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2-(Dibutyloamino)etanol (DBAE) jest przezroczysta, bezbarwng ciecza o zapachu aminy. Jest stosowany jako
czynnik emulgujacy i flotacyjny, absorbent i czynnik dyspergujacy, utwardzacz i czynnik sieciujacy zywic
silkonowych, katalizator w procesie produkcji pianki poliuretanowej, a takze dodatek antykorozyjny do olejow i
ptynéw hydraulicznych oraz do produkcji pestycyddw i herbicydow karbaminianowych.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych ostrych i przewlektych zatru¢ ludzi 2-(dibu-
tyloamino)etanolem.

Na podstawie wartosci medialnych dawek $miertelnych dla zwierzat 2-(dibutyloamino)etanol mozna zaklasyfikowac¢
jako zwigzek szkodliwy po podaniu dozotadkowym i przez skore.

U zwierzat doswiadczalnych 2-(dibutyloamino)etanol wykazuje dzialanie draznigce na oczy i goérne drogi
oddechowe oraz jest inhibitorem acetylocholinoesterazy. Wyznaczono dawke efektywng dziatania cholinergicznego
U szczuréw po podaniu dootrzewnowym réwng 50 mg/kg m.c. Po dawce tej obserwowano u zwierzat drzenie migsni,
drgawki oraz blokade potaczen nerwowo-migsniowych prowadzacg do zatrzymania oddechu. 2-(Dibuty-
loamino)etanol jest okoto 10 razy silniejszym inhibitorem acetylocholinoesterazy mézgowej niz dietanoloamina.

W doswiadczeniu przewlektym 27-tygodniowym wyznaczono warto§¢ NOAEL dziatania draznigcego i choliner-
gicznego dla szczurdw narazonych na 2-(dibutyloamino)etanol o stezeniu 156,2 mg/m® (22 ppm).

* Wartosé NDS 2-(dibutyloamino)etanolu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia
10 pazdziernika 2005 r. DzU nr 212, poz. 1769.

Metoda oznaczania stezenia 2-(dibutyloamino)etanolu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2006, nr 1(47).
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W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci normatywow higienicznych 2-(dibutyloamino)etanolu. W ACGIH
zaproponowano warto$¢ TLV 2-(dibutyloamino)etanolu rowna 3,5 mg/m>. W wickszosci panstw europejskich
obowiazuje wartos¢ OEL réwna 14 mg/m?, jedynie w Finlandii zaproponowano wartos¢ STEL réwng 28 mg/m”.

Do wyliczenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-(dibutyloamino)etanolu przyjeto
wyznaczong w eksperymencie przewleklym wartos¢ NOAEL réwna 1562 mg/m® (22 ppm) oraz laczny
wspotczynnik niepewnosci rowny 12.

Proponuje si¢ przyjecie stezenia 14 mg/m? 2-(dibutyloamino)etanolu za wartosé NDS podobnie jak w panstwach
Unii Europejskiej. Poniewaz dziatanie draznigce zwiazku obserwuje si¢, gdy wielko$¢ narazenia jest okoto
20-krotnie wigksza od wyliczonej wartoSci NDS, dlatego nie proponuje si¢ ustalenia wartoSci najwyzszego
dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh). Dodatkowo proponuje si¢ oznakowanie substancji w wykazie
NDS literami ,,Sk” — substancja wchianiania si¢ przez skorg. Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) 2-(dibutyloamino)etanolu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-(dibutyloamino)etanolu (ACGIH 2002; Benya, Harbison 1994; 1981;
CHEMINFO 2003):

— nazwa chemiczna 2-(dibutyloamino)etanol
— WZOr sumaryczny Ci1oH23NO
— wzor strukturalny (C4Hg),NCH,CH,0OH
e Ty e T
OH
—numer CAS 102-81-8
—nazwa CAS 2-N-dibutylaminoethanol
— numer WE 203-057-1
— synonimy: dibutyloaminoetanol; 2-dibutyloaminoetanol; Bu,AE;

DBAE; 2-N-dibutyloaminoetanol; 2-di-n-butylo-
aminoetanol; N,N-di-n-butyloamino-etanol; N,N-
-dibutyloetanoloamina; alkohol beta-n-dibutylo-
aminoetylowy; N,N-dibutylo-N-(2-hydroksyetylo)-
amina; 4-04-00-01506 (Beilstein  Handbook
Reference); Al3-26460; BRN 1738441; NSC 6330.

