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Dokumentacja proponowanych
wartosci dopuszczalnych
poziomOw narazenia zawodowego

NDS: 240 mg/m’
NDSCh: 360 mg/m’

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 29.09.1999
Data zatwierdzenia przez Komisj¢ ds. NDS i NDN: 17.03.2002

1,2-Epoksy-3-izopropoksypropan (izopropyloglicydowy eter, IGE) jest lotna, bezbarwng cieczg o temperaturze

- wrzenia 137 °C, stabo rozpuszczalna w wodzie, dobrze natomiast w alkoholach, ketonach i eterze dietylowym.

IGE jest najczesciej stosowany jako stabilizator skladnikéw organicznych, reaktywny rozcienczalnik zywic
epoksydowych i zwiagzek posredni do syntezy estréw i kwaséw. Krétkotrwale narazenie na dziatanie IGE o du-
Zym stezeniu powodowato u ludzi wystapienie nieswoistych objawéw ze strony oérodkowego ukiadu nerwo-
wego, objawiajacych sie zaburzeniami $wiadomosci, a takze objawéw umiarkowanego dziatania drazniacego na
gorne drogi oddechowe, oczy i skore. Nie ma jednak danych ilosciowych dotyczacych wielkosci stezen i czasu
narazenia.

Na podstawie wynikéw badan ostrych na zwierzetach (myszy, szczury, kréliki) wynika, ze IGE mozna zaliczyc¢
do III grupy, czyli zwiazkéw szkodliwych, wedlug klasyfikacji EWG. Po podaniu duzych dawek IGE droga
dozoladkowa u wszystkich badanych gatunkéw wystapily objawy depresji oérodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Narazenie inhalacyjne na skére powodowato wystapienie umiarkowanych skutkéw dzialania draznia-
cego na oczy i skoreg.

W powtarzanym narazeniu inhalacyjnym (1896 mg/m’, 10 tygodni) u szczuréw stwierdzono, oprécz objawéw
depresyjnego dzialania na OUN, takze czeste przypadki zapalenia ptuc oraz symptomy zaburzen ukladu
oddechowego. Zwiazek ten wykazuje dzialanie mutagenne na komoérki bakteryjne oraz indukuje i powoduje
recesywne mutacje letalne w komérkach piciowych samcéw Drosophila melanogaster. Nie ma danych doty-
Czacych dziatania genotoksycznego i rakotwérczego oraz danych toksykokinetycznych.

Ze wzgledu na brak danych literaturowych proponujemy przyja¢ wartosci NDS i NDSCh za ACGIH, tj. wartos¢
NDS na poziomie 240 mg/m® i NDSCh — 360 mg/m’. Wartoéci te obowiazuja w kilku panstwach europejskich.

—_—

" Wartosci normatywu obowiazujace zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia
2stycznia 2001 r. DZU nr 4, poz. 36.

Metode oznaczania stezenia 1,2-epoksy-3-izopropoksypropanu na stanowiskach pracy opublikowano w ,,Pod-

~ Stawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 1997, z. 17.
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Utrzymanie podanych stezen powinno zabezpieczy¢ pracownikow przed wystapieniem objawow ukiadowych
oraz podraznieniem oczu i gérnych drég oddechowych.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji (CHEMINFO, 1999; Hathaway i in., 1991, Hawley's...,
1993; RTECS, 1999:

— wzd4r sumaryczny
— wz6r strukturalny

(CH;),CH-O-CH,-CH(O)CH,

-nazwa chemiczna w CAS
- numer rejestru CAS
— synonimy:

CeH120,

H3C > CH— O
H,C |
H2C _—— CH im—— CH2

N/
0o

isopropyl glicidyl ether (IGE)

4016-14-2

IGE; 1,2-epoxy-3-isopropoxypropane;  2,3-
-epoxypropylisopropyl ether; 3-isopropoxy-1,2-
-epoxypropane; (isopropoxymethyl)oxirane; ((1-
-methylethoxy)methyl) oxirane; 3-isopropylo-
xypropylene oxide; glicidyl isopropyl ether.

