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1-Metylo-2-pirolidon (NMP) jest bezbarwng, higroskopijng cieczg o zapachu amin, stosowang jako rozpuszczal-
nik, zmywacz farb, srodek do zawieszania pigmentéw, potprodukt w przemysle chemicznym oraz w przemysle
elektrycznym i elektronice. NMP nalezy do substancji nieklasyfikowanych pod wzgledem toksycznosci ostre;j.

Glownymi objawami ostrego dziatania NMP w nastepstwie inhalacyjnego narazenia szczurow sg: ataksja, po-
budzenie, a nastepnie $pigczka. 1-Metylo-2-pirolidon nalezy do zwigzkéw o stabym dziataniu draznigcym, ktore
dobrze przenikaja przez skore w warunkach in vitro — $rednia stala przenikania wynosi 171 + 59 g/m?h. NMP
nie wykazuje dziatania mutagennego ani genotoksycznego, a takze nie indukuje nowotwordw u szczurdéw nara-
zanych 2 lata na zwiazek o stezeniach 40 i 400 mg/m®, nalezy natomiast do zwiazkéw zaburzajacych rozwoj
prenatalny szczurow (wywiera dziatanie fetotoksyczne i embriotoksyczne). W panstwach skandynawskich NMP
zaliczono do grupy I B, tzn. zwiazkow prawdopodobnie zaburzajacych prokreacje u ludzi.

W wyniku badania rozmieszczania znakowanego **C lub *H 1-metylo-2-pirolidonu u szczuréw po jednorazowej
iniekcji wykazano, ze najwigksze st¢zenie zwigzku wystepuje w watrobie. W organizmie ludzi (badania ochot-
nikow) NMP ulega przemianie do 5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidonu, ktérego potokres wydalania z moczem
wynosi 4 h.

* Wartosci normatywne 1-metylo-2-pirolidonu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej
z dnia 29.11.2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metode oznaczania stgzenia 1-metylo-2-pirolidonu opublikowano w ,,Podstawach i Metodach Oceny Srodowi-
ska Pracy” 2003, nr 4(38).
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W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci dopuszczalnych stgzen 1-metylo-2-pirolidonu w powietrzu §rodowi-
ska pracy ani tez w materiale biologicznym. W Unii Europejskiej 1-metylo-2-pirolidon znajduje si¢ na liscie
substancji, ktorych wartosci NDS maja by¢ ustalone w pierwszej kolejnosci (lista priorytetowa). W Stanach
Zjednoczonych zadna z organizacji nie ustalita warto$ci normatywow higienicznych srodowiska pracy dla NMP.

Zaproponowano przyjecie stezenia 120 mg/m® za wartos¢ NDS 1-metylo-2-pirolidonu, biorac za podstawe
wyniki badania 4-tygodniowego, w ktorym szczury narazano na zwiazek 0 Stezeniach: 1000; 500 i 100 mg/m?
przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. Przyjmujac stezenie 500 mg/m® za wartos¢ NOEL NMP i wspotczynnik
uwzgledniajacy réznice migdzygatunkowe = 2 oraz wspolczynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkotermi-
nowych do badan przewlektych = 2, to wyliczona warto$¢ NDS bedzie wynosita: 500 mg/m®: 4 = 125 mg/m®.

Za warto$é NDS 1-metylo-2-pirolidonu przyjeto stezenie 120 mg/m®, ktére powinno zabezpieczaé przed szko-
dliwym dziataniem NMP zaré6wno osoby bezposrednio narazone, jak i ich potomstwo. Za wartos¢ NDSCh
1-metylo-2-pirolidonu przyjeto stezenie 240 mg/m? ustalone na podstawie dziatania draznigcego zwiazku.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (HSDB 1999; CHEMINFO 1999; Guide... 1999):

— WZzOr sumaryczny CsHg NO
— wz6r strukturalny C|ZH3

N

O

— nazwa chemiczna 1-metylo-2-pirolidon
—nazwa w rejestrze CAS N-methyl-2-pyrrolidinone
— numer w rejestrze CAS 872-50-4
—nazwa wg IUPAC 1-methyl-2-pirolidone
— synonimy: 1-metylo-2-pirolidon, N-metylo-gamma

pirolidon,  N-metylgamma-butyrolaktam,
1-metyloazacyklopentano-2-on, N-metylo-
-pirolidinon, N-metylo-alfa-pirolidinon,
N-metylo-2-pirolidinon, NMP, M-pirol,
MP,  1-methyl-2-pyrrolidone, N-methyl-
-gamma-pyrrolidone,  N-methyl-gamma-
butylolactone,  M-pyrol i 1-methylaza-
-cyclopentan-2-one.

