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NDS 75mg/m?
NDSCh 150 mg/m?
NDSP nie ustalono
DSB nie ustalono

I substancja o dziataniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 25-27.06.2019 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 16.12.2019 r.

Streszczenie

Pentanol to alifatyczny nasycony alkohol monohydroksylowy (C.H; OH), ktéry ma osiem izomerdéw poloze-
niowych. Cztery z nich s alkoholami I-rzedowymi, trzy — II-rzedowymi, jeden — III-rzedowym. W normalnych
warunkach pentanole (alkohole amylowe) s bezbarwnymi, fatwopalnymi cieczami, poza 2,2-dimetylopropan-1-olem,

! Wartoéci NDS i NDSCh pentan-1-olu zostaly w dniu 16.12.2019 r. przyjete na 94. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyz-
szych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedtozone Ministrowi
Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek nr 110) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czeéci A wykazu naj-
wyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

? Publikacja opracowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warun-
kéw pracy’, finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego/Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy.
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ktory jest krystalicznym ciatem stalym. Pary alkoholi moga tworzy¢ mieszaniny wybuchowe z powietrzem. Alkohole
pentylowe sg stosowane jako rozpuszczalniki: lakieréw, zZywic, gum, a takze w przetwdrstwie tworzyw sztucznych
i ropy naftowej. Stuza réwniez do produkeji syntetycznych srodkéw aromatyzujacych oraz jako surowce do produkeji
preparatow farmaceutycznych.

Gléwna droga wchlaniania pentanoli w warunkach narazenia zawodowego sa drogi oddechowe. Dzialajg one draz-
nigco na: uktad oddechowy, skdre i oczy zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi. U ludzi, szczegdlnie z nietolerancja na
nizsze alkohole (etanol), izomery pentanolu powodowaly podraznienie skory. Narazenie zwierzat droga dermalna
przy dtugotrwatej aplikacji powodowalo powazne podraznienie z rumieniem, atonig, az do martwicy.

W organizmie izomery pentanolu mogg by¢ utleniane lub sprzegane z kwasem glukuronowym, przy czym alkohole
I-rzedowe sg metabolizowane gléwnie do odpowiednich aldehydéw, a nastepnie kwasow, alkohole II-rzedowe sa
czesciowo utleniane do odpowiednich ketondéw, a w duzej czesci glukuronidowane, za$ alkohol III-rzedowy (2-me-
tylo-2-butanol) nie moze tworzy¢ aldehydu i ketonu, dlatego jest wydalany z moczem w niezmienionej postaci jako
glukuronid. Mechanizm dzialania toksycznego pentanoli nie zostal jednak w petni wyjasniony.

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach doswiadczalnych wykazano, ze krytycznym skutkiem narazenia na
pentan-1-ol i jego izomery jest dzialanie draznigce. Wartos¢ NDS dla pentanoli wyliczono z warto$ci RD,, wyzna-
czonej w badaniach na myszach, co daje warto$¢ 75 mg/m’. W celu zabezpieczenia pracownikéw przed narazeniem
na pikowe stezenia pentanoli zaproponowano warto$¢ chwilowa (NDSCh) na poziomie dwukrotnej wartosci NDS,
czyli 150 mg/m’. Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia dla pentan-1-olu i jego izomeréw wartosci dopusz-
czalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB). Ze wzgledu na dzialanie draznigce substancj¢ oznakowano literg
»1” (substancja o dziataniu draznigcym).

Zaproponowane wartos$ci normatywoéw higienicznych powinny zabezpieczy¢ pracownikéw przed dziataniem draz-
nigcym pentan-1-olu i jego izomerdw na oczy i blony sluzowe gérnych drog oddechowych, a z uwagi na to, ze skutki
ukladowe obserwowano przy narazeniu na znacznie wieksze stezenia/dawki, takze przed dziataniem ukladowym.
Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: pentan-1-ol i jego izomery, alkohole amylowe, toksycznos¢, narazenie zawodowe, NDS, nauki
o zdrowiu, inZynieria §rodowiska.

Abstract

Pentanol is an aliphatic saturated monohydroxyl alcohol (C;H,;OH) with eight positional isomers. Four of them are
primary alcohols, three — secondary, one - tertiary. Under normal conditions, pentanols (amyl alcohols) are colorless,
flammable liquids, except for 2,2-dimethylpropan-1-ol, which is a crystalline solid. They are flammable and their vapors
may form an explosive mixture with air. Amyl alcohols are used as solvents for varnishes, resins, rubbers, as well as in the
processing of plastics and petroleum. They are also used for the production of synthetic flavorings and as raw materials
for the production of pharmaceutical preparations. Under occupational exposure conditions, the respiratory tract is
the main absorption route of pentanols. They are irritating to the respiratory system, skin and eyes of both animals and
humans. In humans, especially those intolerant to lower alcohols (ethanol), pentanol isomers caused skin irritation. Its
prolonged dermal application in animals caused severe irritation with erythema, atony, and also necrosis. In the body,
pentanols isomers can be oxidized or conjugated with glucuronic acid. Primary alcohols are metabolized mainly to the
corresponding aldehydes, followed by acids, secondary alcohols are partially oxidized to the corresponding ketones or
largely glucuronidated. Tertiary alcohol (2-methyl-2-butanol) cannot form aldehyde and ketone; therefore, it is excreted
unchanged in the urine as a glucuronide. The mechanism of pentanol toxicity has not been fully elucidated. Based on
the results of experimental animal studies, it was shown that the critical effect of exposure to pentan-1-ol and its isomers
is an irritation. The MAC value for pentanols was calculated on the basis of the RD;, value determined in mouse studies
which gives an MAC-TWA value of 75 mg/m’. In order to protect workers against exposure to peak concentrations of
pentanols, the values of the maximum admissible instantaneous concentration (MAC-STEL) was set as a double of the
MAC value, i.e., 150 mg/m®. There are no substantive grounds to determine the value of admissible concentration in
biological material (BEI) for pentan-1-ol and its isomers. Because of the irritating effect, the substance has been marked
with the letter “I” (irritant). The proposed values of hygienic thresholds should protect workers against irritating effects
of pentan-1-ol and its isomers to the eyes and mucous membranes of the upper respiratory tract, and due to the fact
that systemic effects were observed at exposure to much higher concentrations/doses, also against systemic effects. This
article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental
engineering.

Keywords: pentan-1-ol and its isomers, amyl alcohols, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences,
environmental engineering.
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Pentan-1-ol i jego izomery: pentan-2-ol, pentan-3-ol, 2-metylobutan-1-ol,

3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji

Pentanol to alifatyczny nasycony alkohol monohy-
droksylowy o pieciu atomach wegla (C;H,,;OH),
ktéry ma osiem izomeréw polozeniowych. Czte-
ry z nich s3 alkoholami I-rzedowymi, trzy — II-
-rzedowymi, jeden - III-rzedowym. Izomery
pentanolu o prostym lancuchu alifatycznym to:
pentan-1-ol, pentan-2-ol, pentan-3-ol, pozostale
izomery to alkohole rozgalezione. Czg$¢ pentanoli
(pentan-2-ol, 2-metylobutan-1-ol, 3-metylobutan-2-
-ol) ma centrum chiralnosci, dlatego wystepuja
W postaci izomeréw optycznie czynnych. W tabeli 2.
zestawiono ogdlne informacje na temat wszystkich
izomerow.

Niniejsza dokumentacja dotyczy izomerdéw
pentanolu z wylaczeniem 3-metylobutan-1-olu,

Tabela 1.

dla ktorego takie informacje zostaly juz opraco-
wane (Pakulska, Czerczak 2019).

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji oraz mieszanin, zmie-
niajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/ EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadze-
nie WE nr 1907/2006 z dnia 31.12.2008 r. (Dz.
Urz. WE L 353, 1-1355 z pézn. zm.) zharmoni-
zowang klasyfikacje maja 2-metylobutan-2-ol
(tert-pentanol) oraz pentanol - izomery. Pozo-
stale izomery (poza tert-pentanolem) podlegaja
zatem klasyfikacji i oznakowaniu jako izomery
pentanolu. Zharmonizowang klasyfikacje oraz
oznakowanie zamieszczono w tabeli 1. i przed-
stawiono na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie izomeréw pentanolu (C;H,,OH) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady nr 1272/2008 (Dz. Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
Specyficzne
Miedzynarodowa stezenia
(eI Numer kIa_sa . kod)ﬁ e kod)f ez .
termlr}ologla indeksowy zagrozenia zZwrotow kodv haset zZwrotéw _ Ehes Uwagi
chemiczna i kody wskazujacych y wskazujacych | | wspdtczynniki
. : ostrzegawczych . M
kategorii rodzaj rodzaj "
Pentanol 603-006-00-7 | Flam. Lig. 3 H226 GHS02 H226 C
isomers Acute Tox. 4* H332 GHS07 H332
STOT SE 3 H335 Wng H335
EUHO66
603-007-00-2 | Flam. Lig. 2 H225 GHS02 H225
2-Methylbutan-2-ol; Acute Tox. 4* H332 GHS07 H332
tert-pentanol STOT SE 3 H335 Dgr H335
Skin Irrit. 2 H315 H315

Objasnienia:

Flam. Lig. 2 - substancja ciekfa, tatwopalna, kategoria zagrozenia 2.
Flam. Lig. 3 - substancja ciekta, tatwopalna, kategoria zagrozenia 3.
Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.
STOT SE 3 - dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe.
Skin Irrit. 2 — dziatanie drazniace na skore, kategoria zagrozenia 2.

H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.
H226 - tatwopalna ciecz i pary.

H332 - dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
H315 - dziata draznigco na skore.
H335 - moze powodowat podraznienie drog oddechowych.

* — minimum klasyfikacji dla danej kategorii.