2-(Dibutyloamino)etanol nie jest klasyfikowany jako zwigzek niebezpieczny w

rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji
niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1 oznakowaniem (DzU nr 201 poz. 1674).
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne 2-(dibutyloamino)etanolu (CHEMINFO 2003; ACGIH 2002;
ChemiDplus 2003):

— postac i wyglad przezroczysta, bezbarwna ciecz o zapachu aminy

— masa czasteczkowa 173,29

— temperatura topnienia -75°C

— temperatura wrzenia 224 +232 °C (1013 hPa)

— gestos¢ wzgledna 0,859, w temp. 20 °C (woda = 1)

— gesto$¢ wzgledna par 6 (powietrze = 1)

— preznosc¢ par: 133 Pa, w temp. 20 °C; 3,4 kPa, temperatura
nieznana (ICSC 2002)

— stgzenie pary nasyconej 132 ppm (0,01%), w temp. 20 °C (obliczone)
(okoto 937 mg/m°)

— rozpuszczalno$¢ w wodzie: 0,4 gw 100 ml, w temp. 20 °C

< 1 mg/ml, w temp. 18 °C; miesza si¢ z wigkszoscig
rozpuszczalnikéw organicznych: DMSO > 100 mg/ml,
w temp. 18 °C; 95% etanol >100 mg/ml, w temp.
18°C; aceton >100 mg/ml, w temp. 18 °C

— temperatura samozaptonu 165 °C
— temperatura zaptonu 93 °C (metoda tygla otwartego)
— lepkos¢ 7,4 mPa - s, w temp. 20 °C
— granice stezen wybuchowych
Z powietrzem: dolna: 0,5% obj.; gérna: 0,9% obj. (ICSC 2002)
— reaktywnos¢: reaguje z materiatami utleniajacymi; rozktada sig,

emitujgc toksyczne tlenki azotu

— wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada 7,08 mg/m* 1 mg/m?

odpowiada 0,141 ppm, w temp. 25 °C i cién.
1013 hPa.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

W dostepnym pi$miennictwie znaleziono nastepujace metody syntezy 2-(dibutyloamino)etanolu:

reakcja dibutyloaminy z oksiranem w temperaturze 100 °C (Burnett i in. 1937)
reakcja chlorku 3-dibutyloaminopropylomagnezu z oksiranem (Perrine 1953)
reakcja dibutyloaminy z 2-chloroetanem w temperaturze 120 =~ 140 °C (Fosdick,
Fancher 1941)

reakcja dibutyloaminy z 2-bromoetanolem (Leonard, Simet 1955).

Najwazniejsze zastosowania 2-(dibutyloamino)etanolu (Benya, Harbison 1994;
ACGIH 2002):

czynnik emulgujacy i flotacyjny

absorbent i czynnik dyspergujacy

utwardzacz i czynnik sieciujgcy zywic silkonowych
czynnik kondycjonujacy wtdkna na bazie octanu celulozy
katalizator w procesie produkcji pianki poliuretanowej
dodatek antykorozyjny do olejow i ptyndéw hydraulicznych
w produkcji pestycydoéw i herbicydow karbaminianowych.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre
W warunkach pracy zawodowej uktad oddechowy i skora sg gtownymi drogami narazenia na 2-

-(dibutyloamino)etanol. W dostepnym pi$miennictwie nie ma doniesien o zatruciach ludzi
narazonych na ten zwigzek.

Obserwacje kliniczne. Dzialanie przewlekle

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczgcych przewleklych zatrué
ludzi 2-(dibutyloamino)etanolem.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych dotyczacych badan epidemiologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra

Dane niezbgdne do oceny szkodliwosci 2-(dibutyloamino)etanolu po podaniu zwigzku
zwierz¢tom roéznymi drogami przedstawiono w tabeli 1. Na podstawie wartosci medialnych
dawek $miertelnych mozna zaklasyfikowa¢ 2-(dibutyloamino)etanol jako zwigzek szkodliwy po
podaniu dozotagdkowym i przez skore.

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek $smiertelnych (LDsg) 2-(dibutyloamino)etanolu u zwierzat

GaFunEK Droga narazenia Dawka L Dsp, Pismiennictwo
zwierzat mg/kg m.c.
Szczur per 0s 1780 Hartung, Cornish 1968
1070 Smyth i in. 1954
Szczur dootrzewnowo 89 Hartung i in. 1968
144 52 RTECS 2002
Krolik na skore 1440 Smyth i in. 1954

Warto§¢ LDsy dla szczurdw Sprague-Dawley po podaniu dozotagdkowym wynosi
1780 mg/kg m.c. (Hartung, Cornish 1968). U szczurow, ktore otrzymaty dawke 1780 mg/kg
m.c. 2-(dibutyloamino)etanolu, padnigcia zwierzat poprzedzity drgawki, a szczury, ktore
przezyly, nie wykazaly Zadnych objawdéw narazenia w okresie obserwacji, tj. przez dwa
tygodnie. W badaniach przeprowadzonych wczesniej na szczurach Carworth Wistar
wyznaczono po podaniu dozotadkowym warto§¢ LDsp rowng 1070 mg/kg m.c. (Smyth in. 1954).
Wartos¢ LDsg dla szczuréw Sprague-Dawley po podaniu dootrzewnowym wynosi 144 mg/kg
m.c. (Hartung, Cornish 1968), natomiast wyznaczona w innym badaniu — 89 mg/kg m.c.
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(Hartung i in. 1970). Tak znaczng ro6znice w wartosciach LDsp po podaniu dozotagdkowym i
dootrzewnowym tlumaczy si¢ stabg absorpcja trzeciorzgdowych amin z przewodu
pokarmowego.