Wiasciwosci fizykochemiczne (Guide... 1999; HSDB 1999):

— postaé bezbarwna, higroskopijna ciecz o zapa-
chu podobnym do amin

— masa czasteczkowa 99,13

— temperatura wrzenia 202 °C (1013,5 hPa)

— temperatura krzepnigcia -24,4°C
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— gestosé (w temp. 25 °C) 1,027g/cm®

— preznoéé par (w temp. 20 °C) 0,32 hPa

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

—wzgledna gestos¢ par 3,4 (powietrze = 1)

— rozpuszczalnos$é: rozpuszczalny w wodzie, eterze etylo-

wym, acetonie; miesza si¢ z woda, keto-
nami, nizszymi alkoholami, octanem
etylu, chloroformem i benzenem
— wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 4,1 mg/m?; 1 mg/m*= 0,25 ppm
— klasyfikacja i znakowanie zgodne z klasyfikacja 1 znakowaniem
przyjetym w Unii Europejskiej (rozpo-
rzadzenie MZiOS 1997)

— numer indeksowy 606-021-00-7

— klasyfikacja substancji: Xi — substancja draznigca; R36/38 —
dziata draznigco na oczy i skore

— znakowanie substancji: Xi; R: 36/38.

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe (HSDB 1999)

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) otrzymuje si¢ w reakcji butyrolaktonu z metyloaming. Mozna
takze otrzymac go z acetonu i formaldehydu, stosujac wysokie cisnienie. NMP jest uzywany
jako $rodek zastepujacy chlorek metylu, jako rozpuszczalnik lub zmywacz farb, a takze jako
rozpuszczalnik zywic, srodek stuzacy do zawieszania pigmentéw oraz potprodukt w przemy-
$le chemicznym, przetworstwie ropy naftowej, produkcji lakierow i polichlorku winylu.
Zwiazek ten jest takze stosowany w przemysle elektrycznym i elektronicznym oraz do pro-
dukcji pestycydow 1 lekow weterynaryjnych.

W dostgpnym pismiennictwie istniejg jedynie fragmentaryczne dane na temat st¢zenia
NMP w $rodowisku pracy. Pomiary wykonane w laboratoriach ujawnity stezenie 0,2 mg/m®
NMP w strefie oddychania. Autorzy badan twierdza jednak, iz wynik ten nie jest reprezenta-
tywny, poniewaz byt to pojedynczy pomiar, a probe pobierano tylko 2 h (Solomon i in. 1996).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat ostrych zatru¢ 1-metylo-2-
-pirolidonem u ludzi.

NMP moze powodowac ostre zapalenia skory i1 towarzyszace im obrzeki, $wiad oraz
pekajace pecherze u pracujacych w rgkawicach lateksowych, przez ktore tatwo przenika. U
innych pracownikow juz po 30 min narazenia na NMP o stezeniu 3 mg/m3 wystepowato po-
draznienie oczu i bole gtowy (Beaulien, Schmerber 1991).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych na temat zatru¢ przewleklych 1-metylo-2-
-pirolidonem u ludzi.
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Badania epidemiologiczne

W pismiennictwie brak danych na temat badan epidemiologicznych narazenia na 1-metylo-2-
-pirolidon.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Gloéwnymi objawami ostrego dzialania 1-metylo-2-pirolidonu w nastepstwie inhalacyjnego
narazenia szczuréw sg: ataksja, pobudzenie, a nastgpnie $pigczka (Lee i in. 1987). Warto$¢ me-
dialnych dawek $miertelnych NMP po podaniu zwierz¢tom doswiadczalnym podano w tabeli 1.
Bioragc pod uwage warto$¢ medialnej dawki $miertelnej dla szczura (3914 mg/kg) po podaniu
do zotadka, NMP nalezy do zwigzkow nieklasyfikowanych pod wzgledem toksycznosci ostre;.

