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But-2-yno-1,4-diol jest rozpuszczalnym w wodzie ciatem statym, ktére topi sie¢ w temperaturze 58 °C.

But-2-yno-1,4-diol stosuje sie: do otrzymywania butanediolu i butenediolu przez uwodornienie w wod-
nych roztworach, jako inhibitor korozji, do produkcji srodkéw opdzniajacych palenie, a takze w procesach
chemicznych do wytrawiania powierzchni metali i syntezy polioli (akcelerator polimeryzacji), insektycy-
doéw, farmaceutykow, jako stabilizator chlorowanych weglowodoréw, dodatek do farb i lakieréw oraz
skladnik srodkéw myjacych i czyszczacych (gléwnie do instalacji sanitarnych, fasad budynkéw i samo-
chodoéw).

Narazenie inhalacyjne na but-2-yno-1,4-diol w §rodowisku pracy obejmuje przede wszystkim narazenie
na pyl substancji i aerozole w roztworach, natomiast narazenie na pary jest nieznaczne z powodu ich
niskiej preznosci (< 0,2 Pa w temp. 20 °C).

Zgodnie z obowiazujaca klasyfikacja, czysty but-2-yno-1,4-diol i jego stezone roztwory (> 50%) sa

uwazane za zrace. W piSmiennictwie opisano przypadki kontaktowej alergii skérnej wywolanej przez
but-2-yno-1,4-diol u ludzi narazonych zawodowo na te substancje.

! ‘Wartosci normatywne but-2-yno-1,4-diolu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej
z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania st¢zenia but-2-yno-1,4-diolu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana
w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2010, nr 1(67).
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W pi$miennictwie nie znaleziono danych dotyczacych zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci
narazenia ludzi na but-2-yno-1,4-diol. Narzadami krytycznymi w przypadku inhalacyjnego narazenia
szczur6w na zwiazek sa: uklad oddechowy, watroba i nerki. Ostre zmiany w watrobie i nerkach
obserwowano w 5-dniowym narazeniu inhalacyjnym na but-2-yno-1,4-diol o stezeniu 300 mg/m?3.
Wartoé¢ NOAEC,. dla dziatania miejscowego but-2-yno-1,4-diolu ustalono na poziomie 0,5 mg/m?3,
a wartoéc NOAEC,y, dla dziatania ukladowego na poziomie 25 mg/m?. Wartoéci te wyznaczono na
podstawie wynikow badania na szczurach w warunkach narazenia trwajacego 30 dni.

W badaniach toksycznosci zwigzku podawanego zwierzetom droga pokarmowa obserwowano jego
dzialanie ukladowe, ktére przejawialo sie: ogélnym zlym stanem zdrowia, zmianami w watrobie, ner-
kach i w ukladzie oddechowym. Wartos¢ NOAEL but-2-yno-1,4-diolu na poziomie 1 mg/kg
m.c./ dziefi wyznaczono dla dziatania ukladowego w eksperymencie 28-dniowym.

But-2-yno-1,4-diol fatwo ulega absorpcji po podaniu drogg pokarmowg, przez skére oraz w drogach odde-
chowych. Najmniejsza wartos¢ LDsy narazenia dermalnego but-2-yno-1,4-diolu wynosi dla szczura
424 mg/kg m.c.

Za skutek krytyczny dzialania but-2-yno-1,4-diolu przyjeto jego dziatanie draznigce na drogi od-
dechowe. Do wyznaczenia wartosci NDS but-2-yno-1,4-diolu przyjeto wartos¢ NOAEC.. dla dzia-
tania miejscowego zwiazku wynoszaca 0,5 mg/m?3. Po zastosowaniu odpowiednich wspétczynni-
kéw niepewnosci zaproponowano dla but-2-yno-1,4-diolu wartoé¢ NDS na poziomie 0,25 mg/m?
oraz warto$¢ NDSCh na poziomie 0,5 mg/m3. Normatywy but-2-yno-1,4-diolu oznakowano literami:
,C” - substancja o dzialaniu zracym, ,Sk” - substancja wchiania sie przez skére oraz ,A” - substancja
o dziataniu uczulajagcym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka but-2-yno-1,4-diolu (Risk... 2005):
— WzO4r sumaryczny C4HeO,

— wzor strukturalny
OH B
\OH

— nazwa chemiczna but-2-yno-1,4-diol

—nazwa CAS but-2-yne-1,4-diol

—numer CAS 110-65-6

— numer indeksowy 603-076-00-9

— numer WE 203-788-6

— nazwy handlowe Agrisynth B3D
— synonimy: 1,4-butynodiol, 2-butyno-1,4-diol, 1,4-dihydroksy-2-butyn,

bis(hydroksymetylo)acetylen.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wriasciwoscei fizykochemiczne but-2-yno-1,4-diolu (Risk... 2005):
— postac z6tte cialo state
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— Masa czasteczkowa 86,09

— temperatura topnienia 58 °C (Graefje 1992)
— temperatura wrzenia > 200 °C (powolny rozktad miedzy temp. 160 i 200 °C;
gwaltowny rozktad powyzej temp. 200 °C), (Graefje
1992)
238 °C (GAF-Huels 1994)
— preznos$¢ pary 0,17 Pa w temp. 20 °C (Kirk-Othmer 1991)
— gestos¢ wzgledna 1,114 w temp. 20 °C (Kirk-Othmer 1991)
— Wspolczynnik podziatu
oktanol/woda: logPow: -0,73 w temp. 25 °C (OECD 107), (BASF 1988)
— temperatura zaptonu nie wyznaczono (ciato state)
— temperatura samozaptonu nie jest samozapalny do czasu rozktadu (Graefje 1992)
— Stabilnos$¢ i reaktywnos¢ substancja nie ma wiasciwosci utleniajacych i wybu-
chowych
— rozpuszczalno$¢ w wodzie okoto 750 g/l w temp. 20 °C (GAF-Huels 1994) 20 g/l w
temp. 0 °C; 3740 g/l w temp. 25 °C (Kirk-Othmer 1991)
— wspotczynnik podziatu
n-oktanol/woda (log) 1,25.

But-2-yno-1,4-diol, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006. Dz.Urz. UE
z dnia 31 grudnia 2008 r. L 353, 1-1355 ze. zm., a takze zgodnie z dyrektywa Komisji WE nr
790/2009 z dnia 10 sierpnia 2009 r. (Dz.Urz. UE z dnia 5 wrze$nia 2009 r. L 235, 1-439), zakla-
syfikowano jako:

-C; R34

—T; R23/25

— Xn; R21-48/22

—R43.

Oznaczenia te informuja o tym, ze but-2-yno-1,4-diol to:

— C — produkt zracy

— T — produkt toksyczny

— Xn — produkt szkodliwy

—R23/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe i po potknigciu

— R21 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora

— R43 — moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skora

— R48/22 — dziata szkodliwie po potknigciu; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastep-

stwie dlugotrwalego narazenia.