Uwaga C - niektére zwigzki organiczne moga by¢ wprowadzane do obrotu albo w postaci okreslonej formy izomerycznej, albo jako mieszanina kilku
izomerdw. W tym przypadku dostawca musi podaé na etykiecie, czy substancja jest okreslonym izomerem wiasciwym, czy mieszaning izomeréw.
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Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,Uwaga”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272,/2008 (CLP) majg czarny symbol na
biatym tle z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne

Informacje zamieszczone na stronie ECHA
wskazuja na uzupelniang przez zglaszajacych
do obrotu klasyfikacje dla niektérych izomeréw
pentanolu (ECHA 2019). I tak:

1) Pentan-1-ol - w powiadomieniach CLP
znalazta si¢ informacja, ze substancja po-
woduje powazne oparzenia skory i uszko-
dzenia oczu; dodatkowa klasyfikacja:

- Skin Irrit. 2 - dzialanie draznigce na
skore, kategoria 2, H315 - dziala draz-
nigco na skore.

2) 2-Metylobutan-1-ol - powoduje powazne
uszkodzenia oczu oraz podraznienia skory,
w wyniku wdychania moze powodowac
podraznienie drég oddechowych; dodat-
kowa klasyfikacja:

- Skin Irrit. 2, H315,

- Eye Dam. 1 - powazne uszkodzenie
oczu, kategoria zagrozenia 1, H318 -
powoduje powazne uszkodzenie oczu.

100

3) Pentan-3-ol - powoduje podraznienia
skory; dodatkowa klasyfikacja:
- Skin Irrit. 2, H315.

4) Pentanol, liniowe i rozgalezione izomery
[CAS 94624-12-1] - powoduje powazne
uszkodzenia oczu, podraznienia skory;
dodatkowa klasyfikacja:

— Skin Irrit. 2, H315,

- Eye Irrit. 2 - dzialanie draznigce na
oczy, kategoria 2, H319 - dziala draz-
nigco na oczy.

Ogolng charakterystyke pentanoli przedsta-
wiono w tabeli 2.

PiMOSP nr 3(105)



3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol
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Wiasciwosci fizykochemiczne substang;i

W normalnych warunkach pentanole (C;H,,;OH),
(alkohole amylowe) sa bezbarwnymi, fatwo-
palnymi cieczami, poza 2,2-dimetylopropan-
-1-olem, ktory jest krystalicznym cialem stalym.
Whadciwosdci fizykochemiczne pentanoli zesta-
wiono w tabeli 3. (ECHA 2019; HSDB 2018).

W handlu pod nazwg ,,alkohol amylowy” do-
stepna jest mieszanina kilku izomerdéw, zazwy-
czaj o nastepujacym skladzie: 60 + 75% (wagowo)
pentan-1-olu, 25 + 40% 2-metylobutan-1-olu
i okolo 1% 3-metylobutan-1-olu [CAS 94624-
-12-1] (HSBD 2018). Ponadto w obrocie mozna
spotka¢ alkohol izoamylowy [CAS 30899-19-5]
stanowigcy mieszaning izomeréw, skladajacy
sie gtéwnie z 3-metylobutan-1-olu. Produkt za-
wierajacy okoto 80% pentan-2-olu i 20% pen-
tan-3-olu nosi nazwe alkoholu sec-amylowego
(Patty’s... 1982).

Pentan-1-ol jest trudno rozpuszczalny w wo-
dzie, rozpuszczalno$¢ pozostalych izomerow
zwieksza si¢ az do tatwo rozpuszczalnego 2-me-
tylobutan-2-olu. Wszystkie izomery rozpuszcza-
ja sie w wiekszosci rozpuszczalnikéw organicz-
nych, szczegdlnie dobrze w acetonie.

102

Pentanole s3 substancjami latwopalnymi,
za$ pary mogg tworzy¢ wybuchowa mieszanine
z powietrzem, gdy substancja jest podgrzewana
powyzej temperatury zaptonu, ktéra wynosi za-
ledwie 19 °C dla 2-metylobutan-2-olu, a 42,5 °C
(najwyzsza warto$¢) dla pentan-1-olu. Podczas
ogrzewania i spalania zwigzki ulegaja rozklado-
wi, tworzgc draznigce dymy. Reakcja z silnymi
utleniaczami przebiega gwaltownie.

Wiasciwosci  fizykochemiczne
pentanoli zestawiono w tabeli 3.

wybranych

PiMOSP nr 3(105)
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Mafgorzata Kucharska, Anna Kilanowicz

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymywanie

W naturalnych warunkach pentanole (C,;H,;OH),
(gtéwnie 3-metylobutan-1-ol i 2-metylobutan-
-1-ol) powstaja w trakcie fermentacji alkoholo-
wej, stad tez mozna je pozyska¢ w wyniku de-
stylacji olejow fuzlowych (HMDB 2009; HSDB
2018).

W warunkach przemystowych pentanole
uzyskuje sie poprzez chlorowanie frakeji penta-
nowej ropy naftowej, a nastepnie hydrolize otrzy-
manych chlorkéw wodorotlenkiem sodu. Inna
metoda otrzymywania to proces oxo polegajacy
na hydroksyformylowaniu alkenéw (C4) w obec-
nosci katalizatora (karbonylku kobaltu), w wyni-
ku czego powstajg aldehydy, a nastepnie alkoho-
le, ktore rozdziela si¢ przez destylacje (HMDB
2009; HSDB 2018).

Najtrudniej otrzyma¢ izomer III-rzedowy
(2-metylobutan-2-ol), ktéry powstaje w wyniku
redukeji za pomocg amalgamatu sodu mieszani-
ny kwasu trimetylooctowego i chlorku trimety-
loacetylu (HMDB 2009; MSDS 2008).

Pentanole, szczegdlnie pentan-1-ol, wystepu-
ja naturalnie w roslinnych olejkach eterycznych
(migtowym, eukaliptusowym, oregano, gorzkiej
pomaranczy i innych) oraz w odpadach zwierze-
cych. Alkohol n-pentylowy jest lotnym skladni-
kiem wielu produktéw spozywczych, w tym: sera
plesniowego, manioku, nektarynek, nasion cie-
cierzycy i kiwi. 2-Metylobutan-1-ol zidentyfiko-
wano jako lotny sktadnik aromatu sera plesnio-
wego, esencji soku winogronowego, nektarynek,
jabtek, owocu papai, pomaranczy i pomidora.
2-Metylobutan-2-ol to lotny skladnik manioku,
a takze smazonego boczku (HSDB 2018; MSDS
2005a; 2005b).

Zastosowanie

Alkohole amylowe (C;H,; OH) stosuje si¢ jako
rozpuszczalniki lakieréw, zywic i gum, jako sma-
ry, spieniacze w procesie flotacji rudy, plastyfi-
katory, inhibitory korozji i przeciwutleniacze,
a takze jako rozpuszczalniki w produkcji dodat-
kéw do ropy naftowej i przetworstwie tworzyw
sztucznych, takich jak zywice mocznikowo-for-
maldehydowe (HSDB 2018). Znalazly réwniez
zastosowanie w syntezie organicznej jako pol-
produkt (donory aktywnej grupy amylowej) do
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otrzymywania octandéw pentylu i innych estrow,
np. estrow ditiofosforanowych (stosowanych jako
dodatki do oleju smarowego i ptynéw hydraulicz-
nych). 2,2-Dimetylopropan-1-ol jest wykorzy-
stywany do produkcji materiatéw wybuchowych.
W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie
2-metylobutan-2-olem (alkoholem tert-amy-
lowym) jako uzywka, zamiennikiem etanolu
(Anand i in. 2014; Patocka, Kuca 2012). 2-Mety-
lobutan-2-ol byl wczesniej stosowany w medycy-
nie jako $rodek nasenny. Jest aktywny w dawkach
2000 + 5000 mg, co czyni go okoto 20 razy silniej-
szym niz etanol (Patocka, Kuca 2012). Alkohole
amylowe stuza takze do produkcji syntetycznych
srodkéw aromatyzujacych oraz jako surowce do
produkgji preparatow farmaceutycznych.

Pentan-1-ol jest produkowany w Europej-
skim Obszarze Gospodarczym i/lub do niego
importowany w ilosci ponad 100 t rocznie. Reje-
stracji na terenie Unii Europejskiej dokonaly trzy
podmioty (ostatnia rejestracja w 2018 r.), jednak
zadna z tych firm nie pochodzita z Polski.

2-Metylobutan-1-ol takze znajduje si¢ w ob-
rocie Unii Europejskiej (trzy podmioty, wszyst-
kich rejestracji dokonano w 2018 r.). Nie ma
informacji na temat uzywania zwigzku w Polsce.

2-Metylobutan-2-ol zostal zarejestrowany
w Unii Europejskiej przez cztery firmy (ostatnio
w 2019 r.), réwniez spoza Polski.

Narazenie zawodowe

Narazenie na pentanole (C;H,;,OH) jest zwigza-
ne gléwnie z ich wykorzystaniem jako rozpusz-
czalniki. Zestawienie zbiorcze liczby 0séb pracu-
jacych w narazeniu na pentanole przedstawiono
w tabeli 4.

W 2017 r. liczba oséb pracujacych w nara-
zeniu na pentan-1-ol wynosita 95, przy czym
zadna z tych oséb nie pracowata w warunkach
przekraczajacych obowiazujaca warto§¢ NDS
(100 mg/m?’), (Rozporzadzenie... 2018). W ko-
lejnym roku zmniejszyla sie liczba 0séb narazo-
nych (32) na zwiazek i nadal nie odnotowano
przekroczen wartosci NDS. W latach 2017-2018
nie stwierdzono takze przekroczenia wartosci
chwilowej NDSCh pentan-1-olu (450 mg/m?).