Tabela 1.

Medialne dawki $miertelne 1-metylo-2-pirolidonu dla zwierzat laboratoryjnych
Gatunek zwierzat Droga podania Warto$¢ DLsg, mg/kg | PiSmiennictwo
Szczur per 0s 3914 HSDB 1999
Mysz per os 7725 HSDB 1999
Mysz per os 5320 CHEMINFO 1999
Kroélik per os 3500 CHEMINFO 1999
Swinka morska per os 4400 CHEMINFO 1999
Szczur dozylnie 2266 HSDB 1999
Mysz dozylnie 1980 HSDB 1999
Szczur dootrzewnowo 2472 HSDB 1999
Mysz dootrzewnowo 3564 HSDB 1999
Krolik na skore 8000 HSDB 1999

NMP uznano za zwigzek o stabym dziataniu draznigcym na skore. Krélikom natozono
na pozbawiong siersci skore nierozcienczony NMP. Po 5 + 15 min na skérze pojawito si¢
niewielkie zaczerwienienie. Nierozcienczony NMP podany do oka krélika powodowal zmet-
nienie rogodwki i zapalenie spojowek (Lee i in. 1987).

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

Szczurom, po pie¢ zwierzat kazdej ptci w grupie, podawano w paszy 1-metylo-2-pirolidon o
stezeniach: 0; 2000; 6000; 18 000 lub 30 000 ppm przez 28 dni. Takze myszom podano w
paszy ten zwigzek o stezeniach: 0; 500; 2500; 7500 lub 10 000 ppm. U zwierzat obserwowa-
no mniejszy przyrost masy ciata spowodowany mniejszym spozyciem paszy u szczuréw sam-
cOw z grupy otrzymujacej NMP o stezeniu 18 000 ppm oraz u szczuré6w obu plci z grupy
otrzymujacej NMP o stezeniu 30 000 ppm (Malek i in. 1997).

U myszy (3 samice i 4 samce z grupy otrzymujacej NMP o stezeniu 10 000 ppm i 2
samce z grupy otrzymujacej zwigzek o stezeniu 7500 ppm) wystepowato przyémienie migz-
szowe 1 obrzek nablonka dystalnej czesci kanalikow nerkowych. U myszy otrzymujacych
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NMP o stezeniu 2500 ppm i wigkszych oraz u szczuréw z grupy otrzymujacej NMP o stgze-
niu 18 000 i 30 000 ppm wystepowato odbarwienie moczu, co jak komentuja autorzy pracy
nie byto istotnym skutkiem dziatania toksycznego zwigzku. Ostatecznie uznano, na podstawie
otrzymanych wynikow badan, ze NMP o st¢zeniu 6000 ppm jest dawka NOAEL dla samcow
szczura, a stezenie 18000 ppm — dla samic szczura. Dla myszy natomiast warto§¢ NOAEL
wynosi 2500 ppm (Malek i in. 1997). Przeliczajac st¢zenia NMP w paszy na mase ciata zwie-
rzat 1 dobowe spozycie paszy, zwierzgta narazono na NMP o nastgpujacych dawkach —
szczury: 100; 300; 900 1 1500 mg/kg/dzien, a myszy (okoto): 30; 150; 450 1 600 mg/kg/dzien.
Tak wigc, wartoS$¢ NOAEL dla samcoéw szczura wynosi 300 mg/kg, dla samic szczura — 900 mg/kg.
Dla myszy obu ptci wartos¢ NOAEL wynosi 150 mg/kg. Powtarzane aplikacje NMP na skore
krolikow w dawce okoto 4g/kg/dzien 1 0,8 g/kg/dzien powodowaty jedynie umiarkowane po-
draznienie skory w miejscu kontaktu. Dawka, ktora spowodowata zgon jednego sposrod czte-
rech narazanych krolikow, byta dawka 1,6 g/kg/dzien. U trzech krolikow, ktore przezyty,
nie stwierdzono uktadowego dziatania toksycznego ani zmian histopatologicznych narzadow
wewngtrznych. Nie podano jak dtugo trwalo narazenie zwierzagt (CHEMINFO 1999). U zwie-
rzat obserwowano takze zaburzenia metabolizmu lipidow, biatek i weglowodanow. U §wi-
nek morskich, ktorym na ogolong skor¢ naniesiono 50-procentowy wodny roztwoér NMP,
stwierdzono jedynie niewielkie podraznienie w miejscu aplikacji (Lee i in. 1987).

