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W normalnych warunkach cisnienia i temperatury N-etylomorfolina (N-EM) jest bezbarwng ciecza o
amoniakalnym zapachu. Jest uzywana w przemysle jako katalizator pianek poliuretanowych, a takze jako produkt
posredni w produkcji barwnikow kadziowych, srodkoéw farmaceutycznych, emulgatorow i przyspieszaczy do
tworzyw gumowych. Wykorzystywana jest rowniez w syntezie organicznej jako rozpuszczalnik dla thuszczow i
olejow oraz regulator pH.

N-Etylomorfolina moze wchiania¢ si¢ przez nieuszkodzong skore, droga pokarmows i oddechows. Jest zwigzkiem
stabo toksycznym u zwierzat po podaniu dozotagdkowym i narazeniu inhalacyjnym. Odznacza si¢ dzialaniem
draznigcym na oczy oraz blon¢ $luzows nosa i tchawicy. Wykazuje dziatanie mutagenne w testach na
S. typhimurium. Brak jest danych literaturowych, wskazujacych na jej dziatanie kancerogenne i teratogenne oraz
toksyczne dziatanie na rozrodczo$é. Wedhug istniejacych danych, najwazniejszym objawem szkodliwym u ludzi po
narazeniu na N-etylomorfoling jest dzialanie draznigce na oczy (obrzgk rogowki) oraz blone Sluzowa nosa i
tchawicy. W jednym z badan zaobserwowano, u robotnikéw narazonych na N-EM o stezeniach 188 mg/m® (40 ppm)
i wiekszych, obrzek rogéwki. Zmiany te pojawity si¢ pod koniec zmiany roboczej i ustapity w ciagu 3 + 4 h po
przerwaniu narazenia.

Opierajac sie na powyzszym doniesieniu, a takze przyjmujac za wartos¢ LOAEL stezenie N-EM rowne 188 mg/m®
oraz wartosci wspotczynnikdw, wynikajacych z: przejscia z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL réwnego 2,
roznic we wrazliwosci na dziatanie draznigce N-etylomorfoliny w populacji narazonej rownego 2 oraz
niekompletno$ci danych rownego 2, proponujemy przyja¢ warto§¢ NDS N-etylomorfoliny obliczong na podstawie
WZOru:

NDS =188 mg/m*/8 = 23,5 mg/m® ~ 23 mg/m”.

Warto$¢ NDS N-EM  na poziomie 23 mg/m® powinna chroni¢ narazone osoby przed wystapieniem ewentualnych

* Warto$ci normatywne N-etylomorfoliny sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metode oznaczania stgzenia N-etylomorfoliny w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w Podsta-
wach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy 2001, nr 4(30).
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zmian zapalno-obrzgkowych rogéwki, jak rowniez przed podraznieniem uktadu oddechowgo.

Ze wzgledu na draznigce dzialanie N-EM, proponuje si¢ przyja¢ wartos¢ NDSCh tego zwigzku, wynoszaca 2-krotng

warto$¢ NDS, czyli 46 mg/m°.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (HSDB 1999; RTECS 1995):

— wzOr sumaryczny
— wzor strukturalny

— nazwa polska
—nazwa wg CAS
— numer CAS
—numer RTECS

C6-H13-N-O

0]
H.C |/ \,CHZ
HZC CHZ
N,/
|

CH2CH3

N-etylomorfolina
N-ethylmorpholine
100-74-3
QE4025000.

Wilasciwosci fizykochemiczne (HSDB 1999):

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia
— gestose

— preznosc¢ par

— gestos¢ par wzgledna
— rozpuszczalnosé

— zapach

— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu
— granice wybuchowosci:

— wspolczynnik
przeliczeniowy (760 mmHg)

— prog zapachowy
— synonimy:

115,18

62,78 °C

138°C w 760 mmHg

0,8996 g/cm® w temp. 20 °C

813 Pa (6,1 mmHg w temp. 20 °C)

4,0 (powietrze = 1)

miesza si¢ w kazdym stosunku z woda, DMSO,
etanolem 1 acetonem; tatwo rozpuszcza si¢ w
benzenie i eterze

amoniakalny

32,22°C

185 °C

—gorna: 9,8% objetosci powietrza

— dolna: 1% objetosci powietrza

1 ppm = 4,7 mg/m® (w temp. 25 °C);

1 mg/m®~ 0,21 ppm

6,6 mg/m® (1,4 ppm)

4-etylomorfolina, N-etylomorfolina i N-EM.