Zharmonizowana Klasyfikacje oraz oznakowanie but-2-yno-1,4-diolu, zgodnie z tabela
3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 z
dnia 16 grudnia 2008 r. (CLP), (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.),
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie z

rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2002 (Dz.Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
Numer Migdzynarodowa Kody i KOdyr Spsicygfiine
. QAZynaroCowa | nyymer| Numer ZWIotOw Piktogram, | zwrotow gzema .
indek- terminologia WE | CAS | Klasa zagrozenia | yekazujacych | Kody haset | wskazu- graniczne i Uwagi
sowy chemiczna i kody Kategorii | yoqzaj ostrzegaw- | jacych ngpk‘_ﬂczyf}'
zagrozenia czych | rodzaj niki .M
zagrozenia
603-076-put-2-yne-1,4-diol; | 203- 110- Skin Corr. 1B H314 GHS06 H314 H314: D
-00-9  [2-butyne-1,4-diol | -788-6 | -65-6 | Acute Tox. 3 (*) H331 GHSO05 H331 C>50%
Acute Tox. 3 (*) H301 GHS08 H301 Skin Irrit.
Acute Tox. 4 (*) H312 Dgr H312 2;
STOTRE 2 (*) H373 H373 | H315:
Skin Sens. 1 (**) (**) 25%<C
H317 H317 <50 %
Eye Irrit. 2;
H319:
25%<C
<50 %
Objasnienia:

— Skin Corr. 1B — dziatanie zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozen 1.B
— H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu

— Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 3.
— H331 - dziata toksycznie w nast¢pstwie wdychania

— Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 3.
— H301 — dziata toksycznie po potknigciu
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.
— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora

— STOT RE 2 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie powtarzane, kategoria zagrozen 2.

— H373 — moze spowodowac uszkodzenie narzadow (wymieni¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastgp-
stwie dlugotrwatego lub powtarzanego narazenia (poda¢ drogg narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze zadne
inne drogi narazenia nie powoduja zagrozenia)

— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skorg, kategoria zagrozenia 1.

— H317 — moze powodowac reakcje alergiczna skory.

GHS06

S

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

GHS05

GHS08

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

Zgodnie z danymi IUCLID (2007) but-2-yno-1,4-diol jest produkowany w Niemczech przez:
BASF AG, Bundesanstalt, Fuer Arbeitsschutz-Baua, Gaf-Huels Chemie. Laczna produkcja wynosi

200 000 t rocznie.
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But-2-y no-1,4-diol jest produkowany w syntezie Reppe, tj. reakcji acetylenu (ci$nienie
czastkowe 1-6-10° Pa) i wodnego, 30- + 50-procentowego roztworu formaldehydu w systemie
zamknietym, w temperaturze 80 -+ 100 °C wg rownania (Huls 1995; Graefje 1992):

2CH,0 + HC=CH — HO - CH,- C=C - CH,—- OH.

Reakcja jest katalizowana tlenkiem bizmutu(lll) 3- + 6-procentowym i tlenkiem miedzi(ll)
10- + 20-procentowym.

But-2-yno-1,4-diolu stosuje sig:

- do otrzymywanie butanediolu i butenediolu do syntez chemicznych przez uwodornienie w
wodnych roztworach

- jako inhibitor korozji

— do produkgcji $rodkéw opo6zniajacych palenie

— W procesach chemicznych: glownie do wytrawiania powierzchni metali, takze do syntezy
polioli (akcelerator polimeryzacji), insektycydow i farmaceutykow

- jako defoliant

- jako stabilizator chlorowanych weglowodorow

- jako dodatek do farb i lakieréw

— jako $rodek pomocniczy w produkcji tekstyliow

- jako sktadnik srodkéw myjacych i czyszczacych (glownie do instalacji sanitarnych, fasad
budynkow i samochodow)

- jako sktadnik $rodkéw do usuwania kamienia.

Narazenie inhalacyjne w srodowisku pracy obejmuje przede wszystkim narazenie na pyt sub-
stancji, natomiast narazenie na pary jest nieznaczne z powodu jej niskiej preznosci (< 0,2 Pa w
temp. 20 °C). Przeprowadzone pomiary stezeh but-2-yno-1,4-diolu w powietrzu $rodowiska pracy
wykazaty, ze podczas umieszczania substancji w postaci proszku w bebnach stezenie zwiazku
wynosito 0,04 + 1,1 mg/m® (jako pyt catkowity; $rednia geometryczna 0,3 mg/m?). Po zastosowa-
niu takich odpowiednich $rodkow kontroli ryzyka, jak wentylacja i nowe techniki napetniania
pojemnikéw, stezenie to udato si¢ zmniejszyé do 0,02 mg/m® (srednia wazona dla 8-godzinnej
zmiany roboczej), (BASF 1994a).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

But-2-yno-1,4-diol wykazuje silne dziatanie drazniace na oczy i skorg (Grant 1986). W pismien-
nictwie opisano przypadki kontaktowej alergii skornej wywotanej przez but-2-yno-1,4-diol. U 41-
-letniej kobiety, ktora stosowata przez kilka miesigcy preparat czyszczacy zawierajacego but-2-
-yno-1,4-diol o stezeniu 0,7% jako inhibitor korozji, stwierdzono zapalenie skory twarzy, rak
i przedramion. Uczulenie wystepowato 12 h po kontakcie z produktem. Testy ptatkowe przepro-
wadzone ze sktadnikami §rodka czyszczacego wykazaty silng reakcjg alergiczna na but-2-yno-1,4-
-diol. Jednak w testach ptatkowych z uzyciem 1-procentowego roztworu wodnego but-2-yno-
-1,4- diolu przeprowadzonych na 55 osobach uzyskano wynik negatywny (Baadsgaard, Jorgensen
1985). U 54-letniego mgzczyzny, wieloletniego pracownika magazynu galwanizerni, wystapito
swedzace zapalenie skory rak i przedramion, ktore utrzymywato si¢ pomimo stosowania przez
niego rekawic ochronnych. W testach platkowych przeprowadzonych z uzyciem 2-procentowego
roztworu but-2-yno-1,4-diolu uzyskano wynik pozytywny po 48 h (Malten 1980).
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Dziesigciu pracownikow z podejrzeniem alergicznego wyprysku kontaktowego, ktorych okazyjnie
narazono na but-2-yno-1,4-diol, poddano dobrowolnym testom ptatkowym z uzyciem 0,5-procentowego
wodnego roztworu. U szeéciu 0sob narazanych wystapita reakcja alergiczna (BASF 2001).

U 20-letniego galwanizera obserwowano swedzaca wysypke na rekach iramionach. W tescie
ptatkowym z uzyciem 1-procentowego wodnego roztworu but-2-yno-1,4-diolu uzyskano takze wynik
pozytywny (Blaschke i in. 2001).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania przewleklego but-2-yno-1,4-
-diolu na ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pi§miennictwie nie znaleziono danych na temat badan epidemiologicznych dotycza-
cych but-2-yno-1,4-diolu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

But-2-yno-1,4-diol jest substancja dziatajaca toksycznie przez drogi oddechowe, po potknigciu
oraz w kontakcie z oczami, a takze szkodliwie w kontakcie ze skora.