Osoby narazone na pentan-1-ol pracowaly
w nastepujacych sektorach przemystu:

- przetworstwo przemystowe — produkcja
wyrobow tekstylnych, chemikaliow i wy-
robéow chemicznych, wyrobéw z gumy
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i tworzyw sztucznych, wyrobéw z pozo-
stalych mineralnych surowcéw niemeta-
licznych, maszyn i urzadzen oraz gdzie
indziej niesklasyfikowana,

- handel hurtowy i detaliczny pojazdami
samochodowymi, naprawa pojazdow sa-
mochodowych,

Tabela 4.

3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

- transport ladowy oraz transport ruro-
ciagowy.

Brak informacji na temat narazenia na inne
izomery pentanolu.

Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych narazenia pracownikow na pentan-1-ol w latach 2017-2018 (GIS 2019)

Liczba pracownikéw zatrudnionych w warunkach narazenia
na pentan-1-ol w 2017 .

Liczba pracownikdw zatrudnionych w warunkach narazenia
na pentan-1-ol w 2018 r.

>0,1NDS-0,5NDS | >0,5NDS - NDS > NDS

>0,1NDS - 0,5 NDS

>0,5NDS - NDS > NDS

74 21 _

12 20 -

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Gléwng drogg narazenia zawodowego na penta-
nole (C,H,,OH) jest droga inhalacyjna. Badania
z udzialem ochotnikéw umozliwily okreslenie
progu zapachowego dla niektérych izomerdw.
Pentan-1-ol o stezeniu 0,44 mg/m? (0,12 ppm) byt
wyczuwalny przez uczestnikdw eksperymentu,
a o stezeniu 3,66 mg/m’ (1 ppm) zostal wyraznie
zidentyfikowany i opisany jako stodki zwigzek
o przyjemnym zapachu. 2-Metylobutan-1-ol wy-
czuwano juz w stezeniu 0,15 mg/m’* (0,04 ppm),
za$§ w stezeniu 0,84 mg/m’® (0,23 ppm) opisano
jako kwasny zwigzek o nieprzyjemnym zapachu
(Hellman, Small 1974).

Odnotowano kilka przypadkow zatrucia
w wyniku narazenia zawodowego na alkohol
amylowy, w tym dwa przypadki $§miertelne przy
malowaniu wewnetrznej powierzchni zbiornika
(Patty’s... 1982; Patty’s toxicology 2012), jednak
ze wzgledu na obecno$¢ innych rozpuszczalni-
kéow w $rodowisku trudno odnies¢ te przypad-
ki do jednej substancji. Pracownicy zatrudnieni
przy produkcji bezdymnego prochu zglaszali
nastepujace dolegliwosci: kaszel, podraznienie
oczu, kolke, biegunke, wymioty, palpitacje serca,
objawy ze strony ukladu nerwowego, bol i za-
wroty glowy, zaburzenia widzenia. Zanotowano
takze jedng ofiare $miertelng. Objawy nasilaly
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sie przy zwigkszajacym sie narazeniu na alkohol
amylowy.

U ludzi w warunkach narazenia ostrego naj-
bardziej prawdopodobnym dzialaniem pentan-
-1-olu moga by¢ zaburzenia funkcji wzrokowych,
zaburzenia neuropsychiczne i podraznienie sko-
ry (Lachenmeier i in. 2007).

Nie jest znana najmniejsza dawka $miertelna
pentanoli dla czltowieka, jednak spozycie 30 +
35 ml III-rzgdowego alkoholu amylowego (2-me-
tylobutan-2-olu, TAA) przez osobe dorosla spo-
wodowalo §mierc.

W Polsce opisano przypadek intencjonal-
nego spozycia 2-metylobutan-2-olu (Anand
i in. 2014). Pacjent po spozyciu nieznanej ilosci
TAA zostal znaleziony nieprzytomny, z ostra
niewydolno$ciag oddechowa. W badaniu przed-
miotowym obserwowano ponadto: niereagujace
waskie Zrenice, tachykardi¢ i wysokie ci$nienie
krwi. Po 24 h pacjent wykazywal znaczny stopien
pobudzenia psychomotorycznego bez kontaktu
werbalnego i logicznego, nadal utrzymywata si¢
senno$¢, a takze: nudnosci, ataksja, bdl i zawroty
glowy. Wszystkie objawy stopniowo ustepowaly
w przeciagu 48 h. W pierwszym dniu hospitali-
zacji stezenie TAA we krwi wynosilo 83 pg/ml,
za$ nastepnego dnia zmniejszylo sie do 19 pg/ml.
TAA wykryto w moczu dopiero drugiego dnia
i stezenie wyniosto 28 pg/ml.
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Toksycznos¢ ostra i podostra

Jednorazowe narazenie

Narazenie inhalacyjne na izomery pentanolu po-
woduje zadyszke i kaszel, za$ przyjecie doustne
wywoluje: nudnosci, wymioty i biegunke, a takze
takie objawy neurologiczne, jak: zawroty glowy,
senno$¢ i $pigczke. Wigksze dawki prowadza
do zaburzenia widzenia i powoduja pobudzenie
(FNRSI 1985; Patty’s toxicology 2012).

Dziatanie draznigce

Testy naskérkowe wykonano u trzech oséb po-
chodzenia azjatyckiego. Przedrami¢ umiesz-
czono wczesniej na 10 min w cieplej wodzie,
osuszono i nalozono 25 pl pentanoli, nast¢pnie
obszar pokryto foliag na 5 min. Badanie ramie-
nia nastgpito po 60 min. U wszystkich tych osob
obserwowano rumien po podaniu pentan-1-olu
i 3-metylobutan-1-olu, za§ brak reakcji na:
pentan-2-ol, pentan-3-ol i 3-metylobutan-2-ol
(Wilkin, Fortner 1985a). Ten sam wynik uzyska-
no w przypadku 12 innych oséb pochodzenia
orientalnego (Wilkin, Fortner 1985b).

Kolejne badania u azjatyckiego pacjenta,
u ktorego stwierdzono nietolerancje etanolu,
w tescie platkowym wykazaly pokrzywkowa,
prawdopodobnie nieimmunologiczng, natych-
miastowa reakcje na nierozcienczony pentan-
-1-ol. Brak reakcji na pentan-2-ol (Rilliet i in. 1980).

Dziatanie uczulajgce

U 62-letniej kobiety z zapaleniem skory wyko-
nano test platkowy, ktéry dat dodatni wynik

dla 10-procentowych roztworéw: pentan-1-olu,
2-metylobutan-1-olu i 3-metylobutan-1-olu
w wodzie (Fregert i in. 1963). W innych ba-
daniach czterech pacjentéw z podejrzeniem
uczulenia na etanol lub inne krétkotancuchowe
alkohole zareagowalo w tescie naskérkowym
na pentan-1-ol techniczny, brak byto reakcji na
2-metylobutan-2-ol (Fregert i in. 1969). U pa-
cjenta z egzemgy, ktéra prawdopodobnie byta
spowodowana przez etanol, test platkowy wy-
kazal dodatnie reakcje na: etanol, propan-1-ol
i butan-1-ol, ale nie na pentan-1-ol i 2-metylo-
butan-2-ol (van Ketel, Tan-Lim 1975).

Toksycznos¢ przewlekta i podprzewlekta

Przewlekla ekspozycja skérna na izomery pen-
tanolu moze prowadzi¢ do stanéw zapalnych
skory (FNRSI 1985). Narazenie na pary alkoholi
amylowych przy dlugotrwalym kontakcie nawet
przy malym stezeniu (0,5 mg/m?®) powodowalo:
niezyt drég oddechowych, béle i zawroty glowy,
bezsennos$¢, zaniki pamieci (Sericzuk 2005).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat skutkéw zdrowotnych naraze-
nia zawodowego na pentanole.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Droga pokarmowa

Wartosci median dawek $miertelnych izomeréw
pentanolu (C,H,,OH) podawanych per os przed-
stawiono w tabeli 5. Wartos¢ LD, przy podaniu
droga pokarmowg w réznych badaniach dla penta-
noli I-rzedowych (pentan-1-olu, 2-metylobutan-
-1-olu) wynosita dla myszy 200 mg/kg mc., dla
szczuréw 2 200 + > 5 000 mg/kg mc. Wartos¢
LD, dla pentanoli II-rzedowych (pentan-2-olu,
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pentan-3-olu) ustalono dla szczuréw na poziomie
1 470 + 1 870 mg/kg mc., dla krolikéw -
2 800 mg/kg mc. Badania dla 2-metylo-2-bu-
tanolu (alkoholu III-rzedowego) okreslity LD,
dla szczuréw w granicach 1 000 + 2 000 mg/kg
mc. W badaniu Scali i Burtisa samce szczuréw
Sprague-Dawley narazano na mieszaning skla-
dajaca si¢ z 74% pentan-1-olu, 25% 2-metylo-
butan-1-olu i 1% 3-metylobutan-1-olu (alkohole
I-rzedowe) przez 14 dni. Wartos¢ LD,, wyniosta
2 690 mg/kg mc. (Scala, Burtis 1973).
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W eksperymencie z udziatem samcow szczu-
réw Sprague-Dawley narazanych droga po-
karmowg na pentan-1-ol w czasie 14-dniowej
obserwacji wystapily: niewydolnos¢ oddechowa,
atonia, apatia i §pigczka. Warto$¢ LD, okreslono
na poziomie 3 668 mg/kg mc. (BASF AG 1988).
W innym badaniu warto$¢ LDy, dla szczurow
wyniosta 3 000 mg/kg mc. Objawami toksycz-

3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

nosci byly zahamowane czynnosci o$rodkowego
ukladu nerwowego réznego stopnia i podraznie-
nie przewodu pokarmowego (Patty’s... 1982).

