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Dokumentacja dopuszczalnych
wielkosci narazenia zawodowego!

DSB - 20 mg 2-hydroksy-N-metylobursztynianu
(2-HMSI)/ g kreatyniny w moczu pobranym rano po
zakoriczeniu 8-godzinnej zmiany roboczej, tj. 16 h po
zakoriczeniu narazenia

NDS: 40 mg/m3

NDSCh: 80 mg/m?3

NDSP: -

Sk - substancja wchlania sie przez skore

Ft - substancja o dziataniu toksycznym na pt6d

| — substancja o dziataniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 23.06.2008
Weryfikacja: pazdziernik 2009
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 3.03.2010

Stowa kluczowe: 1-metylo-2-pirolidon, narazenie zawodowe, NDS.

Keywords: N-methyl-2-pyrrolidinone, occupational exposure, MAC value.

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) jest bezbarwng, higroskopijna ciecza o tagodnym zapachu amin. Substan-
cja jest stosowana gléwnie jako: rozpuszczalnik i zmywacz farb, srodek do zawieszania pigmentéw,
polprodukt w przemysle chemicznym oraz $rodek czyszczacy w przemysle mikroelektronicznym.

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach wykazano bardzo matlg toksycznosé ostra 1-metylo-2-
-pirolidonu, zaréwno po podaniu per os, jak i w kontakcie ze skérg (wartoé¢ LDso, szczur, per os:
3914 mg/kg; LDso krolik, skora: 8000 mg/kg). Nie ma danych dotyczacych wartosci medialnych stezeri
letalnych po narazeniu inhalacyjnym. Na podstawie wynikéw badan na szczurach stwierdzono, ze
ostre narazenie inhalacyjne na zwiazek powoduje podraznienie bton §luzowych, zaburzenia czynno-
$ciowe i depresje czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego u szczuréw.

! Wartosci NDS i NDSCh 1-metylo-2-pirolidonu przyjete przez Migdzyresortowa Komisj¢ do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy w 2010 r. zostaly przedtozone
ministrowi pracy i polityki spolecznej (wniosek nr 76) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci
A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

Metoda oznaczania 1-metylo-2-pirolidonu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata zawarta w normie PN-Z-04371:2009
,,Ochrona czysto$ci powietrza — Oznaczanie 1-metylo-2-pirolidonu na stanowiskach pracy metoda chromatografii gazowej”.
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Doniesienia dotyczace sily dzialania draznigcego 1-metylo-2-pirolidonu u ludzi nie s3 jednoznacz-
ne. W badaniach na ochotnikach stwierdzono stabe dziatanie drazniace zwigzku, natomiast doniesienia
z przemystu wskazuja raczej na dziatanie zwigzku od éredniego do silnego, co moze wynika¢ z obecno-
§ci na stanowiskach pracy takze innych substancji draznigcych.

1-Metylo-2-pirolidon nie wykazywal u szczuréw dzialania mutagennego ani genotoksycznego, nie indu-
kowat takze nowotworéw, ale dziatal fetotoksyczne. W Niemczech zwigzek zaklasyfikowano do grupy
,C”, co oznacza, ze nie ma uzasadnionych obaw, iz substancja stwarza ryzyko uszkodzen zarodka lub
plodu, jesli jest przestrzegana wartos¢ dopuszczalna MAK.

W Polsce, wedtug Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy, w 2007 oraz w 2010 r. nie noto-
wano przekroczeri wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) tego zwiazku, tj. stezenia
120 mg/m?. Na podstawie wynikéw badan, ktérym poddano ludzi i zwierzeta, wykazano, ze substan-
cja dobrze wchiania si¢ niezaleznie od drogi jej podania. W badaniach na ochotnikach wchianianie
dermalne par 1-metylo-2-pirolidonu stanowito 30% catkowitej pobranej dawki inhalacyjnej. Nara-
zenie szczuréw na l-metylo-2-pirolidon o stezeniu 1000 mg/m? (cale cialo) przez 14 dni powodo-
walo lagodne zmiany w narzadach wewnetrznych, natomiast narazenie tylko przez nos na zwigzek o tym
samym stezeniu powodowato jedynie podraznienie nosa.

Najwieksze stezenie 1-metylo-2-pirolidonu po jednorazowym podaniu dozylnym szczurom stwierdzono w
watrobie. Zwiazek u ludzi ulega biotransformacji do 5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidonu (5-HNMP), a na-
stepnie ulega utlenieniu do N-metylobursztynianu (MSI), ktory jest hydroksylowany do 2-hydroksy-N-
-metylobursztynianu (2-HMSI). Pétokres wydalania z moczem dla 5-HNMP wynosi 4 h, dla MSI - 8 h,
a dla 2-HMSI - 17 h.

Ze wzgledu na duza korelacje miedzy stezeniem 1-metylo-2-pirolidonu w powietrzu srodowiska pracy a
stezeniem 2-hydroksy-N-metylobursztynianu (2-HMSI) w moczu oraz dlugi pétokres wydalania z moczem
uznano 2-hydroksy-N-metylobursztynian za wiasciwy bioindykator narazenia na 1-metylo-2-pirolidon.

Proponuje sie zmniejszenie wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 1-metylo-2-pirolidonu
do wielkosci 40 mg/m?®. Za podstawe wyprowadzenia wartoéci NDS przyjeto stezenie 160 mg/m3
zwiazku wywolujace skutki chemosensoryczne u ochotnikéw. Stezenie to uznano za wartoé¢ LOAEL.
Ze wzgledu na dzialanie draznigce zwiazku, proponuje sie przyjecie wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) 1-metylo-2-pirolidonu na poziomie 80 mg/m3.

Poniewaz wartosci NOAEL dla dziatania fetotoksycznego i embriotoksycznego 1-metylo-2-pirolidonu
znajduja sie w przedziale od 206 do 500 mg/m?, proponowana wartos¢ NDS (40 mg/m?) jest okolo 5 +
12 razy mniejsza od tego zakresu stezen. Proponowane wartoséci normatywoéw powinny zabezpieczy¢
pracownikéw nie tylko przed dzialaniem draznigcym 1-metylo-2-pirolidonu oraz skutkami chemo-
sensorycznymi, lecz takze przed szkodliwym wplywem zwigzku na potomstwo.

Proponowane wartosci NDS i NDSCh sa zgodne z wartoéciami przyjetymi w Unii Europejskie, zawar-
tymi w dyrektywie 2009/161/UE.

Biorac pod uwage dzialanie draznigce 1-metylo-2-pirolidonu, jego wchlanianie przez skére oraz moz-
liwy wplyw na rozwijajacy sie ptéd, proponujemy pozostawienie dotychczasowego oznakowania
zwiazku literami , Sk”- substancja wchiania sie przez skoére, ,Ft” - substancja fetotoksyczna oraz ,1” -
substancja drazniaca.

Zaleca sie, zgodnie z ekspertami SCOEL, prowadzenie monitoringu biologicznego i ustalenie wartosci
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 1-metylo-2-pirolidonu na poziomie 20 mg
2-HMSI/ g kreatyniny w moczu pobranym rano po zakoriczeniu zmiany roboczej.

CHARAKTERYSTYKA, SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1-metylo-2-pirolidonu (NMP), (IPCS 2001; SCOEL 2007; HSDB 2011):
— WzOr sumaryczny CsHgNO

72



— Wzor strukturalny

— Masa czasteczkowa
— nazwa chemiczna
—nazwa CAS

— numer CAS

— numer indeksowy
—nazwa IUPAC

— synonimy nazwy:

N
/N
99,13
1-metylo-2-pirolidon
N-methyl-2-pyrrolidinone
872-50-4
606-021-00-7
1-methyl-2-pirolidone,
1-metylo-2-pirolidon; N-metylo-gamma-pirolidon; N-me-
tyl-gamma-butyrolaktam; 1-metyloazacyklopentano-2-on;
N-metylopirolidinon; N-metylo-alfa-pirolidinon; N-mety-
lo-2-pirolidinon; NMP; M-pirol; MP; 1-methyl-2-pyrro-
lidone; N-methyl-gamma-pyrrolidone; N-methyl-gamma-
butylolactone; M-pyrol; 1-methylazacyclopentan-2-one.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwoscei fizykochemiczne 1-metylo-2-pirolidonu (NMP), (IPCS 2001; SCOEL 2007; HSDB

2011; MSDS 2004):
— postac

— temperatura wrzenia
— temperatura topnienia
— temperatura zaptonu

— gestosé

— preznos¢ par:
-wtemp.20°C
-wtemp.25°C

— granice wybuchowosci

—wzgledna gestos¢ par

_ pH

— rozpuszczalno$¢:

— wspolezynnik podziatu
oktanol-woda (logP,y)
— wspolczynniki przeliczeniowe:

bezbarwna, higroskopijna ciecz o zapachu podobnym do
amin

202 °C (101,3 Pa)

-24,4°C

90°C (metoda tygla zamknietego)

95 °C (metoda tygla otwartego)

1,027g/cm® w temp. 25 °C

39 Pa

45 Pa

1,3 +9,5% (obj./obj.)

3,4 (powietrze = 1)

7+8

rozpuszczalny w wodzie we wszystkich proporcjach,
rozpuszczalny w eterze etylowym, acetonie; miesza si¢ z
woda, ketonami, nizszymi alkoholami, octanem etylu,
chloroformem, benzenem

-0,38
1 ppm ~ 4,12 mg/m®; 1 mg/m®~ 0,24 ppm.

