periférica. A 307 ppm no
muere ningun animal, pero las hembras
presentan ligero menor crecimiento y en
ambos sexos hay pequeiias alteraciones
hematolégicas y en orina. A 101 ppm no
se encuentra diferencias con las ratas
control. Por lo tanto, en este estudio
obtuvieron en ratas, mediante inhalacion
durante 14 semanas, un LOAEL y un
NOAEL de 307 y 101 ppm
respectivamente.

Toxicidad cronica / Genotoxicidad

Se han realizado varios ensayos in vivo
e in vitro para estudiar la genotoxicidad
de 2,4PD (Ballantyne et al., 2001). En
ensayos de mutacién inversa con varias
cepas de Salmonella typhimurium no se
formaron colonias revertientes.

Si se observaron efectos genotoxicos en
ensayos in vitro con células CHO,
derivadas de ovario de hamster chino,
se obtuvo un aumento en la frecuencia
en intercambio de cromatidas hermanas.
En estas mismas células en ausencia de
activacion metabdlica la 2,4PD es
clastogénica.

Ensayos con ratones Swiss-Webster,
administrando por inyeccion Unica
intraperitoneal altas dosis de 2,4PD, se
vio que producia un incremento,
relacionado con la dosis, en la
produccion de  microndcleos  en
eritrocitos y médula 6sea. Este efecto no
se dio en ratas Sprague-Dawley. Sin
embargo, cuando se administra via
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inhalatoria no se encontré evidencia de
genotoxicidad ni en ratones ni en ratas.

Toxicidad para la reproduccion

La inhalacion de 2,4PD presenta efectos
leves en el desarrollo y en la
reproduccion en ratas.

Se expuso a ratas prefiadas a 0, 53, 202
o 398 ppm de 2,4PD, 6 horas/dia
durante los dias 6 al 15 de gestacion,
correspondiente con el periodo de la
organogeénesis (Tyl. et al. 1990). En las
madres s6lo a la dosis méas alta
presentaban pérdida de peso, que
recuperan después de la exposicién y no
se producian dafios histologicos en el
cerebro. También a esta dosis se
produjo en los fetos retraso en la
osificacion, a 202 ppm solo se observd
pérdida de peso. El NOAEL obtenido fue
53 ppm. No se observé embriotoxicidad
ni teratogenicidad en ningun nivel.

En un ensayo letal dominante, se
expuso a ratas macho a 0, 99, 412y 694
ppm, 6 horas/dia durante 5 dias
consecutivos. En el apareamiento
posterior a la exposiciéon, con hembras
no expuestas, se observd que el factor
letal dominante (FL%) aumenta
ligeramente a 694 ppm. Aunque los
resultados no son estadisticamente
significativos, hay  una relacion
dependiente de la dosis compatible con
un efecto transitorio leve letal dominante
en la fase de espermatida de la
espermatogénesis (Tyl et al. 1989).

ESTUDIOS EN HUMANOS

No se ha encontrado estudios de
toxicidad sistémica en humanos. En un
estudio mediante aplicacion de 2,4PD
con parches en la piel, se observo en 2
de 12 voluntarios una urticaria ligera y
en 7 de 12 una reaccion ambigua; las
reacciones desaparecen a las 48 h
(Sterry y Schmoll, 1985).

RECOMENDACION

La 2,4PD es un compuesto volatil con
toxicidad aguda moderada, en
exposiciones repetidas a altas
concentraciones es neurotoxico central,
fetotoxico y clastogénico.

Se recomienda un VLA-ED® de 20 ppm
y un VLA-EC® de 40 ppm para proteger
de los efectos adversos de 2,4PD.

Si partimos del NOAEL de 101 ppm,
obtenido por via inhalatoria con ratas, al
dividirlo por 4, factor de la escala
alométrica aplicable por las diferencias
interespecies, y teniendo en cuenta un
factor de correccién debido a que el
ensayo en ratas fue de 6 h/dia
obtendriamos un valor de 20 ppm que
protegeria frente a los efectos
sistémicos para exposiciones de 8 h/dia
(DFG, 2012; ECHA, 2012, Schenk vy
Johanson, 2010). En cuanto a la
toxicidad para la reproduccién, se
obtuvo un NOAEL de 53 ppm, la
concentracion siguiente estudiada fue
200 ppm, donde se produjo una baja
toxicidad por pérdida de peso en el feto.
Con el valor propuesto de 20 ppm se
protegeria también frente a la toxicidad
para el desarrollo. Para proteger frente a
los efectos sobre SNC y debido también
a la alta pendiente de la curva dosis-
respuesta se propone un valor VLA-EC®
de 40 ppm.

{1

Se recomienda la notacion “via
dérmica”, porque se ha demostrado que
la aplicacién repetida en la piel de
animales de experimentacion produce
efectos sistémicos, sobre todo en el
sistema nervioso (Ballantyne 2001).

A los niveles aconsejados, no se prevén
dificultades de medicion.
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