Przeprowadzono doswiadczenie, w ktdrym szczury narazano przez 4 tygodnie 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu na NMP o stezeniach: 1000; 500 i 100 mg/m>. Narazenie na NMP
0 St@zemu okoto 1000 mg/m® (250 ppm) spowodowato istotne zaburzenia oddychania,
$pigczke 1 znaczng $Smiertelno$¢ zwierzat. Na podstawie wynikow badania histopatologiczne-
go stwierdzono ogniska zapalne w ptucach, hypoplazje szpiku kostnego oraz zanik tkanki
limfatycznej w $ledzionie 1 grasicy. U zwierzat, ktore przezyly, zmiany uste;powaly po okoto
2 tygodniach od zakonczenla narazenia. U zwierzat narazanych na NMP o mniejszych steze-
niach 500 i 100 mg/m?® nie stwierdzono skutkow toksycznego dziatania NMP (Lee i in. 1987).
Wyniki tego badania pozwalaja przyja¢ stezenie 1000 mg/m® NMP za wartos¢ LOAEL, na-
tomiast stezenie 500 rng/m3 za wartos¢ NOEL.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Mutagennos$¢ 1-metylo-2-pirolidonu oceniano testem Amesa z aktywacjg metaboliczng i bez
aktywacji metabolicznej. Nie wykazano wzrostu czestosci rewersji mutacji w testowych
szczepach S. typhimurium (Wells i in. 1988).

W tescie mutagennosci z uzyciem drozdzy Saccharomyces cerevisiae ujawniono zdol-
no$¢ NMP do indukowania aneuploidow (Mayer, Goin 1988).

Genotoksycznos¢ NMP badano w hodowlach komorek ssakow testem mikrojagdrowym
1 testem dominujacych mutacji letalnych, a takze na podstawie analizy aberracji chromoso-
mowych w komorkach szpiku kostnego chomikéw. Wyniki wszystkich testow byly negatyw-
ne (Engelhardt, Fleig 1993).

DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Dziatanie rakotworcze 1-metylo-2-pirolidonu badano u szczuréw narazonych inhalacyjnie
przez 2 lata, 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu na zwiazek o stezeniach 400 i 40 mg/m®. Nie
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stwierdzono wzrostu $miertelnosci zwierzat ani tez wzrostu czestosci nowotwordw u naraza-
nych szczuréw (Lee i in. 1987).

Dzialanie rakotworcze u ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotwoérczego
1-metylo-2-pirolidonu u ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Badania embriotoksycznego i teratogennego dziatania 1-metylo-2-pirolidonu wykonano na
myszach, szczurach lub krolikach narazanych per os, inhalacyjnie, dootrzewnowo lub przez
skore na testowany zwigzek.

Na podstawie wynikéw badan wykazano, ze wigksze dawki NMP, czgsto nietoksyczne
dla samic ciezarnych, wywieraja jednak dziatanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, a nawet
teratogenne. U myszy, ktorym NMP podano dootrzewnowo lub dozotagdkowo w dawkach
627 + 1568 mg/kg (i.p.) lub 1055 + 2637 mg/kg (per 0s), stwierdzono, zalezny od dawki
wzrost czestosci resorpcji, mniejszg masg i dtugosé ptodéw oraz rozszczep podniebienia, mi-
mo ze dawki te nie byly toksyczne dla samic cigzarnych (Zeller i in. 1970). U szczuréw, kto-
rym w okresie organogenezy podawano per os NMP w dawce 332 i 997 mg/kg, stwierdzono
znaczng $miertelno$¢ wewnatrzmaciczng po podaniu wigkszej dawki, natomiast u mtodych
zwierzat, ktore przezyly, wystepowaty wady wrodzone. Dawki te byty nietoksyczne dla samic
cigzarnych (Solomon i in. 1996).