1-Metylo-2-pirolidon, zgodnie z tabelg 3.2. zatgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
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wania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajgcego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. L 353, z dnia
31 grudnia 2008 r.), zostal zaklasyfikowany jako:

— Xi — substancja draznigca

— R 36/38 — dziata draznigco na oczy i skore.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie 1-metylo-2-pirolidonu, zgodnie z tabelg 3.1.
zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozp0-
rzgdzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008, 1-1355 ze zm.), przed-
stawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie kwasu siarkowego zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 (Dz.Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie .
p Specyficzne
Miedzynarodowa ody 2 stezenia
in’&'&ggr terminologia ngr Ngggr 2 I?E];gnia zwrotow | piktogram, ?iizzu“-’rgt%‘g graniczne i |{Uwagi
WYl chemiczna 9 wskazujacych | kody haset NACYCR |\ spotczynniki
kla![(eocgii rodzaj ostrzegawczych zarogéaia M
9 zagrozenia er
606-021- | N-methyl-2- 212- | 872- | Eye lrrit. H319 GHS07 H319
-00-7 -pyrrolidone -828-1| -50-4 | 2 H315 Wng H315
Skin Irrit.
2
Objasnienia:

— Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.
— H319 — dziata draznigco na oczy

— Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozenia 2.

— H315 — dziata draznigco na skore.

GHSO07

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE
nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby
byto wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) otrzymuje si¢ w reakcji butyrolaktonu z metyloaming lub z ace-
tonu i formaldehydu w podwyzszonym cisnieniu.

Zwiazek jest gldwnie stosowany jako rozpuszczalnik, w tym rozpuszczalnik zywic i substytut
rozpuszczalnikéw chlorowanych. Goracy 1-metylo-2-pirolidon jest stosowany jako rozpuszczalnik
tworzyw sztucznych (Beaulieu, Schmerber 1991). Ostatnio jest stosowany powszechnie jako
zmywacz graffiti (dkesson, Jonsson 2000. Ponadto jest stosowany: jako zmywacz farb, $rodek
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czyszczacy w przemysle mikroelektronicznym, w przetworstwie ropy naftowej, w produkcji pig-
mentow, lakierow i polichlorku winylu, do katalizowania reakcji polimeryzacji oraz do produkcji
pestycydow i lekow weterynaryjnych (IPCS 2001; HSDB 2008).

Roczna produkcja 1-metylo-2-pirolidonu w Unii Europejskiej wynosi w przyblizeniu 38 000 t
(Bader i in. 2007).

Narazenie zawodowe na 1-metylo-2-pirolidon jest mozliwe podczas jego produkcji i stoso-
wania. Chociaz prezno$¢ par substancji nie jest bardzo duza (39 Pa w temp. 20 °C), to ze wzgledu
na wszechstronny zakres zastosowan mozliwe jest narazenie na 1-metylo-2-pirolidon w postaci:
par, aerozolu oraz jako mieszaniny obu, przy czym stosunek par i aerozolu zalezy od temperatury i
wilgotnosci wzglednej powietrza. Prawdopodobienstwo powstawania aerozolu jest mate w temperatu-
rze pokojowej, przy wilgotnosci wzglednej wynoszacej 60% i stezeniu zwiazku ponizej 80 mg/m’,
natomiast zwigksza si¢ przy wickszej wilgotnosci i wigkszym stgzeniu zwigzku (Clark i in. 1984).

W Polsce, wedtug Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy, w 2007 oraz w 2010 r.
nie notowano przekroczen wartosci 1-metylo-2-pirolidonu — 120 mg/m? (Gtowny... 2007; 2010).

Stezenie 1-metylo-2-pirolidonu w strefie oddychania pracownikow usuwajacych graffiti wynosito
do 10 mg/m?, zaréwno podczas krétkotrwatych wzrostow stezenia (Anundi i in. 1993), jak i $redniowa-
zonych stezen w ciggu o$miogodzinnego dnia pracy (Anundi i in 2000).

Podczas usuwania odpadéw z farb pracownicy byli narazeni na 1-metylo-2-pirolidon o steze-
niu do 64 mg/m® (w strefie oddychania pracownikéw podczas 8-godzinnego czasu pracy), a jed-
nogodzinne proby pobrane w czasie pikowego stezenia wykazaty nawet wartosci do 280 mg/m?
(4Akesson, Jénson 2000).

Pracownicy przemystu mikroelektronicznego byli narazeni na zwiazek o stezeniu do 6 mg/m®
(w strefie oddychania pracownikow podczas 8-godzinnego czasu pracy), a na stanowiskach pracy
podczas podgrzewania 1-metylo-2-pirolidonu do temperatury 80° C — na stezenia do 280 mg/m°
(Beaulieu, Schmerber 1991).

Szczegblne zagrozenie dla pracownikow powstaje podczas rozpylania, poniewaz 1-metylo-2-
-pirolidon moze by¢ nie tylko wdychany w postaci aerozolu, lecz gromadzony na skorze i ubraniu
moze takze zosta¢ wchioniety przez skorg do organizmu.

Ze wzgledu na wszechstronne zastosowanie i fatwe wchtanianie substancji przez skore, nara-
zenie dermalne ma duzy wptyw na wielko$¢ pobranej dawki zwigzku (Clark i in. 1984).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

NaraZenie inhalacyjne

Pracownicy przemystu elektronicznego juz po 30 min narazenia na 1-metylo-2-pirolidon o stg¢ze-
niu 3 mg/m? zglaszali podraznienia oczu i bole glowy (Beaulieu, Schmerber 1991).

W badaniach ostrej toksycznosci, w ktorych szesciu ochotnikéw narazano na 1-metylo-2-
-pirolidon o stezeniach: 10; 25 lub 50 mg/m° przez 8 h, nie stwierdzono zmian w jamie nosowej
oraz istotnych roznic w FEV; (nat¢zonej objetosci wydechowej jednosekundowej), pojemnosci
zyciowej lub nasilonej pojemnosci wydechowej (Jungbauer i in. 2001). Zapach substancji byt
wyczuwalny, gdy stezenie zwigzku wynosito okoto 50 mg/m®. U badanych ochotnikéw nie wysta-
pity objawy podraznienia oczu lub drég oddechowych ani takie objawy, jak: bdl i zawroty gtowy
czy nudnosci. U pracownikéw narazanych na zwiazek o stezeniach do 280 mg/m® w zaktadach
przemystu mikroelektronicznego, gdzie 1-metylo-2-pirolidon byt podgrzewany do 80 °C, wystapi-
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to silne podraznienie oczu i bol glowy. Ze wzgledu na braki metodologiczne tego badania nie
mozna byto oceni¢ zaleznosci typu dawka-odpowiedz (Beaulieu, Schmerber 1991).

Dziatanie draznigce na skore

U pracownikéw usuwajacych farbe i majacych kontakt z 1-metylo-2-pirolidonem (NMP) przez
skorg stwierdzono zaczerwienienie, obrzgk, zgrubienie skory oraz powstawanie pecherzykow
(Akesson, Jénsson 1997). U trzech pracownikéw niemajacych wezesniej kontaktu z 1-metylo-2-pi-
rolidonem stwierdzono stany zapalne skory (dermatozy). Uznano, ze wynikaty one z wtasciwosci
higroskopijnych 1-metylo-2-pirolidonu (Jungbauer i in. 2001).

U kobiety zatrudnionej w zaktadach produkujacych ptyty obwodow drukowanych, ktora pra-
cowala z 1-metylo-2-pirolidonem przez kilka godzin dziennie bez r¢kawic roboczych, stwierdzono
podraznienie skory (Leira iin. 1992).

Dziatanie uczulajgce na skore

Nie stwierdzono dziatania uczulajacego w nastgpstwie kontaktu skérnego z 1-metylo-2-piro-
lidonem (NMP), (IPCS 2001). W tescie ptatkowym wykonywanym na uszkodzonej powierzchni
skory u ludzi (Lee i in. 1987) nie stwierdzono objawow uczulenia kontaktowego, chociaz obser-
wowano przejsciowe podraznienie skory (od niewielkiego do sredniego).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é podprzewlekla i przewlekla

W piS$miennictwie wskazano na dziatanie draznigce 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) od $redniego do
silnego w warunkach przewlektego inhalacyjnego narazenia w srodowisku pracy, w przeciwien-
stwie do tagodnego dziatania draznigcego na ochotnikéw podczas narazenia ostrego. Moze to wy-
nika¢ z dziatania innych substancji drazniacych obecnych w srodowisku pracy oraz z narazenia na
pikowe stezenia 1-metylo-2-pirolidonu w trakcie 8-godzinnego dnia pracy.

Na podstawie wynikow badania 38 pracownikow usuwajgcych graffiti, pracujgcych w systemie 8-
-godzinnym w podziemnych przejsciach w Sztokholmie i narazonych na mieszaning rozpuszczalni-
kow, w tym 1-metylo-2-pirolidon, wykazano: nasilone zmeczenie, bl glowy oraz objawy ze strony
drog oddechowych, oczu i skory, w porownaniu z populacja kontrolng (Langworth i in. 2001).

U 10 z 12 pracownikow zatrudnionych w matych zaktadach elektrotechnicznych produkuja-
cych plyty obwodoéw drukowanych (PCP) w Norwegii stwierdzono silne podraznienie skory jako
wynik kilkudniowej pracy z 1-metylo-2-pirolidonem (Leira i in. 1992).

Wrazliwo$¢ ludzi na zapach substancji badano na 16 ochotnikach, ktoérzy byli narazeni na 1-me-
tylo-2-pirolidon przez 8 h, raz w tygodniu, przez 8 tygodni, z przerwa 1-tygodniowa miedzy ko-
lejnymi czterema sesjami podczas catego okresu badan. W badaniach zastosowano cztery scena-
riusze narazenia na zwiazek o stezeniach: 10; 40; 80; 25 i 160 mg/m®, w tym szczytowe stgzenie o
wartosci do 160 mg/m®. Stezenie 10 mg/m® uznano za wyczuwalne, ale niedziatajace draznigco.
Intensywno$¢ zapachu byta w $rednim stopniu ucigzliwa jedynie podczas szczytowych wartosci
stezen. Poczatkowo zapach byl ucigzliwy, ale z biegiem czasu byt coraz stabiej wyczuwalny. Ani
czestotliwo$¢ mrugania oczami, ani szybkos$¢ oddychania nie wykazywaly zaleznosci typu dawka-
odpowiedz. W Zadnym z zastosowanych testow psychologicznych nie ujawniono zaleznosci mig-
dzy narazeniem na 1-metylo-2-pirolidon a zdolnosciami poznawczymi ochotnikow podczas nara-
zenia. Wedtug autoréw, 1-metylo-2-pirolidon jest substancja zapachowa bez dziatania drazniagcego
w testowanym zakresie stezen nawet podczas szczytowego poziomu narazenia, tj. stezenia 160 mg/m?
(Bader i in. 2007).
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Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych badan epidemiologicznych

1-metylo-2-pirolidonu (NMP).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) wykazuje matg toksycznos$¢ ostrg u zwierzat doswiadczalnych. Wartos¢
medialnych dawek $miertelnych 1-metylo-2-pirolidonu podano w tabeli 2.