W normalnych warunkach ci$nienia i temperatury N-etylomorfolina wystepuje jako

bezbarwna ciecz 0 amoniakalnym zapachu.

N-etylomorfolina jest stabg zasadg (pKa = 7,67). Jej kontakt z silnymi kwasami
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powoduje energiczne rozpryskiwanie mieszaniny, a kontakt z silnymi utleniaczami moze
wywota¢ pozar lub eksplozje. Podczas spalania N-EM moga wydziela¢ si¢ toksyczne gazy i pary
(amoniak, tlenki azotu i tlenek wegla). N-EM w postaci cieklej moze rozktada¢ niektore
tworzywa sztuczne, gume i pokrycia ochronne (HSDB 1999).

Zastosowanie, narazenie zawodowe

N-Etylomorfolina jest produkowana podczas reakcji morfoliny z siarczanem dietylowym.
Uzywana jest w przemysle jako katalizator pianek poliuretanowych, a takze jako produkt
posredni w produkcji barwnikow kadziowych, $rodkow farmaceutycznych, emulgatorow i
przyspieszaczy do tworzyw gumowych. Wykorzystywana jest rOwniez w syntezie organicznej
jako rozpuszczalnik dla thuszczow 1 olejow oraz regulator pH.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

N-Etylomorfolina odznacza si¢ dziataniem draznigcym na oczy oraz bton¢ $luzowa nosa i
tchawicy.

Wedtug nieopublikowanych badan 10 ludzi narazanych na N-EM o stezeniu 470 mg/m®
(100 ppm) przez 2,5 min odczuwato podraznienie oczu, nosa i tchawicy, a takze zaburzenia
wechowe (Smyth 1964). Uczuc1e podraznienia bylo stabsze po narazeniu 2,5-minutowym na
zwigzek o stqzemu 235 mg/m (50 ppm), natomiast znikato po narazeniu na zwigzek o st¢zeniu
117 mg/m® (25 ppm). Obrzek rogowkl obserwowano u robotnikow narazanych przez kilka
godzin na N-EM o stezeniu 188 mg/m (40 ppm) 1 wiekszym. Zmiany te pojawity si¢ pod koniec
zmiany roboczej i ustapily w ciagu 3 + 4 h po przerwaniu narazenia (Dernehl 1966).

W innym badaniu robotnicy narazeni na N- EM o $rednich stqzemach 14 = 19 mg/m®
(3 + 4 ppm), nieprzekraczajacych jednak 51,7 mg/m (11 ppm), skarzyli si¢ na subiektywne
odczucie ospatosci i zamglenie widzenia (WoeWICkl 1968).

Zatrucia przewlekle

W  dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat zatru¢ przewleklych
N-etylomorfoling.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych na temat narazenia na
N-etylomorfoling.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

N-Etylomorfolina odznacza si¢ niewielka toksyczno$cig ostrg po podaniu dozotagdkowym.
Jedyne dane o toksycznosci inhalacyjnej pochodza z badan na szczurach. Podczas tych badan
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padt 1 szczur, sposrod 6 szczuréw narazanych przez 4 h na N-EM o stezeniu 9400 mg/mg.
Istotne dane, dotyczace toksycznosci ostrej N-etylomorfoliny u zwierzat, podano w tabeli 1.