Wartosci LD, wskazuja na niska toksycznosé¢
ostra pentanoli podawanych droga pokarmowa,
jednak zwiekszajacg si¢ od izomeréw I-rzedo-
wych do izomeru III-rzedowego.

zsgftlozii. median dawek Smiertelnych dla réznych izomeréw pentanolu (C;H,,0H) — narazenie droga pokarmowa
Substancja Gatunek zwierzat Wartos¢ LDs,, g/kg mc. Pismiennictwo
Pentan-1-ol mysz 0,2 Lewis 1996
szczur 2,2 |UCLID 2000
szczur 2,69+3,03 Patty’s toxicology 2012
szczur 3,668 BASF AG 1988
2-Metylobutan-1-ol szczur 4,92 ml/kg (4,03) The Merck index 1989
szczur 417 BASF AG 1979
szczur >5,0 BASF AG 1985
Pentan-2-ol szczur 1,47 MSDS 2005a
krolik 3,5 ml/kg (2,87) Patty’s... 1982
Pentan-3-ol szczur 1,87 Smythiin. 1954,
2-Metylobutan-2-ol szczur 1,0+2,0 Patty’s toxicology 2012
szczur 1,0 Schaffarzick, Brown 1952
kroélik 2,0 Patty’s... 1982
Mieszanina (pentan-1-ol, szczur 2,69 Scala, Burtis 1973
2-metylobutan-1-ol,
2-metylobutan-2-ol)

Droga inhalacyjna

W badaniach inhalacyjnych 12 szczuréw bylo na-
razonych na pentan-1-ol o stezeniu 7 370 mg/m’
(2 012 ppm, w temperaturze 20 °C) przez 8 h.
Eksperyment nie spowodowal padniecia zad-
nego osobnika. Przeprowadzona sekcja nie dafa
wyraznych ustalen (BASF AG 1988).

W innym dos$wiadczeniu inhalacja pentan-
-1-olem (w ilosci 0,2 ml) spowodowata natych-
miastowe padniecie wszystkich 10 szczuréw
z powodu niewydolnosci uktadu krazenia i za-
trzymania oddechu, jednak brak jest szczegélow
na temat tego badania (Patty’s... 1982).

W kolejnym badaniu uzyto alkoholu amy-
lowego, czyli mieszaniny skladajacej si¢ z pen-
tan-1-olu (74%), 2-metylobutan-1-olu (25%)
i 3-metylobutan-1-olu (1%). Po 10 szczuréw rasy
Wistar, myszy rasy Swiss i §$winek morskich nara-
zano na aerozol o stezeniu 14 000 mg/m? (okoto
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3 820 ppm) przez 6 h. Spowodowalo to padniecie
dwdch szczuréw i siedmiu myszy. U osobnikdw,
ktore przezyly, obserwowano w czasie ekspozy-
cji podraznienie drég oddechowych, Izawienie,
dlinotok i wzmozone wydzielanie wydzieliny
z nosa oraz objawy depresji osrodkowego uktadu
nerwowego. Jednak po eksperymencie zwierzeta
szybko wrocily do zdrowia. U wszystkich trzech
gatunkow wykonano badanie histologiczne tcha-
wicy, nerek, watroby i pluc. Badania histologicz-
ne wykazaly, ze gléwne narzady docelowe to
pluca i nerki. U wszystkich badanych gatunkow
zauwazono zmiany w proksymalnych kanali-
kach nerkowych i wyscielajacych je nabtonkach.
U myszy wystapil ponadto obrzgk ptuc. W przy-
padku szczuréw zaréwno kontrolne, jak i nara-
zane zwierzeta mialy zmiany w plucach, dlatego
nie mozna bylo ustali¢ wptywu badanej substan-
cji na ten narzad (Scala, Burtis 1973).
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Narazenie 12 szczuréw Sprague-Dawley na
2-metylobutan-1-ol o stezeniu 10 050 mg/m?
(2744 ppm) przez 7 h nie spowodowalo padnie-
cia Zadnego ze zwierzat. Podczas doswiadczenia
zwierzeta wykazywaly zachowania ucieczkowe
i nierownomierne oddychanie (BASF AG 1979).

W dostepnym pismiennictwie tylko dla
pentan-1-olu przedstawiono wyniki badan do-
tyczace zmniejszenia czgstosci oddychania (Bos
iin. 1992; Alarie i in. 1998; Kuwabara i in. 2007).
Wyznaczono nastepujace warto$ci stezen pen-
tan-1-olu powodujace zmniejszenie czestosci od-
dechéw o 50% wartosci wyjsciowej (RDs,):

- 2230 mg/m’® (610 ppm) dla myszy Swiss
OF1 (nie podano zakresu stezen i czasu
narazenia), (Muller, Greff 1984),

- 14 780 mg/m’ (4 039 ppm) dla samcow
myszy Swiss Webster, czas narazenia:
10 min; warto$¢ RDj, uzyskano w wy-
niku ekstrapolacji danych doswiadczal-
nych (Kane i in. 1980),

- 8 500 mg/m® (2 323 ppm) usrednio-
na warto$¢ dla samcow myszy Swiss
Webster, OF1 lub CF (Schaper 1993).

Eksperci SCOEL na podstawie analizy war-
tosci RD;, dla réznych alkoholi alifatycznych
zauwazyli tendencj¢ do zmniejszania si¢ tej war-
tosci wraz ze zwiekszaniem sie dtugosci fancucha
weglowego alkoholi. Zalezno$¢ ta stala si¢ pod-
stawg do ustalenia przez SCOEL wartosci OEL
dla 3-metylobutan-1-olu.

Droga dermalna

Wartoéci mediany dawek $miertelnych dla réz-
nych izomeréw pentanolu podawanych na skore
przedstawiono w tabeli 6. Wartosci LD, pentan-
-1-olu podawanego na skoére krélikow wahaty
sie 2 000 + 4 500 mg/kg mc. (Patty’s toxicology
2012). W przypadku 2-metylobutan-1-olu u kré-
likéw po 24-godzinnym kontakcie okluzyjnym na
skorze brzucha warto$¢ LD, wyniosta 3 540 pl/kg
mec. (okoto 2 900 mg/kg mc.), (Smyth iin. 1962).

Wartos¢ LD,, dla pentan-3-olu podawane-
go na skére samcoéw szczuréow Wistar pod ko-
niec 14-dniowego okresu obserwacji wynosita
9 218 mg/kg mc., za$§ po naniesieniu na sko-
re krolika - 2,5 ml/kg mc. (2 050 mg/kg mc.),
(Smyth iin. 1954).

Dla 2-metylobutan-2-olu podawanego na
skore krolikéw okreslono wartos¢ LD, na po-
ziomie 1 720 mg/kg mc. (Patty’s toxicology
2012), za$ dla myszy - 2 100 mg/kg mc. (Soehring
iin. 1955)

W badaniu Scali i Burtisa kroliki i samce
szczuréw Sprague-Dawley narazano przez skore
na opisywang wyzej mieszaning pentan-1-olu,
2-metylobutan-1-olu i 3-metylobutan-1-olu (al-
kohole I-rzedowe). Wartos¢ LD,, ustalono po-
wyzej 3 200 mg/kg mc. Szczury w tym do$wiad-
czeniu wykazywaly cigzka depresje¢ centralnego
ukladu nerwowego z wymuszonym oddycha-
niem i ataksjg oraz silne podraznienie skory
(Scala, Burtis 1973).

E:rifiii. mediany dawek Smiertelnych dla r6znych izomeréw pentanolu (C;H,;OH) — narazenie drogg dermalng
Substancja Gatunek Wzr/tféénlfso’ Pismiennictwo
Pentan-1-ol krolik 2,0 |IUCLID 2000

krolik 20+45 Patty’s toxicology 2012
2-Metylobutan-1-ol krolik 2,89 Smythiin. 1962
Pentan-3-ol szczur 9,218 Smythiin. 1954

krolik 2,5 ml/kg (2,05) Smythiin. 1954
2-Metylobutan-2-ol krolik 1,72 Patty’s... 1982

mysz 2,1 Soehringiin. 1955
Mieszanina (pentan-1-ol, krélik >3,2 Scala, Burtis 1973
2-metylobutan-1-ol, szczur
2-metylobutan-2-ol)
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Dziatanie draznigce i uczulajgce na skére

Wplyw pentan-1-olu badano, pozostawiajac sub-
stancje na 15 min na skorze grzbietowej krolika.
Doprowadzito to do zaczerwienienia w ciagu
24 h. Po 8 dniach objawy ustapily. Gdy pentan-
-1-ol (brak danych na temat dawki i liczebno-
$ci zwierzat) nakladano na skore grzbietowa na
20 h, obserwowano zaczerwienienie i obrzgk
w miejscu aplikacji, natomiast po 24 h stwierdza-
no w tym miejscu martwice (BASF AG 1988).
Pentan-1-ol w tym badaniu dziatal zraco na sko-
re krolika.

Po 24 h stosowania okluzyjnego pentan-3-ol
wykazywal umiarkowane dzialanie draznigce na
ogolong skore grzbietowa pigciu krolikow albi-
noséw (Smyth i in. 1954). 2-Metylobutan-1-ol
dziatal draznigco na nienaruszong i skaryfikowa-
na skore krélika. Obrzek i zaczerwienienie usta-
pity tylko cz¢sciowo w ciagu 8 dni od zastosowa-
nia. U trzech z sze$ciu zwierzat powstaty zmiany
martwicze (BASF AG 1979).

W innym badaniu 2-metylobutan-1-ol (w ilo-
$ci 0,01 ml) nalozono na ogolong skoére brzucha
pieciu krolikéw albinoséw, miejsce pozostalo
nieostoniete. Po 24 h obserwowano tylko lekkie
podraznienie (Smyth iin. 1962).