Tabela 2.

Medialne dawki $miertelne 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) dla zwierzat laboratoryjnych (HSDB 2009)
Gatunek zwierzat Droga podania Warto$¢DLsg, mg/kg
Szczur per os 3914
Szczur per 0s 4320
Mysz per os 5130
Mysz per os 7725
Szczur dozylnie 2266
Mysz dozylnie 1980
Szczur dootrzewnowo 2472
Mysz dootrzewnowo 3564
Krolik na skore 8000

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych (LDsp) 1-metylo-2-pirolidonu po narazeniu drogg
pokarmowg u szczuréw, myszy, krolikow i $§winek morskich wynoszg 3914 + 7725 mg/kg (Bart-
sch i in. 1976; Ansell, Fowler 1988), podczas gdy warto$¢ LDsy po narazeniu dermalnym krolikow
— 8000 mg/kg (HSDB 2009). Warto$¢ medialnego stezenia $miertelnego (LCs) zwigzku otrzyma-
na w badaniach na szczurach narazanych tylko przez nos wynosita powyzej 5100 mg/m® (BASF
1988). Ze wzgledu na duze wartosci medialnych stezen i dawek $miertelnych u r6znych gatunkow
zwierzat, 1-metylo-2-pirolidon nalezy zaliczy¢ do substancji wykazujgcych niewielkg toksyczno$é
ostra. Zgodnie z Kryteriami klasyfikacji substancji i preparatéw chemicznych (DzU 2003, nr 171,
poz. 1666 ze zmianami; DzU 2004, nr 243, poz. 2440; DzU 2007, nr 174, poz. 1222; DzU
2009, nr 43, poz. 353), substancja nie podlega obowigzkowi klasyfikacji odno$nie do toksycznosci
ostrej.

Narazenie na 1-metylo-2-pirolidon o bardzo duzym stgzeniu podawany zwierzetom droga pokar-
mowg, dermalng lub inhalacyjng powodowalo: podraznienie bton §luzowych, $piaczke oraz inne nie-
specyficzne skutki dziatania toksycznego (BASF 1988; Ansell, Fowler 1988; IPCS 2001).

Dziatanie draznigce na skore

Wyniki badan dotyczace sity dziatania draznigcego 1-metylo-2-pirolidonu nie sa jednoznaczne. W
badaniach na krolikach New Zealand White (n = 6), ktorym jednorazowo na 24 h natozono 0,5 ml
1-metylo--2-pirolidonu (NMP) pod opatrunek okluzyjny, stwierdzono niski potencjat draznigcy
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substancji zar6wno po natozeniu na nieuszkodzona, jak i uszkodzong skorg. Zaobserwowano je-
dynie niewielkie zaczerwienienie (Draize i in. 1944; Ansell, Fowler 1988). Natozenie nieroz-
cienczonego 1-metylo-2-pirolidonu na pozbawiong siersci skore krolikow, po 5 + 15 min powo-
dowalo niewielkie zaczerwienienie (Lee i in. 1987).

U $winek morskich, ktorym na ogolong skoére naniesiono 50-procentowy wodny roztwor
1-metylo-2-pirolidonu, stwierdzono niewielkie podraznienie w miejscu aplikacji (Lee i in. 1987).

W przeciwienstwie do tych wynikéw, w innych badaniach (BASF 1963) przeprowadzonych
na krolikach, substancja powodowata rumien i w konsekwencji tuszczenie si¢ skory w miejscu
natozenia.

Po natozeniu na skére szczuréw dawek 500 + 2500 mg/kg m.c./25 cm?® 1-metylo-2-pirolidonu
stwierdzono przesuszenie skory (Becci i in. 1982).

Wodny roztwor 1-metylo-2-pirolidonu testowano pod katem pierwotnego dzialania draznia-
cego na skorg u 10 samcow $winek morskich ,,Albino”. Po 24 h od nalozenia substancji na skore
stwierdzono niewielkie zaczerwienienie u dwoch osobnikéw, u ktorych zastosowano roztwor
50-procentowy, a nie obserwowano u tych, u ktorych zastosowano roztwor 5-procentowy. Po
uptywie 48 h nie stwierdzono juz podraznienia skory (DuPont... 1976b).

Dziatlanie draznigce na oczy

Nierozcienczony 1-metylo-2-pirolidon (NMP) podany do oka krolika powodowat zmetnienie ro-
gowki i zapalenie spojowek (Lee i in. 1987).

Badanie dziatania draznigcego 1-metylo-2-pirolidonu na oczy (Draize i in. 1944) przeprowa-
dzono na krolikach New Zealand White (n = 9). Zakroplenie do oka 0,1 ml 1-metylo-2-pirolidonu
(drugie oko stanowito kontrol¢) spowodowato: zapalenie spojowek, zapalenie teczowki oraz zmet-
nienie rogowki. Skutki te ustgpity w ciggu 21 dni po aplikacji. Kiedy narazone oko byto ptukane
przez 30 s po aplikacji skutki narazenia ustapity po uptywie 14 dni. Pierwotny indeks draznienia
dla nieptukanych/ptukanych oczu wynosit odpowiednio: 41/35, 40/26, 34/18, 8/1, 4/0i 0/ —po 1.,
2., 3., 7., 14. i 21. dniu po narazeniu. Przeprowadzone testy na krolikach wskazywaty na $redni
potencjat dziatania draznigcego badanej substancji na oczy (Ansell, Fowler 1988)

Dziatanie uczulajqce

W zmodyfikowanym tescie Draize’a na $winkach morskich, powtarzane natozenie 5-procentowego
roztworu 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) nie powodowato zadnych objawow uczulenia (Lee i in. 1987).

Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla

Narazenie inhalacyjne

Wykonano duzg liczbe badan dotyczacych toksycznosci podprzewlektej i przewleklej 1-metylo-2-pi-
rolidonu (NMP) po narazeniu inhalacyjnym na szczurach, ktére narazano na zwigzek w postaci
pary lub aerozolu.

Szczury narazano na 1-metylo-2-pirolidon o stezeniach: 100; 500 lub 1000 mg/m® 6 h/dzien,
5 dni/tydzien przez 4 tygodnie. Stezenie 1000 mg/m® 1-metylo-2-pirolidonu spowodowato u zwie-
rzat: istotne zaburzenia oddychania, $piaczke i duzg liczbg padnig¢ zwierzat. W badaniu histopato-
logicznym stwierdzono: ogniska zapalne w ptucach, hypoplazje szpiku kostnego oraz zanik tkanki
limfatycznej w $ledzionie i grasicy. U zwierzat, ktore przezyty, zmiany ustepowaty po okoto 2
tygodniach od zakonczenia narazenia. U zwierzat narazanych na 1-metylo-2-pirolidon o stezeniu
500 mg/m® lub 100 mg/m® nie stwierdzono skutkéw toksycznego dziatania zwiazku (Lee i in.
1987). Wyniki tego badania pozwalaja przyjaé stezenie 1000 mg/m*® 1-metylo-2-pirolidonu za
warto$¢ LOAEL zwiazku, natomiast stezenie 500 mg/m® za wartosé NOAEL.
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Na podstawie wynikow badan na szczurach (10 osobnikow kazdej pici na dawke), narazanych
inhalacyjnie (tylko przez glowe) na 1-metylo-2-pirolidon w postaci aerozolu 6 h dziennie, 5 dni w
tygodniu przez 2, 4 tygodnie lub 13 tygodni o stezeniach 10 + 10 000 mg/m®, wykazano dziata-
nie draznigce zwigzku 0 stezeniu 1000 mg/m3 i wigkszym. Stezenie 7000 mg/m3 i wieksze spowo-
dowato wzrost liczby padni¢¢ zwierzat, przy czym samice szczurow byly bardziej wrazliwe na dziala-
nie zwigzku niz samce. Ciemnozétte zabarwienie moczu stwierdzono po wszystkich poziomach nara-
zenia. Podraznienie nosa W postaci strupa na krawedzi nosa stwierdzono u zwierzat po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 1000 mg/m® w koncu okresu narazenia. Narazenie przez 13 tygodni na zwiazek
0 stezeniu 3000 lub o stezeniu 4000 mg/m® i wigkszym przez 14 dni spowodowato: podraznienie
gornych drog oddechowych i ptuc, niewielkie objawy toksycznosci uktadowej, w tym spadek ma-
sy ciata, stabo nasilong hepatotoksyczno$¢ i zmiany parametrow hematologicznych krwi. Stwier-
dzono ponadto spadek masy gonad meskich, ktorym towarzyszyly zmiany histopatologiczne, w
tym utrata komoérek w nabtonku plemnikotworczymi. Wartos¢ NOAEL dla samcow i1 samic szczu-
réw wynosita 500 mg/m? (BASF 1994).

Narazenie szczuréw na pary 1-metylo-2-pirolidonu o stezeniu 1750 mg/m® przez 6 h dzien-
nie, 5 dni w tygodniu, w ciggu 6 tygodni spowodowato jedynie niewielkie podraznienie przewo-
dow nosowych (BASF 1983).