Tabela 1.
Toksyczno$é ostra N-etylomorfoliny (ACGIH 1991)

Gatunek Sposéb podania Dawka LDx,
zwierzat mg/kg

Szczur dozotadkowo 1780
Mysz dozotadkowo 1200

N-EM odznacza si¢ draznigcym dziataniem na oczy oraz blony $luzowe uktadu
oddechowego. U krolikow po podaniu do worka spojowkowego N-EM w czystej postaci
spowodowata obrzgk rogoéwki i spelzanie nablonka spojowki. Uszkodzenie gatki ocznej
oceniono na 7 punktow w skali 10-punktowej (Grant 1986). N-EM moze wchiania¢ si¢ ze skory
w iloéciach, ktére wywotuja objawy toksyczne. Podanie 453 mg na skore krolika powodowato
wystapienie tagodnych objawéw toksycznych (NIOSH 1991). Chociaz N-EM w Kklasyfikacji
ACGIH oznaczono litera ,,S”, to na podstawie przegladu dostepnej literatury nie uzyskano
wystarczajacych danych na temat jej wchtaniania przez skore.

Toksycznos¢ przewlekla
W dostegpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat toksyczno$ci przewlektlej

N-etylomorfoliny.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego N-etylo-
morfoliny.

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne
Bezposredni efekt mutagenny N-etylomorfoliny obserwowano na podstawie testow z uzyciem

S. typhimurium szczepow TA1535 1 TA100 z aktywacja metaboliczng lub bez aktywacji
metabolicznej (Hedenstedt i in. 1979).

Dzialanie na rozrodczo$¢

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania na rozrodczos¢
N-etylomorfoliny.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat parametrow wchtaniania
i rozmieszczenia N-etylomorfoliny w organizmie.

Metabolizm i wydalanie
W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat metabolizmu i wydalania N-etylo-
morfoliny.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO
W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat mechanizmu dziatania
toksycznego N-etylomorfoliny.

DZIALANIE LACZNE
W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania tacznego N-
-etylomorfoliny.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych, umozliwiajacych okreslenie zaleznosci
efektu toksycznego N-etylomorfoliny od wielkosci narazenia.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Wartosci normatywow higienicznych N-etylomorfoliny w niektérych panstwach przedstawiono
w tabeli 2. W wigkszosci panstw obowigzujg odpowiedniki wartoéci NDS N-EM na poziomie
23 mg/m®. NIOSH ustanowita wartos¢ REL réwna 23 mg/m3 1 wartos¢ IDLH réwna
9400 mg/m°,
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Tabela 2.

Normatywy higieniczne N-etylomorfoliny w niektérych panstwach

Panstwo/organizacja/ | Warto$¢ TWA, mg/m® Warto$é¢ STEL, mg/m®
instytucja
USA:
—ACGIH 24 skin
— OSHA 94 skin
— NIOSH? 23
Australia 23 Sk
Szwecja 23 Sk 46
Wielka Brytania 23 94

*NIOSH — IDLH = 9400 mg/m?®; skin, sk — substancja wchtania si¢ przez skore.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Wedhug istniejacych danych literaturowych, najwazniejszym objawem szkodliwym po narazeniu
na N-etylomorfoling jest dzialanie draznigce na oczy (obrzg¢k rogdwki) oraz btong sluzowa nosa
I tchawicy.

W jednym z badan, ktére dokumentuje wyniki w sposob obiektywny, u robotnikéw
narazanych przez kilka godzin na N-EM o stezeniu 188 mg/m® (40 ppm) i wickszym
obserwowano obrzgk rogowki. Uszkodzenia te pojawily si¢ pod koniec zmiany roboczej i
ustgpity w ciggu 3 + 4 h po przerwaniu narazenia.

Opierajac si¢ na powyzszym doniesieniu, a takze po przyjeciu wartosci LOAEL = 188 mg/m3
I wartosci wspotezynnikéw (wynikajacych z: przejécia z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL
rownego 2; roznic we wrazliwosci na dzialanie draznigce N-etylomorfoliny w populacji
narazonej rownego 2 oraz niekompletnosci danych réwnego 2) proponujemy przyja¢ wartosé
NDS N-etylomorfoliny obliczong na podstawie wzoru:

NDS = 188 mg/m®/8 = 23,5 mg/m®~ 23 mg/m°.

Warto$¢ NDS rowna 23 mg/m® powinna chroni¢ narazone osoby przed wystapieniem
ewentualnych zmian zapalno-obrzgkowych rogowki, jak rowniez przed podraznieniem uktadu
oddechowgo.