U szczuréw, ktérym podawano 2-(dibutyloamino)etanol dozotagdkowo w dawkach
jednorazowych 4 + 8 g/kg, obserwowano depresj¢ poprzedzong drzeniem migs$ni, brakiem
koordynacji, drgawkami kloniczno-tonicznymi, a nastepnie padnieciem zwierzat (Cornish,
Dambrauskas 1969). Po dawce 0,5 ~ 1 g/kg obserwowano u zwierzat depresje osrodkowego
uktadu nerwowego po pierwszym dniu narazenia. Nastepnego dnia u zwierzat, ktore przezyty,
wystgpita lekka biegunka. Na podstawie wynikéw badan histopatologicznych serca, ptuc,
watroby, nerek, nadnerczy, Sledziony, mozgu i jader, ktore zostaly wykonane 24 h po podaniu
2-(dibutyloamino)etanolu w dawce 1,2 g/kg, nie wykazano u narazonych zwierzat statystycznie
znamiennych roznic w porownaniu ze zwierzetami z grupy kontrolne;.

2-(Dibutyloamino)etanol, podobnie jak inne podstawione grupg alkilowg 2-aminoetanole
(fj. etyloaminoetanol 1 dimetyloaminoetanol), powoduje inhibicje acetylocholinoesterazy
(AChE) w warunkach in vitro. Stopien inhibicji zalezy od liczby atomoéw wegla przytaczonych
do atomu azotu w czasteczce, dlatego 2-(dibutyloamino)etanol jest okoto 10 razy silniejszym
inhibitorem acetylocholinoesterazy w moézgu niz dietanoloamina. Warto$ci medialnych stezen
inhibicji wyznaczone w warunkach in vitro dla podstawionych grupa alkilowa 2-aminoetanoli
dobrze koreluja z ich warto$ciami LDsy. Zdolno$¢ inhibicji podstawionych 2-aminoetanoli
zwieksza si¢ ze wzrostem toksycznosci dootrzewnowej. Wspotczynnik korelacji wynosi r = 0,676,
gdy poréwnywano wartos$ci LDsp po podaniu dozotagdkowym, wowczas wspotczynnik korelacji
wynosit r = 0,378 (Hartung, Cornish 1968).

Hartung i Cornish (1968) wykazali na podstawie wynikow badania w warunkach in
vitro, ze 2-(dibutyloamino)etanol powoduje zahamowanie acetylocholinoesterazy moézgowej,
natomiast nie obserwowano inhibicji  acetylocholinoesterazy  krwinkowej. Poziom
acetylocholinoesterazy w badaniu in vitro — w dawce odpowiadajacej wartosci LDsp po podaniu
dootrzewnowym (89,1 mg/kg), 15 min od podania — wynosit odpowiednio 82,4+/-5,8%
aktywnos$ci wyjsciowej acetylocholinoesterazy mozgowej 1 100+/-8,1% aktywnosci wyjsciowe;j
acetylocholinoesterazy w krwinkach czerwonych. Poniewaz aktywno$¢ acetylocholinoesterazy
w krwinkach czerwonych jest wskaznikiem aktywnosci w mozgu, zastosowana metoda badania
in vitro nie potwierdzita tej zaleznosci.

2-(Dibutyloamino)etanol powodowal drgawki i blokad¢ potaczen nerwowo-mig$nio-
wych oraz w konsekwencji zatrzymanie oddychania u szczuréw (Hartung i in. 1970). Nie
obserwowano jakosciowych réznic w wystepowaniu objawdw cholinergicznych w zaleznosci od
drogi podania. Szczurom Sprague-Dawley podawano dootrzewnowo 2-(dibutyloamino)etanol w
dawkach 50 + 500 mg/kg. Medialng dawke efektywng dzialania cholinergicznego wyznaczono
na poziomie 50,6 mg/kg, natomiast medialng dawke $miertelng — na poziomie 89,1 mg/kg. W
grupie szczurdw, u ktorych wystapity drgawki, obserwowano padnigcia zwierzat z powodu
niewydolno$ci oddechowej (Hartung i in. 1970). Inne skutki narazenia na 2-(dibutylo-
amino)etanol obejmowatly: wzmozong perystaltyke jelit, $linotok, zaburzenia oddychania i
zaburzenia rytmu serca oraz ,.krwawe tzy” (Hartung, Cornish 1966).

