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Inom Nordiska Ministerradets projekt fér dokumentation av yrkeshygieniska grins-

vdrden har bildats en expertgrupp fir att leda arbetet.
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ULIf Ulfvarson Institutionen fir arbetsvetenskap, KTH, Stockholm

Malsdttningen for arbetet &r att med stid av en genomgang och virdering av
fareliggande litteratur om méjligt komra fram till ett dos-effekt och dos-respons-
resonemang att ldggas till grund fér diskussion om yrkeshygieniskt grinsvirde.
Detta &r i de flesta fall inte mijligt och da blir uppgifter att i samma syfte ut-
vérdera den litteratur som finns. Det &r diremot inte expertgruppens uppgift att

ge direkta fdrslag till grénsvirden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesfirjts av ett sekretariat,

dokumentalist G. Heimblirger, med placering vid Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfiirslag utarbetas av férfat-
tare som féreslas av expertgruppen. Firslaget diskuteras, bearbetas och disku-

teras av expertgruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som bed@mts vara palitliga och av betydelse fir just denna disku-

ssion Aberopas i detta dokument.,

Biologiska halter &r angivna i mol/] eller mg/kg, lufthalter i mg/m3, Om halterna
i de refererade arbetena ej Hr uttryckta i dessa sorter &r de savitt majligt om-

riknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Vérdering av det insamlade litteraturmaterialet och sammanstéllningen av detta
dokument har utférts av Antti Zitting MKD, Institutet fir arbetshygien, Helsing-

fors.
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Tetranitrometan

- ingrediens vid tillverkning av flytande sprangémnen.
- tillsats for forbéttring av oktantal i dieselolja.

- nitreringsreagens vid analytiska laboratorier.

- raketbrénslen.

- biprodukt vid tillverkning av trinitrotoluen.

Nitroetan

- l8sningsmedel i firger, lacker och lim baserade pa cellulosaestrar.

- mellanpradukt vid syntes av organiska fargdmnen, insekticider, pesticider,
mjukgérare, 1ikemedel och andra organiska kemikalier.

- drivgas.

- extraktionsmedel vid fraktionering av petroleum.

- lasningsmedel fdr omkristallisation.

1- och 2-Nitropropan

- fértunningsmedel och lgsningsmedel fir cellulosaderivat, lacker och narko-
tiska preparat,

- lésningsmede! for vinylhartser f&ér industriella férger och lacker och tryck-
férger.

- Idsningsmedel i borttagningsmedel for syntetiska ytbehandlingsmedel.

- lasningsmedel for olje- och spritldsliga farger i gjutna plastdetaljer.



- extraktionsmedel vid rening, separation, omkristallisering och atervinning
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och oljor.

- reaktionsmedium, initiator, katalysator och 18sningsmedel i polymertekno-
logi.

- syntes av aminer, nitrerade alkoholer och syror, samt klornitroparaffiner.

- tillverkning av sprangdmnen.

FYSIKALISKA OCH KEMISKA EGENSKAPER

Kemiskt namn
CAS nr
Strulkturformel

Allman beskrivning

Moleleylvikt

Densitet

Smiltpunkt
Kokpunkt {101,3 kPa)
Angtryck (200C)

tattnadskoncentration i luft
vid 200C

Omrikningsfaktorer
(25°C, 101,3 kPa)

Kemiskt namn
CAS nr
Bruttoformel
Strukturformel

Allmén beskrivning

Moleleylvikt
Densitet

Smaéltpunkt

Nitrometan

75-52-5
CH3NO2
Farglos vitska med mild fruktig lukt.
Laslig i organiska ldsningsmedel,
nagot ldslig i vatten.
61,04
1,127
-299C
101°C
3,66 kPa
90 g,frn3

lppm = 2,50 mg/m3
1 mg/m? = 0,401 ppm

Tetranitrometan
509-14-8
CNgOg
C(NO2)g
Farglis till svagt fargad vitska eller fast
#mne. Lbslig i manga organiska ldsningsmedel
men mycket svarldslig i vatten.
Angan har en stickande lukt och &r tarretande.
196,04

1,637

14,29C

Kokpunkt (101,3 kPa)
Angtryck (200C)

Méttnadskoncentration i luft
vid 200C

Omrikningsfaktorer
(259C, 101,3 kPa)

Kemiskt namn
CAS nr
Bruttoformel
Strukturformel

Allmén beskrivning

Molekylvikt

Densitet

Sméltpunkt

Kokpunkt (101,3 kPa)
Angtryck (200C)
Mittnadskoncentration i luft
vid 200C
Omrikningsfaktorer

(250C, 101,3 kPa)

Kemiskt namn
CAS nr
Bruttoformel
Strukturformel

Allmén beskrivning

Malekylvikt

Densitet

Sméltpunlt
Kokpunkt (101,3 kPa)
Angtryck (200C)

Miittnadskoncentration i luft
vid 20°C
Omrikningsfaktorer

(25°C, 101,3 kPa)

1260C
1,11 kPa
90 g/m3

lppm = 8,02 mg/m>
1 ma/m3 = 0,125 ppm

Nitroetan

79-24-3

CaHsNO2

CH3CHaMNO2

Férglds védtska med mild fruktig lukt.

Ldslig i manga organiska ldsningsmedel,
nagot l8slig i vatten (4,7 vikts % vid 250)

75,07
1,045
-5000C
1140C
2,1 kPa
61 g/m?

1 ppm = 3,07 ma/m?
1 ma/m? = 0,326 ppm

aziitivopropan

108-03-2

C3HNO2

CH3CH2CHoNO»

Férglds védtska med mild fruktig lukt,

Lé&slig i manga organiska ldsningsmedel,
nfgot loslig i vatten.

89,09
0,998
-1089C
1320C
0,99 kPa
36 g/m3

lppm = 3,64 mg/m’
1 mg/m?= 0,274 ppm
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Kemiskt namn 2-Nitropropan

CAS nr 79-46-9

Synonymer Dimetylnitrometan, isonitropropan,
nitroisopropan, 2-NP.

Bruttoformel CzH7NO2

Strukturformel CH3 CH (NO2) CH3

Allmin beskrivning FarglSs vdtska med mild fruktig lukt.

Lislig i mAnga organiska ldsningsmedel,
nagot lislig i vatten.

Molekylvikt 89,09

Densitet 0,992

Smaltpunkt -930C

Kokpunkt (101,3 kPa) 1200C

Angtryck (20°C) 1,70 kPa
Mittnadskoncentration i luft 63 g/m?>

vid 200C

Omrékningsfaktorer lppm = 3,66 mg/m>
(25°C, 101,3 kPa) 1 mo/m?= 0,274 ppm
TOXIKOLOGI

1. Metabolism

1.1. Absorption

1.1.1. Andningsorganen

Mitrometan

Inga humandata finns rapporterade.

RaAttor absorberar nitrometan fran inhalationsluft eftersom systemiska effekter
har konstaterats efter inhalationsexponering (12}, men inga kvantitativa studier

finns.

Tetranitrometan

Uppgifter saknas.

Mitroetan
Humandata saknas.
Cirka 60% av inhalerad nitroetan absorberas i ratta vid en koncentration av

3000 mg/m (1000 ppm) (61).
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L-Nitropropan

Humandata saknas.

Rattor absorberar 1-nitropropan fran inhalationsluft (10), men inga kvantitativa

studier finns.

2-Nitropropan

Inga studier om absorption av 2-nitropropan via lungorna has minniska har publi-
cerats, Emellertid har flera dddsfall vid yrkesexponering rapporterats, vilket

visar att 2-nitropropan absarberas via lungorna (18, 29, 53).

Rattor som exponerats i 6 tim fér 75 eller 560 mg/m? (20 eller 154 ppm) absor-

berar 40% eller mer av inhalerad 2-nitropropan (51).
1.1.2. Mag-tarmkanalen
Inga humandata am absorption fran mag-tarmkanalen har patriffats.

Inte heller fér djur har man patréffat nagra kvantitativa uppgifter, men djurex-

periment, t ex LDsp-bestdmningar indikerar att absorption sker {54).

1.1.3. Hud ach slemhinnor

Inga uppgifter om hudpenetration hos m#nniska har patréffats.

Inga systemiska effekter eller viktminskning kunde konstateras hos kaniner efter
applicering av rena nitroalkaner pa huden under fem daqar. Detaljerad beskriv-
ning av observationer saknas, varfir tillférlitligheten av dessa resultat r ringa
(47%).

1.2. Distribution

Inga uppgifter har patriiffats om nitrometan, tetranitrometan, nitroetan eller 1-

nitmpmgan.