Wilasciwos$ci fizykochemiczne (CHEMINFO, 1999; Harhawaylm 1991; Hawleys 1993;

RTECS, 1999; The Sigma-Aldrich...
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—wyglad i zapach

— masa czasteczkowa
- temperatura wrzenia
- temperatura zaptonu

- gestose (g/cm3)

- preznos¢ par

— wzgledna ggstos¢ par

- stezenie par nasyconych

- rozpuszczalnos¢ w wodzie
- rozpuszczalnos¢ w rozpuszczal-

nikach organicznych:

— reaktywnos¢

1998)

tatwo palna, lotna, bezbarwna ciecz
116,16 N
137°C przy 760 mm Hg

33 °C (naczynie zamkniete)

09186 2

1,25 kPa (w temp. 25°C)

4,0 (powietrze = 1)

~ 12370 ppm (58633,8 mg/m°), (1,2%)
w temp. 25°C

19 g /100 ml H,O w temp. 20 °C

rozpuszcza si¢ w wiekszosci alkoholi. ketonach.
eterze dietylowym.

wybuchowy w temp. 33°C, a w kontakcie z sil-
nymi utleniaczami moze polimeryzowac




— wspbtczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(w temp. 25°C; 101,3 kPa): 1 ppm = 4,74 mg/m’; 1 mg/m’ = 0,21 ppm.

Zastosowanie, narazenie zawodowe

1.2-Epoksy-3-izopropoksypropan znalazt zastosowanie jako:
— stabilizator sktadnik6w organicznych (CHEMINFO, 1999; Hathaway i in., 1991)
— reaktywny rozciefczalnik zywic epoksydowych (CHEMINFO, 1999; Hathaway
iin., 1991)
— chemiczny zwiazek posredni do syntezy eterow i estrow (CHEMINFO, 1999;
Hathaway i in., 1991).
Zawodowe narazenie na IGE jest zwiazane gléwnie z produkcja oraz uzywaniem go
jako rozpuszczalnika chemicznego.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Z nielicznych danych literaturowych wynika, ze na skutek krétkotrwatego narazenia na 1,2-
-epoksy-3-izopropoksypropan u ludzi wystapily nieswoiste objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, objawiajace si¢ zaburzeniami swiadomosci. Wystapity réwniez objawy
umiarkowanego dziatania drazniacego IGE na gome drogi oddechowe, oczy 1 skore (nie ma
danych ilosciowych dotyczacych stezen i czasu narazenia), (Hine i in., 1956; NIOSH, 1988).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle _

W wyniku narazenia przewleklego na 1,2-epoksy-3-izopropoksypropan u ludzi wystapity
objawy dziatania drazniacego na ukiad oddechowy oraz przypadki zapalenia skory, uczulen
i podraznienie bton $luzowych, oczu, nosa i gardta (Hine i in., 1956; NIOSH, 1988).

U pracownikéw zatrudnionych przy produkcji réznych eteréw glicydowych. (w tym
gléwnie fenylowych i allilowych) obserwowano liczne przypadki zapalenia skory. W pis-
miennictwie opisano szczegdlowo jeden przypadek zatrucia, prawdopodobnie IGE, u 31-let-
niej laborantki chemicznej (Hine i in., 1956). Kobieta, odwazajac IGE i PGE (eter fenylo-
glicydowy), nie uzyta gumowych rekawic ochronnych i doszlo do przypadkowego kontaktu
niewielkiej ilodci eterébw z powierzchnig skéry migdzy keiukiem a palcem wskazujacym
prawej reki. Na skutek kontaktu skory z tymi zwiazkami wystapito zaczerwienienie (2 obsza-
ry skéry o powierzchni 1 cm), przy czym powierzchnia podraznionej skéry po kilku dniach
ulegta powickszeniu i obejmowata juz wszystkie palce dloni, a zaczerwienienie uleglo zbra-
zowieniu. Testy paskowe, ktére zostaly u tej pacjentki wykonane, wykazaly reakcje uczu-
leniowa na rézne rozpuszczalniki organiczne, w tym réwniez na etery glicydowe, w zwigzku
z czym nie ma pewnosci czy podraznienie bylo spowodowane tylko kontaktem z IGE (Hine
iin., 1956).