Wartos¢ LDsg po podaniu 2-(dibutyloamino)etanolu na skorg krolikow New Zealand
albino wynosi 1,44 g/lkg m.c. (1,68 ml/kg); 95%-procentowy przedzial ufnosci wynosi 1,03 +
2,03 g/kg m.c. (Smyth iin. 1954).

Aplikacja 2-(dibutyloamino)etanolu na skore krolika spowodowata martwice skory po
24 h (Smyth i in. 1954). Czysty 2-(dibutyloamino)etanol naniesiony na skorg krolika o objetosci
0,01 ml spowodowal martwicg¢ tkanki oceniang na 6. stopieh w skali dziesigciostopniowe]
(Smyth i in. 1954). Podanie na skor¢ krolika 500 mg 2-(dibutyloamino)etanolu w tescie
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otwartym spowodowato ostre podraznienie (RTECS 2002). W tescie okluzyjnym ptatkowym
stwierdzono ostre dziatanie draznigce na skore krolika po aplikacji 2-(dibutyloamino)etanolu na
24 h w dawce 5 mg (RTECS 2002) oraz 1 mg (ChemiDplus 2003).

2-(Dibutyloamino)etanol zakroplony do worka spojowkowego krolika w dawce 20 mg
powoduje martwice rogéwki po 24 h (ChemiDplus 2003). Aplikacja 0,02 ml czystego 2-(dibu-
tyloamino)etanolu powoduje ostre podraznienie oceniane na 5. stopien w skali dziesig-
ciostopniowej (Smyth i in. 1954).

Narazenie 6 szczurdw na par¢ nasycong 2-(dibutyloamino)etanolu (okoto 1000 mg/mg)
przez 8 h nie spowodowato $mierci zwierzat (Smyth i in. 1954).

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

W 5-tygodniowym eksperymencie podawano czterem grupom szczuréOw Sprague-Dawley
(5 samcow 1 5 samic w grupie) 2-(dibutyloamino)etanol z woda do picia o stezeniach: 1; 2 lub 4 g/l
(tj. 0,13; 0,33 i 0,43 g/kg/m.c./dzien). Badano wplyw narazenia na dynamik¢ przyrostu masy
ciata. W grupie szczurow, ktorym podano 2-(dibutyloamino)etanol w najwigkszej i Sredniej
dawce, zmniejszenie masy ciata w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej bylo znamienne.
Przez kilka pierwszych dni obserwowano u zwierzat zmniejszone zapotrzebowanie na wodg.
Najmniejsza dawka, po ktorej nie obserwowano zmniejszenia dynamiki przyrostu masy ciala,
wynosita 0,13 g/kg/dzien. W kazdej grupie zabijano 2 z 5 zwierzat w 4. tygodniu narazenia w
celu przeprowadzenia badan krwi (hematokryt, erytrocyty i leukocyty oraz poziom glukozy).
Otrzymane wyniki byly pordéwnywalne we wszystkich grupach zwierzat. U zwierzat zabijanych
w 5. tygodniu narazenia badano réwniez wzgledng mas¢ watroby. Na podstawie wynikow badan
nie wykazano statystycznie znamiennych réznic w pordéwnaniu ze zwierz¢tami z grupy
kontrolnej. Obserowano statystycznie znamienny wzrost wzglednej masy nerek w poréwnaniu
ze zwierzgtami z grupy kontrolnej we wszystkich badanych grupach. Wspoétczynnik ten
wzrastat wraz z podawang dawka 2-(dibutyloamino)etanolu (Cornish, Dambrauskas 1969). Nie
stwierdzono zmian patologicznych w nerkach zwierzat.

Szczury Sprague-Dawley narazano inhalacyjnie na 2-(dibutyloamino)etanol o stezeniu
495,6 mg/m® (70 ppm) przez 6 h dziennie w ciagu 1 tygodnia. U zwierzat 4 h po rozpoczeciu
narazenia wystapily objawy podobne jak po narazeniu dozotadkowym, tj. drzenie migsni,
oslabienie sity migsni, ich zwiotczenie, a nastgpnie w wielu przypadkach napady drgawek.
Obserwowano u narazanych zwierzat podraznienie oczu i1 nosa oraz ,krwawe lzy”. W
nastepnych dniach narazenia wystgpowaty stabe drzenia. Stwierdzono padnigcie 1 zwierzgcia w
4. dniu narazenia (Cornish, Dambrauskas 1969). W grupie stwierdzono 57-procentowe
zmniejszenie $redniej masy ciata, dwukrotny wzrost wzglednej masy nerek i watroby oraz 10-
-krotny wzrost poziomu bilirubiny w osoczu i nieznaczny wzrost czasu krzepnigcia. Nie
obserwowano u zwierzat wzrostu poziomu hematokrytu i leukocytow w surowicy.