2:Nitrapropan
Miller et al (48) gav radioaktivt mirkt 2-nitropraopan intraperitonealt (50 mg/kg)

till rattor och mitte radioaktiviteten i olika organ efter 4 tim, 40 tim och 8
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dagar. Héga koncentrationer uppméttes i lungor, lever, njurar, binjurar, benmirg
och mijilte. Hig koncentration i fettvdvnad efter 1 tim visar att 2-nitropropan
initialt anrikas dér, men virdena efter respektive 40 tim och 8 dagar visar att
redistributionen r ganska snabb och fullstiindig. Radioaktiviteten efter 8 dagar
forklaras med att 2-nitropropan metaboliseras till isopropanol, aceton och koldi-

oxid vilka sedan gar in | den normala C1 och C7 metabolismen.
1.3. Biotransformation
Inga humandata om nagon nitroalkan har patréffats.

Matabaolismen av nitroalkaner &r inte helt utredd. Emellertid kan dessa degrade-
ras av "mixed function monoxygenase'-systemet som férekommer 1 levermikroso-
mer (46, 55, 4), Normalt #r aktiviteten i levermikrosomer fran ratta mycket
1ag, men om djuren férbehandlas med inducerare som fenobarbital och 3-metyl-
kolantren Blar aktiviteten (64). Artskillnaderna kan ocksa vara betydande, s2

t ex denitrifierar ninducerade muslevermikrosomer 2-nitropropan (46).

Nitrometan

D& fenobarbitalinducerade rattlevermikrosomer inkuberas med 50 mM nitrome-
tan hinds nitrometan till mikrosomerna och ett instabilt cytokrom P-450-NO
komplex bildas samt parallellt dven formaldehyd. Denna avspjilkning av NO
tycks inte firekomma vid andra nitroalkaner 4n nitrometan och tetranitrometan.

Levermikrosamer fran gris producerar diremot inte nagot cytokrom P-450-NO

komplex (55).

Tetranitrometan

Aven tetranitrometan binds till fenobarbitalinducerade rattlevermikrosomer och
bildar ett cytokrom P-450-NO-komplex varifran NO frigérs som nitrit. Déremot
bildas in§en formaldehyd som med nitrometan. Grislevermikrosomer saknar fir-

mAga att binda tetranitrometan (55).

Nitroetan

Man har efter exponering av kaniner f3r nitroetan funnit nitrat i blod i méngder
proportionella mot exponeringsniva och tid. Mingden nitrit som bildades var liten
och det mesta oxiderades till nitrat i blodet (56). Aven ett antal flavoenzymer

oxiderar nitroetan och bildar en superoxidradikal (35).
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1-Nitropropan

Det mikrosomala cytokrom P-450-systemet avnitrifierar oxidativt 1-nitropropan
varvid nitrit bildas (64).

2-Nitropropan

Det mikrosomala cytokrom P-450-systemet avnitrifierar 2-nitropropan till asce-
ton och nitrit (46, 55, 64). Denna aktivitet & mycket lag eller ej mitbar hos
rittlevermikrosomer men enzymsystemet i1 dessa kan induceras genom att he-
handla rattorna med fenobarbital och 3-metylkolantren (64). Artskillnaderna #r
emellertid betydande. 54 kan oinducerads muslevermikrosomer aktivt awvnitri-
fiera 2-nitropropan (46}, Nitrit har pavisats i hjérta, lungor, njurar och mijilte
fran rattor som behandlats med en intraperitoneal engangsin]ekﬁion av higa dos-
er (1,1 g/kqg eller 1,7 g/ka), upprepade mindre doser (7 dagliga doser om 0,11
g/kg) eller exponerats fér 2770 mg/m> (760 ppm) (10).

Koldioxid, aceton och isopropanol @r de viktigaste metaboliterna hos rattor och
chimpanser efter intraperitonal eller intravends injektion av 14C-mirkt 2-nitro-
propan. De radioaktiva metaboliterna som utséndrats i urinen bestar av en eller
flera poldira metaboliter vars struktur &r okiind, Preliminiira resultat antyder att

rattor och chimpanser bildar olika konjugat (48).

Pepparrotperoxidas oxiderar Z-nitropropan till nitrit och aceton genom att med
hjélp av viteperoxid bilda en nitropropanradikal som kan reducera syre till per-
oxidanjonradikaler. Dessa bildar i sin tur hydroxylradikaler som angriper nitro-
propan (14, 15). Aven flavoenzymer, t ex D-aminooxidas fran diggdjur, oxiderar
Z-nitropropan och bildar superoxidradikaler (35).

Hydroperoxider kan medverka vid avnitrifiering av 2-nitropropan Zven i oindu-
cerade muslevermikrosomer (47) varvid oxidation via en kedja av fria radikaler
initieras och sprids av peroxider (39).

1.4. Eliminering

Humandata saknas for samtliga elimineringsvigar.

1.4.1.Lungar

Kvantitativa data for eliminering via lungorna finns endast fir Z-nitropropan.



14

Rattor som exponerats for 75 mg/m> (20 ppm) eller 560 mg/m> (154 ppm) av
14C.mirkt 2-nitropropan utstndrade ca 50% av radioaktiviteten som koldioxid
under en uppfdljningsperiod om 48 tim. Efter exponeringen f&r 75 ma/m?> (20 ppm)
atervanns 3,7% som Z-nitropropan medan efter exponeringen for 560 mg,’m3
(154 ppm) 21,9% av aktiviteten utsndrades oféréindrad (51). Miiller et al (48)
erhéll liknande resultat och visade att exhalation ocksa &r den huvudsakliga eli-
mineringsvigen for radioaktivitet hos chimpanser efter en intravends injektion

av 10 mg/kg av radioaktivt mérkt 2-nitropropan.
1.4.2.Urin

Djurdata finns endast fér 2-nitroprapan. Rattor som exponerats i 6 tim for 75
eller 560 mg/m? (20 eller 154 ppm) av 14C-mirkt 2-nitropropan utsindrade i
urinen 8 resp. 11% av den atervunna radioaktiviteten (51). Miiller et al (48) erhll

liknande resultat for rattor och chimpanser.

1.5. Utsdndringshastighet

Humandata saknas.

Djurdata finns endast fér nitroetan och 2Z-nitropropan.

Mitroetan
Mitroetan utséindras snabbt: efter en intrakardial dos aterfanns efter 3 tim endast
14% av dosen hos rattor, och efter 30 tim hade sa gott som hela dosen utséndrats

fran blod, lungor, lever ach muskler (44).

2-Nitropropan

Utsdndringen av 2-nitropropan ir ocksa snabb: 12% av den ursprungliga radioakti-
viteten fanns kvar 40 tim efter en intraperitoneal dos om 50 mg/kg till rattor
(48).

1.6. Faktorer som pAverkar den metaboliska modellen

2-Nitropropan kan paverka sin egen metabolism: efter inkubering av fenobarbital-
inducerade rattlevermikrosomer med 2-nitropropan och NADPH in vitro degrade-
ras cytokrom P-450 (33). Aven i in vivo forstk med rattor forstor 2-nitropropan

levercytokrom P-450 efter en intraperitoneal injektion (50 ma/kg) (67).
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2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

De molekyldra mekanismerna fir nitroalkaners toxicitet &r inte helt kinda.
Akuttoxiciteten av tetranitrometan hirrir fran dess irritativa egenskaper som
tydligen beror pa dess surhetsgrad (1). Reaktiviteten hos en nitrogrupp och frigsr-
ande av kviveoxid fran tetranitrometan kan ocksa bidra. De kinda metaboliterna
av andra nitroalkaner kan knappast férklara deras toxicitet; sa tex behivs
mycket hiiga doser for en minimal &kning av methemoglobinvirdena
(9,10, 11, 12, 13). Bildningen av fria radikaler genom  peroxidaskatalyserad
oxidering kan bidra till toxiciteten av nitrostan ach 2-pitropropan. De

marfologiska skadorna i levercellerna tyder pa peroxidering {67).
3. ORGANEFFEKTER
3.1. Hud och slemhinnor

Nitrometan

Inga humandata finns tillgéngliga.

Vid exponering av djur fr 1250 mg/m3 (500 ppm) iakttogs inga sikra tecken pa

konjunktival irritation, dgonen hiills 8ppna utan taravssndring (43).

Tetranitrometan verkar kraftigt irriterande pa hud och slemhinnor. Vid hudkon-
takt bildas pigmenterade omraden p g a dess stora reaktivitet med bl a proteiner
(3, 38). Konjunktival inflammation och sar kan uppkomma vid tgonkontakt, och i

svarare fall dven pupillférdndringar och 8gonmuskelférlamning (1).

Mitroetan

Humandata saknas.