W 2-letnich badaniach inhalacyjnych, szczury CD-1 (120 osobnikéw kazdej ptci na dawke) nara-
zano (cate ciato) na 1-metylo-2-pirolidon w postaci pary o stezeniach 40 lub 400 mg/m® przez 4 h
dziennie, 5 dni w tygodniu Minimalny stan zapalny w ptucach stwierdzono po narazeniu na zwigzek o
najwigkszym stezeniu, tj. 400 mg/m®. U samcéw szczurdw narazonych ma 1-metylo-2-pirolidon o
stezeniu 400 mg/m? przez 18 miesiecy wykazano: niewielki spadek masy ciata, podwyzszony hemato-
kryt oraz wysoki poziom fosfatazy zasadowej w osoczu w poréwnaniu z grupg kontrolng. W grupie
narazonej na zwiazek 0 stezeniu 400 mg/m® samce szczuréw wydalaty wicksze ilosci moczu, a ponadto
mocz zarbwno samcow, jak i samic miat ciemnozotte zabarwienie (Lee i in. 1987).

Narazenie inhalacyjne samic szczuréw (przez pysk) na zwiazek o stezeniu do 1000 mg/m®
6 h w ciggu doby, 5 dni w tygodniu, przez 2 tygodni, nie spowodowato skutkéw innych niz lekkie
podraznienie nosa i zabarwienie moczu, niezaleznie od frakcji aerozolu i wilgotnosci powietrza
(BASF 1992; 19950). Natomiast narazenie (cale ciato zwierzat) na zwigzek o tym samym stezeniu
(aerozol o duzych kroplach przy duzej wilgotnosci wzglednej) spowodowato: apati¢ zwierzat, zmniej-
szenie masy i przyrostow masy ciata, podraznienie nosa, powazne zmiany W narzadach i tkankach
oraz padniecia zwierzat (BASF 1995d; 1995f; 1995¢). Narazenie calego zwierzecia w komorze inha-
lacyjnej na aerozol o drobnych kroplach zarowno przy duzej, jak i matej wilgotnosci wzgledne;j,
nie spowodowalo padnie¢ zwierzat, a skutki narazenia byly mniej powazne niz w przypadku aero-
zolu o duzych kroplach (BASF 1995a; 1995c; 1995e).

W komorach inhalacyjnych 10 samic szczuréw narazano (cale ciato) na aerozol (o duzych
kroplach) 1-metylo-2-pirolidonu o stezeniu 1000 mg/m®, przez 6 h/dobe, 5 dni w tygodniu, przez 4
tygodnie w warunkach matej wilgotnosci. U narazonych zwierzat zaobserwowano: spadek masy
ciala, apati¢, napuszong sier§¢ i podraznienie drog oddechowych. Wszystkie zwierzeta przezyty
narazenie (BASF 1995b).

Narazenie dermalne

Powtarzane naktadanie na skore krolika dawki 450 mg/kg m.c./dzien 1-metylo-2-pirolidonu
(NMP) powodowato silne krwawienie i tworzenie strupéw po 4. dawce; mniej wyrazna byla reak-
cja po natozeniu dawki 150 mg/kg m.c./dzien (BASF 1993a).

Powtarzane naktadanie na nieuszkodzong i uszkodzong skore krolikow przez 20 dni dawek: 411,
822 lub 1645 mg/kg/dzien nierozcienczonego 1-metylo-2-pirolidonu powodowato jedynie tagodne
podraznienie. Nie stwierdzono dziatania ukladowego zwigzku. Padlo jedno zwierze otrzymujace na
uszkodzong skore dawke 1645 mg/kg/dzien 1-metylo-2-pirolidonu (GAF 1990).
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ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Badania w warunkach in vitro

W testach Amesa na szczepach Salmonella Typhimurium z aktywacjg i bez aktywacji metabolicz-
nej nie wykazano dziatania mutagennego 1-metylo-2-pirolidonu (NMP), (Wells i in. 1988).

Badania w warunkach in vivo

Nie stwierdzono skutku Klastogennego i powstania aneuploidii w tescie mikrojadrowym, w ktorym
samce i samice myszy NMRI otrzymywaly przez zglebnik pojedyncze dawki 1-metylo-2-pi-
rolidonu: 950; 1900 lub 3800 mg/kg m.c. (Engelhardt, Fleig 1993).

Podobnie nie stwierdzono skutku klastogennego i powstania aneuploidii w komoérkach szpiku
kostnego chomikéw otrzymujacych pojedyncze dawki 1900 lub 3800 mg/kg m.c. 1-metylo-
-2-pirolidonu (Engelhardt, Fleig 1993).

DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego 1-metylo-2-pirolidonu
(NMP) u ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

W badaniach 2-letnich na szczurach Charles River CD (120 samcéw i 120 samic) narazonych inhala-
cyjnie (cate ciato) na 1-metylo-2-pirolidon (NMP) przez 6 h/dzien, 5 dni/tydzien o stezeniu 40 mg/m®
lub 400 mg/m? nie stwierdzono zwigkszenia liczby zwierzat, ktore padly, ani tez wzrostu czgstosci
nowotworow u narazanych szczurow (Lee i in. 1987).

W badaniach na szczurach nie wykazano skutkow kancerogennych narazenia per 0S
na dawki 15 000 mg/kg m.c. i mniejsze 1-metylo-2-pirolidonu (Malley i in. 2001).

U samcow myszy B6C3F1 otrzymujacych dawke 1089 mg/kg m.c. 1-metylo-2-pirolidonu
stwierdzono istotny wzrost przypadkéw raka komorek watroby (13/50 w poréwnaniu z 4/50 w grupie
kontrolnej), (Malley i in. 2001).

W innych badaniach (Parod i in. 2001) u samic myszy otrzymujacych t¢ samg dawke rowniez
stwierdzono wzrost przypadkow raka komorek watroby (3/50 w poréwnaniu z grupa kontrolng
0/50). Zaré6wno u samcow, jak i u samic myszy stwierdzono wzrost wystepowania gruczolaka
watrobowokomorkowego. Wedlug autorow, nowotwor ten powstal na drodze niegenotoksycznej,
przez nasilenie proliferacji komoérek watroby.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé ludzi

Dwudziestotrzyletnia laborantka byta zawodowo narazona na 1-metylo-2-pirolidon (NMP) w pierw-
szych 20 tygodniach cigzy, w tym na duze stgzenia podczas incydentu rozlania substancji. Kobieta byta
wtedy w 16. tygodniu cigzy. Zatrucie objawialo si¢ ztym samopoczuciem, bolem gtowy i nudno$ciami

80



i trwato do 4. dnia po incydencie rozlania 1-metylo-2-pirolidonu. Poronienie nastgpito w 31. tygodniu
cigzy. Autorzy konstatuja, ze trudno jest jednak jednoznacznie stwierdzi¢, ze narazenie na 1-metylo-
-2-pirolidon bylo przyczyna poronienia (Solomon i in. 1996).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé zwierzat

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne i wplyw na rozrodczos¢ 1-metylo-2-pirolidonu (NMP)
byly badane po narazeniu inhalacyjnym, pokarmowym, dootrzewnowym i dermalnym na my-
szach, szczurach i1 krolikach.

Wyniki powtarzanych badan na szczurach wskazuja, ze narazanie samcé6w na 1-metylo-2-
-pirolidon o duzym st¢zeniu powoduje spadek masy gonad meskich i zmiany histopatologiczne w
jadrach, w tym utrat¢ komoérek gametogenicznych w nabtonku plemnikotwdrczym.

Szczurom podawano 1-metylo-2-pirolidon per os 10 tygodni przed kojarzeniem i 2 tygodnie
po skojarzeniu si¢ par w dawkach: 100; 300 lub 1000 mg/kg m.c./dzien. U samcow otrzymujacych
najwickszg dawke (1000 mg/kg m.c) zwigzku stwierdzono utrate komoérek gametogenicznych w
nabtonku plemnikotwdrczym. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych w grupach otrzymuja-
cych mniejsze dawki 1-metylo-2-pirolidonu (Sitarek, Stetkiewicz 2005).

U samcow szczurdw Wistar narazonych na pary 1-metylo-2-pirolidonu o stezeniu 618 mg/m®
przez 90 dni nie stwierdzono skutkéw narazenia na: gonady, morfologie spermy i liczbe plemni-
kow (Fries i in. 1992).

Przypuszcza sig, iz fetotoksyczne dziatanie 1-metylo-2-pirolidonu jest najprawdopodobniej
zwigzane z jego przenikaniem przez tozysko. Nie ma jednak badan potwierdzajacych te hipotezg
(Solomon i in. 1996).

Narazenie inhalacyjne

Na podstawie wynikow badania cigzarnych szczuréw narazonych (cate ciato) na 1-metylo-2-pi-
rolidon (NMP) o stezeniu 100 lub 360 mg/m? przez 6 h dziennie od 6. do 15. dnia ciazy nie wyka-
zano dziatania embriotoksycznego, fetotoksycznego i teratogennego zwigzku. Nie stwierdzono
takze dziatania toksycznego zwigzku na ci¢zarne samice (Lee i in. 1987).

W badaniach na cigzarnych szczurach, ktore narazano (cate ciato) na pary 1-metylo-2-pi-
rolidonu o stezeniu 680 mg/m® przez 6 h/dzien od 4. do 20. dnia cigzy, stwierdzono wzrost prze-
dimplantacyjnej $miertelnosci zarodkdw w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie stwierdzono nato-
miast istotnych skutkow narazenia na liczbg zagniezdzen na samice i liczbg zywych ptodow. Ob-
serwowano opoznienie procesu kostnienia: czaszki, kregéw szyjnych, mostka, kosci srodstopia i kosci
palcow. Nie stwierdzono skutkow toksycznosci narazenia u ci¢zarnych samic (Fries i in. 1992).