Glownymi objawami narazenia obserwowanymi u zwierzat po podaniu dozotadkowym byty:
apatia, zaburzenia rownowagi, konwulsje, drgawki i biegunka. W badaniu sekcyjnym stwierdzano
przekrwienie narzadow wewnetrznych, krwotoki w ptucach, obrzek ptuc oraz sttuszczenie watroby.

W przypadku jednorazowego inhalacyjnego narazenia szczuré6w na aerozol wodnego roztworu
but-2-yno-1,4-diolu o stezeniu 0,69 mg/l (690 mg/m®), (MMAD 0,5 + 1,0 um, system head-nose)
przez 4 h stwierdzono padnigcie 4 na 5 samic. Natomiast po narazeniu na zwiazek o stgze-
niu 1,03 mg/l (1030 mg/m®) padty wszystkie zwierzeta. Warto$¢ LCsy dla samic i samcow osza-
cowano na poziomie 0,69 mg/l. W badaniu sekcyjnym zwierzat obserwowano przekrwienie ptuc
i watroby oraz nadzerki i owrzodzenia zotadka (BASF 1996a).

W tescie time-saturation but-2-yno-1,4-diol podgrzewano do temperatury 70 °C w celu wy-
tworzenia aerozolu z 200 | powietrza w ciagu 1 h. Sposrdd 12 szczuréw narazonych na but-2-yno-
-1,4-diol wytwarzany w temperaturze 20 °C przez 8 h wszystkie zwierzeta przezyty eksperyment,
podczas gdy narazenie ich na but-2-yno-1,4-diol wytwarzany w temperaturze 70 °C byl tolerowa-
ny przez 2 h, a po 8 h narazenia wszystkie szczury padly. Padnigcie zwierzat nastapito w czasie 4,5 +
24 h po zakonczeniu narazenia. Objawem klinicznym narazenia byt przyspieszony oddech po 35 min,
natomiast po 3 h — apatia. Badanie sekcyjne nie wykazato widocznych zmian w narzadach we-
wngtrznych (BASF 1959).

Stwierdzono, ze but-2-yno-1,4-diol wchiania si¢ przez btony $luzowe oczu i przez skorg. U zwie-
rzat narazanych na dziatanie zwiazku tymi drogami stwierdzono objawy dziatania uktadowego
zwiazane z: uszkodzeniem kanalikow nerkowych, zmiany martwicze w przewodzie pokarmowym,
martwicg komorek watroby oraz stluszczenie. Zwiazek w dawce 5000 mg/kg m.c. podawano na
skore zwierzat jako ciato state lub jako 40-procentowy roztwér wodny odpowiednio 11 i 16 szczurom
na 24 h. Nie obserwowano padnie¢ zwierzat po narazeniu na but-2-yno-1,4-diol w postaci statej.
Narazenie na t¢ sama dawke w postaci roztworu spowodowato padnigcie 8 na 16 szczuréw w cia-
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gu 48 h. Na podstawie badania sekcyjnego wykazano zmiany w watrobie i nerkach, ktére manife-
stowalo si¢ ostrym przekrwieniem i zmianami o ré6znym stopniu nasilenia, wiacznie z martwica
(Jedrychowski i in. 1992a).

W dwoch badaniach dermalnych przeprowadzonych na szczurach zgodnie z wytycznymi EU
wyznaczono wartos¢ LDsy W przedziale 424 +~ 1240 mg/kg m.c. W pierwszym badaniu szczury
samice (po 5 zwierzat W grupie) narazano przez skorg na but-2-yno-1,4-diol w dawkach: 1250;
1600 lub 2000 mg/kg m.c. (w roztworze fizjologicznym, opatrunek okluzyjny na 24 h). Po dwoch
mniejszych dawkach stwierdzono padniecie 3 ha 5 samic. Warto$¢ LDsg po narazeniu przez skore
dla samic przyjeto na poziomie 1240 mg/kg m.c. U narazonych zwierzat obserwowano: zaburzenia
oddychania i réwnowagi, zwiotczenie powiek oraz krwawienie z pyska. W badaniu sekcyjnym
stwierdzono krwotoki w jelitach, odbarwienia w watrobie i $§ledzionie (Hoechst 1988).

W drugim badaniu but-2-yno-1,4-diol podawano szczurom na skore (w roztworze fizjolo-
gicznym, opatrunek okluzyjny na 24 h) w nastgpujacy sposob (Hoechst 1990):

- samce (po 5 w grupie) w dawkach: 50; 100 lub 200 mg/kg m.c.

- samice (po 5 w grupie) w dawkach: 1250 lub 1600 mg/kg m.c.

— samce i samice (po 5 w grupie) w dawkach: 400 lub 2000 mg/kg m.c.

Nie odnotowano padnig¢ zwierzat w grupie narazanej na dawke 50 mg/kg m.c. zwiazku, na-
tomiast w grupie otrzymujacej dawke 100 mg/kg m.c. padt 1 samiec na 5 samcow, W grupie
otrzymujacej dawke 200 mg/kg m.c. padto 2 na 5 samcow, W grupie otrzymujacej dawke
400 mg/kg m.c. padly 3 samice na 5 samic, w grupie otrzymujacej dawki 1250 i 1600 mg/kg m.c.
padto 4 na 5 samcow, a po podaniu dawki 2000 mg/kg m.c. padto 5 na 5 samic. U zwierzat obser-
wowano: zaburzenia oddychania, rOwnowagi, zwiotczenie powiek oraz krwawienia z pyska. W
badaniu sekcyjnym padtych zwierzat stwierdzono krwotoki w zotadku, jelitach, odbarwienia w
plucach, watrobie i $ledzionie. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan wartos¢ LDsg
but-2-yno-1,4-diolu dla samcow wyznaczono na poziomie 424 mg/kg m.c., a dla samic na pozio-
mie 983 mg/kg m. c. W tabeli 2. przedstawiono wyniki badan ostrej toksycznosci but-2-yno-1,4-
-diolu u zwierzat.