Okluzyjna aplikacja mieszaniny pentan-1-olu,
3-metylo-1-butanolu i  2-metylobutan-1-olu
w dawkach: 200; 500; 794 lub 3 160 mg/kg mc.
na ogolong skore grzbietowa szczuréw Sprague-
-Dawley na 24 h spowodowala powazne podraz-
nienie z rumieniem, obrzekiem, atonig, strupem
i martwica, ktore tylko cze¢$ciowo ustapily pod
koniec 14-dniowej obserwacji (Scala, Burtis
1973).

Jedyne dostepne dane na temat dzialania
uczulajacego na skore dotycza pentanolu III-
-rzedowego. 2-Metylobutan-2-ol wielokrotnie
aplikowany na odstonietg skore krélika nie po-
wodowal podraznienia. Jednak kiedy skéra byla
zakryta, pojawialo si¢ zaczerwienienie i tuszcze-
nie (Patty’s... 1982).

Dziatanie draznigce na oczy

Pentan-1-ol wykazywal silne dzialanie draznia-
ce na oko. Jednorazowe podanie 50 mg pentan-
-1-olu do oka doprowadzito po 1 h do zaczerwie-
nienia, ostrego obrzgku i zmetnienia rogowki,
ktére nie ustapito nawet po 24 h. 8 dni po aplika-
cji, oprocz utrzymujacych sie ww. objawow, ob-
serwowano réwniez zapalenie teczowki, ropienie
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3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

i martwice (BASF AG 1988). Zaaplikowanie 5 pl
(4,1 mg) pentan-3-olu do oka krélika spowodo-
walo ,.ciezkie oparzenia” (Smyth iin. 1954). Nie-
rozcienczony 2-metylobutan-2-ol (brak innych
informacji) dzialat draznigco na oko krolika, po-
wodowal bol, umiarkowane zapalenie spojowek
i obrzek powieki oraz umiarkowane do cigzkie-
go zmetnienia rogéwki. Objawy zmniejszyly sie
po 7 dniach, a proces gojenia zakonczyl si¢ po
14 dniach (Patty’s... 1982).

Alkohol amylowy (mieszanina alkoholi I-rze-
dowych) dziatal silnie draznigco na oczy krélika
i doprowadzil do uszkodzenia rogéwki. Poje-
dyncze podanie 0,1 ml mieszaniny 1-pentan-olu,
3-metylo-1-butanolu i 2-metylo-1-butanolu do
kazdego oka powodowalo u trzech z szesciu
zwierzat powazne podraznienie — zapalenie spo-
jowKki, ropienie, rdznego stopnia uszkodzenia te-
czéwki i rogdwki. U pozostatych trzech zwierzat
obserwowano lzawienie, zmetnienie rogéwki,
zapalenie teczowki i zapalenie spojowek, jednak
skutki te nie byly tak wyrazne (BASF AG 1979;
Scala, Burtis 1973; Smyth i in. 1962; 1969).

Dziatanie narkotyczne

Narkotyczne dzialanie pentanoli jest wigksze
niz ich nizszych homologéw. Doniesienia litera-
turowe mowia, ze izomery sec-pentanoli (alko-
holi II-rzedowych) majg najwigksza aktywno$cé
narkotyczng, mniejsza ma 2-metylobutan-2-ol
(alkohol III-rzedowy), za$ najmniejsza pentano-
le I-rzedowe. Stwierdzono, ze dawka narkotycz-
na (ND,) sec-pentanoli (bez wskazania konkret-
nych izomeréw) u krélikéw wynosita 5 mmol
(lub 440 mg/kg mc.), (Patty’s toxicology 2012).
Dawke te zdefiniowano jako dawke powodujaca
stupor i utrate odruchéw mimowolnych u 50%
krolikow.

Podanie dootrzewnowe, dozylne

W przypadku podawania szczurom dootrzew-
nowo réznych izomeréw pentanolu stwierdzono,
ze toksycznos$¢ 2-metylobutan-2-olu (alkoholu
I1I-rzedowego) jest najwigksza i zmniejsza sig
poprzez pentan-2-ol (alkohol II-rzedowy) do
pentan-1-olu (alkoholu I-rzedowego). Taka sama
tendencje wykazano réwniez przy podaniu pod-
skérnym (Patty’s... 1982). Zestawienie mediany
dawek $miertelnych réznych izomeréw podawa-
nych dootrzewnowo i dozylnie przedstawiono
w tabeli 7.
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E:ﬁtl;i mediany dawek Smiertelnych dla ré6znych izomeréw pentanolu (C;H,,0H) — podanie dootrzewnowe lub dozylne
erjg;;a;g?a{] i Gatunek zwierzat Wzr/tfgéé;?“’ PiSmiennictwo
Pentan-1-ol dootrzewnowo mysz 0,140 Tichyiin.1985

mysz 0,326 BASFAG 1988
szczur 0,579 Tichyiin.1985
Swinka morska 0,615 Tichyiin.1985
chomik 0,626 Tichyiin. 1985
krolik 0,140 Tichyiin. 1985
Pentan-1-ol dozylnie szczur 0,196 Tichyiin.1985
mysz 0,184 |UCLID 2000
mysz 2,03 Patty’s... 1982
2-Metylobutan-1-ol mysz 02+0,7 BASFAG 1979
dootrzewnowo szczur 2,0 Haggard iin.1945
2-Metylobutan-2-ol mysz 0,61 Patty's... 1982
dozylnie

Wartos¢ LD,, pentan-1-olu podanego do-
otrzewnowo myszom wynosita 140 + 326 mg/kg
mc. (BASF AG 1988; Tichy i in. 1985). W trakcie
do$wiadczenia obserwowano u zwierzat zabu-
rzenia oddychania, oszolomienie, atoni¢, drze-
nie i $§pigczke (BASF AG 1988). Podanie myszom
pentan-1-olu dozylnie zwigkszylo warto$¢ LD,
do zakresu 184 + 2 030 mg/kg mc.

Wartos$¢ LDy, dla myszy NMRI po podaniu
dootrzewnowym 2-metylobutan-1-olu wyniosta
200 + 700 mg/kg mc. po 14-dniowym okresie ob-
serwacji (BASF AG 1979). Po podaniu szczurom
dootrzewnowo 2-metylobutan-1-olu w dawce
1 000 mg/kg mc. obserwowano sedacje¢, a w cza-
sie sekcji podraznienie otrzewnej i uszkodzenie
pluc. Niewydolno$¢ oddechowa i §mier¢ wysta-
pily po podaniu 2-metylobutan-1-olu w dawce
2 000 mg/kg mc. (Haggard i in. 1945).

Dawka LDy, po podaniu dozylnym myszom
2-metylobutan-2-olu wyniosla 610 mg/kg mc.
(Patty’s... 1982).

Samce szczuréw Sprague-Dawley poddano
poréwnawczym badaniom z réznymi alkoho-
lami, w tym z: pentan-1-olem, pentan-2-olem,
pentan-3-olem, 3-metylobutan-1-olem, 2-me-
tylobutan-2-olem i 2,2-dimetylopropan-1-olem.
Okazalo sie, ze izomery pentanolu bardziej niz
etanol wplywaly na osrodkowy uklad nerwowy
po podaniu dootrzewnowym (McCreery, Hunt
1978).
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Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Droga pokarmowa

W badaniu prowadzonym z udzialem szczu-
réw ASH/CSE, ktérym podawano pentan-1-ol
w oleju kukurydzianym w dawkach: 0; 50; 150
lub 1 000 mg/kg mc. przez 2; 6 lub 13 tygodni, nie
stwierdzono zadnych skutkéw dziatania substan-
cji (tab. 8.). Zbadano: mase ciala, spozycie paszy
i wody, hematologi¢, parametry biochemiczne
w surowicy krwi i moczu oraz czynnos¢ nerek.
Ponadto przeprowadzono badania histopatolo-
giczne i okreslono masy narzadéw (Butterworth
i in. 1978). Warto§¢ NOAEL dla pentan-1-olu
w tym badaniu wynosita 1 000 mg/kg mc./dzien.

W innym eksperymencie samicom szczu-
réw Wistar podawano wode do picia: czystg lub
z 4-procentowym pentan-1-olem (w dawce oko-
to 8 mg/kg mc./dzien, przy nastepujacych zalo-
zeniach: masa szczura — 100 g, spozycie wody
pitnej — 20 ml/dzien) przez 40 + 50 dni. Podczas
okreslania aktywnodci enzymoéw w watrobie
i moézgu stwierdzono znaczne zwigkszenie ak-
tywnosci -D-glukuronidazy w mézgu. Aktyw-
nosci innych glikozydaz w watrobie i mézgu byly
w zakresie obserwowanym u zwierzat kontrol-
nych (San-Juan i in. 1992). Poniewaz nie prze-
prowadzono dalszych oznaczen, badania tego
nie mozna uzy¢ do oceny dzialania pentan-1-olu.
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Tabela 8.

3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

Skutki narazenia zwierzat na pentan-1-ol po wielokrotnym podaniu drogg pokarmowa

Gatunek, szczep,

. S . Narazenie Obserwacje Pismiennictwo

liczba osobnikéw w grupie

Szczur 2 tygodnie, 1000 mg/kg mc.: NOAEL Butterworthiin. 1978
ASH / CSE, 7 dni/tyg., zgtebnik

po53 /% 0;50; 150; 1000 mg/kg mc.

Szczur 6 tygodni, 1000 mg/kg mc.: NOAEL Butterworthiin. 1978
ASH / CSE, 7 dni/tyg., zgtebnik

po53 /% 0;50;150; 1000 mg/kg mc.