-

. Badania epidemiologiczne

Brak danych w dostgpnym pismiennictwie.

51



DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Zatrucia ostre

Wartos¢ medialnych dawek $miertelnych 1,2-epoksy-3-izopropoksypropanu u roznych gatun-
koéw zwierzat przedstawiono w tabeli 1. (Hine i in., 1956).

Tabela 1.
Warto$ci medialnych dawek $miertelnych 1,2-epoksy-3-izopropoksypropanu (Hine i in.,
1956)

Droga DLsy, mg/kg LCso, mg/m3

odania dozotadkowo na skoére 4h 8h

Gatunek 1 myszy szczury kroéliki myszy szczury

Dawka 1300 4200 9650 (7185) (5269)

(stezenie) (950 + 1750) | (3820 +4620) | (4300 +21600) | (5269 ~ 9728) |(3784 + 7329)

Na podstawie wartosci DLs i CLsyp mozna zaliczyé IGE do grupy III, czyli zwiazkéw
szkodliwych, zgodnie z kryteriami toksycznosci wedhug klasyfikacji EWG.

Wartos¢ LDso dla myszy i szczuréw po narazeniu na IGE droga dozotadkowa WYnosi
okoto1300 i 4200 mg/kg, natomiast dla krélikéw wartos¢ LDsy po podaniu na skoére wynosi
okoto 9650 mg/kg (Hine i in., 1956).

Po podaniu IGE droga dozotadkowa w duzych dawkach obserwowano u wszystkich
badanych gatunkéw objawy depresji osrodkowego uktadu nerwowego (Hine i in., 1956).
Z nielicznych danych literaturowych wynika, ze IGE jest uwazany za zwiazek o umiarko-
wanym dzialaniu drazniacym na skérg, oczy i btony $luzowe gérnych drég oddechowych. Nie
ma jednak danych dotyczacych zakresu stezefi, po ktérych IGE wykazuje takie dziatanie
(Hine i in., 1956; NIOSH, 1988). :

Zatrucia podostre i przewlekle

W powtarzanym narazeniu inhalacyjnym na 1,2-epoksy-3-izopropoksypropan u szczuréw
obserwowano nieswoiste objawy dzialania depresyjnego na osrodkowy uklad nerwowy,
czeste przypadki zapalenia ptuc oraz symptomy zaburzen uktadu oddechowego. U szczuréw
narazonych droga inhalacyjng na zwiazek o stezeniu 1896 mg/m? (400 ppm) przez 10 tygo-
dni/5 dni/7h dziennie obserwowano dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy oraz
statystycznie znamienny spadek masy ciata w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. W ba-
daniu posekcyjnym stwierdzono: zmniejszenie masy tkanki thiszczowej w otrzewnej, nie-
znaczng rozedme pluc (4/10 szczuréw) oraz wystapienie ognisk zapalnych w ptucach (Hine
i in., 1956; NIOSH, 1988).). ’

DZIALANIE MUTAGENNE, RAKOTWORCZE, EMBRIOTOKSYCZNE,
TERATOGENNE ORAZ WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Nie ma danych dotyczacych dziatania genotoksycznego 1,2-epoksy-3-izopropoksypropanu.
Zwiazek ten wykazat dzialanie mutagenne w tescie przeprowadzonym na szczepie Salmonella
typhimurium. 1GE powoduje takze recesywne mutacje letalne w komérkach ptciowych

samc6w Drosophila melanogaster oraz indukuje u tego gatunku dziedziczne translokacje
(Fureman, 1994).
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DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Brak danych w dost¢gpnym pismiennictwie.

Dzialanie rakotwoércze u ludzi

Brak danych w dostepnym pismiennictwie.
TOKSYKOKINETYKA .

Brak danych w dostepnym pismiennictwie.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Podobne dziatanie 1,2-epoksy-3-izopropoksypropanu jak w przypadku innych rozpuszczal-
nikéw organicznych. Doktadny mechanizm nie zostat w pi$miennictwie opisany.