Tabela 2.
Wyniki badan ostrej toksycznos$ci but-2-yno-1,4-diolu u zwierzat do§wiadczalnych
I()B}:;téunek Zwierzat, Test Droga podania Dawka Pismiennictwo
Ptak LDs dozotadkowo | 75 mg/kg Schafer i in. 1983
Swinka morska LDso dozotadkowo | 130 mg/kg RTECS 2008
Kot LDLo dozotadkowo | 50 mg/kg/24 h | BASF 1959
Mysz LCLo inhalacyjnie 0,21 g/m*2h Toksikologiya... 1961
Mysz LCLo inhalacyjnie 150 mg/m®/2 h | Toksikologiya... 1961
Mysz TCLo inhalacyjnie 110 mg/m*2 h | Toksikologiya... 1961
moézg — zaburzenia Kraze-
nia (wylewy, zakrzepica)
ptuca — zmiany oporu w
naczyniach plucnych
Mysz LDs dozotadkowo | 105 mg/kg RTECS 2008
Krolik LDLo dozotadkowo | 100 mg/kg/24 h | BASF 1959
Krolik LDs dozotadkowo | 150 mg/kg ChemiDplus 2008
RTECS 2008
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cd. tah 2

Gatunek zwierzat,

plet Test Droga podania Dawka Pismiennictwo
Krolik TDLo do worka 100 pph RTECS 2008
zapalenie spojowek spojowkowego
Kroélik TDLo do worka 30 pph Toksikologiya.. 1961
zapalenie spojowek spojowkowego
martwica kanalikow
nerkowych
Krolik TDLo przez skore 30 pph/2 h Toksikologiya.. 1961
zmiany martwicze w
przewodzie pokarmo-
wym, martwica komo-
rek w watrobie, stlusz-
czenie watroby
Szczur LCLo inhalacyjnie 150 mg/m®2 h | Toksikologiya.. 1961
Szczur LCs inhalacyjnie 0,69 mg/m%4 h | BASF 1996a
Szczur LC1qo inhalacyjnie 1,03 mg/m3/4 h | BASF 1996a
Szczur LDs dootrzewnowo | 52,435 mg/kg ChemiDplus, RTECS
2008
Szczur LDs dozotadkowo | 105 mg/kg ChemiDplus, RTECS
2008
Szczur, LDs dozotadkowo | 132 mg/kg Jedrychowski i in.
samce 1992a
Szczur, LDs dozotadkowo | 176 mg/kg Jedrychowski i in.
samice 1992a
Szczur LDy na skore 5000 mg/kg Jedrychowski i in.
W roztworze 1992a
40-procentowym
Szczur, LDs na skore 1240 mg/kg Hoechst 1988
samice opatrunek
okluzyjny, 24 h
w roztworze
fizjologicznym
Szczur, LDs na skore 424 mg/kg Hoechst 1990
samce opatrunek
okluzyjny, 24 h
w roztworze
fizjologicznym
Szczur, LDso na skore 983 mg/kg Hoechst 1990
samice opatrunek
okluzyjny, 24 h
w roztworze
fizjologicznym
Objasnienia:

LDLo/LCLo — najmniejsza opublikowana dawka/stezenie $miertelne.
TDLo/TCLo — najmniejsza opublikowana dawka/stezenie toksyczne.

Zgodnie z obowiazujaca klasyfikacja czysty but-2-yno-1,4-diol i jego roztwory > 50-procentowe
sa uwazane za zrace. W badaniu dziatania drazniacego/zracego przeprowadzonym na 6 krolikach
naniesiono na skore¢ zwierzat 0,5 g czystej, statej substancji na 4 h. U wszystkich zwierzat wysta-
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pit rumien i obrzek w miejscu kontaktu w ciagu 24 h po narazeniu, a po 6 dniach wystapita mar-
twica tkanek, natomiast narazenie trwajace 3 min nie powodowato martwicy skory (Hulls 1985a).
Stabe zaczerwienienie skory obserwowano w przypadku aplikacji 0,3 g wilgotnej substancji na
ogolong skore, takze gdy naniesiono ja w roztworach wodnych 40- lub 20-procentowych na 24 h
(opatrunek okluzyjny), (Jedrychowski i in. 1992a).

Dziatanie drazniace na oczy badano w trzech poddanych walidacji eksperymentach.
W pierwszym, przeprowadzonym zgodnie z OECD Guideline 405, but-2-yno-1,4-diol w dawce
100 mg powodowat u krolikoéw umiarkowane dziatanie drazniace na tgczowke, rogéwke i spo-
jowki. U 1/6 zwierzat stwierdzono odwracalne zmg¢tnienie rogowki (Huls 1985b). Stabe zaczer-
wienienie spojowek i Izawienie obserwowano w tescie Draize’a przeprowadzonym na 4 krolikach,
ktorym naniesiono do oka 100 mg substancji (Jedrychowski i in. 1992a). Podobne skutki, tj. od-
wracalne w ciagu 3 dni zmegtnienie rogéwki pierwszego stopnia u 1/3 krolikow i zapalenie spojo-
wek 0 umiarkowanym stopniu przemijajace w ciagu 2 dni, obserwowano w trzecim badaniu, prze-
prowadzonym zgodnie z OECD Gudeline 405 na 3 krolikach, ktorym do worka spojowkowego
podano 47 mg but-2-yno-1,4-diolu w 0,1 ml roztworu wodnego (BASF 1986).

Oceniono, ze but-2-yno-1,4-diol ma staby potencjat uczulajacy. Dziatanie uczulajace but-2-
-yno-1,4-diolu badano w 3 eksperymentach na §winkach morskich za pomoca testu Magnussona
Kligmana. Uzyskano pozytywna odpowiedz u 1/18 zwierzat po 24 h w przypadku nastepujacych
parametrow: 5-procentowa dawka indukcyjna but-2-yno-1,4-diolu w roztworze fizjologicznym,
25-procentowa dawka miejscowa i 25-procentowa dawka wywotujaca. Nie obserwowano reakcji
skornych w grupie kontrolnej (RCC 1990). W kolejnym badaniu, ale niespetniajacym kryteriow
OECD, u 5 na 20 narazanych zwierzat na but-2-yno-1,4-diol o st¢zeniu 25-procentowym uzyskano
pozytywna odpowiedz po 24 i 48 h (Hulls 1985c). Nie stwierdzono dziatania uczulajacego w trzecim
eksperymencie u 22 zwierzat narazanych na 5- lub 20-procentowy roztwoér but-2-yno-1,4-diolu.
Grupg kontrolng stanowito 8 zwierzat (Jedrychowski i in. 1992a).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