Narazenie inhalacyjne 5 szczurdw przez 6 h dziennie przez 5 dni na 2-(dibutylo-
amino)etanol o st¢zeniu 233,6 mg/m3 (33 ppm) spowodowato zaburzenia wzrostu zwierzat, ale
nie obserwowano padnig¢ zwierzat (Cornish, Dambrauskas 1969). Nie stwierdzono
wystepowania drzen migs$ni, natomiast w niektorych przypadkach obserwowano pocieranie nosa
jako skutek stabego podraznienia. Wzgledna masa watroby zwierzat nie byla podwyzszona,
natomiast wystepowato nieznaczne zwiekszenie wzglednej masy nerek.

W grupie szczurdw (50 zwierzat) narazonych na 2-(dibutyloamino)etanol o stezeniu
156,2 mg/m® (22 ppm) przez 6 h/dzien, w ciggu 27 tygodni nie obserwowano réznic u zwierzat
W poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej podczas catego okresu narazenia (Cornish,
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Dambrauskas 1969). W badaniu histopatologicznym nie stwierdzono zmian w porownaniu ze
zwierzetami z grupy kontrolnej.

Mata preznos$¢ pary 2-(dibutyloamino)etanolu spowodowata, ze produkt byt podczas
eksperymentu ogrzewany, aby mozna bylo wygenerowac par¢ o wymaganym stezeniu.

W tabeli 2. przedstawiono skutki inhalacyjnego narazenia szczuro6w na 2-(dibuty-
loamino)etanol.

Tabela 2.

Skutki inhalacyjnego narazenia szczurow na 2-(dibutyloamino)etanol

Stezenie, Czas

3 .. Obserwowane skutki narazenia PiSmiennictwo
mg/m® (ppm) | narazenia

1000 8h nie obserwowano padnig¢é zwierzat Smyth 1954

132
495,6 6 h/dzien drzenia mig$ni, ostabienie sity migsni, Cornish,

70 1 tydzien zwiotczenie, a nastgpnie w wielu przypadkach | Dambrauskas 1969
napady drgawek;
podraznienie oczu i nosa, ,.krwawe tzy”, stabe
drzenia;
padnigcie 1 zwierzgcia w 4. dniu narazenia;
57-procentowe zmniejszenie Sredniej masy
ciata, dwukrotny wzrost wzglednej masy
nerek i watroby, 10-krotny wzrost poziomu
bilirubiny w osoczu; nieznaczny wzrost czasu
krzepnigcia
233,6 6 h/dzien zaburzenia wzrostu zwierzat; Cornish,

33 5 dni/tydzien | nie stwierdzono drzen migsni; Dambrauskas 1969
pocieranie nosa jako skutek stabego
podraznienia;
nieznaczne podwyzszenie wzglednej masy
nerek

156,2 6 h/dzien, warto$¢ NOAEL — nie obserwowano: drzenia | Cornish,

22 5 dni/tydzien | migéni, ostabienia sity mig$ni, zwiotczenia i Dambrauskas 1969
27 tygodni napadow drgawek;
nie obserwowano podraznienia 0CZU i n0Sa,
zmniejszenia Sredniej masy ciata, wzrostu
wzglednej masy nerek i watroby;
w badaniu histopatologicznym nie
stwierdzono zmian w poréwnaniu ze
zwierzegtami z grupy kontrolnej

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne
2-(Dibutyloamino)etanol nie wykazywal dziatania mutagennego u Salmonella typhimurium:

TA98, TA100, TA15351 TA1537 bez aktywacji metabolicznej o stezeniach 33 + 1600 pg/ptytke.
Negatywny wynik uzyskano takze w tescie Amesa z aktywacja metaboliczng, tj. egzogennym
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uktadem aktywacji metabolicznej S-9 uzyskanym z watroby chomikéw syryjskich Iub szczuréw
o stezeniach 2-(dibutyloamino)etanolu 33 + 3333 pg/ptytke u Salmonella typhimurium: TA100,
TA1535 1 TA1537 oraz o stezeniach 100 + 5000 pg/ptytke u Salmonella typhimurium: TA1535,
TA1537 i TA98 (Zeiger i in. 1987).