W badaniu 2-pokoleniowym, samice i samce szczuréw narazano na pary 1-metylo-2-pirolidonu o
stezeniach: 41; 206 lub 478 mg/m® przy wilgotnosci powietrza 40 ~ 60% przez 6 h dzien-
nie, 7 dni w tygodniu, przez minimum 14 tygodni. W pokoleniu F;, pochodzacym od rodzicow
narazanych na zwiazek o stezeniu 478 mg/m?® obserwowano jedynie zmniejszenie masy ciata. Sku-
tek ten utrzymywat si¢ do 21. dnia zycia mtodych zwierzat. W pozniejszym okresie nie stwierdzo-
no juz réznic w poréwnaniu z grupa kontrolng. W grupach narazanych na zwiagzek o mniejszym
stezenilU nie obserwowano zaburzen rozwoju potomstwa, wptywu na rozrodczo$¢ i dziatania tok-
sycznego na cigzarne samice. Warto§¢ NOAEL dla dziatania substancji na rozrodczo$¢ i dziatania
toksycznego na ciezarne samice wynosita 206 mg/m® (Solomon i in. 1995).

Inhalacyjne narazenie samic szczura od 4. do 20. dnia cigzy na 1-metylo-2-pirolidon o st¢ze-
niu okoto 660 mg/m®, mimo iz nie wywierato toksycznego dziatania na ciezarne samice, powodo-
walo jednak zwiekszenie liczby zwierzat, ktore padty, a takze: zniszczenie zarodkow, opdznienie
procesu kostnienia oraz zmniejszenie masy ciata ptodow (Jakobsen, Hass 1990).
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W badaniach na cig¢zarnych szczurach narazonych (cate ciato) na pary 1-metylo-2-pirolidonu
0 stezeniach: 125; 250 lub 500 mg/m® przez 6 h dziennie, od 6. do 20. dnia cigzy obserwowano
istotny spadek: przyrostow masy ciata ci¢zarnych samic i spozywania pokarmu w grupie narazonej
na zwiazek o stezeniu 500 mg/m?. Nie stwierdzono szkodliwych skutkow narazenia na przezywal-
no$¢ zarodkdw i1 ptodéw oraz oznak teratogennosci po zadnym z testowanych stezen. Dziatanie
toksyczne na ptdd wyrazato si¢ zmniejszong masa ciata ptodow w grupie narazonej na zwigzek o
stezeniu 500 mg/m®. Wartos¢ NOAEL dla dziatania toksycznego na ciezarne samice i toksyczno-
$ci rozwojowej wynosita odpowiednio 125 i 250 mg/m? (Saillenfait i in. 2003).

W badaniach neurobehawioralnych prowadzonych na cigzarnych szczurach narazonych (cale
cialo) na pary 1-metylo-2-pirolidonu o stezeniu 622 mg/m® przez 6 h dziennie od 7. do 20. dnia
cigzy nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy wynikami badan na zwierzetach testowanych i kon-
trolnych (Hass i in. 1994).

Cigzarne kroliki narazano (przez gtowg) 6 h dziennie na zwigzek o stgzeniach: 200; 500 lub
1000 mg/m? (pary/aerozol) od 7. do 19. dnia po zaptodnieniu. Stwierdzono niewielka fetotoksycz-
no$¢ oraz brak dziatania toksycznego na cigzarne samice. U potomstwa narazanych samic stwier-
dzono dodatkowe Zebra w grupie narazonej na zwiazek o stezeniu 1000 mg/m? (BASF 1993a).
Warto$¢ NOAEL zwigzku dla toksyczno$ci rozwojowej i dziatania toksycznego na ci¢zarne sami-
ce wynosita 500 mg/m”.

Narazenie pokarmowe

U szczurdw, ktore w okresie organogenezy otrzymywaty per 0s dawki 332 lub 997 mg/kg m.c.
1-metylo-2-pirolidonu (NMP), stwierdzono po wigkszej dawce zwiazku znaczne zniszczenia za-
rodkéw wewnatrzmaciczne, a u mtodych zwierzat, ktére przezyly, wystepowaly wady wrodzone.
Dawki byty nietoksyczne dla cigzarnych samic (Solomon i in. 1996).

W badaniach toksycznosci rozwojowej na szczurach Sprague Dawley, ktorym 1-metylo-2-
-pirolidon podawano przez zgtebnik do zotadka w dawkach: 125; 250; 500 lub 750 mg/kg m.c., obser-
wowano istotny spadek przyrostdéw masy ciata i spozywania pokarmu u ci¢zarnych samic otrzymuja-
cych 1-metylo-2-pirolidon w dawkach 500 mg/kg m.c. i wigkszych. W grupie otrzymujacej dawke
250 mg/kg m.c. zwigzku, zarowno przyrosty masy ciala (w dniach miedzy 6. a 21. dniem ciazy),
jak i catkowity przyrost masy ciata zmniejszyt si¢ o okoto 10% (w poroéwnaniu z grupg kontrolng) i byt
zwigzany ze spadkiem masy ciata ptodu. Masa ptodow zmniejszata si¢ w zaleznosci od wielkosci po-
danej dawki. W grupie otrzymujacej dawke 250 mg/kg m.c./dzieni masa ptodu zmniejszyta si¢ o 10%,
w grupie otrzymujacej dawke 500 mg/kg m.c./dzien — 0 30%, a w grupie, ktéra otrzymywata dawke
750 mg/kg m.c./dzien 0 47% w poroéwnaniu z grupa kontrolng. Istotny wzrost czgstosci wad rozwo-
jowych obserwowano w grupach otrzymujacych dawki 500 lub 750 mg/kg 1-metylo-2-pirolidonu i
dotyczyty one malformacji zewngetrznej (obrzgk tkanki podskornej, atrezja odbytu), tkanek migkkich
(pnia tegtniczego) i szkieletu (zlanie lub brak tukow kregow szyjnych), (Saillenfait i in. 2002).

W badaniach na krolikach, ktorym 1-metylo-2-pirolidon podawano przez zgitebnik do zotad-
ka w dawkach: 55; 175 lub 540 mg/kg m.c./dzien, miedzy 6. a 18. dniem cigzy obserwowano:
wzrost zniszczen zarodkoéw, zmiany morfologiczne ptodoéw, wzrost liczby nieprawidtowosci kar-
diowaskularnych oraz kosci czaszki, po dawce 540 mg/kg m.c./dzien (GAF 1991). Wartos¢ NOA-
EL dla toksycznos$ci rozwojowej wynosita 175 mg/kg m.c./dzien. Toksycznos$¢ u ciezarnych samic
wyrazala si¢ spadkiem przyrostow masy ciata w grupach otrzymujacych dawki 175 lub
540 mg/kg m.c./dzien.

W badaniu wielopokoleniowym, w ktorym 1-metylo-2-pirolidon podawano per os w daw-
kach: 50; 160 lub 500 mg/kg/dzien przez 10 tygodni przed kojarzeniem oraz przez okres laktacji,
nie stwierdzono skutkow toksycznego dziatania zwigzku u samic ci¢zarnych, natomiast u potom-
stwa samic narazanych na najwiekszg dawke zwiazku stwierdzono, ze: wieksza byta czesto$¢ po-
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rodow martwego plodu, mniejsza przezywalno$¢ potomstwa oraz zmniejszenie masy ciata mio-
dych zwierzat. U potomstwa narazanych samic nie stwierdzono wad wrodzonych (Solomon i in.
1996).

Narazenie dermalne

W badaniach na cigzarnych szczurach, ktorym codziennie od 6. do 15. dnia cigzy naktadano 1-metylo-
-2-pirolidon (NMP) na skor¢ w dawkach: 75; 237 lub 750 mg/kg m.c./dziefr w 20. dniu cigzy, po
najwigkszej dawce zwiagzku stwierdzono: spadek przyrostow masy ciata, wzrost resorpcji zarod-
kow, spadek masy ciata ptodow oraz nieprawidlowosci szkieletowe, w tym nieprawidtowosci w
budowie: mostka, zeber, kosci potylicznych i kosci gnykowej. Nie stwierdzono nieprawidtowosci
w zakresie tkanek migkkich. Wartos¢ NOAEL dla toksycznos$ci u cigzarnych samic i toksycznos$ci
rozwojowej wynosita 237 mg/kg m.c./dzien (Becci i in. 1982).

W badaniach na krolikach, ktorym nanoszono na skore 40-procentowy roztwér wodny 1-
-metylo-2-pirolidonu w dawkach: 100; 300 lub 1000 mg/kg m.c., przez 6 h/dzien od 7. do 19. dnia
po zaptodnieniu wykazano niewielkg fetotoksycznos¢ (dodatkowe Zebra u potomstwa narazanych
samic). Wartos¢ NOAEL zwiagzku dla dziatania toksycznego na ci¢zarne samice i toksycznosci
rozwojowej wynosita 300 mg/kg m.c./dzien (BASF 1993a).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze w wigkszosci badan 1-metylo-2-pirolidon podawany
cigzarnym samicom; myszy, szczura lub krdlika w nietoksycznych lub mato toksycznych daw-
kach, powoduje: wzrost zniszczen zarodkow, wzrost czestosci martwych urodzen i mniejsza mase
urodzeniows potomstwa. Podobne skutki wywiera 1-metylo-2-pirolidon podany: dootrzewnowo,
inhalacyjnie, dozotagdkowo lub dermalnie.

Wiyniki przytoczonych badan wskazuja, ze najmniejsza wartos¢ NOAEL, jesli chodzi o sku-
tek fetotoksyczny 1-metylo-2-pirolidonu w wyniku narazenia inhalacyjnego wynosi 206 mg/m®, w
wyniku narazenia per 0s — 125 mg/kg, a wyniku narazenia dermalnego — 237 mg/kg m.c.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Na podstawie wynikow badan prowadzonych na ochotnikach i na zwierz¢tach wykazano, ze 1-
-metylo-2-pirolidon (NMP) dobrze wchtania sie drogg: inhalacyjng, pokarmowg i dermalng zarowno w
postaci ciektej, jak i w postaci par, a wchtanianie w postaci par przez skore rak, ramion, szyi oraz przez
zanieczyszczong odziez i zanieczyszczone powierzchnie stanowi okoto 30% catkowitej wchionigtej
dawki (Bader i in. 2007).

Podczas badan na ochotnikach (6 mgzczyznach), ktérych narazano inhalacyjnie przez 8 h na
1-metylo-2-pirolidon o stezeniach: 10; 25 lub 50 mg/m®, wykazano szybkie wchtanianie zwiazku
przez skorg (Jonsson, Akesson 2003).