W 28-dniowym eksperymencie (Jedrychowski i in. 1992b) narazano dozotadkowo 4 grupy szczu-
réw (po 8 samcow i samic W grupie) szczepu Wistar Imp:DAK na but-2-yno-1,4-diol w dawkach:
0; 1; 10 lub 50 mg/kg m.c. U narazanych zwierzat przeprowadzono badania hematologiczne, ba-
dania z zakresu chemii klinicznej, oceniano mase ciata, mase narzadow wewnetrznych (nadnercza,
watroba, nerki, $ledziona, jadra) oraz wykonano badania histopatologiczne (serce, jelita, nerki,
watroba, ptuca, jajniki, trzustka, $ledziona, zotadek i jadra). W grupie narazanej padty 3 samce i 3
samice po narazeniu na najwicksza dawke but-2-yno-1,4-diolu — samce w: 26., 27. i 28. dniu, a
samice w 7., 7.1 26. dniu. Masa ciata samcoéw w tej grupie byla znamiennie mniejsza i spozycie
paszy zwierzat byto nieznacznie mniejsze w poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej. Na
podstawie wynikow badania krwi zwierzat wykazano: znamiennie mniejsza liczbe erytrocytow
(-21%), obnizony hematokryt (-11%) oraz obnizone st¢zenie hemoglobiny (-11%) u samic po
narazeniu na najwigksza dawke. Liczba erytrocytow bylta takze znamiennie mniejsza u samic po
sredniej dawce zwiazku. Liczba retikulocytow (samce: +148%, samice: +100%) i leukocytow
(samce: +50%, samice: +72%) byly znamiennie podwyzszone u obu plci po narazeniu zwierzat na
najwicksza dawke zwiazku. Wigksza liczba leukocytow byta spowodowana wzrostem liczby neu-
trofili (samce: +68%, samice: +55%) i limfocytow (samce: +37%, samice: +53%). Po najwiekszej
dawce but-2-yno-1,4-diolu obserwowano takze znamienny wzrost aktywno$ci dehydrogenazy
sorbitolowej u obu pici, u samcoéw wzrost poziomu glukozy we krwi, a u samic wzrost catkowite-
go stezenia biatka. Absolutna i wzgledna masa watroby oraz wzgledna masa nerek byta znaczaco
podwyzszona u obu pici po najwiekszej dawce zwiazku. Obserwowano takze wzrost wzglednej
masy watroby po $redniej dawce u samic i absolutnej masy nerek u samic po najwigkszej dawce
but-2-yno-1,4-diolu.
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Na podstawie wynikow badania histopatologicznego wykazano: przekrwienie narzadéw we-
wngtrznych, obrzek ptuc oraz ostre zmiany w watrobie i nerkach obejmujace: martwice, sthuszcze-
nie watroby oraz zwyrodnienie kanalikow nerkowych u zwierzat, ktore padty podczas ekspery-
mentu. W badaniu mikroskopowym narzadéw zwierzat narazonych na dwie wigksze dawki
but-2-yno-1,4-diolu, ktére nastgpnie zabito po zakonczeniu eksperymentu, wykazano hyperplazje
hepatocytow. Zmian w watrobie nie stwierdzono po najmniejszej dawce zwiazku. Nacieczenia
komorkowe jednojadrzaste i liczne megakarocyty w §ledzionie obserwowano u 2 na 8 samcow i U
1 na 8 samic po s$redniej dawce oraz u 2 na 5 samcoéw i 3 na 5 samic po najwigkszej dawce. Dawke
1 mg/kg/m.c./dzien przyjgto za wartos§¢ NOAEL but-2-yno-1,4-diolu. Badanie uznano za wysoce
wiarygodne.

Po podaniu dozotadkowym but-2-yno-1,4-diolu szczurom w badaniach toksycznosci (0 ogra-
niczonej wiarygodnosci) nie wykazano dziatania neurotoksycznego w testach goracej ptytki i sity
uscisku po 5 dniach podawania zwiazku w dawkach: 0; 5; 10 lub 20 mg/kg m.c. Stwierdzono
znamienny wzrost stezenia cholesterolu w surowicy krwi u zwierzat otrzymujacych najwigksza
dawke zwiazku (BASF 1992).

But-2-yno-1,4-diol w dawkach: 0; 1; 10 lub 100 mg/kg m.c. podawano dozotadkowo szczu-
rom (10 zwierzat/pteé/grupa) przez 14 dni (Komsta i in. 1989). Przeprowadzono obserwacje obja-
wow klinicznych, oceng masy ciata, badania hematologiczne i biochemiczne krwi, oceng masy
5 narzaddéw oraz badanie makroskopowe i histologiczne 30 narzadow/tkanek. Padt jeden sa-
miec z grupy narazanej na najwigksza dawke zwiazku i padta jedna samica z grupy narazanej na
najmniejsza dawke podczas trwania eksperymentu. U zwierzat obserwowano: krwista wydzieling z
nosa, piloerekcje, biegunke, zmniejszenie masy ciata (samce), wzrost wzglednej i bezwzglednej
masy watroby, wzrost stezenia cholesterolu, wzrost poziomu wapnia w surowicy 0raz obnizenie
stezenia glukozy (samice) po najwickszej dawce zwiazku. Badanie krwi wykazato zmniejszenie
liczby erytrocytow i stezenia hemoglobiny u samic. Typ anemii nie zostat jasno zidentyfikowany.
Wskazano, ze anemia mogta by¢ spowodowana hemoliza krwinek czerwonych. Nie stwierdzono
zaleznych od narazenia zmian histologicznych w badanych narzadach u obu pfci.

Cztery grupy szczurdéw szczepu Wistar (16 samcoOw 1 samic w grupie) narazano technika
»glowa-nos” na ciekly wodny aerozol but-2-yno-1,4-diolu o stezeniach: 0; 0,5; 5 lub 25 mg/m?
(w przeliczeniu na czysty zwiazek) przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu (OECD 412), (BASF
1998). Potowe narazanych zwierzat badano po 10 narazeniach (badanie 15-dniowe), a druga po-
towe po 20 narazeniach (30 dni). Oceniano objawy kliniczne narazenia i mase¢ ciata. U zwierzat
wykonywano: badanie oftalmoskopowe, baterig testow czynno$ciowych i testow aktywnosci ru-
chowej. Ponadto wykonywano: badanie morfologiczne i biochemiczne krwi, badanie nekrosko-
powe, a takze oceniano mase¢ narzadow wewngetrznych oraz wykonywano ich badanie histopatolo-
giczne. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy wielko$cia narazenia a wystegpowaniem padnieé zwie-
rzat. W grupie narazonej na zwiazek o najwiekszym stezeniu (25 mg/m®) stwierdzono wzrost po-
ziomu urobilinogenu w moczu u 2 samcéw i samic w 30. dniu badania i u 1 samicy w 15. dniu.
Nie zaobserwowano innych skutkow zaleznych od wielko$ci narazenia. Narazenie 15- i 30-dniowe
na aerozol o stezeniach 5 lub 25 mg/m® wywotato ogniska metaplazji ptaskonabtonkowej i stany
zapalne o rostralnej cze$ci krtani. W rozwidleniu tchawicy ogniska zapalne obserwowano w grupie
narazonej na zwiazek o najwiekszym stezeniu 25 mg/m® w czasie 20 narazen. Obserwowane
zmiany okreslono jako tagodne. Nie obserwowano zadnych skutkow dziatania uktadowego zwiaz-
ku po narazeniach inhalacyjnych. Stezenie 25 mg/m® but-2-yno-1,4-diolu przyjeto za wartos¢
NOAEC dla toksycznosci uktadowej, a stezenie 0,5 mg/m® — za wartoé¢ NOAEC dla dziatania
miejscowego w drogach oddechowych, natomiast stezenie 5 mg/m® — za warto$é LOAEC po przy-
jeciu za skutek krytyczny zapalenia krtani.