DZIALANIE LACZNE

W piémiennictwie nie ma danych na temat iacznego dziatania 1,2-epoksy-3-izopropoksy-
propanu i innych substancji.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Brak danych w dostepnym pi$miennictwie.

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

Istniejace wartesci NDS i ich podstawy

W tabeli 2. przedstawiono warto$ci normatywow higienicznych przyjetych dla 1.2-
-epoksy-3-izopropoksypropanu w niektérych panstwach europejskich i w USA. W wigkszosci
panstw przyjeto stgzenie 240 mg/m’® za warto$¢ NDS i stgzenie 360 mg/m’ za wartos
NDSCh. W Niemeczech IGE zaliczono do grupy III B, do ktérej zalicza sig¢ substancje, co d
ktérych istnieje podejrzenie, ze moga mie¢ wihaéciwoséei kancerogenne, przypuszczenie to
wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badan.
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Tabela 2.

Istniejace wartoSci NDS i NDSCh 1,2-epoksy-3-izopropoksypropanu przyjete w roznych
panstwach (ACGIH, 1996; CHEMINFO, 1999; Deutsche..., 1996; RTECS, 1988)

Panstwo/
instytucja/ | NDS, mg/m’ NDSCh, mg/m’ Uwagi
organizacja -
Australia 240 360
Austria - - I B
Belgia 238 356
Dania 240 -
Finlandia - 240
Niemcy - - 1B
Szwajcaria | 240 480
Polska - -
W. Brytania | 240 360
USA: '
- OSHA 240 360 NDSP
- NIOSH 240 356
- ACGIH 238 356

III B — zwiazki przypuszczalnie kancerogenne.
NDSP - najwyzsze dopuszczalne stgzenie putapowe.

W uzasadnieniu przyjetych wartosci normatywow higienicznych ACGIH cytuje
jedyna prace dotyczaca przediuzonego na.razema zwierzat doswiadczalnych (szczury, 10 ty-
godni), u ktérych IGE o stgzeniu 1896 mg/m> powodowal wystapienie objawéw depresji ze
strony o$rodkowego ukladu nerwowego oraz wystapienie objawdw podraznienia oczu
i gérnych drég oddechowych. Podobne objawy obserwowano u ludzi, badajacych dziatanie
toksyczne IGE na zwierzgtach eksperymentalnych. Prawdopodobme na podstawie tego
artykutu przyjeto w 1961 r. w ACGIH stgzenie 240 mg/m> za warto$¢ NDS (TLV -TWA),
aw 1976 r. wprowadzono dodatkowo warto§¢ NDSCh na poziomie 360 mg/m’ (STEEL).
Utrzymanie takich stezen IGE powinno zabezpieczy¢ przed wystapieniem objawdw uktado-
wych oraz podraznieniem oczu, skéry i gérnych drég oddechowych.

Podstawy proponowanej warto$ci NDS

—

Ze wzgledu na skape dane literaturowe, proponujemy przyja¢ wartos¢ NDS i NDSCh
1,2-epoksy-3-izopropoksypropanu za ACGIH tj. wartos¢ NDS na poziomie 240 mg/m’
i wartos¢ NDSCh na poziomie 360 mg/m’. Wartoéci te obowigzuja w kilku panstwach
europejskich. Zgodnie z uzasadnieniem ACGIH, utrzymanie powyzszych stgzen powinno
zabezpieczyé pracownikéw przed wystapieniem objawow ukladowych oraz podraznieniem
oczu i gérnych drég oddechowych.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY
(UKLADY) KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA
DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA®° WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstgpnego

Ogblne badanie lekarskie, ze zwréceniem uwagi na uklad oddechowy, spojowki i skore,
a w zaleznosci od wskazan badania laryngologiczne i spirometria.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwréceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki i skore,
a w zaleznosci od wskazan badanie laryngologiczne i spirometria.

Czestotliwos$¢ badan okresowych: co 4 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogblne badanie lekarskie, ze zwréceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki i skérg oraz
badanie laryngologiczne i spirometria.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne
Blona $luzowa gérnych drég oddechowych, spojowek i skora.