Ursin i in. (1995) wykazali, ze 1-metylo-2-pirolidon nalezy do zwiazkow, ktore dobrze przenikaja
przez skore w warunkach in vitro. W badaniach na skorze pochodzacej od zdrowych kobiet poddanych
operacjom plastycznym, ustalono $rednig stalg przenikania 1-metylo-2-pirolidonu, ktéra wynosita 171
+ 59 g/m?/h.

Po aplikacji 1-metylo-2-pirolidonu znakowanego weglem *C na skére w dawkach: 0,2; 2 lub
20 mg/cm?® na powierzchnie 12 cm? stwierdzono 50-procentowe wchtanianie po dawkach: 0,2
i 2 mg/cm? oraz 75-procentowe wchtanianie po podaniu 20 mg/em® zwiazku (RTI 1990).

W badaniach na ochotnikach, ktorym 1-metylo-2-pirolidon nalozono na spodzie reki pod
opatrunek okluzyjny, stezenie metabolitbw w moczu w wyniku 2 h narazenia na nierozcienczony
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zwigzek wzrastalo gwattownie. Stezenie 5-HNMP osiggngto maksimum w 4 + 5 h, a 2-HMSI po
26 + 29 h po narazeniu. Narazenie dermalne na wodny roztwor 1-metylo-2-pirolidonu powodowa-
to okoto 6-godzinne opoznienie w pojawieniu si¢ maksymalnego stezenia S-HNMP w poréwnaniu
z narazeniem na nierozcienczong substancje¢ (Keener i in. 2007).

W badaniach nad wchtanianiem 1-metylo-2-pirolidonu w czystej postaci oraz jako 30-
-procentowego roztworu wodnego i 30-procentowego roztworu w dipentanie wykazano wchtania-
nie 1-metylo-2-pirolidonu w iloéci odpowiednio: 31; 3,5 i 72%. Wyniki badan wskazuja na istotng
rol¢ no$nika zwigzku na intensywno$¢ wchtaniania (Huntingdon... 1998).

Payan i in. (2003) wykazali, ze wchtanianie 1-metylo-2-pirolidonu przez skor¢ byto wprost
proporcjonalne do stezenia zwiazku i zalezalo od grubosci skory. Autorzy sugeruja, ze wchtania-
nie 1-metylo-2-pirolidonu moze odbywac si¢ na drodze dyfuzji pasywnej. Maksymalne wchtania-
nie po dawce 10 lub 20 mg/cm?® zwiazku wynosito odpowiednio 20 i 40 ul/cm?, a szybkos¢ wehta-
niania zmniejszyta si¢ wraz ze wzrostem stopnia rozcienczenia czystego 1-metylo-2-pirolidonu. Obec-
no$¢ takich rozpuszczalnikow, jak: estry dwuzasadowe, d-limonen czy weglowodory w preparacie
zawierajacym 1-metylo-2-pirolidon, wzmagaty wchtanianie zwiazku przez skore.

Rozmieszczenie

Szczurom podano jednorazowo dozylnie 1-metylo-2-pirolidon (NMP) znakowany izotopem *C lub
*H. Dawka zwiazku wynosita 45 mg/kg m.c. Nastepnie oceniono rozmieszczenie znakowanego 1-me-
tylo-2-pirolidonu w tkankach. Tkanki uszeregowano w porzadku od najwickszej do najmniejszej ak-
tywnosci: watroba, jelita, gonady meskie, zotadek, nerki, pluca, mozg, serce, trzustka, §ledziona. Mi-
nimalng aktywnos$¢ wykazywaty: pecherz moczowy, tarczyca i przysadka mozgowa (Wells, Digenis
1988).

W badaniach na szczurach, ktére byty narazane na 1-metylo-2-pirolidon o stezeniu 618 mg/m® (cate
ciato) przez 6 h, wykazano, ze 1-metylo-2-pirolidon przechodzi przez barier¢ fozyskowa, a nastgpnie
zostaje ustalona rownowaga miedzy krwig ptodu a krwig samicy (Ravn-Jonsen i in. 1992).

Metabolizm

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) jest najpierw hydroksylowany do 5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidonu
(5-HNMP), a nastepnie ulega utlenieniu do N-metylobursztynianu (MSI), ktory z kolei jest hy-
droksylowany do 2-hydroksy-N-metylobursztynianu (2-HMSI), (dkesson, Jonsson 1997; Akesson,
Jonsson 2000; Jonsson, Akesson 2003).

Metabolizm 1-metylo-2-pirolidonu badano u trzech ochotnikéw, ktérym jednorazowo doustnie
podano po 100 mg badanego zwigzku, a nastgpnie przez 9 kolejnych dni zbierano od nich mocz. W
moczu badanych stwierdzono obecnos$¢: niezmienionej formy 1-metylo-2-pirolidonu (0,8% ) oraz
5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidonu (44%), N-metylo-bursztynianu (0,4%) i 2-hydroksy-N-metylo-
bursztynianu (20%). Nie stwierdzono natomiast potaczen w formie glukuronianow ani tez siarcza-
néw (dkesson, Jonsson 1997). 5-Hydroksy-N-metylo-2-pirolidon jest zwigzkiem rekomendowanym
jako marker dla monitoringu biologicznego u narazonych na 1-metylo-2-pirolidon (Ligocka i in. 2002).

Ostatnio przeprowadzone badania przez Carnerup i in. (2005; 2006) wykazaty, ze 2-pirolidon
(2-P) jest gtdéwnym metabolitem 1-metylo-2-pirolidonu zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat.

Wydalanie

U ochotnikéw, ktorym jednorazowo podano doustnie 100 mg 1-metylo-2-pirolidonu (NMP),
stwierdzono, ze okolo 70% podanej dawki zostato wydalone z moczem. Potokres wydalania
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5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidonu, gtownego metabolitu 1-metylo-2-pirolidonu, wynosit 4 h,
N-metylo-bursztynianu — 8 h, a 2-hydroksy-N-metylo-bursztynianu — 17 h (4dkesson, Jansson 1997).

W innym badaniu szesciu ochotnikow narazano inhalacyjnie na 1-metylo-2-pirolidon o steze-
niach: 10; 25 lub 50 mg/m?® przez 8 h. Po zakoficzeniu narazenia $redni potokres zaniku 1-metylo-
2-pirolidonu w osoczu wynosit okoto 4 h (2,9 + 5,8 h), a potokres eliminacji z moczem okoto 4,5 h
(3,5 + 6,6 h). Niezmetabolizowang forme 1-metylo-2-pirolidonu stwierdzano w probkach moczu
zebranych w ciagu 44 h. W tej postaci wydalito si¢ okoto 2% wchtonigtej dawki. Po zakonczeniu
narazania stwierdzono korelacj¢ migdzy stgzeniem 1-metylo-2-pirolidonu w powietrzu, stezeniem
zwigzku w osoczu badanych 0séb oraz wydalaniem zwiazku z moczem (4kesson, Paulsson 1997).

Badania na szesnastu ochotnikach (me¢zczyzni), ktorych inhalacyjnie narazano na 1-metylo-2-pi-
rolidon o stezeniach: 10; 40; 80 lub 25/160 mg/m?® wykazaty, ze 1-metylo-2-pirolidon jest wydala-
ny z moczem w postaci: 5-HNMP, 2HMSI oraz w formie niezmodyfikowanej w stosunku odpo-
wiednio: 61:33:1,2, a potokres eliminacji z moczem wynosit odpowiednio: 3,8; 7,4 i 24 h dla nie-
zmienionej postaci: NMP, 5-HNMP i 2HMSI (Bader, van Thriel 2006).

W badaniach na siedmiu ochotnikach, ktérym natozono na skoér¢ 1045 mg 1-metylo-2-
-pirolidonu pod opatrunek okluzyjny na 2 h, proby moczu pobierano: przed narazeniem, podczas
narazenia i 72 h po narazeniu. Stezenie 1-metylo-2-pirolidonu w moczu wzrastato gwaltownie na
poczatku narazenia do 1 h po narazeniu. Maksymalne stezenie wynosito 1,836 + 863 ug/l, a potokres
wydalania z moczem wynosit 3,2 h. Okoto 0,5% wchlonietej dawki zostato wydalone w niezmodyfi-
kowanej formie. Obliczono, ze $rednie wchtanianie dermalne wynosito 5,5 mg/cm?h i znacznie zwick-
szylo catkowitg absorpcje tej substancji w miejscu pracy. Tak wige, monitoring biologiczny moze by¢
waznym narz¢dziem nadzoru medycznego w narazeniu na 1-metylo-2-pirolidon (Bader i in. 2005).

W innych badaniach szeshastu ochotnikow narazano na 1-metylo-2-pirolidon o stezeniach:
10; 40 lub 80 mg/m? przez okres 2 - 4 h z 30-minutowa przerwa. Stwierdzono duza korelacje mie-
dzy st¢zeniem substancji w moczu po zmianie roboczej, a stezeniem 1-metylo-2-pirolidonu w
powietrzu. Narazenie pracownikow w warunkach bez wysitku fizycznego na zwigzek o stezeniu
80 mg/m? (warto$é stezenia MAK obecnie obowigzujaca w Niemczech) powodowato maksymalne
stezenie zwigzku w moczu rowne 2400 ug NMP/L, 117 mg 5-HNMP/g kreatyniny i 32 mg 2-
-HMSI /g kreatyniny, a przy wysitku fizycznym: 3400 ug NMP/L, 150 mg 5-HNMP /g kreatyniny
i 44 mg 2-HMSI/g kreatyniny. Roznice migdzy obliczong a obserwowang catkowita liczbg meta-
bolitéw w moczu wskazuja na znaczny udziat wchlaniania przez skore. Ten aspekt, tacznie z
wplywem wysitku fizycznego, powinien by¢ rozwazony przy ocenie dopuszczalnych wielkosci
stezen 1-metylo-2-pirolidonu w materiale biologicznym (Bader i in. 2007).