Kraftig dgonirritation noterades hos djur som exponerades far 1540 mg/m?
(500 ppm) av nitroetan (43),

1-Nitropropan
En majoritet av frivilliga ecfor konjunktival irritation i koncentrationer Gversti-
gande 360 mg/m> (100 ppm) (58).
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2-Nitropropan

Data saknas.
3.2. Andningsorganen

Mitrometan

Humandata daknas.

Hos kaniner som exponerats fér 250 eller 1860 mg!m3 (98 ppm resp 745 ppm) i
en manad uppvisade lungorna fokala blédningar och blodéverfyllnad i alveolvégg-
arnas och alveolargangarnas kirl. Interstitiella 6dem och nekros i alveolvéggarna
iakttogs dven. Klart lungiidem férekom hos en del djur. Dos-responsfirhallanden
rapporterades inte. Nir rattor exponerades under samma férhallanden pavisades

inga histopatologiska féréndringar i lungorna (41).

Tetranitrometan

Arbetare som hanterade smilt trinitrotoluen, fran vilken tetranitrometan (en
biprodukt vid syntesen) avdunstade, fick allvarliga lungiidem. En av de tre insjuk-
nade dog. Exponeringsnivan var okind. Arbetarna hade exponerats i mer én tva

veckor (38).

Tetranitrometan irriterar slemhinnor och andningsorgan. Cyanos, bronkopneu-

moni och lungdem ér tinkbara akuteffekter hos minniska Qan.

Under firsta varldskrigets jiktiga ar har tetranitrometans irriterande egenskaper
rapporterats utgdra en allvarlig industriell oléigenhet och begrinsa effektiviteten
hos de arbetare som maste hantera trinitrotoluen fran vilken tetranitrometan

inte avlgsnats genom sulfitisering (52,57).

Akuttoxiciteten av tetranitrometan for rattor och mbss efter inhalation eller
intravendis exponering yttrar sig i akut lungirritation och andningsforlamning; en
mbjlig bildning av kvdveoxider kan inte férklara denna effekt eftersom toxici-

teten av ekvimoldra doser av kvivedioxid var mindre dn for tetranitrometan (36).

Sievers et al (57) exponerade katter for tetranitrometan som avdunstade fran
icke renad trinitrotoluen. Djuren utvecklade lungtidem vid exponering 1-3 dagar
fér 24 mg/m3 (3 ppm) till 72 mg/m> (9 ppm). Endast latt irritation i andnings-
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organen (icke specificerat) iakttogs vid 0,8 mg/m? (0,1 ppm) till 3,2 mg/m?
(0,4 ppm).

RAttor som exponerats tva veckor fiir tetranitrometan i koncentrationerna 28, 40
eller &0 mg;l'm3 (3,5, 5 resp 7,5 ppm) uppvisade histopatologiska dosrelaterade
fordndringar, som tillskrevs irritation av epitelet i bronker, luftror och alveoler.
Graden av lungiidem stod i nfira relation med didligheten. Sekundira organskador
var lunginflammation och strukturella férédndringar i lungan (36).

Katter exponerade fir 80 mgf'm3 (10 ppm) i 20 min blev sjuka och dog inom 10
dygn (17). Rattor exponerades fér 50 mg/m?3 (6,35 ppm) 6 tim/dag 5 dagar/vecka
i sex manader; 11/19 rattor dog under experimentets gang med tecken pa lungirri-
tation, édem och lunginflammation. De Gverlevande djuren utvecklade pneurnonit

och bronkit. Tva hundar exponerades ocksA pA samma siitt, de Gverlevde utan
men (31).

Koncentrationer mellan 27 ach 200 mg/m? (3,3 till 25,2 ppm) orsakade slemhin-
neirritation och akuta lungédem hos katter (57).

Mitroetan

Inga humandata finns tillgéngliga.

Exponering av rattor och méss for 3100 mg/m> (1000 ppm) i 13 veckor orsakade
degenerativa och inflammatoriska foriindringar i nisans luktepitel. Vid expone-
ring f&r 1000 mg/m? (350 ppm) var féréndringarna mindre (23).

1-Nitropraopan

Uppgifter saknas for ménniska.

Haga doser av 1-nitropropan (1 800mg/m?; 500 ppm) orsakade irritation i de tvre

andningsviigarna hos kaniner och marsvin (43).

2-Nitropropan

Humandata saknas.

Rattor exponerades fiir 100 mg/m3 (27 ppm) eller 750 mg,-’m3 (207 ppm) 7 tim/dag
5 dagar/vecka i 1, 3 och & manader. Vid den ligre koncentrationen var svaret
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nAgot mindre én vid den higre. Rattorna utvecklade lungddem och andra lungfér-
sndringar, mirka hemarrhagiska foci utbredda dver alla delar av lungorna. Ska-

dorna noterades efter 1, 3 och 6 manader (41).

3.3. Lever

Morfologiska foréndringar ( ex fettinfiltration) i levern efter exponering av
marsvin f8r nitroalkaner &r mest pafallande fér 2-nitropropan (43). Morfalogiska
férandringar i lever fran rattor har dven iakttagits efter exponering av djuren for

nitroetan och nitrometan (68).

MNitrometan

Inga uppgifter fér ménniska finns.

Efter en oral engangsdos om 1,5 g/kg (mer dn LDsgp) till hundar utvecklades en
leverskada med central blodéverfyllnad och leveridem liksom #ven fokal peripor-
tal och mittzonsnekros. Efter en dos om 1,0 g/kg noterades mittzonsnekros och
efter 0,5 g/kg fettinlagring i periportala zoner och mittzoner samt blBdningar.
Efter 0,125 g/kg noterades 13tt forfettning ach enstaka lymfoeyter i portalzon-

en. Regeneration av leverceller iakttogs 48 tim efter tillfdrseln (66).

RAttor som fAtt 2% nitrometan i dricksvattnet under en vecka hade ett stort
antal lymfocyter i leverns periportala zon; hos de rattor som fatt 0,25% i dricks-
vattnet i 15 veckor var hepatacyternas cytoplasma granulerad och kérnorna idgon-
fallande, ett stort antal lymfocyter konstaterades ocksa i periportala zoner. De

rattor som fatt 0,1% nitrometan uppvisade mindre tydliga fortndringar (66).

Tetranitrometan

Inga data om leverpaverkan finns.

Nitroetan

Inga humandata har patraffats.

Kaniner som exponerats fér 15 400 mg/m? (5000 ppm) i tre timmar dog. Autopsin

visade litta till allvarliga leverskador (43).

Has rattor och moss som exponerats fir 3100 mg/m?3 (1000 ppm) under 13 veckor

(6 tim/dag; 5 dagar/vecka) iakttogs ldtt vakuolisering i levercellerna. Mindre
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uttalade fériindringar observerades hos méss som exponerats far 1100 mg/m?>
(350 ppm) (23). Inga skillnader jémfért med kontrolldjur observerades hos rattor
exponerade 2 ar for 60 mg/m?> (200 ppm) under 5 dfvecka vad betriffar aktivitet
av ALAT och GOT bilirubin i serum (22a).

1-Nitropropan
Inga uppgifter har patréffats.

2-Nitropropan

Tva min exponerades for en okénd koncentration av 2-nitropropan under arbete
med epoxiharts i en tank. Den ene dog med tecken pa levernekros 18 tim efter
exponeringen. Den andre blev ocksA sjuk men Bverlevde. De utvecklade toxisk
hepatit och leverbiopsin visade en degenerativ, foretrddelsevis centrilobulér
hepatit (18).

Fyra malare dog av leverinsufficiens efter att ha exponerats fér maximalt
62 000 mg/m?> (17 D00 ppm) teoretiskt utriknat ur Angtryck och temperatur. Den
totala exponeringstiden var kort i varje enskilt fall; 6-16 timmar med intervall,
den liéngsta Gver en 3-dagars period. Vid autopsin av de ddda konstaterades att
hepatocyterna var forstdrda (29).

En arbetare dog av akut hepatit efter exponering f&r 2-nitropropan under en
arbetsdag fér ber&knat 1800 mg/m? (490 ppm) (53).

Hos kaniner exponerade f&ér 750 mg/m? (207 ppm) iakttogs férhsjd aktivitet av
ornitinkarbamoyltransferas efter en och tre méanaders exponering men ej efter
sex ménaders exponering. Aktiviteten av alaninaminotransferas hos rattor var
forhojd efter 10 dagars exponering liksorn dven efter en och sex manaders expo-

nering vilket tyder pa levercellskada (41).