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotwoérczego 2-(dibu-
tyloamino)etanolu.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dzialania embriotoksycznego,
teratogennego i wptywu na rozrodczos¢ 2-(dibutyloamino)etanolu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

2-(Dibutyloamino)etanol moze wchtania¢ si¢ do organizmu z uktadu pokarmowego, z uktadu
oddechowego i przez skore (wartos¢ DLsgs Wynosi 1440 mg/kg m.c.).
Nie zbadano toksykokinetyki 2-(dibutyloamino)etanolu.

Metabolizm i wydalanie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych ilo§ciowych dotyczacych metabolizmu
2-(dibutyloamino)etanolu.

Alkilopodstawione 2-aminoetanole (R1R;NCH,CH,OH) mogg tworzy¢ czwartorzedowe
sole amoniowe odpowiadajace strukturze choliny (2-trimetyloaminoetanolu), np. trzeciorzedowa
dimetyloetanoloamina jest metylowana w organizmie do czwartorzedowej choliny. Przypuszcza
si¢, ze niektore alkilopodstawione 2-aminoetanole mogg wchodzi¢ w metaboliczny szlak
syntezy choliny (Bell i in. 1964).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego 2-(dibutyloamino)etanolu polega na hamowaniu aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w uktadzie nerwowym, co wigze si¢ z nagromadzeniem
acetylocholiny w zakonczeniach nerwowych. Acetylocholina pelni rol¢ neurotransmitera w
o$rodkowym 1 obwodowym ukladzie nerwowym. W wyniku jej nagromadzenia, ktdre jest
skutkiem zahamowania aktywnos$ci acetylocholinoesterazy, dochodzi do pobudzenia uktadu
parasympatycznego.
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DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania tacznego 2-(dibutylo-
amino)etanolu.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nie znaleziono danych ilosciowych pozwalajacych na oceng zaleznos$ci efektu toksycznego od
wielkos$ci narazenia u ludzi.

2-(Dibutyloamino)etanol wykazuje dziatanie draznigce na oczy i gorne drogi oddecho-
we oraz jest inhibitorem acetylocholinoesterazy w mozgu u zwierzat doswiadczalnych.

U szczuréw narazonych na 2-(dibutyloamino)etanol o stezeniu 156,2 mg/m3 (22 ppm)
przez 6 h/dzien i w ciggu 27 tygodni nie obserwowano drzenia mig¢sni, ostabienia sity mie$ni,
zwiotczenia ani napadoéw drgawek. Nie obserwowano takze podraznienia oczu 1 nosa,
zmniejszenia $redniej masy ciata oraz wzrostu wzglednej masy nerek i watroby. Na podstawie
wynikéw badania histopatologicznegonie nie stwierdzono u zwierzat zmian w poréwnaniu ze
zwierzetami z grupy kontrolnej i dlatego stezenie to przyjeto za wartos¢ NOAEL 2-(dibutylo-
amino)etanolu.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci normatywoéw higienicznych 2-(dibutyloami-
no)etanolu.

Zestawienie istniejacych wartosci normatywow higienicznych 2-(dibutyloamino)etanolu
W poszczegblnych panstwach przedstawiono w tabeli 3.

W ACGIH zaproponowano warto§¢ TLV 2-(dibutyloamino)etanolu réwna 3,5 mg/m3
(0,5 ppm) na podstawie dziatania draznigcego i cholinergicznego zwigzku. Warto$¢ ta obowigzuje
od 1994 r. Wczesdniej obowigzywata warto§¢ TLV czterokrotnie wigksza, tj. 14 mg/rn3 (2 ppm).
Przyjeto, ze 2-(dibutyloamino)etanol jest okoto 10 razy silniejszym inhibitorem acetylo-
cholinoesterazy niz dietanoloamina (warto§¢ TLV dietanoloaminy wynosi 2 mg/m°). Przyjeto
stezenie 156,2 mg/m® (22 ppm) 2-(dibutyloamino)etanolu za wartoé¢ NOAEL dziatania
draznigcego zwiazku; nie zaproponowano warto$ci STEL. Dodatkowo oznakowano substancje
w wykazie symbolem o wchlanianiu przez skorg (skin notation). W ACGIH ustalono takze
warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 2-(dibutyloamino)etanolu.
Parametrem mierzonym jest aktywno$¢ acetylocholino-esterazy w krwinkach czerwonych po
zakonczeniu narazenia, pod koniec zmiany roboczej, ktdra nie powinna by¢ mniejsza niz 70%
aktywnosci wyj$ciowej.

W wigkszo$ci panstw europejskich obowigzuje wartos¢ OEL (occupational exposure
limit) rowna 14 mg/m?®, a jedynie w Finlandii przyjeto warto$¢ STEL réwna 28 mg/m”.
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Tabela 3.