Inhalacyjne narazenie ci¢zarnych samic szczura na NMP o stezeniach okoto
100 = 360 mg/m3 (25 + 90 ppm) w okresie organogenezy (6. + 15. dnia ciagzy) nie powodo-
wato zaburzen rozwoju prenatalnego i nie wywierato szkodliwych skutkow u matek (Lee i in.
1987). Natomiast nieco dtuzej trwajace (od 4. do 20. dnia cigzy) narazenie samic szczura na
NMP o wiekszym stezeniu okoto 660 mg/m3 (165 ppm), mimo iz nadal nie wywierato tok-
sycznego dziatania u matek, powodowato jednak wzrost $miertelnosci zarodkow, opoznienie
procesu kostnienia i zmniejszenie masy ciata ptodow (Jakobsen, Hass 1990). NMP o ste¢ze-
niu okoto 600 rng/m3 (150 ppm) nie powodowat takze toksycznych efektow u samic szczura
narazanych od 7. do 20. dnia cigzy, wywierat jednak dziatanie fetotoksyczne 1 prowadzit do
zaburzen neurobehawioralnych w okresie postnatalnym (Hass i in. 1994). Nanoszenie NMP
na skore szczurow lub krélikow w okresie organogenezy na okres 8 lub 6 h dziennie w
dziennych dawkach: 75; 237; 750 i 1100 mg/kg (szczury) oraz 100; 300 i 1000 mg/kg (kroli-
ki) powodowato po wigkszych dawkach u krélikdéw zmniejszenie st¢zenia biatka w osoczu i
wzrost masy watroby, a u szczuréw — zmniejszenie przyrostu masy ciata w czasie cigzy i wy-
suszenie skory w miejscu aplikacji. Natomiast u potomstwa narazanych samic krolika wyste-
powaty dodatkowe Zebra, a u potomstwa szczurow — wigksza §miertelnos¢ wewnatrzmacicz-
na, zmniejszenie masy ciata ptodow i opoznienie procesu kostnienia. W grupie szczurow na-
razanych na najwickszg dawke NMP (1100 mg/kg/dzien) wystepowata bardzo duza $miertel-
no$¢ wewnatrzmaciczna (okoto 98% zarodkow ) oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala sa-
mic w czasie cigzy (Solomon i in. 1996).

W badaniu wielopokoleniowym, w ktorym NMP podano per os w dawkach: 50; 160 i
500 mg/kg/dzien przez 10 tygodni przed kojarzeniem oraz przez okres laktacji, nie stwierdzo-
no efektow toksycznego dzialania u samic ci¢zarnych, natomiast u potomstwa pochodzacego
od matek narazanych na najwigcksza dawke wicksza byla czestos¢ martwych urodzen, mniej-
sza przezywalno$¢ potomstwa i zmniejszenie masy ciata mtodych zwierzat. U potomstwa
narazanych samic nie stwierdzono wad wrodzonych (Solomon i in. 1996).
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Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze NMP podawany ci¢zarnym Samicom myszy,
szczura lub krélika w dawkach nietoksycznych lub mato toksycznych dla matek powoduje u
potomstwa: wzrost $§miertelnosci wewnatrzmacicznej, wzrost czg¢stosci martwych urodzen i
mniejszg mas¢ urodzeniowa. Podobne skutki wywiera NMP podany dootrzewnowo, inhala-
cyjnie, dozotadkowo lub dermalnie.

Wyniki przytoczonych badan wskazuja, ze wartos¢ NOAEL NMP, jesli chodzi o
efekt fetotoksyczny, miesci si¢ w granicach 160 + 237 mg/kg, zaleznie od drogi narazenia i
gatunku zwierzat (Bower 1997).