W innym badaniu, dwaj ochotnicy byli narazani na 1-metylo-2-pirolidon przez wlozenie r¢ki
do wodnego roztworu o stgzeniu od 5 do 25% na 15 min. Zbadano ilo$¢ wydalonego 5S-HNMP,
ktorego najwiekszg ilo§¢ stwierdzono po 10 h, a wydalanie tego metabolitu trwato przez 48 h po
narazeniu. Potokres wydalania wynosit okoto 11 h (Akrill i in. 2002).

W badaniach nad wydalaniem 1-metylo-2-pirolidonu i jego metabolitow po podaniu per 0s Szczu-
rom, ktorym podano jednorazowa dawke 1-metylo-2-pirolidonu znakowanego weglem *‘C w dawce
800 mg/kg m.c. w 17., 18. i 19. dniu cigzy. Rozmieszczenie i wydalanie substancji oceniano przez
pomiar radioaktywnosci, badajac zawartos¢ 1-metylo-2-pirolidonu w narzadach i tkankach samicy
i ptodu. Na podstawie otrzymanych wynikéw badania stwierdzono, ze mocz stanowi gtowng dro-
ge wydalania 1-metylo-2-pirolidonu po podaniu pojedynczej dawki per os. W pierwszych 24 h
okoto 54% C byto wydalone z moczem i 2,3% droga pokarmowa. Najwyzszy poziom radioak-
tywnoséci w komorkach samicy stwierdzono pierwszego dnia po podaniu substancji. We wszyst-
kich badanych narzadach i tkankach cigzarnych samic obserwowano spadek zawartosci **C wraz z
uplywem czasu. Najwicksza zawartos¢ **C stwierdzono w ptynie owodni. Po 72 h od podania je-
dynie okoto 1,3% poczatkowej dawki pozostawatlo w organizmach samic i ptodow. Caltkowita
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ilos¢ wydalonego **C wraz z moczem i katem oraz pozostatego w tkankach samic i ptodu 72 h po
podaniu per os wynosita 92% (Sitarek 2003).

Szczurom podawano znakowany *C lub ®H 1-metylo-2-pirolidon w formie iniekcji w dawce
45 mg/kg. Analiza probek materiatu biologicznego z uzyciem HPLC wykazata, ze 1-metylo-2-
-pirolidon charakteryzuje szybka faza dystrybucji, nastgpnie wolna eliminacja z okoto 7-godzinnym
okresem potowicznego zaniku w osoczu po podaniu izotopu znakowanego “*C i okoto 10-go-
dzinnym okresem po podaniu izotopu znakowanego *H. W ciagu 12 h z moczem wydalito si¢ 70%
pobranej dawki 1-metylo-2-pirolidonu (Wells, Digenis 1988).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Na podstawie wynikow badan w warunkach in vitro wykazano, ze embriotoksycznos¢ 1-metylo-2-
-pirolidonu (NMP) stwierdzona w badaniach na zwierzgtach jest glownie spowodowana przez
substancje wyjsciowa zwigzku, a nie jej metabolity (Klug i in. 2005). W pismiennictwie nie znale-
ziono innych danych dotyczacych mechanizmu dziatania toksycznego 1-metylo-2-pirolidonu.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania tacznego 1-metylo-2-
-pirolidonu (NMP) z innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W badaniach toksycznosci rozwojowej na szczurach Sprague Dawley, ktorym 1-metylo-2-pirolidon
(NMP) podawano przez zgtebnik do zotadka w dawkach: 125; 250; 500 lub 750 mg/kg m.c., masa
plodow zmniejszata si¢ w zaleznosci od podanej dawki. W grupie otrzymujacej dawke 250 mg/kg
m.c./dzien 1-metylo-2-pirolidonu masa ptodéow zmniejszyta si¢ o 10%, w grupie otrzymujacej dawke
500 mg/kg m.c./dzien — o 30% i w grupie otrzymujacej dawke 750 mg/kg m.c./dzien — 0 47% w po-
rownaniu z grupg kontrolng (Saillenfait i in. 2002).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM

Istniejace wartosci NDS

W Polsce warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) w
powietrzu srodowiska pracy wynosi 120 mg/m®, a warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) — 240 mg/m®. Substancja zostala oznakowana jako: fetotoksyczna ,,Ft”,
drazniaca ,,I” 1 wchianiajaca si¢ przez skore ,,Sk™. Nie ustalono warto$ci dopuszczalnych stezen tej
substancji w materiale biologicznym (DSB). Normatywy 1-metylo-2-pirolidonu ustalone w réz-
nych panstwach przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3.

Normatywy higieniczne 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) w powietrzu §rodowiska pracy

PR Rok | Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh,| Dodatkowe | .. . .
instytucja/ publikacji | mg/m?(ppm) | mg/m®(ppm) | oznaczenia Pismiennictwo
organizacja
Austria 2006 80 (20) 320 (80) Sk
Dania 2002 20 (5) - -
Finlandia 2005 100 (25) - -
Holandia 2003 | 80 (20) (pary) - - RTECS 2011
Irlandia 2002 101 (25) - Sk
Niemcy 2005 | 82 (20) (pary) - I12; H; C* | DFG 2011
Nowa Zelandia 2001 103 (25) 309 (75) Sk
Norwegia 1999 200 (50) - RTECS 2011
Polska 2000 120 240 Sk, Ft, 1 62
Szwecja 1999 200 (50) 300 (75) - RTECS 2011
Szwajcaria 2009 80 160 Sk
Unia Europejska 2009 40 (10) 80 (20) Skin 76
Dyrektywa
2009/161/WE
Wielka Brytania 2005 103 (25) 300 (75) Sk RTECS 2011
USA:
— ACGiH nie ustalono ACGIH 2011
— OSHA nie ustalono ACGIH 2011
—NIOSH nie ustalono ACGIH 2011
Objasnienia:

# Kategoria I 2 oznacza, ze dla substancji o dziataniu uktadowym wartoéé pikowych stezen nie moze czeéciej niz
4 razy przez 15 min przekraczaé 2-krotnie warto$¢é MAK, tj. w przypadku NMP —164 mg/m®

— H — substancja niebezpieczna ze wzgledu na mozliwos¢ wchtaniania przez skore

— C — nie ma uzasadnionych obaw, Ze substancja stwarza ryzyko uszkodzen zarodka lub ptodu, jesli jest przestrze-
gana wartos¢ MAK

— Sk — substancja wchtaniajaca si¢ przez skorg

— Ft — substancja dziatajaca toksycznie na ptoéd

— | — substancja o dziataniu draznigcym.

W Stanach Zjednoczonych zadna z organizacji (ACGIH, NIOSH, OSHA) nie ustalita warto-
$ci normatywow higienicznych srodowiska pracy dla 1-metylo-2-pirolidonu (ACGIH 2008).

W Niemczech 1-metylo-2-pirolidon zostat zaliczony do substancji o dziataniu uktadowym. War-
tos¢ MAK dla par 1-metylo-2-pirolidonu wynosi 82 mg/m®, a wartos¢ pikowego stezenia nie moze
czgsciej niz 4 razy przez 15 min przekroczy¢ dwukrotnej wartosci MAK, tj. w przypadku 1-metylo-
2-pirolidonu — stezenia 164 mg/m®. Pod wzgledem fetotoksycznosci 1-metylo-2-pirolidon zaliczo-
no do grupy ,,C”, co oznacza, ze nie nalezy si¢ obawia¢ ryzyka jego szkodliwego dziatania na
ptdd, gdy stezenie zwigzku jest mniejsze od wartosci MAK.

W Wielkiej Brytanii warto$é TLV — 103 mg/m® i STEL — 300 mg/m® ustalono, przyjmujac za
skutek krytyczny dziatanie draznigce zwigzku na gorne drogi oddechowe.

W Niemczech, Wielkiej Brytanii i Unii Europejskiej 1-metylo-2-pirolidon zostat oznakowany
jako substancja wchtaniajaca si¢ przez skore.

W Unii Europejskiej wartos¢ OEL ustalono na poziomie 40 mg/m®, a warto$¢ chwilowg na
poziomie 80 mg/m® (dyrektywa 2009/161/WE).

W SCOEL przy propozycji wartosci OEL rozwazano nastepujace kierunki dziatania toksycz-
nego 1-metylo-2-pirolidonu:
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— dzialanie draznigce na uktad oddechowy oraz skutki chemosensoryczne zaréwno u ludzi,
jak iu zwierzat

- dzialanie narkotyczne zwigzku, gdy jego stezenia sg wieksze od warto$ci normatywnych

- dzialanie fetotoksyczne stwierdzone w badaniach na zwierzetach.

Nie stwierdzono dziatania draznigcego ani innych skutkéw zdrowotnych u ochotnikoéw nara-
zonych na 1-metylo-2-pirolidon o stezeniach: 10; 25 lub 50 mg/m® przez 8 h (dkesson, Paulsson
1997). Doniesienia z przemysly wskazuja, ze 1-metylo-2-pirolidon o stezeniach do 280 mg/m’
powoduje silne podraznienie oczu i bole gtowy, co moze by¢ zwigzane z obecnoscig innych sub-
stancji draznigcych w powietrzu srodowiska pracy. W badaniach tych nie stwierdzono zaleznosci
typu dawka-odpowiedz (Beaulieu, Schmerber 1991). W SCOEL zaproponowano przyjecie warto-
sci OEL na poziomie 40 mg/m® na podstawie wynikow badan na 16 ochotnikach, ktore wykazaty,
ze stezenie 160 mg/m> 1-metylo-2-pirolidonu byto w rednim stopniu ucigzliwe dla badanych, ale
nie stwierdzono wowczas dziatania draznigcego substancji (Bader i in. 2007). Dziatanie fetotok-
syczne i w niewielkim stopniu dziatanie substancji na ptodnos$¢ zostato stwierdzone w badaniach
na szczurach, krélikach i myszach po podaniu: inhalacyjnym, skornym i pokarmowym.