Szczur 13 tygodni, 1000 mg/kg mc.: NOAEL Butterworthiin. 1978
ASH / CSE, 7 dni/tyg., zgtebnik

pol53 /2, 0;50; 150; 1000 mg/kg mc.

dodatkowo po5 3 / @

Szczur 40 +50dni, oznaczanie wytacznie aktywnosci San-Juaniin. 1992
Wistar, 0; 4% z woda pitna enzyméw

Q wiek =35 dni (ok. 8 mg/kg mc./dzief) w watrobie i mdzgu

Objasnienia:

& - samiec.

@ - samica.

U krolikéw, ktérym pentan-1-ol podawano
doustnie przez 1 rok, obserwowano martwice
watroby i uszkodzenie blony sluzowej zotadka

(Sheftel 2000).

Droga inhalacyjna

W badaniach inhalacyjnych szczury Wistar na-
razano na pary pentan-1l-olu o stezeniach: 0;
366; 1 098 lub 2 196 mg/m* (0; 100; 300 lub 600
ppm) przez 7 i 14 tygodni, 6 dni w tygodniu,
5 h w ciggu dnia. Po 7 lub 14 tygodniach ozna-
czano zawarto$¢ 1-pentanolu we krwi i mézgu,
a takze aktywnos$¢ wybranych enzymow w: wa-
trobie, nerkach, mézgu i migsniach (Savolainen
i in. 1985). Nie przeprowadzono jednak badan
ukladu oddechowego. Aktywnosci enzymu de-
hydrogenazy pentan-1-olu w watrobie i nerkach,
a takze aktywno$¢ CYP450 i O-deetylazy-7-eto-
ksykumaryny w watrobie nie wykazywaty zad-
nych zmian. Po 7 tygodniach narazania w ner-
kach nastapit wzrost O-deetylazy-7-etoksykuma-
ryny zalezny od dawki, ktéry po 14 tygodniach
byt jednak nieco mniejszy (Savolainen iin. 1985).
Badanie ujawnilo szybka absorpcje i metabolizm
pentan-1-olu do aldehydu walerianowego, ktory
z kolei ulegal dalszym szybkim przemianom me-
tabolicznym.

W kolejnym badaniu myszy i szczury (po
10 samcéw i samic dla kazdego gatunku) oraz
psy (po cztery samce) narazano inhalacyjnie na
2-metylobutan-2-ol o stezeniach: 0; 180; 820 lub
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3 660 mg/m? (0; 50; 225 lub 1000 ppm) przez
87 dni, 5 dniwtygodniu, 6 hwciagudnia (tab.9.).
U myszy narazonych na ktérekolwiek stezenie
nie stwierdzono zadnych niekorzystnych skut-
kow, takich jak zmniejszenie masy ciata, zmia-
ny parametréw biochemicznych krwi i moczu,
zmiany histopatologiczne. Narzadem docelo-
wym dzialania 2-metylobutan-2-olu u szczuréw
i psow byt osrodkowy uklad nerwowy. Podczas
pierwszej ekspozycji na stezenie 3 660 mg/m’
(1 000 ppm) u samic szczurdw obserwowa-
no nieskoordynowane ruchy i oznaki zatru-
cia podobne do zatrucia etanolem, u samcéw
pséw podobne objawy pojawily sie w ciagu
pierwszych kilku tygodni. Innym docelowym
narzagdem dzialania zwigzku u pséw i sam-
cOw szczurdw po narazeniu na najwigksze
stezenie byla watroba, obserwowano bez-
wzgledne i wzgledne zwigkszenie masy tego
narzagdu. U samic szczuréw narazonych na
2-metylobutan-2-ol o stezeniu 820 mg/m’
(225 ppm) i samcéw narazonych na najwiek-
sze stezenie obserwowano silne lzawienie od
37. dnia ekspozycji (tab. 9.). W badaniu pa-
tologicznym u narazanych zwierzat nie
stwierdzono zadnych zmian w tchawicy
i plucach niezaleznie od st¢zenia. Stwier-
dzono natomiast zmiany w watrobie (in-
kluzje cytoplazmatyczne) u jednego psa
w kazdej narazanej grupie (Dow Chemical
1992).



Mafgorzata Kucharska, Anna Kilanowicz

Tabela 9.

Skutki narazenia zwierzat na 2-metylobutan-2-ol po wielokrotnym podaniu droga inhalacyjna

Gatunek, szczep,
liczba osobnikéw Narazenie Obserwacje Pismiennictwo
W grupie
Mysz 87 dni, 1000 ppm (3 660 mg/m?): NOAEC Dow Chemical 1992
D1, 6 h/dobe, 5 dni/tyg.
po10 3/ Q 0; 50;225;1000 ppm
Szczur jak wyzej 50 ppm (183 mg/m3): NOAEC; Dow Chemical 1992
F344, 225 ppm (824 mg/m3): @ —tzawienie oczu od 37. dnia
po103/Q ekspozydji;
1000 ppm (3 660 mg/m3):
& —tzawienie oczu,
1 masy watroby (wzg. i bezwzg.)
Pies jak wyzej 50 ppm (183 mg/m3): NOAEC ? Dow Chemical 1992
beagle, 1/4:inkluzje cytoplazmatyczne w watrobie (forma sferyczna,
po4 & eozynofilowa);
225 ppm (824 mg/m3): nieistotne: 1 masy watroby (wzg.
i bezwzg.) powiekszona watroba u 1/4,
1/4:inkluzje cytoplazmatyczne w watrobie (forma sferyczna,
eozynofilowa), liczba i rozmiar 1 w poréwnaniu z 50 ppm;
1000 ppm (3 660 mg/m3): wodniste oczy u 1/4, fosfataza
alkaliczna w surowicy,
1 masy watroby (wzg. i bezwzg.), powiekszona watroba u 1/4,
1/4:inkluzje cytoplazmatyczne w watrobie (forma sferyczna,
eozynofilowa), liczba i rozmiar 1 w poréwnaniu z 50 ppm
Objasnienia:
& — samiec.
Q@ - samica.

1 — zwiekszenie/wieksze.

Wyniki eksperymentu umozliwiajg okre-
Slenie stezenia 2-metylobutan-2-olu, dla ktore-
go nie obserwowano zadnych niekorzystnych
skutkéw (NOAEC), tj. dla myszy na poziomie
3 660 mg/m’ (1 000 ppm), dla szczuréow -
180 mg/m’ (50 ppm), natomiast dla pséw nawet
najmniejsze stezenie powodowalo nieznaczne
zmiany w watrobie.

Wyznaczona warto§¢ NOAEL na poziomie
183 mg/m’® (50 ppm) na podstawie 87-dnio-
wych badan inhalacyjnych na szczurach ekspo-
nowanych na izomer 2-metylobutan-2-ol stata
sie podstawg do ustalenia wartosci MAK (MAK
2008; 2016).

W raporcie EPA, w ktérym przedstawiono
»Provisional peer-reviewed toxicity values for
tert-amyl alcohol’, oparto si¢ na wyzej opisanych
badaniach (EPA 2013) pomimo zastrzezen co
do zgodnosci przedstawionego przez Dow Che-
mical raportu z obecnie obowigzujacymi zasa-
dami dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP). Do
wyliczania warto$ci LOAEL i NOAEL przyjeto
zgodnie z wytycznymi US EPA szacowane row-
nowazne stezenia dla czlowieka (HEC), ktore
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wyniosty: 7,58; 34,18 i 148,7 mg/m® na podsta-
wie wynikéw badan na samcach szczura oraz
7,61; 34,34 i 149,4 mg/m’ na podstawie wynikow
badan na samicach. Za krytyczny skutek dziata-
nia 2-metylobutan-2-olu uznano dzialanie hepa-
totoksyczne ze wzgledu na istotne zwigkszenie
bezwzglednej i wzglednej masy watroby u sam-
cOw szczurdw przy duzym poziomie narazenia
3660 mg/m’ (1 000 ppm). Na tej podstawie przy-
jeto najmniejszy obserwowany poziom dziatania
szkodliwego (LOAEL) na poziomie 148,7 mg/m’,
za$ NOAEL na poziomie 34,18 mg/m’.

Dziatanie uczulajgce

W czterotygodniowym eksperymencie z udzia-
fem samcéw i samic krélikéw (po pie¢ osobni-
kéw), ktérym aplikowano 2-metylobutan-2-ol
w dawkach: 0; 344 lub 3 440 mg/kg mc./dzien na
odkryta skére (brak innych szczegdtéw), w grupie
z mniejsza dawka stwierdzono jedynie miejscowe
dzialanie draznigce na skore. U zwierzat z grupy,
ktérej podawano najwigcksza dawke, oprécz miej-
scowego dziatania draznigcego wystapita depresja
o$rodkowego uktadu nerwowego, w wyniku ktdrej
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trzy zwierzeta padly lub musialy zosta¢ usmier-
cone. Badanie histopatologiczne tych zwierzat
nie ujawnilo zadnych nieprawidlowych wynikow.
Nastgpilo jedynie nieznaczne zmniejszenie masy

3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

ciala, zmiana rezerw ttuszczu i zawartosci gliko-
genu w hepatocytach (brak innych szczegétow),
(BASF AG 1996). Badania te nie pozwalaja stwier-
dzi¢, czy 2-metylobutan-2-ol dziata uczulajaco.

ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

W badaniach mutagennosci z wykorzystaniem
Salmonella Typhimurium pentan-1-ol dal wynik
ujemny, brak jest jednak szczeg6élow na temat
tego badania (Obe i in. 1977).

W tescie kometowym (elektroforeza zelowa
pojedynczych komorek) z ludzkimi komérkami
raka nablonkowego A549, fibroblastami V79
chomika chinskiego oraz komoérkami ludzkiej
krwi obwodowej pentan-1-ol, 2-metylobutan-
-1-ol i 3-metylobutan-2-ol doprowadzitly do
zwiekszonej liczby peknie¢ nici DNA w komor-
kach A549 i V79. Jako dodatnig kontrole wy-
korzystano metanosulfonian metylu. Autorzy
stwierdzili, Ze uszkodzenia DNA wystepowaly
jedynie wowczas, gdy towarzyszyly temu skutki
cytotoksyczne. Nie stwierdzono skutkéw muta-
gennych i klastogennych (Kreja, Seidel 2002).