32



W innym badaniu (BASF 1997) 4 grupy szczuréw Szczepu Wistar (5 samcow 1 samic
W grupie) narazano technika ,,glowa-nos” na cieklty wodny aerozol but-2-yno-1,4-diolu o stgze-
niach: 0; 25; 100 lub 300 mg/m® 5 dni w tygodniu przez 6 h dziennie. Projekt badania i obserwo-
wane parametry byly poréwnywalne z projektem badania 30-dniowego opisanego wczesniej. Ste-
zenie 300 mg/m® zwiazku spowodowato padnigcie jednego zwierzecia kazdej pici w 2. lub 3. dniu
narazenia. Objawy kliniczne zwiazane z narazeniem na zwiazek o najwigkszym stezeniu
obejmowaly podraznienie gornych drég oddechowych manifestujace si¢ krwawa wydzieling z
nosa i przyspieszonym oddychaniem oraz ogdlnym pogorszeniem stanu zdrowia przejawiajacym
sig: stroszeniem siersci, tremorem i zmiang postawy ciata. Kolor moczu zwierzat zmieniat si¢ od
ciemnozottego do jasnopomaranczowego, & Masa ciata byta znamiennie zmniejszona w poroéwna-
niu z masa ciata zwierzat z grupy kontrolnej. U zwierzat obu plci narazanych na zwiazek 0 stgze-
niu 300 mg/m® wykazano: podwyzszony poziom aktywnosci gamma-GT, bilirubiny i cholesterolu
oraz obnizony poziom mocznika W surowicy, a takze podwyzszone poziomy urobilinogenu w
moczu. Wyzsze poziomy bilirubiny autorzy uzasadniali destrukcja hemoglobiny. Badanie histopa-
tologiczne watroby wykazato staba lub umiarkowana martwicg komorek (4/5 samic) oraz dystrofig
(2/5 samcow i 1/5 samic). U zwierzat obserwowano zapalenie nabtonka w nosie i/lub krtani mani-
festujace sig: przekrwieniem, nadmiernym wydzielaniem $luzu, ropnym katarem, atrofia nabtonka
w nosie, hyperplazja i metaplazja w krtani. Badanie sekcyjne padtych podczas narazenia zwierzat
wykazato przekrwienie: watroby, jamy nosowej, ptuc, nerek, srodpiersiowych weztow chlonnych
a takze: dystrofi¢ watroby, zwyrodnienie i zwapnienie korowo-gabczastej powierzchni nerek, ostra
martwicg limfocytarng grasicy, nadzerki i owrzodzenia zotadka i przedzotadka oraz wzrost wydzielania
$luzu w jamie nosowej i zapalenie naglo$ni. But-2-yno-1,4-diol o stezeniu 25 i 100 mg/m® powodowat
zalezny od st¢zenia Wzrost poziomu urobilinogenu w moczu oraz zapalenie nabtonka nosa i krtani.
Stezenie 25 mg/m® zwiazku przyjeto za wartosé LOAEC but-2-yno-1,4-diolu.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W badniach wykonanych w warunkach in vitro but-2-yno-1,4-diol nie wykazywat dziatania geno-
toksycznego w testach mutacji genowych na bakteriach Salmonella Typhimurium TA 1535, TA
1537, TA 1538, TA 98 i TA 100 o stezeniach > 5000 ug/ptytke w obecnosci egzogennego uktadu
aktywujacego (S9) uzyskanego z watroby szczura lub chomika oraz w przypadku braku uktadu
aktywujacego (BASF 1981). W badaniach wykonanych w warunkach in vitro na komorkach ssa-
kéw V79 nie uzyskano wynikow pozytywnych w trzech niezaleznych testach aberracji chromoso-
mowych (CCR 1989; 1991). W badaniach w warunkach in vivo but-2-yno-1,4-diol nie indukowat
wzrostu czgstoSci wystgpowania mikrojader w komoérkach NMR1 szpiku kostnego u myszy
po dawkach: 17,5; 35 lub 70 mg/kg m.c. jednorazowo podanych dootrzewnowo (RCC-CCR 1998,
badanie zgodne z OECD 475/EU B11 i GLP).

Dzialanie rakotwoércze

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego but-2-yno-
-1,4-diolu.
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

But-2-yno-1,4-diol o stezeniach: 0; 10; 80 lub 500 ppm (1; 7,6 lub 40 mg/kg m.c.) podawano z woda
szczurom szczepu Wistar (25 samic w grupie) przed kojarzeniem (co najmniej 76 dni) oraz w czasie
kojarzenia, podczas ciazy i laktacji (do 21 dni), (Fo). Sposrod zwierzat odstawionych od karmienia (F;)
wytypowano 25 samcow i 25 samic i kontynuowano podawanie zwiazku z woda pitna 0 tych samych
stezeniach przez 21 dni. Na podstawie spozycia wody oszacowano wchianianie but-2-yno-1,4-diolu na
dawki: 1,8; 13,7; 1 76,9 mg/kg/m.c. Nie wykazano wplywu but-2-yno-1,4-diolu na rozrodczo$¢.
Stezenie 500 ppm (40 mg/kg m.c.) zwiazku przyjeto za wartos¢ NOAEL but-2-yno-1,4-diolu.
Zmniejszenie masy urodzeniowej noworodkow obserwowano po dawkach toksycznych dla matek.
U matek otrzymujacych zwiazek 0 stgzeniu 80 ppm obserwowano: znamienne zmniejszenie spo-
zycia wody, wzrost absolutnej i wzglednej masy watroby i nerek. Stezenie 10 ppm (1 mg/kg m.c.)
but-2-yno-1,4-diolu przyjgto za wartos¢ NOAEL dla toksycznosci matczynej. W pokoleniu F; nie
obserwowano zadnych klinicznych objawdéw zwiazanych z narazeniem na dziatanie but-2-yno-
-1,4-diolu. Srednia masa ciata i dynamika przyrostu masy ciata byta zmniejszona w grupie otrzy-
mujacej zwiazek 0 stezeniu 500 ppm miedzy 7. a 14. dniem ciazy. Wykazano takze znamienny
wzrost wzglednej masy mozgu i grasicy, a W badaniu mikroskopowym nie stwierdzono zadnych
rdéznic w poréwnaniu z grupa kontrolag (OECD Guideline 415), (BASF 1999).