Wartosci NOAEL dotyczace dziatania fetotoksycznego 1-metylo-2-pirolidonu w badaniach
inhalacyjnych znajdowaly sie w przedziale 206 + 500 mg/m°. Uwzgledniajac fakt, ze dziatanie
fetotoksyczne 1-metylo-2-pirolidonu obserwowano jedynie w wyniku narazenia na duze st¢zenia
zwiazku, uznano, ze wartos¢é NDS na poziomie 40 mg/m? bedzie takze chronié¢ pracownikow przed
ewentualnym wplywem narazenia na potomstw0. Wartos¢ NDSCh 1-metylo-2-pirolidonu na po-
ziomie 80 mg/m?® zostala zaproponowana w celu ograniczenia szczytowych wartosci narazenia,
ktore mogltyby wywotaé¢ podraznienie.

Na podstawie wynikow 2-letnich badan inhalacyjnych na szczurach nie stwierdzono wzrostu
czestosci nowotwordw, nawet po najwigkszym stezeniu 400 mg/m® 1-metylo-2-pirolidonu (Lee i
in. 1987). W SCOEL nie uznano wzrostu liczby przypadkéw gruczolaka i raka watrobowokomor-
kowego (Malley i in. 2001) za wiasciwg podstawe do ustalenia warto§ci OEL 1-metylo-2-pi-
rolidonu ze wzglgdu na stwierdzong podatno$é myszy na rozwdj nowotworow watrobowokomor-
kowych i wyniki badan genotoksycznych.

Z uwagi na to, ze 1-metylo-2-pirolidon tatwo wchtania si¢ przez skore, zarowno u ludzi,
jak 1u zwierzat oraz wykazuje dziatanie uktadowe p0o narazeniu dermalnym, zaproponowano w SCOEL
oznaczenie zwiazku literami ,,SKin”” oznaczajacymi substancje wchianiajaca si¢ przez skore.

7 uwagi na wchianianie substancji przez skorg, zalecono w SCOEL monitoring biologiczny,
uznajac metabolity 5-HNMP i 2-HMSI za wskazniki narazenia. W przypadku 5-HNMP zalecono
zbieranie prob po dwodch pierwszych godzinach po narazeniu, a w przypadku 2-HMSI, w zwigzku
z dtuzszym okresem jego potowicznego wydalania — po 16 h po narazeniu.

W SCOEL zalecono, aby monitoring biologiczny rozpoczyna¢ od metabolitu o dluzszym
okresie pottrwania, tj. od 2-HMSI. Wartos¢ NDS 1-metylo-2-pirolidonu na poziomie 40 mg/m?
koresponduje z warto$cig substancji w moczu na poziomie okoto 16 mg/g kreatyniny 16 h po za-
koficzeniu narazenia u pracownikow nieobcigzonych praca fizyczng i 22 mg/g kreatyniny u pra-
cownikow w $rednim stopniu obcigzonych praca fizyczng. Zalecono rowniez przyjecie warto$cCi
BLV na poziomie 20 mg/g kreatyniny dla 2-HMSI, w prébce moczu pobranej rano po 8-godzinnej
zmianie pracy. Ta warto$¢ lezy w przedziale miedzy warto$cig odnoszacg sie do warunkéw srodowiska
pracy bez obcigzenia praca fizyczng a warunkami pracy ze $rednim obcigzeniem praca fizyczna.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Przy wyprowadzaniu warto$ci NDS 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) rozwazono:
- dziatanie draznigce zwigzku na drogi oddechowe u ludzi i zwierzat oraz dziatanie chemo-
Sensoryczne
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- dziatanie fetotoksyczne stwierdzone w badaniach na zwierzetach.

Zaproponowano wyprowadzenie wartosci NDS 1-metylo-2-pirolidonu na podstawie wynikow
badan na ochotnikach, u ktérych narazenie na zwigzek do stezenia 160 mg/m3 powodowato skut-
ki chemosensoryczne (Bader i in. 2007). Zaproponowano przyjecie za wartos¢ LOAEL stezenia
160 mg/m® 1-metylo-2-pirolidonu.

Okreslono wartosci nastgpujacych wspotczynnikéw niepewnosci:

— A = 2 — wspotczynnik zwigzany z réznicami we wrazliwosci indywidualnej u ludzi

— B = 1 — przyjecie wynikow badan na ochotnikach

— C =1 — ochotnicy byli narazeni na 1-metylo-2-pirolidon przez 8 h raz w tygodniu, przez

8 tygodni, z przerwa 1-tygodniowa miedzy kolejnymi czterema sesjami podczas catego
okresu badan

— D = 2 — zastosowanie warto$¢ LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E =1 — wspotczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny kompletnosci danych oraz potencjal-

nych skutkow odlegtych).

Podstawiajac przyjete wielkosci wspotczynnikdw niepewnosci do wzoru, obliczono warto$¢
NDS 1-metylo-2-pirolidonu:

160 mg/m®

NDS = =40 mg/m°.

Zaproponowano przyjecie stezenia 40 mg/m? 1-metylo-2-pirolidonu za jego wartosé NDS. Ze
wzgledu na dziatanie draznigce 1-metylo-2-pirolidonu proponuje si¢ przyjecie stezenia 80 mg/m®
za warto$¢ NDSCh zwiagzku.

Poniewaz wartosci NOAEL dla dzialania fetotoksycznego leza w przedziale 206 +
500 mg/m® (Lee i in 1987), proponowane warto$ci normatyw6w higienicznych powinny zabezpie-
czy¢ pracownikow nie tylko przed dziataniem draznigcym 1-metylo-2-pirolidonu i skutkami che-
mosensorycznymi, lecz takze przed wptywem ich narazenia na potomstwo.

Biorac pod uwage dzialanie draznigce 1-metylo-2-pirolidonu, wchianianie przez skorg oraz
mozliwy wpltyw na rozwijajacy si¢ ptdd, proponujemy pozostawienie dotychczasowego oznako-
wania zwigzku literami: ,,Sk” — substancja wchiania si¢ przez skorg, ,,Ft” — substancja dziatajaca
toksycznie na ptod oraz ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym.

Proponuje si¢ ustalenie wartosci dopuszczalnego st¢zenia materiale biologicznym (DSB) 1-me-
tylo-2-pirolidonu na poziomie 20 mg 2-hydroksy-N-metylobursztynianu (2-HMSI)/g kreatyniny w
moczu pobranym rano po zakonczeniu zmiany roboczej. Warto$¢ ta odnosi si¢ do 1-metylo-2-pi-
rolidonu o stezeniu 40 mg/m?® przy umiarkowanym wysitku fizycznym.

Proponowane wartos$ci sa zgodne z wartosciami przyjetymi przez SCOEL i opublikowanymi
w dyrektywie 2009/161/WE (DzUrz WE L 338 z dnia 19 grudnia 2009, 87).

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

| lek. BOZENA NOWAKOWSKA |
specjalista medycyny pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby w zaleznosci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: badania czynnos$ci watroby w zaleznos$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby.

Narzady (uktady) krytyczne

Watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia:

Cigza, przewlekle choroby watroby.
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DARIA PAKULSKA, SEAWOMIR CZERCZAK
1-Methyl-2-pyrrolidone

Abstract

1-Methyl-2-pyrrolidone is a colorless, hygroscopic liquid with a mild odor of amines. The vapor
pressure of the substances is not very high (39 Pa at 20 °C), but due to the wide range of applica-
tions, 1-methyl-2-pyrrolidone may exists in vapor and aerosol forms in the workplace, and as a
mixture of both. The substance is well absorbed regardless of the route of its administration,
as demonstrated in animal and human studies. In studies on volunteers, dermal absorption of
1-methyl-2-pyrrolidone vapors accounted for 30% of the total absorbed dose. Exposure of a rat’s
whole body to 1-methyl-2-pyrrolidone at 1000 mg/m? for 14 days resulted in changes in the inter-
nal organs, but exposure through nose to the same concentration resulted merely in nasal irritation.
1-Methyl-2-pyrrolidone has low acute toxicity (LDso, oral: 3914 mg/kg LDso rabbit, skin: 8000 mg/kg).
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Acute inhalation exposure to the compound causes irritation of mucous membranes, functional
disorders and depression of the central nervous system in rats.

1-Methyl-2-pyrrolidone did not show genotoxic potential in in vivo and in vitro test systems and
did not induce tumors in rats, but acted as a fetotoxic agent. The NOAEL values for the reproduc-
tive and developmental toxicity ranged from 206 to 500 mg/m3.

Due to the high correlation between the concentration of 1-methyl-2-pyrrolidone in workplace air
and the concentration of its metabolite (2-hydroxy-N-methylsuccinimide - 2-HMSI) in urine as
well as its slow excretion process, 2-HMSI was considered an appropriate bioindicator of exposure
to 1-methyl-2-pyrrolidone.

In setting exposure limits, the concentration of 160 mg/m3, which caused a chemosensoric effect in
volunteers, is taken into account following the SCOEL experts’ approach. This concentration was
considered the LOAEL value. It was proposed to reduce the current value of the maximum allow-
able concentration (MAC-TWA) of 1-methyl-2-pyrrolidone from 120 to 40 mg/m3. Due to the irri-
tating properties of the compound, the MAC-STEL at 80 mg/m? was proposed.

Since the proposed MAC-TWA value (40 mg/m3) is about 5-12 times smaller than the NOAEL
values for the reproductive and developmental toxicity, the proposed values of MAC will not only
protect workers from exposure to irritation of 1-methyl-2-pyrrolidone and its chemosensoric ef-
fects, but also against its harmful effects on offspring. The proposed MAC-TWA and MAC-STEL
values are consistent with the values adopted in the European Union, laid down in Directive
2009/161/EU.

The following notations are considered appropriate for 1-methyl-2-pyrrolidone: “Sk” - substance
absorbed through the skin, “Ft” - fetus toxic substance and “I” - irritating substance.

In accordance with the Scientific Committee (SCOEL) proposal in the European Union, the value of BEI
is recommended (20 mg of 2-HMSI/ g in urinary creatinine collected after the morning shift).

95