W tych samych badaniach pentan-1-ol, 2-me-
tylobutan-1-ol i 3-metylobutan-2-ol daly wyniki
ujemne w te$cie mikrojadrowym z komdrkami
V79 chomika chinskiego zaréwno w obecnosci,
jak i przy braku systemu aktywacji metabolicz-
nej. Dodatnia kontrola z wykorzystaniem meta-
nosulfonianu metylu spowodowala znaczne, za-
lezne od stezenia zwigkszenie liczby mikrojader
(Kreja, Seidel 2002).

W innych badaniach leukocyty inkubowano
z 0,2-procentowym pentan-1-olem przez 24 h,
hodowano przez 48 h i analizowano pod katem
przerw chromosomowych po 4,5 h traktowania
kolcemidem. Pentan-1-ol nie doprowadzil do
zwiekszenia liczby przerw chromosomowych
(Obeiin. 1977).

Dziatanie rakotworcze

Zaréwno pentan-1-ol, jak i pozostale jego izo-
mery nie s3 klasyfikowane przez IARC pod
wzgledem wlasciwosci rakotwdrczych.
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Dziatanie rakotwércze na ludzi

Brak dostepnych danych lub jakichkolwiek do-
niesien na temat dzialania rakotwoérczego pen-
tan-1-olu i jego izomerdw na ludzi.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta doswiadczalne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
wynikéw badan dotyczacych dziatania rako-
twdrczego pentan-l-olu i jego izomerdéw na
zwierzeta doswiadczalne, z wyjatkiem alkoholu
izoamylowego (3-metylobutan-1-olu), ktéry nie
jest przedmiotem niniejszego opracowania.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw narozrodczosé¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé¢ u ludzi

Brak dostepnych danych na ten temat.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne

oraz wpfyw na rozrodczosé u zwierzgt

Samice szczuréw Sprague-Dawley (15) poddano
od 1. do 19. dnia cigzy dzialaniu pentan-1-olu
o stezeniu 14 000 mg/m’ (3 900 ppm). Spozy-
cie wody, liczba ciatek zéttych i resorpcji przy-
padajacych na jedng samice, a takze liczebnos¢,
zroznicowanie plci, masa, zmiany szkieletowe
iwadyrozwojowe plodow nie réznily si¢ znaczaco
w odniesieniu do zwierzat kontrolnych. U plo-
déw narazonych zwierzat wystapilo nieznacz-
ne opdznienie kostnienia kregéw ledzwiowych,
mostka, $rodstopia i palcow tylnych konczyn,
bez zmniejszenia masy ciala (Nelson i in. 1989).
Na podstawie tego badania mozna przyjac steze-
nie 14 000 mg/m’ jako wartos¢ NOAEL w odnie-
sieniu do skutkéw oddzialywania na potomstwo.
Autorzy nie podali informacji o dziataniu draz-
nigcym lub obserwowanych objawach klinicz-
nych.
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W 87-dniowym badaniu z 2-metylo-2-bu-
tanolem (rozdz. ,Toksycznos¢ podprzewlekla
i przewlekla. Droga inhalacyjna”) nie obserwo-

wano wplywu substancji na narzady rozrodcze
u szczurdw, myszy i psow do najwiekszego steze-
nia ekspozycji 1 000 ppm (Dow Chemical 1992).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczanie

Pentanole (C,;H,;OH) moga wchlania¢ si¢ do or-
ganizmu czlowieka drogginhalacyjna, przezskore
i z ukladu pokarmowego. W warunkach naraze-
nia zawodowego pobierane sg gléwnie z ukladu
oddechowego.

W odniesieniu do ludzi jedyne informacje
o wchlanianiu pochodza z opisu przypadku in-
tencjonalnego spozycia 2-metylobutan-2-olu
(alkoholu tert-amylowego, TAA) w blizej nie-
okreslonej ilosci. W pierwszym dniu hospita-
lizacji stezenie TAA we krwi wynosito 83 mg/l,
za$ nastepnego dnia spadlo do 19 mg/l. TAA wy-
kryto w moczu dopiero drugiego dnia i stezenie
wyniosto 28 mg/l (Anand i in. 2014).

W przypadku doustnego podawania szczu-
rom pentan-1-olu w dawce 2 000 mg/kg mc. po
1 h od podania okreslono maksymalne stezenie
we krwi wynoszace okoto 200 + 250 mg/l. 4 h
od podania we krwi nie wykryto juz pentan-
-1-olu. Nie wykryto go réwniez w moczu (Patty’s
toxicology 2012). Doustne podawanie pentan-
-1-olu w dawkach: 500; 1 000 lub 2 000 mg/kg
mc. myszom Swiss-Cox spowodowalo wysta-
pienie maksymalnego stezenia we krwi odpo-
wiednio: 70; 110 i 160 mg/l 10 min od podania.
Wzrost stezenia we krwi nie byl zatem liniowy
wraz ze wzrostem dawki ekspozycji. 4 h od poda-
nia pentan-1-ol nie byl juz wykrywalny we krwi.
Okres pottrwania wynosil okoto 1 h (Maickel,
Nash 1985).

Samce szczuréw Wistar narazano na
pentan-1-ol o stezeniach: 0; 100; 300 lub
600 ppm (patrz rozdz. ,,Toksyczno$¢ podprzew-
lekta i przewlekia. Droga inhalacyjna”). Po 7 lub
14 tygodniach wykonano oznaczenia stezen pen-
tan-1-olu i pentan-1-alu (aldehydu walerianowe-
go) we krwi i mdzgu zwierzat, a takze oznacze-
nia aktywnodci réznych enzyméw w watrobie,
nerkach, mézgu i migéniach. Pentan-1-al (alde-
hyd walerianowy) wykryto w mézgu tylko po
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najwickszej ekspozycji (po 7 tygodniach:
12,245,1 nmol/g $wiezej tkanki, po 14 tygo-
dniach: 1,6+0,5 nmol/g $wiezej tkanki). Stezenie
pentan-1-olu we krwi i mézgu wzrastalo propor-
cjonalnie do ekspozycji (tab. 10.), (Savolainen
i in. 1985). Stezenie w mozgu bylo mniejsze po
14 tygodniach niz po 7. Autorzy tego badania nie
wyjasnili zaistniatej sytuacji.

Pojedyncze podanie szczurom dootrzewno-
wo pentan-1-olu w dawce 500 mg/kg mc. spowo-
dowalo wykladniczy spadek stezenia alkoholu
w osoczu z okresem polttrwania 12 min
(Rietbrock, Abshagen 1971).

U szczuréw, ktérym dootrzewnowo poda-
no pentan-1-ol w dawce 1 000 mg/kg mc. (po
250 mg w odstepach 15-minutowych), we krwi
stwierdzono maksymalne stezenie zwigzku -
okoto 210 mg/l - po 1 h od rozpoczeciu dawko-
wania, za$ po 3,5 h nastapil zanik pentan-1-olu
z krwi. Z wydychanym powietrzem i moczem
wydalalo si¢ odpowiednio tylko 0,881 0,29% po-
danej dawki pentan-1-olu.

W  badaniach wchianiania prowadzonych
na zwierzgtach po wielokrotnym dootrzewno-
wym podawaniu pentan-1-olu wykryto we krwi
760 mg/1 formy niezmienionej w chwili padnig-
cia szczuréw z powodu niewydolnosci oddecho-
wej (Patty’s... 1982).

Stezenia pentanoli II-rzedowych stwierdzone
we krwi szczuréw po 1 h od podania dootrzew-
nowego dawki 1 000 mg/kg mc. wynosity 510 +
650 mg/l. Okreslono minimalne stezenia pen-
tan-2-olu, pentan-3-olu i 3-metylobutan-2-olu
we krwi niezbedne do u$miercenia z powodu
niewydolnosci uktadu oddechowego. Stezenia te
wynosity odpowiednio: 860; 870 i 900 mg/1 krwi
(Haggard i in. 1945; Patty’s... 1982).

W badaniach w warunkach in vitro poréwna-
no sile penetracji réznych alkoholi przez ludzka
skore. Penetracja pentan-1-olu z roztworu soli
fizjologicznej byla 20-krotnie wieksza niz
w przypadku etanolu (Patty’s... 1982).

PiMOSP nr 3(105)
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Tabela 10.
Stezenia pentan-1-olu we krwi i m6zgu po wielokrotnym podaniu wziewnym zwierzetom doswiadczalnym
Gatunek, szczep,
liczba zwierzat Narazenie Obserwacje Pismiennictwo
W grupie
Szczur 7 tygodni, 100 ppm (366 mg/m?): Savolaineniin. 1985
Wistar, 5 h/dobe, 6 dni/tyg. krew: 2,9£0,7 nmol/g
po5d3 0;100; 300; 600 ppm mozg: 2,2+0,3 nmol/g
300 ppm (1100 mg/m?):
krew: 13%6,0 nmol/g
mozg: 16,1£7,5 nmol /g
600 ppm (2 200 mg/m?3):
krew: 27,6%9,4 nmol/g
mozg: 36,2+15,3 nmol/g
Szczur 14 tygodni, 100 ppm (366 mg/m?): Savolaineniin. 1985
Wistar, 5 h/dobe, 6 dni/tyg. krew: 4,7+3,0 nmol /g
po5d& 0;100; 300; 600 ppm mozg: 2,8+1,8 nmol/g
300 ppm (1100 mg/m?3):
krew: 11,6+4,2 nmol/g
mozg: 6,4+1,4 nmol/g
600 ppm (2 200 mg/m?3):
krew: 32,3%4,5 nmol/g
mozg: 15,7+3,9 nmol /g
Objasnienie:
& - samiec.