W badaniu dwupokoleniowym narazeniu poddano samice i samce szczuréw. Zwierzg-
ta narazano inhalacyjnie na NMP o stezeniach: 0; 40; 200 i 465 mg/m® (0; 10; 51 i 116 ppm)
od 34. dnia zycia przez 6 h dziennie, 7 dni w tygodniu. Samce narazano do zakonczenia okre-
su kojarzenia piciowego (do 100. dnia narazenia), natomiast samice do zakonczenia okresu
karmienia potomstwa, z przerwa od 20. dnia cigzy do 4. dnia po porodzie (tagcznie 143 dni
narazenia). W siedemdziesigtym dniu po porodzie po jednym zwierzeciu kazdej pici z kazde-
go miotu kojarzono z nienarazanymi zwierzetami w celu uzyskania pokolenia F,. Do oceny
rozwoju postnatalnego szczury obu pici narazano na NMP o stezeniu 465 mg/m® (116 ppm)
lub nie narazano na NMP (grupa kontrolna). Samice sekcjonowano w 21. dniu cigzy celem
oceny rozwoju prenatalnego potomstwa. Nie stwierdzono zaburzen prokreacji. Natomiast w
pokoleniu F; obserwowano zmniejszenie masy ciala w grupie pochodzacej od rodzicow nara-
zanych na NMP o stezeniu 465 mg/m®. Skutek ten utrzymywat si¢ do 21. dnia Zycia mlodych
zwierzat. W pozniejszym okresie nie stwierdzono juz rdznic w pOréwnaniu ze zwierzgtami z
grupy kontrolnej. W grupach narazanych na NMP o mniejszych stezeniach nie obserwowano
zaburzen rozwoju potomstwa (Solomon i in. 1995).

Przypuszcza sig, iz fetotoksyczne dziatanie NMP jest najprawdopodobniej zwigzane z
jego przenikaniem przez tozysko. Nie ma jednak wynikéw badan potwierdzajacych te hipote-
z¢ (Solomon i in. 1996).

Zgodnie z przyjetymi w panstwach skandynawskich kryteriami, pozytywne wyniki
badan wskazujacych na embriotoksyczno$¢, fetotoksycznos$¢ lub zaburzenia rozrodu u dwu
lub wigcej gatunkow zwierzat pozwalajg zaliczy¢ NMP do grupy I B, tzn. zwigzkow prawdo-
podobnie zaburzajacych prokreacje u ludzi (Taskinen 1995).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostgpnym pisSmiennictwie jest niewiele danych na temat wchianiania 1-metylo-2-
-pirolidonu. Wtasciwosci fizyczne zwigzku pozwalajg przypuszczaé, ze moze on tatwo prze-
nika¢ przez btony biologiczne i skore, poniewaz jest dobrze rozpuszczalny zarowno w polar-
nych, jak i niepolarnych rozpuszczalnikach. Wykonano badania przenikania NMP przez sko-
re, ktéra pochodzita od zdrowych kobiet poddanych operacjom plastycznym. Proby skoéry o
powierzchni okoto 0,64 cm? poddano narazeniu na roézne rozpuszczalniki, w tym takze na
NMP. Wyniki badania pozwolity oceni¢ przenikanie rozpuszczalnika w gramach na metr
kwadratowy razy godziny lub w centymetrach sze$ciennych na metr kwadratowy razy godzi-
ny. Srednia stata przenikania NMP wynosita 171 £ 59 g/mzh, podczas gdy wartosci te dla
dimetylosulfotlenku i etanolu wynosily odpowiednio 176 i 11,3 g/m*h (Ursin i in. 1995), co
dowodzi, ze NMP nalezy do zwiazkow, ktore dobrze przenikaja przez skor¢ w warunkach in
vitro.
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Rozmieszczanie

Szczurom podano jednorazowo w formie iniekcji 1-metylo-2-pirolidon znakowany **C lub
H. Dawka zwiazku wynosita 45 mg/kg. Nastgpnie oceniono rozmieszczenie znakowanego
NMP w tkankach.

Narzady, ktére badano, uszeregowano w porzadku od najwigkszej do najmniejszej ak-
tywnosci: watroba, jelita, gonady meskie, zotadek, nerki, ptuca, mézg, serce, trzustka 1 §le-
dziona. Minimalng aktywno$¢ wykazywaly: pecherz moczowy, tarczyca i przysadka mozgo-
wa (Well, Digenis 1988).

Metabolizm

Metabolizm 1-metylo-2-pirolidonu badano u trzech ochotnikéw, ktorym jednorazowo doust-
nie podano po 100 mg badanego zwigzku. Nastepnie przez 9 kolejnych dni zbierano od nich
mocz. Jakosciowej 1 iloSciowej oceny metabolitow dokonano, stosujac chromatografi¢
gazowa z detekcja masowg. W moczu badanych stwierdzono obecno$¢ niezmienionej
formy NMP (0,8%) oraz 5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidon (44%), N-metylo-bursztynian
(0,4%) i 2-hydroksy-N-metylo-bursztynian (20%). Nie stwierdzono natomiast potaczen w
formie glukuronianéw ani tez siarczanéw (Akesson, Jonsson 1997).