" Przeciwwskazania lekarskie do ;atrudnienia

Przewlekle niezyty oskrzeli, gérnych drég oddechowych, spojowek oraz przewlekle stany
zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwska-
zaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage poziom i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike¢ zmian chorobowych.

-

55



PISMIENNICTWO

ACGIH (1996) Threshold limit values (TLVs) and other occupational exposure values.
CHEMINFO (1999) Canadian Centre for Occupational Health and Safety. Issue: 99-3 (August).

Deutche Forun’és-gcme'inschaft: List of Mak and Bak Values (1966) Maximum Concentrations and
Biological Tolerance Values et the Workplace Commision for the Investigation of Health Hazards of
Chemical Compounds in the Work Area Report No 32, Federal Republic of Germany.

Foureman P. i in. (1994) Chemical mutagenesis testing in Drosophila. IX. Results of 50 coded
compounds tested for the National Toxicology Program. Environ. Mol. Mutagen., vol 23, ISS 1, P51-
63.

Hathaway G.J. i in. ( 1991) Isopropyl glycidyl ether. [W]: Proctor and Hughes’ Chemical hazards of
the workplace. 3" ed., p. 352. [Red.] G.J. Hathaway, N.H. Proctor, J.P. Hughes, M.L. Fischman. New
York, Van Nostrand Reinhold.

Hawley’s condensed chemical dictionary (1993) 12", Van Nostrand Reinhold, p. 662.

Hine C.1iin. (1981) Epoxy compounds. [W:] Patty’s Industrial hygiene and toxicology. 3 Rev. Ed.,
Vol. 2A, Toxicology, pp. 2210-2212. [Red.] G.D. Clayton, F.E. Clayton. New York, John Wiley &
Sons. '

Hine C.H. i in. (1956) The tokicology of glycidol and some glycidyl. Ethers. Arch. Ind. Health 14:
250-264. _

NIOSH, National Institute for Occupational Safety and Health (1988) Occupational safety and health
guideline for isopropyl glycidyl ether. [W:] Oécupational safety and health guidelines for chemical
hazards. DHHS (NIOSH) Pub. No. 89-104, Suppl. II-OHG. U.S. Government Printing Office,
Washington, DC.

RTECS, Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (1999) Cincinnati, National Institute for
Occupational Safety and Health. g \

The Sigma—)&ldrich library of chemical safety data (1998) Ed. II. Sigma-Aldrich, p.1784.

ANDRZEJ] SAPOTA. ANNA KILANOWICZ
Isopropylglicidyl ether

Abstract
-

Isopropylglicidyl ether (1,2-epoxy-3-isopropoxypropane, IGE) is a volatile clear liquid of
with a boiling point 137 °C. It is weakly water-soluble but well soluble in spirits, ketones and
diethyl ether. It is used most frequently as organic components stabilizer, reactive diluent of
epoxide resins and intermediate compound for esters and acids synthesis. Short exposure to
IGE of high concentration causes in human non-specific symptoms from CNS such as con-
ciousness disorders a moderate irritating effect on upper airways, eyes and skin. Howexer,
there are no quantitative data on the concentration values and exposure time.

On the basis of the results of acute tests on animals (mice, rats, rabbits), IGE can be included
in group III, that is harmful compounds according to European Union classification. After
intragastric administration of IGE in high doses, symptoms of CNS depression were observed
in all the investigated species. Inhalatory and skin exposure resulted in the occurrence of
a moderate irritating effect on eyes and skin.
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in repeated inhalatory exposure (1896 mg/m’, 10 weeks) in rats, besides depressive effect on
CNS, frequent cases of pneumonia and symptoms of respiratory tract disorders were detected.
This compound demonstrated mutagenic effect on bacterial cells and induced and caused
recessive lethal mutations in sex cells of male Drosophila melanogaster. No data are available
on genotoxic and carcinogenic activity nor is toxicokinetic data.

pue to the lack of literature data, we suggest accepting MAC and MAC(STEL) values
according to ACGIH, that is MAC value at the level 240 mg/m°> and NDSCH value at the
level 360 mg/m3. These values are in force in some European countries.

Maintaining given concentration values should protect employees against the occurrence of
systemic symptoms and irritation of eyes and upper airways.