En intraperitoneal engangsinjektion (50 mg/kg) av 2-nitropropan medfdrde fett-
ackumulation, centrilobuldr nekros, degranulering och nybildning av endoplas-
matiskt retikel och abnormiteter | mitokondrierna i rattleverceller 24 tim efter
behandlingen. Aktiviteten av serumalaninaminotransferas tikade samtidigt. Dessa

morfologiska och enzymatiska foréindringar tyder pa peroxidativ celluldr skada
(67).

Exponering av katter, rattor, kaniner och marsvin 1 tim fér 8600 mg 2-nitropro-
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pan /m> (2352 ppm) orsakade levercellulér skada. Ddremot sags inga patologiska
fordndringar hos rattor, kaniner eller marsvin efter upprepad (7 tim/dag 5 dagar
Jvecka i ca 6 man) exponering for 1170 mg/m> (328 ppm), men katter visade
allvarliga leverskador. Sma reversibla fordndringar iakttogs hos katter efter
exponering for sa laga koncentrationer som 300 mg.r'm3 (83 ppm) (63).

Fokala omraden med celluldra noduler i levern observerades hos 3 av 250 kon-
trollrattor jamfort med 13 av 249 rattor som exponerats i 22 manader fér 90
:1‘|g,r'1'n3 (25 ppm). Cellerna i nodulerna var vanligen hypertrofierade men cellkirn-
orna var normala. Andra mikroskopiska observationer inkluderade fokal vakuoli-
sering i hepatocytcytoplasman och bloddverfyllnad i levern. Halterna i selrurn av

ALAT, OCT, tyroxin och trijodtyronin var oféréndrade (20, 21).
3.4, Njurar

Mitrometan

Humandata saknas.

Mycket hiiga letala doser (1,5 g/kg p.o.) till hundar orsakade njurskador med
svullna glomeruli och tubuli, 6dem i kapselmellanrum, tydliga fettinlagringar och
hyalina utféllningar i samlingsriren; mindre doser (0,125 och 0,25 gfkg) hade

ingen synlig effekt pa njurarna (66).

Tetranitrometan, Nitroetan och 1-Mitropropan

Inga data om njurar funna.

2-Nitropropan

MNekros i njurtubuli har observerats hos tva arbetare efter akut didlig exponering
fiir 2-nitropropan (koncentrationen tecoretiskt berdknat till hiogst 62 000 mgfm3
{17 000 ppm) under en arbetsdag (29). Koncentrationen var okind liksom den

exakta exponeringstiden.

LAtt till moderat toxisk degenerering av njurarna (icke specificerat) iakttogs hos
katter som dott efter 17 dagars expanering fir 1190 mg/m?3 (328 ppm) 7 tim/dag
5 dagar/vecka (63).
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3.5 Blod

Nitrometan

Inga humandata funna.

Nitrometan &r en mycket svag methemoglobinbildare hos rattor; vid en engéngs-
exponering pa 6 tim fér 33 000 g/m? (13 000 ppm) bildades O - 0,1% methemo-
globin och efter 15 dagliga 6 tim-exponeringar fir 1 250 mg/m? (500 ppm) pavi-
sades 0 - 0,25% methemoglobin (9).

Tetranitramstan
Methemoglabinemni konstaterades hos arbetare sam insjuknat efter att ha expo-
nerats fir tetranitrometan fran smdilt trinitrotoluen (TNT) (38). Tetranitro-

metans roll &r inte helt klar da TNT &r en kind methemoglobinbildare.

Tetranitrometan bildar methemaglobin efter orala engangsdoser hos rattor (83-
205 mg/kg) och miss (262-511 mg/kg). Akut methemoglobinemi &r troligen en av
flera toxiska mekanismer som fir till déden vid detta administrationssitt. Man
skulle kunna ténka sig att kvivedioxid frigrs ur tetranitrometan och ombildas
till nitrat, som i sin tur omvandlas till nitrit av tarmbakterier. Inhalation och
intravends injektion dkade inte methemoglobinvirdena dven efter doser strax
fiver LDsq (rattor 12,6 mg/kg; miss 63,1 mg/ka) eller LCsp-4 tim (rattor 140 mg
{m? (17,5 ppm), miss 440 mg/m?3 (54,4 ppm)) (djuren dog av lungskador) (36).

Nitroetan

Inga humandata funna.

Nitroetan ir en svag methemoglobinbildare &ven om dess féirmaga dr storre in
nitrometans. En letal intraperitoneal dos (1,6 g/kg) till rattor orsakade en methe-
moglobinkoncentration av 0,59% och 14 dagliga doser om 0,11 g/kq 1,5%. En sex
tim inhalation vid 40 000 mg/m? (13 000 ppm) &kade methemoglobinhalten till
2,84% (11).

Forhijda methemoglobinvirden med cyanos, tkat antal retikulocyter och Heinz'
kroppar i perifert blod och sekundiir extramedull&r hematopoes i mjilten obser-
verades hos rattor efter 13 veckors inhalationssexpanering fsr 3100 mg/m°

(1000 ppm). Mindre tydlig 8kning av methermnoglobin iakttogs hos rattor expone-
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rade fér 1100 mg/m3 (350 ppm) och @kningen av methemaglobin var minimal
efter exponering for 310 mg/m? (100 ppm) (23).

1-Nitropropan

Inga humandata funna.

1-Nitropropan orsakar methemoglabinemi hos rattor men 1 mindre grad &n 2-
nitropropan. Koncentrationen methemoglobin var 8,5% resp 4,1% efter 5tim
exponering for 47 000 mg/m?> (13 000 ppm) resp. 8 tim exponering fér 9100 mgfm?
(2500 ppm). Diremot kunde inte methemoglobin konstateras efter 11 tim expo-
nering fér 4000 mg/m?> (1100 ppm) (10).

Methamoglobinemi kunde inte konstateras i fatala Z-nitropropanférgiftningar
(29), Arbetare som anviinde 2-nitropropan som l8sningsmedel vid extraktion av
vissa organiska dmnen visade inga hematologiska fordndringar (personliga tid-
vigda medelkoncentrationer vanligen under 90 mag/m? (25 ppm) med tillfilliga

tverskridanden av detta viirde) (7).

Letala intraperitoneala engangsinjektioner om 1,1 g/kg resp. 1,7 g/kg till cattor
hsjde methemoglobinkoncentrationerna till 78% resp. 89% och 7 upprepade injek-
tioner om 0,11 gfkg till 4,3% 10 tim efter den sista injektionen. Tnhalationsexpo-
nering 1 & tim far 54 000 mafm> (14 700 ppm) kade methemoglobinvirdet till
B4% men endast 0,2 - 8,65% konstaterades efter 8 tim exponering fir 2800 mgfm->
(760 ppra) (9.

Honrattor exponerade under 22 manader fér 90 mg/m?> (25 ppm) 7 tim/dag 5 dagar
fvecka hade inte férhdjt virde av nitrit i blodet. Andra hematologiska para-
metrar som hemoglobinkoncentration, hematokritviirde, erytrocytantal, leuko-
cytantal och protrombintid var ofrindrade (20).

3.6. Mag-tarmkanalen

Nitrometan, Tetranitrometan, Nitroetan och 1-Nitropropan

Inga uppgifter funna.

2-Nitropropan
Flera arbetare som exponerats fir Z-nitraprapan vid 75 - 160 mg/m?> {20-45 ppm)
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klagade dver illamaende, krékningar, diarré och aptitldshet. De kinde sig bra pa
morgnarna men symptomen kom tillbaka under exponering. Efter byte av 2-nitro-

propan till metyletylketon f&rsvann symptamen (59).

En arbetare som hade utsatts fér en teoretiskt utréknad koncentration av 1800
mg/m3 (490 ppm) under ca 6 tim kriktes och fick diarré; han dog efter 4 dagar
(53). Blddningar i mag-tarmkanalen har observerats i fall med didlig utgang (29,
53).

3.7. Hjérta och blodkirl
Inga uppgifter funna.

3.8. Centrala nervsystemet

Nitrometan
Lukttréskeln anges till 8,8 mg/m> (3,5 ppm) (2). Inga andra uppgifter ¢ funna.

Ietranitrometan
Inga uppgifter om lukttréskel finns.

Exponering av tetranitrometan inverkar pa centrala nervsystemet med symptom
som huvudvirk, simnighet, tritthet (26).

Nitroetan

Lukttriskeln anges till 6,5 mg/m? (2,1 ppm) (2).

1-Nitropropan

Lukttriskeln anges till 40 mg/m> (11 ppm) (2). I en annan rapport anges lukttriisk-
eln till 18 mg/m? (5 ppm) (B).

ZeNtropropein
Lukttréskeln féc 2-nitropropan har rapporterats vara 260 mg/m> (70 ppm) av

Amoore och Hautala (2), men en senare studie ger ett virde pa 1B mglm3 (5 ppm?