Wydalanie

U ochotnikow, ktéorym jednorazowo podano doustnie 100 mg 1-metylo-2-pirolidonu, stwier-
dzono, ze okolo 70% podanej dawki wydalito si¢ z moczem. Poélokres wydalania 5-
-hydroksy-N-metylo-2-pirolidonu, gtéwnego metabolitu NMP, wynosit 4 h, N-metylo-
-bursztynianu — 8 h, a 2-hydroksy-N-metylo-bursztynianu — 17 h (Akesson, Jonsson 1997).

W innym badaniu sze$ciu ochotnikdw narazano inhalacyjnie przez 8 h na NMP o stg-
zeniach: 10; 251 50 mg/ma. Nastepnie oceniano wydalanie 1 stwierdzono, ze krzywa elimina-
cji zwigzku z ustroju nie ma charakteru liniowego i1 Ze po zakonczeniu narazenia $redni poto-
kres zaniku NMP w osoczu wynosi okoto 4 h (2,9 +~ 5,8 h), a w moczu okoto 4,5h (3,5 + 6,6 h).
Niezmetabolizowang form¢ NMP stwierdzano w probkach moczu w ciggu 44 h, a jego ilo$¢
stanowita okoto 2% wchtonietej dawki. Po zakonczeniu narazania stwierdzono Scistg korela-
cje miedzy stezeniem w powietrzu, stezeniem NMP w osoczu badanych oséb oraz wydala-
niem zwiazku z moczem (Akesson, Paulsson 1997). Szczurom znakowany “*C lub *H NMP
podawano w formie iniekcji w dawce 45 mg/kg. Analiza probek materiatu biologicznego z
uzyciem HPLC pozwolila stwierdzi¢, ze NMP charakteryzuje szybka faza dystrybucji, na-
stepnie wolna eliminacja z okoto 7-godzinnym okresem potowicznego zaniku w osoczu po
podaniu izotopu znakowanego *C i okoto 10-godzinnym okresem po podaniu izotopu zna-
kowanego *H. W ciggu 12 h z moczem wydalito si¢ 70% dawki NMP (Wells, Digenis 1988).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat mechanizmu dziatania tok-
sycznego 1-metylo-2-pirolidonu.
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DZIALANIE LACZNE
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania tgcznego 1-metylo-2-
-pirolidonu z innymi zwigzkami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA
W dostepnym pismiennictwie nie ma danych pozwalajgcych na analiz¢ zaleznoSci efektu tok-

sycznego od wielkos$ci narazenia.

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

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci dopuszczalnych stezen 1-metylo-2-pirolidonu w
powietrzu srodowiska pracy ani tez w materiale biologicznym. Normatywy ustalone w innych
panstwach przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Normatywy higieniczne 1-metylo-2-pirolidonu w powietrzu srodowiska pracy
Panstwo/ Rok ustalenia | Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, | Dodatkowe | ., . .
organizacja/ | normatywu |mg/m® (ppm) | mg/m? (ppm) oznaczenia | & Smiennictwo
instytucja
Dania 1999 400 (100) - - RTECS 1999
Holandia 1997 80 (20), (pary) - - RTECS 1999
Irlandia 1997 400 (100) - - RTECS 1999
Niemcy 1993 80 (20), (pary) 400 (100) Il, 2; H; C | Guide... 1999
Rosja 1993 - 100 (25) - Guide... 1999
Szwecja 1999 103 (25) 300 (75) - RTECS 1999
Szwajcaria 1993 400 (100) - - RTECS 1999
WIK.Brytania | 1993 103 (25) 300 (75) - RTECS 1999

) Kategoria Il, 2 — oznacza, ze dla substancji o dziataniu uktadowym warto§¢ pikowych stezen nie moze cze-
Sciej niz 2 razy przez 30 min przekracza¢ 5-krotnie wartosci MAK, tj. w przypadku NMP — 400 mg/m?®.

H — substancja niebezpieczna ze wzgledu na mozliwo$¢ wchtaniania przez skorg.

C — nie ma uzasadnionych obaw, ze substancja stwarza ryzyko uszkodzen zarodka lub ptodu, jesli przestrzegana
jest wartos¢ MAK.