Wartosci normatywéw higienicznych 2-(dibutyloamino)etanolu w poszczegélnych panstwach
(RTECS 2005; TLVs 2006; ACGIH 2006; Guide 2006)

Panstwo/ Warto$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh,
organizacja/instytucja mg/m? (ppm) mg/m® (ppm)
Australia 14 (2) SKIN
Belgia 14 (2) SKIN
Finlandia 14 (2) 28 (4) SKIN
Francja 14 (2) SKIN
Szwajcaria 14 (2) SKIN
Holandia 14 (2) SKIN
Norwegia 14 (2) -
USA:

—ACGIH (1992) 3,5(0,5) SKIN

— NIOSH/OSHA 14 (2) SKIN

SKIN - substancja wchiania si¢ przez skorg.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Gloéwnym skutkiem dziatania 2-(dibutyloamino)etanolu jest dziatanie draznigce i cholinergiczne.
Nie jest znane najmniejsze stezenie zwigzku, na ktore narazenie powodowato podraznienie oczu
1 blon §luzowych gérnych drég oddechowych oraz skutki dziatania cholinergicznego u ludzi.

Do wyliczenia wartoSci NDS 2-(dibutyloamino)etanolu przyjeto wyznaczong w
27-tygodniowym doswiadczeniu inhalacyjnym na szczurach warto§¢ NOAEL dzialania draznig-
cego i cholinergicznego rowna 156,2 mg/m® (22 ppm).

Przyjmujac odpowiednie wspotczynniki, obliczamy wartos¢ NDS 2-(dibutyloami-
no)etanolu na podstawie wzoru:

NOAEL  156,2mgm°

NDS= =
A-B-E-C-D 2.-2-3-1-1

~13mg/m?,

gdzie:

— A =2, wspotczynnik zwigzany z r6znicami wrazliwosci osobniczej ludzi

— B = 2, wspoélczynnik zwigzany z réznicami mie¢dzygatunkowymi i droga podania
inng niz inhalacyjna

— C =1, wspodlczynnik badania 27-tygodniowego

— D =1, wspotczynnik zwigzany z zastosowaniem wartoS§ci LOAEL zamiast wartos$ci
NOAEL

— E = 3, wspotczynnik modyfikacyjny, ktory dotyczy oceny eksperta o kompletnosci
danych.

Na podstawie przedstawionych obliczen przyjeto wartos¢ NDS 2-(dibutyloamino)etanolu
rowng 14 mg/m?, podobnie jak w panstwach Unii Europejskiej. Poniewaz dzialanie draznigce
zwigzku obserwuje si¢, gdy narazenie jest okolo 20 razy wigksze od wyliczonej wartosci
NDS, dlatego nie proponuje si¢ wartosci NDSCh 2-(dibutyloamino)etanolu.
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Proponuje si¢ réwniez oznakowanie substancji literami ,,Sk™ informujagcymi o tym, ze
substancja wchiania si¢ przez skoérg. Oznaczenie to przyjeto na podstawie nastepujacych
przestanek:

- warto$¢ LDsy po podaniu 2-(dibutyloamino)etanolu na skore krolikow wynosi
1440 mg/kg m.c., a dolna granica 95%-procentowego przedziatu ufnosci wynosi 1030 mg/kg m.c.

- wyznaczona warto$¢ LDsg po podaniu 2-(dibutyloamino)etanolu na skore jest bliska
warto$ci granicznej, tj. 1000 mg/kg m.c., ktdra jest przyjmowana przy stosowaniu notacji ,,Sk”
w wykazie

- we wszystkich panstwach, ktore ustality wartos¢ NDS dla 2-(dibutyloamino)etanolu,
zastosowano notacj¢ wskazujaca na wchtanianie substancji przez skore.

Nie ma wiarygodnych danych do ustalenia wartosci DSB 2-(dibutyloamino)etanolu. Na
podstawie wynikow badania w warunkach in vitro, przeprowadzonego w latach 60. XX w.
wykazano, ze 2-(dibutyloamino)etanol powoduje zahamowanie acetylocholinoesterazy mozgo-
wej, nie ma jednak nowych danych ilo$§ciowych 1 wynikdéw badan w warunkach in vivo.

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

dr BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 t.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na blony §luzowe goérnych drog oddechowych 1
oczu. W zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: aktywno$¢ cholinesterazy krwinkowe;.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na blony sluzowe gornych drog oddechowych
1 oczu. W zaleznos$ci od wskazan badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: aktywnos$¢ cholinesterazy krwiakoweyj.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: raz w roku.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezb¢dne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na btony sluzowe goérnych drég oddechowych
i oczu. W zalezno$ci od wskazan badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: aktywnos$¢ cholinesterazy krwinkowej.