(8.

M&n som arbetat olika ldnge pa en plats med koncentrationer om 75 - 160 mg;’m3
(20-45 ppm) fick huvudvirk som firvirrades under dagens lapp. De var symptom-

fria de dagar de inte arbetade {59).
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Udematds hjiirna och nekros i corpus striatum har beskrivits i ett fall med dédlig
utgang efter malning med en férg innehallande 2-nitropropan, metyletylketon,
cellosolvacetat och toluen. Exponeringskoncentrationen var ej kind (29),

Okad aktivitet av acetylkolinesteras formodligen beroende pa foréndring av lipid-
sammansiittningen i synaptosommembraner konstaterades i hjarnhomogenat och
isolerade synaptosomer fran rattor som fatt en engangsdos av 50 mg 2-nitropro-
pan/kq intraperitonealt (67). Patologiska féréndringar hos rattor, kattor, kaniner
och marsvin som exponerats fir B 600 mg/m? (2 352 ppm) iakttogs; de inkluder-

ade selektiv forstérelse av neuroner i hjdrnan (63).

3.9. Perifera nervsystemet
Inga uppgifter finns.

3.,10. Reproduktionsorgan

Inga data funna.

3.11. Foster

Inga humandata funna.

Nitrometan, Tetranitrometan, Nitroetan och 1-nitropropan

Det finns inga uppgifter om foster for dessa dmnen.

2-Nitropropan
Intraperitoneala dagliga injektioner av 170 mg/kg (1,91 mmol/kg) till rattor de

fiirsta 15 dagarna under graviditeten orsakade firdrijd fosterutveckling men inga
teratogena effekter (27).

4. ALLERGI

Inga rapporter om allergi p g a exponering for nitroalkaner ar funna.

5. GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1. Mutagenicitet

Nitrometan

Nitrometan var inte mutagent fér Salmonella TA98, TA100 eller TA1535 (6,364,42).
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Tetranitrometan
Tetranitrometan var mutagent med Escherichia coli-stammen WP2 och med
Salmonellastammen TA100 bade med och utan metabolisk aktivering men dire-

mot ej med Salmonellastammen TA98 (34).

Nitroetan

Rapporterna om nitroetans mutagena aktivitet ér motsiigande. Hite och Skeggs
(30) fann dmnet inaktivt i Ames test med Salmonellastammarna TA1537, TA92,
TA98 eller TAL00 liksom &ven Kawai et al (34) i stammarna TA98 och TA100,
medan L&froth et al (42) fann det mutagent (denna senare rapport har endast

publicerats [ ett mitesabstrakt utan ndrmare upplysningar om experimentmeto-
diken).

Nitroetan var negativt i en mikrokirntest (30).

1-Nitropropan

1-MNitropropan visade marginell mutagenicitet i Salmonella TA 98 och TA 100
(24, 60). Den var nagot Skad i ndrvaro av hamstermikrosomer (60). 1 en annan

studie var @mnet inaktivt i stammarna TA 1537, TA 92, TA 98 och TA 100 (30).

1-Nitropropan var negativt i en mikrokirntest (37).

2-Nitropropan
2-Nitropropan var mutagent i Ames test med Salmonellastammarna TA92, TA98,

TAL00 och TA1535. Mutageniciteten &r stérst med stam TA 100. Mikrosomal
aktivering &r inte néidvédndig fiven om antalet revertanter okar vid tillsats av
mikrosomer (24, 30, 42, 60).

2-Nitropropan har givit negativa resultat i mikrokirntest (30,37).

2-Nitropropan har visats kunna modifiera DNA vid inkubation vid 560C i 18 tim
(60).

52 Kromosomaberrationer

Nitrometan, tetranitrometan och l-nitropropan

Inga uppagifter fireligger.
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Mitroetan
Mbss exponerade fér 3 100 mg;"m:" (1 000 ppm) hade flerkdrniga spermatider i
testiklarna vilken effekt tyder pa kromosomskada (23).

2-Nitropropan

Systerkromatiduthyten har i ett in vitro forstk med humana lymfocyter inducer-

ats vid en koncentration av 7,5 mM med metabalisk aktivering (4).

6. CARCINOGENICITET

MNitrometan

Inga humandata funna.

Nitrometan var inte carcinogent i en 6 manaders inhalationsstudie pa rattor och
kaniner (250 och 1 B60 mg/m? (98 resp. 745 ppm) (41), men detta forsék var fér

kartvarigt for att kunna betraktas som en verklig cancerstudie.

Tetranitrometan

Vid exponering av ratta for 16 resp. 40 mg tetranitrometan/m> (2 resp. 5 ppm)
st/dag 5d/vecka i tva ar och méss pa samma sétt for 4 resp 8 mg/m? (0,5 resp.
1 ppm) pavisades enligt prelimindr redovisning hdg frekvens av lungcancer hos

bada arterna (62).

Mitroetan

Inga humandata funna.

Rattor av bada kénen som inhalerat 610 mg/m? 200 (ppm) eller 310 mg/m? (100
pem) 7 t/dag 5 dfvecka i tva &r visade ingen nonneoplastisk eller neoplastisk

patologi jimfiért med kontrolldjur (22a).

1-Nitropropan

Inga humandata funna.

Perorala, dagliga doser om 30 mg/ratta 5 gnger per vecka under 1 ar orsakade
ingen signifikant tkning av tumbrfrekvensen (25). Perorala doser om 89 mag/kg
(1 mmol/ka) gavs till rattor 3 ggr/vecka i 16 veckor och sedan 1 gang/vecka i 10

veckor utan firhijd cancerfrekvens (16}

Rattor exponerade for 360 mg/m?> (100 ppm) 7 tim/dag 5 dagar/vecka i 21,5 man-
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ader fick inga leverturnirer eller histopatologiska effekter i andra organ (22).

Z-Nitropropan
OSHA och NIOSH (50) har refererat en opublicerad retrospektiv epidemiologisk

studie dver dddsfall bland 1 481 arbetare anstillda vid en fabrik § USA fér fram-
stéllning av 2-nitropropan. Ingen Gverfrekvens av eancer totalt kunde visas. 7
dbda i sarkom noterades; 4 av dem klassificerades histologiskt sam lymfcancer,
men bara ett fall férvintades pa4 bas av dédsorsaksstatistik i USA. Ingen over-
didlighet i levercancer observerades. Sammanfattningsvis noterar man att studi-
en endast hade en sannolikhet av 35% fér upptiickt av en femfaldig Gverdddlighet
i levercancer, att uppféljningsperioden var kort och att exponeringsdata var

ofullstindiga.

Perorala doser om 89 mg/kg (1 mmol/kq) gavs till rattor 3 ggr/vecka i 16 veckor.
Samtliga djur hade bade godartade och maligna tumérer (16).

Multipla levercellscarcinom fanns i levrarna hos samtliga 10 rattor exponerade
for 750 mg/m? (207 ppm) i 6 manader. Manga neoplastiska noduler iakttogs ocksa
i levern hos alla dessa rattor. Tio kontrollrattor och 10 rattor exponerade lika
linge for 100 mg/m3 (27 ppm) hade inga carcinom eller neoplastiska noduler.
Levercellcarcinomen var av varierande histologisk typ; i manga fall var det nor-
mala leverparenkymet férstirt. Ingen cancer observerades hos kaniner expone-
rade for 750 mg/m?> (207 pprn) eller 100 mg/m? (27 ppm) och inte heller hos rat-

tor exponerade for den ligre koncentrationen {41).

2-Nitropropan orsakade inga levercarcinom eller andra tumdrer i rattor expone-
rade fir 90 mg/m?> (25 ppm) 7 tim/dag 5 dagar/vecka i 22 manader; inga andra

koncentrationer rapporterades i denna studie (20).

7. EXPONERINGSINDIKATORER
7.1. Luftkoncentrationer
MNitrometan

MNitrometan samlas i ett ror med Chromosorb 106, desorberas med etylacetat och

analyseras i gaskromatograf med alkalisk flamjonisationsdetektor (49).

Tetranitrometan

Tetranitrometan samlas i impinger med etylacetat och denna injiceras 1 en gas-
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kromatograf med alkalisk flamjonisationsdetektor. Metoden &r applicerbar pa

luftkoncentrationer om 2,70 - 11,5 mg/m3 (49).

Nitroetan
Nitroetan samlas upp i XAD-2-rir, desorberas med etylacetat och kvantifieras

medelst gaskromatografi med flamjonisationsdetektor (49)

1-Nitropropan

Samma metader som for 2-nitropropan kan anvindas.

2-Nitropropan
2-Nitropropan kan uppsamlas i etanol (5), XAD-7-rir {desorption med eter) (40)

eller Chromosaorb 106 {desorption med etylacetat) (19), och sedan analyseras med

gaskromatografi.