Badania toksycznosci rozwojowej i matczynej przeprowadzono na szczurach, ktérym poda-
wano but-2-yno-1,4-diol dozotadkowo w dawkach: 0; 10; 40 lub 80 mg/kg m.c. w okresie organo-
genezy, tj. migdzy 6. a 15. dniem ciazy. Po dawce 80 mg/kg zwiazku wystapity objawy dziatania
toksycznego u matek migdzy 6. a 8. dniem ciazy. Obserwowano zmniejszenie spozycia paszy
(okoto 21% w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej), srednia masa ciata byta znamiennie
zmniejszona, jedna samica padta, a u innych wystapily objawy kliniczne narazenia (piloerekcja).
W badaniu narzadéw wewngtrznych i szkieletu ptodéw nie stwierdzono deformacji. Wykazano
statystycznie znamienny wzrost liczby ptodow z dodatkowym 14. zebrem w miocie (3.9, tj. 14% w
porownaniu z 0% w grupie kontrolnej) oraz z poszerzeniem miedniczek nerkowych i/lub wodnia-
kiem moczowodu (20,9, tj. 20% w poréwnaniu z 9,3% w grupie kontrolnej). Przypadki te wyste-
powaly takze w historycznej grupie kontrolnej tego laboratorium (odpowiednio 6,8% — zakres 0 +
16%) i 58,7% (zakres 0 + 100%). Zdolno$¢ przezycia wynosita 100%. Dawke 80 mg/kg but-2-yno-1,4-
-diolu przyjgto za wartos¢ NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej oraz za wartos¢ LOAEL dla tok-
sycznos$ci matczynej. Dawke 40 mg/kg but-2-yno-1,4-diolu przyjeto za warto§¢ NOAEL dla tok-
syczno$ci matczynej (OECD Guideline 414), (BASF 1995; Hellwig i in. 1997; BASF 1992).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Takie wtasciwosci fizykochemiczne but-2-yno-1,4-diolu, jak: prezno$¢ par okoto 0,17 Pa w tem-
peraturze 20 °C, rozpuszczalno$¢ w wodzie 750 g/l, wspolczynnik podziatu oktanol-woda -0,73
oraz masa czasteczkowa 86 g/mol, wskazuja, ze zwiazek atwo ulega absorpcji po podaniu droga po-
karmowa, przez skorg oraz w drogach oddechowych. Najmniejsza wartos¢ LDs, but-2-yno-1,4-diolu
narazenia dermalnego wynosi dla szczura 424 mg/kg m.c.

34



Metabolizm i wydalanie

Reakcje elektrofilowe but-2-yno-1,4-diolu sa najbardziej uprzywilejowane z powodu duzej gesto-
$ci elektronowej potrojnego wiazania. W przypadku wodnych roztworow (20 g/l) odpowiednio
niskie pH 4 wskazuje na kwasowy charakter atomu wodoru w grupie hydroksylowej. Specyficzne
badania nie byly przeprowadzone. Przewiduje sig, ze w pierwszym etapie badania but-2-yno-1,4-diol
jest enzymatycznie aktywowany do odpowiedniego reaktywnego aldehydu zdolnego do reakcji
z nukleofilami. Przeprowadzono badania z uzyciem nastgpujacych preparatow: ekstraktow de-
hydrogenazy alkoholowej (ADH), cytosolu watroby pstraga tgczowego i watroby konia w celu
oceny zdolnos$ci but-2-yno-1,4-diolu do zahamowania aktywnosci enzymu, w obecnosci i bez
zredukowanego glutationu (Bradbury, Christensen 1991). Wykazano udziat ADH w metabolicz-
nej aktywacji. Pirazol jako inhibitor ADH hamowat utlenianie but-2-yno-1,4-diolu (Taberner,
Pearce 1974). Metabolizm przy udziale cytochromu P-450 nie zostat wykluczony z powodu mate-
go wzrostu aktywnosci demetylazy aminopiryny (Komsta i in. 1989).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie laczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat tacznego dziatania but-2-yno-1,4-diolu z
innymi substancjami chemicznymi.

Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci narazenia

W pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych zaleznos$ci skutku toksycznego od wielkosci
narazenia na but-2-yno-1,4-diol u ludzi.

Narzadami krytycznymi w przypadku inhalacyjnego narazenia szczuréow Sa drogi oddechowe,
watroba i nerki. Ostre zmiany w watrobie i nerkach obserwowano u zwierzat narazonych inhalacyjnie
na zwiazek 0 stezeniu 300 mg/m® przez 5 dni (BASF 1997). Warto$é NOAEC .. but-2-yno-1,4-diolu
dla dziatania miejscowego zwiazku ustalono na poziomie 0,5 mg/m®, a wartos¢ NOAEC, dla
dziatania ukladowego na poziomie 25 mg/m® w badaniu 30-dniowym na szczurach (BASF 1998).
W eksperymencie tym za najbardziej czuly skutek dziatania zwiazku uznano zapalenie krtani.
Warto$é LOAEC but-2-yno-1,4-diolu dla tego skutku wyznaczono na poziomie 5 mg/m®.

Po podaniu zwierzgtom zwiazku dozotadkowo obserwowano dziatanie uktadowe przejawia-
jace sig ztym og6lnym stanem zdrowia zwierzat, zmianami w watrobie, nerkach oraz w uktadzie
oddechowym. Wartos¢ NOAEL but-2-yno-1,4-diolu dla dziatania uktadowego w eksperymentach 5-
i 14-dniowym wyznaczono na poziomie 10 mg/kg m.c./dzien (BASF 1992; Komsta 1989), natomiast
wartos¢ NOAEL w eksperymencie 28-dniowym na poziomie 1 mg/kg m.c./dzien (Jedrychowski i in.
1992b). W tabeli 3. przedstawiono zaleznos$¢ skutku toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat
na 2-butyno-1,4-diol.
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Tabela 3.

Zaleznos$¢ skutku toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat dos§wiadczalnych na but-2-yno-1,4-diol
po podaniu dozoladkowym lub po narazeniu inhalacyjnym

Podanie dozotadkowe

Narazenie inhalacyjne

Jedrychowski

Opis badania BASF 1992 Komsta 1989 Lin. 1992b BASF 1997 | BASF 1998

0; 5; 10; 0; 1; 10; 0; 1; 10; 0; 25; 100; 0; 0,5; 5;
20 mg/kg m.c./dzien | 100 mg/kg m.c./dzien| 50 mg/kg m.c./dzien | 300 mg/m® 25 mg/m®

5 dni 14 dni 28 dni 5 dni 30 dni

Padniccie zwierzat 50 300

Zty stan ogdlny 100 300

Masa ciata| 100 50 300

Anemia 100 50

Leukocytoza 50

Gamma-GT1 300

Bilirubinat 300

Cholesterol 20 100

Urobilinogen? >25 > 25

Masa watroby? 100

Degeneracja/ > 300

martwi-

ca/dystrofia

watroby

Masa nerek? 50

Degeneracja 50 300

kanalikow

nerkowych

Zaburzenia >10

hematopoezy

Limfocytoliza w 300

grasicy

Nadzerki 300

zotadka

Wydzielanie 100 >100

Sluzu z krwia

z nosa

Nadmierne >100

wydzielanie

$luzu w nosie

Zapalenie btony >100

$luzowej nosa

Zapalenie krtani >25 >5

Krtan metaplazja >25 >5

Krtan hyperplazja >100

Zapalenie 25

tchawicy
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d. tab. 3

Podanie dozotadkowe Narazenie inhalacyjne
Opis badania BASF 1992 Komsta 1989 Jedvehowski | BASF1997 | BASF 1998
0; 5; 10; 0; 1; 10; 0; 1; 10; 0; 25; 100; 0; 0,5; 5;
20 mg/kg m.c./dzien| 100 mg/kg m.c./dzien| 50 mg/kg m.c./dzien | 300 mg/m® 25 mg/m®
5 dni 14 dni 28 dni 5 dni 30 dni
N(L)OAEL(C) NOAEL NOAEL NOAEL LOAEC NOAECIoc
10 10 1 25 dla dziatania
miejscowego
-0,5
NOAECsys
dla dziatania
uktadowego
25—
LOAEC
zapalenie
krtani —>5

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) but-2-
-yno-1,4-diolu. W Niemczech wartos¢ MAK but-2-yno-1,4-diolu ustalono na poziomie 0,2 mg/m?
na podstawie raportoéw BASF.