Ze wzgledu na draznigce dziatanie N-EM, proponuje si¢ przyja¢ wartos¢ NDSCh dla
tego zwigzku, wynoszacg 2-krotng wartos¢ NDS, czyli 46 mg/ms.

Poniewaz nie ma wystarczajacych danych ilosciowych na temat wchtaniania N-EM przez
skorg, dlatego nie ma podstaw do oznaczenia tego zwigzku literami ,,Sk”.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. J. Nofera
90-950 £odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i spojowki; badanie la-
ryngologiczne w zaleznosci od wskazan, a takze Spirometria w zaleznos$ci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i spojowki; badanie la-
ryngologiczne w zaleznosci od wskazan oraz Spirometria w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy i spojowki oraz badanie
laryngologiczne, a takze spirometria.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badania profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Blona §luzowa gérnych drog oddechowych, spojowki i rogowka.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle zanikowe 1 przerostowe zapalenie blony Sluzowej gérnych drog oddechowych,
przewlekte spastyczne zapalenie oskrzeli oraz choroby aparatu ochronnego i przedniego od-
cinka galki oczne;j.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatoéw do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz, sprawujacy opieke profilaktycz-
ng, biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawanso-
wania i dynamik¢ zmian chorobowych.

43



PISMIENNICTWO

ACGIH (1991) Documentation of the threshold limit values and biological exposure indices. 6th ed.
Cincinnati, OH, American Conference of Governmental Industrial Hygienists.

Dernehl CU. (1966) Health hazards associated with polyurethane foams. J. Occup. Med. 8, 59.
Grant WM. (1986) Toxicology of the eye. 3rd. ed. Springfield, IL. Charles C. Thomas Publisher.

Hedenstedt A. i in. (1979) Mutagenicity and metabolism studies on 12 thiuram and dithiocarbamate
compounds used as accelerators in the Swedish rubber industry. Mutat. Res. 68, 313-25.

HSDB, Hazardous Substances Data Bank (1999) National Library of Medicine Bethesda, Maryland
(CD-ROM Version). Micromedex, Inc., Denver, Colorado.

NIOSH (1991) Registry of toxic effects of chemical substances: n-Ethylmorholine. Cincinnati, OH: U.S.
Department of Health and Human Services, Public Health Service, Centers for Disease Control, National
Institute for Occupational Safety and Health, Division of Standards Development and Technology
Transfer, Technical Information Branch.

RTECS, Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (1995).
Smyth H.F. (1964) Personal communication to ACGIH TLV Committee.
Woewicki A. (1968) Personal communication to ACGIH TLV Committee.

SEAWOMIR CZERCZAK, MACIEJ STEPNIK
N-ethylmorpholine

Abstract

Under normal conditions of pressure and temperature N-ethylmorpholine (N-EM) constitutes a colorless liquid
with ammonia-like odor.

In industry it is used as urethane foam catalyst, intermediate for dyestuffs, pharmaceuticals, rubber accelerators,
emulsifying agents, as well as a pH regulator and a solvent for dyes, resins, oils.

N-EM can be absorbed through unbroken skin, digestive and respiratory tract.

It is relatively poorly toxic after oral and inhalation exposure. Corneal, nasal and tracheal irritation have been
reported. A direct mutagenic effect was found with N-EM in mutagenicity tests with Salmonella typhimurium
strains TA1535 and TA100, with and without metabolic activation. There are no scientific data indicating car-
cinogenic, teratogenic or developmental toxicity of N-EM. According to existing data irritation to the eyes (cor-
neal oedema), nose, and throat are the most important adverse effects.

Corneal edema was observed in workers exposed at 188 mg/m® (40 ppm) and more N-EM for several hours. The
lesions appeared near the end of the work shift and cleared within 3 to 4 hr after cessation of exposure.

Based on the study and taking into account the following uncertainty factors: 2 for calculation of NOAEL from
LOAEL, 2 for differences in susceptibility of individuals, and 2 for incompleteness of data, the TLV value for N-
ethylmorpholine is proposed as 23 mg/m® and the STEL value as 46 mg/m”.
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