7.2, Biologiska indikatorer

Inga metoder har publicerats.
8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1. LDsg-bestamningar

Nitroalkanerna har filjande LDsg-vérden (54):

MNitrometan:

oralt ratta 1210 mao/kg

intraperitanealt mus 110 maglkg
Tetranitrometan:

oralt ratta 120 mag/kg

oralt mus 375 maglkg

intraperitonealt mus 53 malkg

intravenist ratta 12,6 mao/ko

intravendst mus 63,1 mglkq} o
inhalation ratta 145 mg/m? (18 ppm) i 4 tim
inhalation mus 430 mg/m? (54 ppm)i 4 tim
MNitroetan:

intraperitonealt mus 310 malkg

1-Nitropropan:

oralt ratta 455 mgfkg
intraperitonealt mus 250 r:'.g)"kg3 o
inhalation ratta 11 300 mgf/m? (3100 ppm)i 8 tim

2-Nitropropan:
intraperitonealt mus 75 moflk

inhalation ratta 1450 mg,r‘rng} (400 ppm} i 6 tim
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B.2. Effekter av akuta exponeringar

Mitrometan

Humandata saknas.,

En letal, oral dos om 1,5 g/kg till hundar orsakade i levern central blodéverfyll-
nad och partier med Gdem och #ven fokal periportal och mittzonsnekros. Efter en
dos om 1,0 g/kg visades histopatologiskt levernekras i mittzonen, efter 0,5 gfkg
fettinlagringar periportalt och i mittzonen flickar med blédningar, samt efter
0,125 gfkg litta fettinlagringar med fa lymfocyter portalt. Dosen om 1,5 gfkg
skadade fven njurarna: svullna glomeruli och tubuli, Gdem i kapselmellanrummen,
kraftiga fettinlagringar och hyalinutféllningar i samlingsréren. Mindre doser
(0,25 gfkg och 0,125 g/kq) hade ingen iakttagbar effekt pa njurarna (66).

Tetranitrometan

Irritation av tetranitrometan har rapporterats utgdra en allvarlig industriell
oldgenhet och begrdnsa effektiviteten vid arbete med trinitrotoluen férorenat
med tetranitrometan (52, 57). Tetranitrometan reagerar med hud och ger firgade
fldckar. Ogonkontakt kan orsaka konjunktival inflammation och sarbildning och i
svarare fall pupillférdndringar och paralys av égonmuskulaturen savil som svara
brinnskador (1). Methemoglabin har rapporterats bildas hos exponerade arbetare

men dessa har &ven varit utsatta fdr trinitrotoluen, en kind methemoglobinbil-
dare (38).

Katter exponerade far tetranitrometan fran trinitrotoluen utvecklade lungbdem
efter exponering i 1-3 dagar fir 24 mg/m> (3 ppm) till 72 mg/m> (9 ppm). Endast
14tt irritation i andningsorganen (ej specificerat) kunde iakttas vid exponering fir
0,8 mg/m? (0,1 ppm) till 3,2 mg/m3 (0, ppr) (57).

Methemoglobinemi utvecklades hos rattor som fatt tetranitrometan oralt (B3 -
205 mg/kg) (36).

MNitroetan

Inga humandata funna.

En letal dos av nitroetan (15 400 mg/m? (5000 ppm) i 3 tim) orsakade leverskador
hos kaniner (43).
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Methemoglobin kan bildas av nitroetan hos rattor, men t o m dodliga intraperi-

toneala doser (1,6 g/kg) orsakade endast 18ga methemoglobinvirden (11).

1-Nitropropan

Firsikspersoner fick Ggonirritation av l-nitropropan vid higre koncentrationer

4n 360 mg/m?> (100 ppm) (58).

Methemoglebinkoncentrationer om 8,5% resp. 4,1% har rapporterats hos réttor
exponerade fér 1-nitropropan vid 48 000 mg,r'm3 (13 000 ppm) i 5 tim resp. 9200
mg/m? (2500 ppm) i 8 tim (10).

2-Nitropropan )
Flera férqgiftningsfall med didlig utgang har rapporterats efter exponering for 2-

nitropropan (28, 29, 53). Teoretiskt utréknade koncentrationer var i tva fall ca
62 000 mga’m3 (17 000 ppm), exponeringstid 6 till 16 tim (den senare sammanlagd
tid under 3 dagar) (29); 1 ett fall 1 800 mg/m> under 6 tim (53). Dédsorsaken var

allvarlig leverskada. Déremot kunde methemoglobinemi inte konstateras.

Lipidékning och centrilobulér levernekros hos rattor har observerats efter en

intraperitoneal engangsinjektion av 50 ma/kg (67).

Letala intraperitoneala engangsinjektioner (1,1-1,6 g/kg) till rattor hdjde methe-
moglobinet till 78-89%. Inhalering i 4 tim av 54 000 mg/m? (14 700 ppm) gav B4%
methemoglobin, medan inhalering i B tim for 2800 mg/m? (760 ppm) gav 0,2-
8,65% methemoglobin (9).

8.3 Effekter av langvarig exponering

Nitrometan

Inga humandata funna.

Exponering av rattor och kaniner 8 veckor for 1860 mg/m? (745 ppm) orsakade
minskad Bkning av kroppsvikt, tkad tyroideavikt och minskning av tyroxinkoncen-
trationen i serum. Inga dosrelaterade makroskopiska eller mikroskopiska firénd-
ringar kunde iakttas i vavnader vid exponering vid 18a0 mg/m?3 (745 ppm) och 245
mg/m? (98 ppm) (41).
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Tetranitremetan

Arbetare som arbetade med trinitrotoluen kontaminerat av tetranitrometan (en
biprodukt vid syntesen) led av allvarliga lungddern och methemoglonemi. Tetra-
nitrometan avdunstade fran smilt trinitrotoluen, Tva av tre beskrivna fall var

didliga. Exponeringsnivaerna var okinda. Arbetarna hade varit exponerade i mer
dn tva veckor (38).

Enligt Hager {28) #r symptomen vid langvarig exponering huvudvirk, trétthet och
andningsbesvér, sorm ocksa upptrider i akutfall. Dérjéimte angrips centrala nerv-
systemet och hjirta.

Inhalationsexponering av rattor under ? veckor fir tetranitrometan vid koncen-
trationerna 30, 40, och 60 mg/m3 (3,5, 5 och 7,5 ppm} orsakade dosrelaterade
histopatologiska féridndringar. Forindringarna tillskrevs irritation av epitelet i
trakea, bronker och alveoler. Lungidem var den allvarligaste primérskadan och
korrelerade nira med dédligheten. Sekundirskador var pneumoni och strukturella
fordndringar i lungstrukturen. Skador observerade i andra organ (lever, hjirta,
njurar) associerades med #ndrad hemodynamik beroende pa langt framskriden
lungskada. Jamférelse av dos-responsfirhallandena mellan tetranitrometan och

nitrogendioxid tyder pa skillnad i verkningssitt ayv dessa bada Gmnen (36).

Mitroetan

Inga humandata funna.

Exponering av rattor fér 3100 mg/m? (1000 ppm) i 13 veckor (6 tim/daq, 5 dagar
[vecka) orsakade minskad Bkning av kroppsvikten, tkad methemaglobinkencen-
tration med cyanos, Skat anta) retikulocyter och Heinz' kroppar i perifert blod
samt atféljande extramedullir blodnybildning i mjilten. Andra stdrre var dege-
nerativa och inflammatoriska féréndringar i nisans luktepitel, hepatocelluldr
vakuolisering, minskade cytoplasmagranuleringar i njurarnas cortexepitel och |
epitelceller i spottkértelgangarna. Rattor exponerade fér1100 mag/m? (350 ppm)
visade liknande men mindre allvarliga féréndringar 1 methemoglobinkoncentra-
tioner, mjilte, nismusselepitel och spottkértlar. Mycket sma férdndringar i
methemoglobinkoncentration, mjélte och spottkirtlar observerades hos rattor
exponerade fér 310 mg/m? (100 ppm) nitroetan. Miss exponerade for 3100 mg/m?
(1000 ppm) visade &kad methemoglobinkoneentration, tecken pa toxicitet i spott-

kdrtlar, lever och nisans luktepitel samt flerkiirniga spermatider i testiklarna.
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Dessa féiréndringar var emellertid mindre allvarliga &n hos rattor. Mindre reak-
tioner observerades hos misss exponerade for 1100 mg/m? (350 ppm) och endast
methemoglobinkoncentrationer, lever, spottkértlar och nismusselepitel hade
paverkats. Méss expenerade fér 310 mg/m> (100 ppm) visade endast mycket sma
forandringar i ndsmusslornas epitel och évergfende effekter pa spottkértlarnas
epitel. Koncentrationen pa 310 rr1g,r‘rn3 (100 ppm) ansags vara den minsta koncen-

tration som kunde ge effekter (23).