Narzady (uklady) krytyczne

W uktadzie enzymatycznym — inhibitor cholinesterazy krwinkowej, btony sluzowe goérnych
drég oddechowych i oczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle przerostowe i1 zanikowe zapalenie bton $luzowych gornych dréog oddechowych,
przewlekte stany zapalne bton $luzowych oczu, choroby, w ktorych przebiegu wystepuje
zmniejszenie aktywnosci cholinesterazy, cigza i okres karmienia piersia.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczng,
biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Test ekspozycyjny — aktywno$¢ acetylocholinesterazy w krwinkach czerwonych oznaczana po
zakonczeniu narazenia. Warto$¢ dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym (DSB) —
obnizenie do poziomu 70% aktywnosci wyjsciowe;.

PISMIENNCTWO

ACGIH (2002) Documentation of the threshold limit values and biological exposure indices.
ACGIH (2006) [on CD] Documentation. 2-N-Dibutylaminoethanol.

Benya T.J., Harbison R.D. (1993-1994) Aliphatic and alicyclic amines W: Patty's Industrial hygiene and
toxicology. V. 2B. Toxicology. 4th ed. New York, John Wiley & Sons Inc., 1087-1175.

Bell O.E. iin. (1964) Ethylated ethanolamines in phospholipids. Federation Proc. 23, 222.
Burnett i in. (1937) JACSAT, J. Amer. Chem. Soc. 59, 2249.

ChemiDplus (2003) [komputerowa baza danych].

CHEMINFO — d'base (luty 2003) Canadian Centre for Occupational Health and Safety.

Cornish H., Dambrauskas T. (1969) Oral and inhalation toxicity of 2-N-dibutylaminoethanol. Am. Ind.
Hyg. Assoc. J. 30, 46-51.

Fosdick, Fancher (1941) J. Amer. Chem. Soc. 63, 1278.
Guide to occupational exposure values (2002) Compiled by ACGIH.
Guide to occupational exposure values (2006) Compiled by ACGIH. Cincinnati 45240-4148.

Hartung R., Cornish H. (1966) Acute toxicity of alkyl-substituted 2-aminoethanols. Toxicol. Appl.
Pharmacol. 8(2), 344.

44



Hartung R., Cornish H. (1968) Cholinesteraze inhibition in the acute toxicity of alkyl-substituted 2-
aminoethanols. Toxicol. Appl. Pharmacol. 12, 486-494.

Hartung R., Pittle L., Cornish H. (1970) Convulsions induced by 2-N-Di-n-butylaminoethanol. Toxicol.
Appl. Pharmacol. 17, 337-343.

ICSC (2002) International Occupational Safety and Health Information Centre. 1418, ILO.
Leonard, SimetJ. (1950) J. Amer. Chem. Soc. 77, 2855- 2857.
Perrine (1953) J. Org. Chem. 18, 1356-1361.

Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji
niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem. DzU nr 201, poz. 1674.

RTECS (luty 2002) [komputerowa baza danychl].
RTECS (marzec 2006) [komputerowa baza danych].
Smyth H.F. i in. (1954) Range-finding toxicity data: list V. J. Ind. Hyg. Toxicol. 10, 61-68.

TLVs and BEIs (2002) Threshold limit values for chemical substances and physical agents biological
exposure indices Cincinnati OH.

TLVs and BEIs (2006) Threshold limit values for chemical substances and physical agents biological
exposure indices Cincinnati OH 45240-4148.

Zeiger E. i in. (1987) Salmonella mutagenicity tests: Ill. Results from testing 255 chemicals. Environ.
Mutatagen. 9 (Suppl. 9), 1-110.

MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA, MAREK DOBECKI
2-N-Dibutylaminoethanol

Abstract

2-N-Dibutylaminoethanol (DBAE) is a colorless, combustible liquid with a faint amine-like odor. DBAE is used
in industry as an emulsifying, flotation, and curing agent; dispersant and absorbent. DBAE produced necrosis
within 24 hours when applied to the skin of rabbits, and when instilled in the eye of rabbits, it produced corneal
necrosis. DBAE, as well as other alkyl-substituted 2-aminoethanols, inhibits cholinesterase in vitro. DBAE has
been shown to produce convulsions and neuromuscular blockage resulting in respiratory arrest in rats. Other
effects of DBAE exposure include increased gastric motility and secretory activity, decreased respiratory and
heart rates, shedding of bloody tears, and excessive salivation. Exposure of 50 rats, 6 hours/day for 27 weeks at
156.2 mg/m® DBAE resulted in no differences in the variables measured compared with controls.

Based on this NOAEL value and three uncertainity factors, the TWA value of 14 mg/m? is recommended for
DBAE. This value is intended to minimize the potential for eye, nasal irritation and cholinergic effects. A Skin
notation is recommended, based on the dermal LDy, of DBAE reported for rabbits. Data are not sufficient to
recommend STEL.

45