W Unii Europejskiej 1-metylo-2-pirolidon znajduje si¢ na liscie substancji, ktorych
wartosci NDS maja by¢ ustalone w pierwszej kolejnosci (lista priorytetowa), (Health... 1998).
W Stanach Zjednoczonych zadna z organizacji (ACGIH, NIOSH i OSHA ) nie ustalita warto-
$ci normatywow higienicznych §rodowiska pracy dla NMP (Guide... 1999). W Niemczech
warto$¢ MAK wynosi 80 mg/m3 (warto$¢ szczytowa I, 2). NMP nalezy pod wzglgdem feto-
toksycznos$ci do grupy C, co oznacza, ze nie nalezy si¢ obawia¢ ryzyka szkodliwego dziata-
nia zwigzku na ptdd o stezeniach < wartosci MAK.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podstawa wyprowadzenia wartosci NDS 1-metylo-2-pirolidonu sg wyniki badan inhalacyj-
nych szczuréw narazanych 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez cztery tygodnie na zwigzek o
stezeniach:1000; 500 1 100 mg/m3 (Lee i in. 1987). Przyjmujac stezenie 500 mg/m3 za war-
tos¢ NOEL, a takze wspotczynnik uwzgledniajacy roznice migdzygatunkowe = 2 i wspot-
czynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do badan przewlektych = 2, to
wowczas wyliczona warto$§¢ NDS wyniesie:

500 : 4 = 125 mg/m®.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci 120 mg/m® za wartos¢ NDS 1-metylo-2-pirolidonu.
Stezenie to powinno zabezpiecza¢ przed szkodliwym dziataniem zwigzku zar6wno osoby
bezposrednio narazone, jak i ich potomstwo.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh, koniecznej do ustalenia ze wzglgdu na dziatanie
draznigce 1-metylo-2-pirolidonu, nalezy zastosowaé wzor:

log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sq

NDSCh=NDS - §;,

w ktorym:

u(P) — wspoétczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci krot-
koterminowej rowny 1,5

Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 + 2)

log Sq— w granicach 1,8 + 0,3

UFs — wspotczynniki niepewnosci.

Po podstawieniu do wzoru obliczamy warto§¢ NDSCh:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS = 1,859 - 120 mg/m® + 2,888 - 120 mg/m® =
223,08 + 346,56 mg/m° .

Na podstawie przedstawionych obliczen proponuje si¢ przyjecie stezenia 240 mg/m3
za wartos¢ NDSCh 1-metylo-2-pirolidonu. Zaleca si¢ oznakowanie substancji: literg ,,I”
wskazujaca na jej dziatanie draznigce, literami ,,Ft” oznaczajacymi, ze jest to substancja feto-
toksyczna oraz literami ,,Sk™ oznaczajacymi substancj¢ wchianiajacg si¢ przez skorg.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci DSB 1-metylo-2-pirolidonu.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA

specjalista medycyny pracy

Instytut Medycyny Pracy

90-950 £odz
ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie. Badania czynno$ci watroby w zalezno$ci od wskazan.
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Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie. Badania czynnosci watroby w zaleznos$ci od wskazan.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 + 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogodlne badanie lekarskie. Badania czynnosci watroby.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepne-
go badania, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Przewlekle choroby watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, biorac pod uwage wielkos$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike¢ zmian chorobowych.
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KRYSTYNA SITAREK

N-Methyl-2-pyrrolidone
Abstract

N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) is an industrial solvent. NMP can be absorbed through the skin. This chemical is
not mutagenic, genotoxic or carcinogenic.

NMP belongs to the chemicals, which disturb fetal development of laboratory animals as a result of maternal
exposure.

It is embryptoxic, fetotoxic and teratogenic at doses which are non-toxic to the mothers. Considering that it
disturbs prenatal development in more than one animal species, in the Scandinavian countries NMP has been
classified into the IB group, which comprises substances probably harmful to human reproduction.

Based on the NOAEL value obtained in an experimental study (500 mg/m®) and appropriate uncertainty factors,
a TLV has been calculated and proposed at 120 mg/m?®, and the STEL value as 240 mg/m°.

The Expert Group for Chemical Agents suggested additional notations: | (irritative substace), Sk (substance
absorbed through the skin), Ft (fetotoxic substance).
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