1-Nitropropan

Inga humandata funna.

Rattor (250 hanar och 250 honor) exponerades far 360 mg/m? (100 ppm) i 21,5
manader fick inga levercareinom och inga histopatologiska effekter i andra organ.

Endast denna koncentration provades (22).

2-Nitropropan

Tva min som arbetat ett Ar p2 ett stélle didr koncentrationen av Z-nitropropan
varierade mellan 35 och 90 mg/m3 (10 och 25 ppm) hade inga besvir; deras expo-
nering varade hiigst 4 tim/dag under 3 dagar i veckan (59). Sex min som varit
utsatta olika lang tid f8r koncentrationer mellan 70 och 160 mg/m?3 (20-45 ppm)
hade besviir. De som arbetat ldngst och hade kraftigast exponering led av aptit-
lshet och illamaende efter flera timmars arbete och krékningar och diarré vid
dagens slut. Fastiin de var alltfér sjuke fér att dta nagot pa kvéllen sov de bra
och kinde sig friska féljande morgon. Varefter denna cykel upprepades. Andra
arbetare i gruppen led inte av kviljningar eller krikningar men hade huvudvérk i
bakhuvudet som uppstod gradvis och forvirrades under arbetsdagen. Samtliga sex
arbetare noterade kraftigare symptom vid fuktig viiderlek och var symptomfria

under lediga dagar (59).

I en fabrik dir man anvidnde 2-nitropropan som l&sningsmedel vid extraktion
undersiktes arbetarnas hilsotillstand utan att man fann nagra skadliga effekter
av exponering fér 2-nitropropan. Ibland dverskred luftikoncentrationen 90 mg,"m3
(25 ppm) men det personliga tidvigda medelvirdet 1ag vanligen under 50 n’1g?’r‘r!3
(25 ppm). Pa de 18 exporerade arbetarna undersiiktes lungor, lever, njurar, blod,
hud, hjirta och blodkérl. De flesta hade varit anstillda mellan 16 och 35 ar (7.

RAattor som exponerats f&r 750 mq 2-nitropropan/m? (207 ppm) 7 tim/dag 5 dagar/

vecka under 6 manader utvecklade multipla levercellcarcinom och neoplastiska
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noduler (10/10). Dessa rattor utvecklade iven lungédem och mérka hemorrhag-
iska foci Bver alla delar av lungorna (41). Rattor exponerade fér 100 mg/m?

(27 ppm) lika ldnge uppvisade samma histologiska bild som kontrollrattorna (41},

Rattor sam exponerats fir 90 mg/m3 (25 ppm) 7 tim/dag 5 dagar/vecka under 22
méanader uppvisade fokala omraden med celluliira noduler i levern hos 13/249
jamfort med 3/250 kontroller. Cellerna i nodulerna var vanligen hypertrofierade

men cellkdrnorna normala. Aven fokal vakuolisering i hepatocyteytoplasman och
bloddverfyllnad iakttogs (20, 21).

TARC har bedidmt (sufficient evidence) 2-nitropropan vara cancerogent i rattor
(32).,

9. FORSKNINGSBEHOV

Moderna toxikologiska studier ach observationer pa8 miénniskor om effekter av
nitroalkaner &r fA. Endast 2-nitropropan har studerats nérmare, men de bio-

kemiska mekanismer som ligger till grund fér dess akuta och kroniska effelter dr
fortfarande okiinda och bassrade pa hypoteser,

Metabolismen av nitroalkaner has ménniskor &r till stor del okénd.
Carcinogeniciteten fér nitroalkaner béir studeras nogrannare.

Mutagenicitetstester pa nitroalkaner star i strid med varandra med undantag av
2-nitropropan.

10. DISKUSSON OCH VARDERING

Om man first ser till resultat av djurférsélk sa har retningssymtom fran dgats
bindhinna och fran nisans och svalgets slemhinnor rapporterats vid exponering av
djur fér hdga lufthalter av tetranitrometan, nitrostan och l-nitropropan. Fér 2-
nitropropan féreligger inga uppgifter. Tetranitrometan intar en sirstéllning med
rapporter om litta retningssymtom vid relativt laga lufthalter.

Uppfattningen att nitroalkanerna skulle vara kraftigt hudirriterande stimmer

inte med resultaten av djurfdrsik. Direkt applikation under flera dagar i filjd pa
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bukhud av kanin gav ingen reaktion fér nitrometan, nitroetan, l-nitropropan eller
2-nitropropan. F8r tetranitrometan angavs fran ett langtidsinhalationsférsik med
ratta gulfdrgning av pélsen men inga andra reaktioner. Uppgifter om direktappli-
kation av denna substans saknas.

Alla substanserna ger vid exponering av djur for tillriickligt héga luftkoncentra-
tioner retningstillstand i andningsorganen och lungédem. Mest retande dr tetra-
nitrometan. Stérst intresse har effekten av langtidsexponering. Oversikt @ver
firstk med ratta ges i tabell 1. Som framgar av tabellen intar tetranitrometan
en sirstillning med lungédem och dédsfall bland djuren redan vid exponering for
28 mg/m?>. Skillnaden mellan olika djurslag ifraga om k#nslighet &r betydande,
liksomn skillnaderna mellan olika djur i en grupp av samma art. Kinsligast &r katt,

som teagerar pa betydligt ligre koncentrationer &n andra djur. Mindre kénsliga

#r hund, apa, marsvin, ratta.

Tillrsickligt hBga exponeringsnivaer av alla substanserna ger mer eller mindre
uttalade leverskador. Vid kroniska forsik uppkommer i regel inga leverforind-
ringar vid exponeringsnivier som inte ger lungskador, Undantag &r 2-nitropropan,

diir grava leverskador kan upptrida utan lungskador och nitroetan som vid subkro-

nisk exponering ger lever-och lungskador.
Njurskadorna 8t mindre framtridande &@n skador i tidigare ndmnda organ.

Mycket har diskuterats om methemoglobinbildning och dess betydelse fiir utgangen
vid letalt férlépande forgiftning. Resultaten av djurférsiken ger vid handen att
methemcglnbinbildhingen vid exponering fér nitroalkaner & mycket varierande
med djurslag och administrationssatt. Kraftigast methemoglobinbildning uppkom-
mer efter peroral tillférsel. Vid inhalationsforsdk med ratta ger exponering for
héga halter av nitrometan obetydlig methemoglobinbildning, l-nitropropan ger
omvandling av ca 8% av blodets hemoglobin och 2-nitropropan i letaldos ger B4%
methemaglobin. Tetranitrametan ger i lufthalter som ger lungskador 11% methe-
moglobin hos katt. Vid kroniska forstk med nitroetan har litt methemoglobinbild-
ning hos rAtta noterats dven hos djur som ej foretett lungskador. Betrdffande
methemoglobinbildningen dr variationen alltsd stor men den &r inte av nagon

viisentlig betydelse vid férstken med langtidsexponering.

Vid cancerundersdkningar har noterats att exponering fér 2-nitropropan kan re-

sultera i fokala levernekroser och dérefter proliferation av hepatocyter och can-

Oversikt dver viktigare resultat av kronisk exponering av ratta fér olika nitroalkaner.

Tabell 1.

Exponering

Dos

Toxicitet
LCspg

Amne

Cancer Ref

Blod

MNjure

Lever

Lungor

Tid

LDsg

mg/m?

mg/m?  mgfkg

54

1210 po

Nitro-

41

Inga féréndringar

6t/d; S5dfv
6 man

1860

metan

12

<0,25%
MetHb

6t/d, 2v

1250

36

140

Tetra-

(4t)

35

65

130 p.o

nitro-

31

65% dog under exp,

lungddem

6,5t

265

metan

36

en del dog, lungéidem

kontin.
2v

&0

31

o]

58% mortalitet, lungidem
(sekundirinfektion),éver-
levande hade inga lung-

6t/d, 5d/v
skador

50

lungcancer 62

cancer

6t/d, Sd/v
2 ar

40

36

kontin. 2v  viss mortalitet med lung-
ddem

28

62

lungeancer

cancer

ét/d, 5dfv

2ar

16




Tabell 1. forts.