SCOEL zaproponowat dla zwiazku warto§¢ OEL na poziomie 0,5 mg/m® (SCOEL/SUM/
159/2010), bez ustalenia wartosci chwilowej. Podstawa propozycji byly wyniki badan na zwierzg-
tach i dziatanie drazniace zwiazku, gdyz na podstawie istniejacych danych o narazeniu ludzi nie
mozna byto ustali¢ wartosci OEL. Z wartosci NOAEC 0,5 mg/m® ustalonej w badaniach na zwie-
rzgtach narazanych inhalacyjnie (BASF 1998) wyprowadzono warto$¢ OEL. Nie zastosowano
zadnych wspotczynnikow niepewnosci, ze wzgledu na dziatanie drazniace but-2-yno-1,4-diolu
przyjete za skutek jego krytycznego dziatania. Ponadto inne skutki uktadowego dziatania zwiazku
(wptyw na watrobe, nerki, grasice, $ledzione oraz uklad pokarmowy) obserwowano u zwierzat
dopiero po znacznie wigkszych stezeniach, powyzej 25 mg/m®. Wartoé¢ OEL dla 8-godzinnego
narazenia zawodowego na but-2-yno-1,4-diol zaproponowano na poziomie 0,5 mg/m®. Brak jest
danych do ustalenia wartosci chwilowej zwigzku. W SCOEL nie oznakowano dodatkowo norma-
tywu zwrotem ,,skin”, gdyz dziatanie uktadowe zwiazku moze wystapic jedynie po znacznie wigk-
szych stezeniach niz wartos¢ OEL. Nalezy zaznaczy¢, ze zwiazek ma dzialanie uczulajace na sko-
re, a czysty zwiazek oraz jego roztwory nasycone maja dziatanie zrace lub drazniace na skore
[http://ec.europa.eu/social/main.jsp?catld=153&langld=en&intPageld=684].

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za skutek krytyczny dziatania but-2-yno-1,4-diolu przyjgto dziatanie drazniace zwiazku na drogi
oddechowe. Do wyznaczenia warto$ci NDS but-2-yno-1,4-diolu przyjeto wartos¢ NOAEC,,. dzia-
tania miejscowego na poziomie 0,5 mg/m® wyznaczona w badaniu 30-dniowym na szczurach
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(BASF 1998). But-2-yno-1,4-diol wykazuje takze dziatanie uktadowe. Narzadami krytycznymi
w przypadku inhalacyjnego narazenia szczuréw na but-2-yno-1,4-diol sa watroba i nerki. Ostre
zmiany w watrobie i nerkach obserwowano u zwierzat narazanych inhalacyjnie przez 5 dni na
zwiazek o znacznie wigkszym stezeniu, tj. 300 mg/m* (BASF 1997).

Warto$¢ NDS but-2-yno-1,4-diolu obliczamy na podstawie wzoru:

NDS = NOAEC,,/A-B-C-D-E.

Do wyznaczenia warto$ci NDS but-2-yno-1,4-diolu zastosowano nastgpujace wspotczynniki
niepewnosci:

— A = 2, wspdtczynnik zwiazany z réznicami wrazliwosci osobniczej ludzi

— B =1, wspotczynnik zwigzany z réznicami migdzygatunkowymi i droga podania inng niz

inhalacja (szczur jest bardziej wrazliwy niz cztowiek)

— C =1, badanie 30-dniowe, dziatanie miejscowe

— D =1, zastosowanie wartosci NOAEL

— E =1, wspolczynnik modyfikacyjny.

Po podstawieniu warto$ci wspotczynnikéw do wzoru obliczamy warto$¢ NDS but-2-yno-
-1,4-diolu:

NDS=0,5mg/m* (2-1-1-1-1)=0,25 mg/m°.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS dla 2-butyno-1,4-diolu na poziomie 0,25 mg/m®, a ze
wzgledu na dziatanie drazniace zwiazku wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh) na poziomie 0,5 mg/m® oraz oznakowanie normatywu literami: ,,C” — substancja o
dziataniu zracym, ,,Sk” — substancja wchtania si¢ przez skorg oraz ,,A” — substancja o dziataniu
uczulajacym.

Podstawy proponowanej wartosci DSB

Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym (DSB)
2-butyno-1,4-diolu.

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

dr n. med. EWNA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 £6dz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skorg, spojowki i watrobg.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i ASpAT).
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Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, spojowki i watrobe. W zalezno$ci od
wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i ASpAT).

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, spojowki i watrobe. W zalezno$ci od
wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i ASpAT).

Narzady (uklady) krytyczne

Skora, spojowki i watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z uszkodzeniem miazszu watroby, przewlekte stany zapalne bton $luzo-
wych oczu oraz przewlekte stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, bioragc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
But-2-yne-1,4-diol
Abstract

But-2-yne-1,4-diol is a yellow solid at room temperature and normal pressure. But-2-yne-1,4-diol is
produced at two sites in Europe (production volume ranges amounts to 200,000 tonnes/annum). But-2-
yne-1,4-diol is used in butanediol and butenediol synthesis as an external intermediate for the produc-
tion of flame retardants; as a corrosion inhibitor and pickling agent in metal surface treatment; as an inter-
mediate for the synthesis of polyols, insecticides, pharmaceuticals and auxiliaries for the paint and textile
industry; and as a component of cleansing agents for sanitary installations, car cleansing products, building
facade cleansers and disinfectants for sanitary installations.
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Assessment of the available data on acute toxic effects indicates that in the rat but-2-yne-1,4-diol is toxic
by inhalation (LC50 of 0.69 mg/1/4 h) and by oral ingestion, and harmful following dermal absorption
(LD50 values oral: 132-176 mg/kg bw, and dermal: 659-1.240 mg/kg bw). Critical organs in animals in
inhalation exposure are respiratory tract, liver and kidney. Human data on acute toxicity are not
available. Butynediol has demonstrated corrosivity to skin, eyes and the respiratory tract of rabbits.
Human data on local irrtancy / corrosivity are not available. In human, two cases of contact allergy have been
described. Animal data demonstrate that the substance shows a weak sensitization potential.

In setting exposure limits, the results of a subchronic inhalation exposure in rats were considered. On the
basis of the NOAEC value for local exposure 0.5 mg/m3and the relevant uncertainty factors, a MAC (TWA)
value of 0.25 mg/m? and MAC (STEL) of 0.5 mg/m? respectively were suggested. Notations absorbed
through the skin (Sk ), corrosive (C) and sensitization (A) are considered appropriate.
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