Toxicitet Exponering -
Kmne LCsg  LDsp Dos Tid l.ungor Lever Njure Blod Ref
mg/m3 mg/kg  mg/m3
Nitro- 3100 ét/d, Sdfv Vakuoler i L&ttt reak- Methemoglobin, cyanos, 23
13v hepato- tion i retikulocytos, Heinz-
etan cyter tubuli kroppar,extramedulldr
erytropoes
1100 6t/d, 5dfv Methemoglobin, extra- 23
13v medulléir erytropoes
610 7t/d, 5dfv o 0 0 0 22a
2 ar
310 ét/d, 5d/v Obetydlig methemo- 23
13y globin
1-Mitro- 11.300 455 po 54
{(8tim)
propan
47,000 5t 8,5% metHb 10
9,100 Bt 4,1% metHb 10
4,000 11t 0% metHb 10
360 7t/d, 5d/v o ] ] 22
21,5 man ingen trans- funktions-
aminassteg- provua
ring
Tabell 1. forts.
B Toxicitet Exponering
A .
mne LCsp s LDOsg Dos Tid Lungar Lever MNjure Blod Cancer Ref
ma/m” mg/kg  ma/m3
>5.500
(4 tim) 63
2-Mitro- 1.460
{6 tim) 41
propan 15.000 1-3 tim Lungidem Leverskada 63
2.800 8¢t 0,2-8,65% 9
metHb
1.170  7t/d, 5dfv o} ] 0
6 man 0 63
750 7t/d, 5d/v Petekier, Fokala nekroser, 0 aVsrdancss &1
Blkad vitske- hepatocytprolifera-
halt tion. Alla djur
multipla hepatocyt-
cancrar.
360 7t/d, 5d/v Fokal nekros, Levercancer 50
& man cancer
297 7t/d, 5d/v 0 0 0 0 0 &3
flera man
100 7t/d, 5d/v 0 0 0 0 41
6 man
70
:"t;"d, Sdl{V 0 0 ] 0 20’21

22 man

9€

Le
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ceromvandling. Vid exponeringsnivaer, som ej ger levernekroser, har cancer ej
noterats. Vid firs8k med rattor och miss har tetranitrometan visats ge lungeancer.
Fior l-nitropropan och vid ett korttidsférsok med nitrometan har cancer inte
kunnat konstateras.

Mitroetan har ej studerats.

Med den information som finns om effekten av exponering av ménniska finner
man att;

Vid exponering fir tetranitrometan i industriell miljd fér relativt laga men
okinda eller initialt vid exponering fir higre koncentrationer uppkommer
huvudvirk, yrselkdnsla, sveda 1 dgonen och tarfléde, sveda och sarighetskénsla i
halsen, tryck ©ver bréstet och rethosta, Vid akut exponering for higre doser -
andningssvarigheter och krampaktig hosta. Vid letala fdrgiftningar noteras
lungidem. Fran djurfdrsik med kronisk exponering kan himtas att allvarliga
lungskador uppkommer redan vid exponering fér sa 18ga luftkoncentrationer som
25 mg/m> och hbgre dosrelaterade lungskador och lungiidem hos en del djur.
Lufthalter om 1-3mgfm® gav endast litt, ej specificerad, irration I
andningsvdgarna. En diskussion om hygienisk standard bdr grundas pa de
uppgifter om subjektiva symptom hos ménniska som finns samt erfarenheterna
fran djurforstk att redan laga luftkoncentrationer kan ge allvarliga lungskador.

Om lungorna skyddas synes Gvriga organ ocksa vara skyddade mot skador.

Fér 1-nitropropan har laboratorieférsok med exponering av ménniska under 15
min givit vid handen att flertalet upplever irritation i 6gonen vid 550 mg,f'rn3, i
nisa och svalg vid nagot hdgre koncentrationer. Man ansag att 360 rng,r'm3 var
grinsen fir tolerabel exponering. I djurfdrséken finns ingen information som
tyder pa& att Inverkan pA andra organ skulle uppkomma vid ldgre
exponeringsnivaer. Vid kronisk exponering vid ungefér denna nivA har nagra
skadeeffekter inte pAvisats. De subjektiva obehagssymptomen blir dirfir den

effekt som blir bestimmande vid diskussion av ett grinsvirde.

For 2-nitropropan har fran industrimiljo beskrivits huvudvirk, illam&ende,
aptitldshet, krikningar och diarré vid exponering for luftkoncentrationer av
storleksordningen  90-150 mg/m>. Besviren var snabbt &vergiende nir
exponeringen avbrits. Vid exponering fér hdgre lufthalter debuterade
forgiftningen med liknande symptom under eller strax efter exponeringen. I den
fortsatta utvecklingen dominerades bilden av symptom pa leverskada och vid

sektion av didligt férlSpande fall konstaterades grav leverskada med nekroser. 1
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djurfirstken har bekréftats att levern &r ett kritiskt organ. Dé&rtill kommer att
kronisk exponering far 2-nitropropan av en storleksordning som ger levernekroser

i det langa loppet ocksa leder till utveckling av levercancer hos 10 av 10 rattor.

Légre exponeringsnivaer har ej visats ge levercancer. Exponering av kanin fér
nivéer som ger cancer hos ratta gav ej levernekros och ingen cancer hos kaninen.
En epidemiologisk studie pa industriellt exponerade personer gav resultat som
kan tyda pa cancerogen effekt. Studien #r dock begrénsad savil till omfang som
observationstid. Sammanfattingsvis bér diskussionen om ett grénsvirde utga

ifran risken fir leverskada och f&r uppkomst av cancer.

Fér nitrometan och nitroetan finns endast uppgifter fran djurfiirsiik, Savil de

akuta som de kroniska exponeringsfiirstken tyder pa att toxiciteten &r relativt
lag.

For nitrometan ger mycket higa exponeringsnivaer Irritationseffekter i
andningsorganen och lungBidem. Kronisk exponering fiér 1860 mg/m? ger enligt
forfattarna inga féiréindringar i lungorna som kan hinfiras till exponeringen.
Methemoglobinbildningen &r ringa. Fér nitroetan har | Hldre forsiik noterats
irritation av andningsorganen vid inhalation av mycket higa koncentrationer. Vid
de kroniska exponeringsférsiken finns inga uppgifter om inverkan pa
parenkymatdsa organ vid exponeringssnivan 364 mq)'mj. Subkronisk exponering
fir 1075 mg/m? ger methemaglobinbildning, Bkad blodnybildning och extramedull4r
erytropoes men vid 307 mg/m?> var methemoglobinbildningen minimal. Den torde
inte behiva medtagas vid diskussionen av ett grinsvirde. D& endast resultat fran
djurfarsdk foreligger och #ven desa inte &r sérskilt omfattande och heltickande
torde underlaget vara otillréickligt fsr faststillande av ett grinsvirde, Rimligen
dr dessa substanser mindre toxiska &n l-nitropropan, som de nirmast kan
jamfibras med,

11. SAMMANFATTNING

A, Zitting: Nitroalkaner. Nordiska expertgruppen for grinsvardesdokumentation,
Arbete och Hilsa 1988; 29:5 . 1-50.

Kritisk genomgang av den litteratur som ir relevant fér att faststilla

grinsvirden fir de i industrin mest anvinda nitroalkanerna
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Fiér nitrometan och nitroetan finns endast uppgifter fran djurférsdk och detta

underlag #r otillrdckligt for faststédllande av gransvirde.

Fiér tetranitrometan bor diskussionen grundas p2 irritation, sérskilt i luftviigarna.
Allvarliga lungskador har observerats i djurfdrsik vid relativt 18ga luftkoncentra-

tioner. Aven cancereffekter bér tas med i beddmningen.
Fér 1-nitropropan biir de subjektiva obehagssymptomen beaktas.
For 2-nitropropan bér diskussionen baseras pa risk for leverskada och cancer.

MNyckelord: nitrometan, tetranitrometan, nitroetan, l-nitropropan, 2-nitropro-

pan, toxikologi, hygieniskt grénsvirde.
68 referenser.
12. SUMMARY

A. Zitting: Nitroalkanes. Nordic Expert Group for Documentation of Occupatio-

nal Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1988: £9:p.1-50.

A survey and evaluation of literature relevant for discussion of exposure limits

for the most cornmonly used nitroalkaness is given.

Nitromethane and nitroethane: There are only animal experiments available

which are insufficient for establishing exposure limit values.

Tetranitrometane: The discussion ought to be based on irritation, particularly in
the airways. Severe lung damage and even cancer has been observed in animal

experiments at relatively low air concentrations.
1-Nitropropane: Discomfort and irritation ought to be paid attention to.

2-Nitropropane: The discussion of exposure limits ought to be based on risk of

liver damage and cancer.

Key words: nitromethane, tetranitromethane, nitroethane, l-nitropropane, 2-

nitropropane, toxicology, occupational exposure limits.

In Swedish; 68 references.
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