Metabolizm i wydalanie

Alkohole I-rzedowe sa metabolizowane gltow-
nie przez dehydrogenaz¢ alkoholowa (ADH) do
odpowiednich aldehydéw, a nastepnie przez de-
hydrogenaze aldehydowa do kwaséw. Alkohole
I1- i III-rzgdowe s3 eliminowane przede wszyst-
kim przez sprzgganie z glukuronidami. W ich

przypadku eliminacja jest wolniejsza i dlatego
skutek dzialania tych substancji jest przedtuzo-
ny. Wiele wyzszych alkoholi i ich metabolitow
jest wydalanych z moczem, cho¢ niektére moga
by¢ wydalane takze z wydychanym powietrzem
i katem (Patty’s... 1982), (tab. 11.).

Tabela 11.
Model wydalania II-rzedowych alkoholi amylowych przez szczury po podaniu dootrzewnowym
Procent podanej dawki
|zomer wydychane powietrze mocz i .
catkowite wydalanie
alkohol keton alkohol keton

Pentan-2-ol 5,4 36,8 1.2 2,0 45,4
Pentan-3-ol 0,3 50,0 0,1 4,6 55,0
3-Metylobutan-2-ol 8,1 48,0 2,9 2,4 61,4

Izomery pentanolu moga by¢ utlenia-
ne lub sprzegane z kwasem glukuronowym.
Alkohole I-rzedowe (pentan-1-ol, 2-metylo-
butan-1-ol, 3-metylobutan-1-ol i 2,2-dime-
tylopropan-1-ol) sa metabolizowane gtow-
nie do odpowiednich aldehydéw, a nastepnie
kwaséw. I tak np. metabolizm pentan-1-olu
(alkoholu I-rzedowego) prowadzi do prze-
ksztalcenia go w watrobie do pentan-1-alu
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(aldehydu walerianowego), a nastepnie do kwa-
suwalerianowego (Haggardiin. 1945). Alkohole
II-rzedowe (pentan-2-ol, pentan-3-ol, 3-me-
tylobutan-2-ol) sg utleniane gtéwnie do odpo-
wiednich ketonéw - metylo-n-propylowego,
etylo-metylowego lub izopropylo-metylowego.
Alkohol III-rzedowy (2-metylobutan-2-ol) nie
moze tworzy¢ aldehydu i ketonu, dlatego po po-
daniu szczurom 1 000 mg/kg mc. nie wykryto
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zadnych lotnych metabolitow. Istnieje zaleznos¢
miedzy rzedowoscig pentanoli a udzialem lot-
nych metabolitéow, ktérych wydalanie zmniej-
sza sie ze zwiekszaniem rzedowosci. Zwlaszcza
II- i III-rzedowe alkohole amylowe sg wydalane
z moczem w postaci niezmienionej jako gluku-
ronidy (Stolman, Stewart 1960).

W badaniach w warunkach in vitro na mi-
krosomach watroby samcéw szczuréw Sprague-
-Dawley alkohole II-rzedowe - pentan-2-ol
i 3-metylobutan-2-ol - nie byly utleniane, a tylko
glukuronidowane. Izomery I-rzedowe — pentan-
-1-ol, 2-metylobutan-1-ol - byly zaréwno utlenia-
ne, jak i glukuronidowane. Wyniki badan przed-
stawiono w tabeli 12. (Iwersen, Schmoldt 1995).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze pen-
tanole I-rzedowe osiggaja maksymalne stezenie
w osoczu w ciggu 1 h od podania i s elimino-
wane z osocza juz po 4 h od podania. Sg one me-
tabolizowane do aldehydow i kwasow, ktore sa
w duzej mierze wydalane z moczem. W przypad-
ku pentanoli II-rzedowych absorpcja i eliminacja
trwajg dluzej. Alkohole te s eliminowane z oso-
cza po okolo 15 h, metabolizowane do ketonow
i wydalane gtéwnie z moczem. Pentanol III-rze-
dowy (2-metylobutan-2-ol) jest eliminowany
z osocza po 50 h i wydalany gléwnie jako ko-
niugat kwasu glukuronowego z moczem (FNRSI
1985; Patty’s... 1982).

Tabela 12.
Parametry kinetyczne enzymow izomeréw pentanolu (C;H,,OH)
Glukuronidacja Utlenianie mikrosomalne
Izomer - -
Ky, M Vinax: MMol/min Ky UM V2, MMol /min

Pentan-1-ol 2,6 8,7 55 17
2-Metylobutan-1-ol 2 18 4,6 3,6
Pentan-2-ol 10 6.3
3-Metylobutan-2-ol 57 7

Objasnienia:
Ky - stata Michaelita.
Ve — Maksymalna szybkos¢ reakgji.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dzialania toksycznego pentan-1-olu
i jego izomerow nie zostal w pelni wyjasniony.
Jedyne informacje dotycza izomeru 3-metylo-
butan-1-olu, ktéry wykazal zdolnos¢ do estry-
fikacji kwasow tluszczowych w homogenatach

z trzustki, watroby oraz pluc szczuréw i krélikow
(Carlson 1994). Mozna zatem przypuszczaé, ze
inne izomery pentanolu (szczegélnie I-rzedowe)
moga dziata¢ podobnie.

DZIAtANIE tACZNE

Dostepne piSmiennictwo zawiera niewiele in-
formacji na temat dzialania facznego pentanoli
(CH,,0OH) z innymi substancjami. Sa natomiast
badania opisujace dzialanie mieszanin pentanoli
— alkoholu amylowego sktadajacego si¢ z 74% pen-
tan-1-olu, 25% 2-metylobutan-1-olu i 1% 3-me-
tylobutan-1-olu (alkohole I-rzedowe). Badania te
opisano w rozdz. ,Toksycznos¢ ostra i przedtuzona’

Warto$¢ LD;, po podaniu takiej mieszaniny
droga pokarmowa wyniosta 2 690 mg/kg mc.

116

(Scala, Burtis 1973). Po podaniu ww. mieszaniny
na skore szczura i krélika warto$¢ LD, wyniosta
ponad 3 200 mg/kg mc.

Dobowa okluzyjna aplikacja mieszaniny na
ogolong skore grzbietowa szczuréw Sprague-
-Dawley spowodowala powazne podraznienie
z rumieniem, obrzekiem, atonig, strupem
i martwica, ktore tylko cze¢sciowo ustapily pod
koniec 14-dniowej obserwacji. Obserwowano
takze silne dzialanie draznigce na oko krolika,
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prowadzace do uszkodzenia rogéwki. W innym
badaniu pojedyncze podanie 0,1 ml ww. mie-
szaniny do kazdego oka powodowalo u trzech
z sze$ciu zwierzat silne podraznienie — zapale-
nie spojowki, ropienie, réznego stopnia uszko-
dzenia teczowki i rogowki.

Wszystkie te badania wskazujg na dzialanie
mieszaniny I-rzedowych pentanoli w podob-
ny sposéb jak pojedynczo podawane pentanole
o takiej rzedowosci.

Poniewaz alkohole amylowe sg zawarte m.in.
w napojach alkoholowych, badano tgczne dzia-
tanie tych alkoholi podawanych droga pokarmo-
wa. W eksperymencie z udziatem 10 zdrowych
ochotnikéw podano kazdemu 40-procentowy
(obj.) etanol w soku pomaranczowym pojedyn-

3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

czo lub razem z wyzszymi alkoholami, takimi
jak 2-metylo-1-butanol lub 3-metylo-1-buta-
nol (1 g/l soku kazdy). Ochotnicy wypelniali
ankiete przed eksperymentem, w jego trakcie
ipozakonczeniueksperymentu. Zostali zapytani
o subiektywne odczucia i przeprowadzono na-
stepujace testy: dwukierunkowy test koordy-
nacji i test stresu D-2. W ostatniej fazie ekspe-
rymentu pogorszenie wydajnosci korelowalo
z zawartoscig etanolu we krwi. U oséb, ktére
spozywaly etanol z dodatkiem izomerdéw penta-
nolu, w fazie postalkoholowej (etanol < 0,1%o)
subiektywne objawy mialy wieksze natezenie,
a wskaznik btedu byl wyzszy niz u osdb, ktdre
spozywaly tylko etanol (Riidell i in. 1983).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Brak danych na temat skutkéw narazenia na izo-
mery pentanolu (C;H,,OH) u ludzi. W tabelach
8.1 9. przedstawiono dostepne dane dotyczace

zaleznoéci skutku toksycznego od poziomu nara-
zenia w badaniach podprzewlektych u zwierzat.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Wartosci dopuszczalnych stezen poszczegol-
nych izomeréw pentanolu (C;H,;OH) w $ro-
dowisku pracy sa w wiekszo$ci panstw nor-
mowane na takim samym poziomie. Wartosci
przyjete w roznych panstwach zamieszczono
w tabeli 13.

W Polsce zgodnie z obowigzujagcym rozpo-
rzadzeniem Ministra Rodziny, Pracy i Polityki
Spotecznej w sprawie najwyzszych dopuszczal-
nych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych
dla zdrowia w $rodowisku pracy (Rozporzg-
dzenie... 2018) wartos¢ NDS dla pentan-1-olu
wynosi 100 mg/m’®, za§ NDSCh - 450 mg/m®.
Dodatkowy zapis informuje, Ze wartosci te od-
nosza si¢ rowniez do pozostalych izomeréow
pentanolu. Brak informacji o tym, na jakiej
podstawie ustanowiono te wartosci.
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Niemcy

W Niemczech w 2007 r. ustalono wartosci MAK
dla wszystkich izomeréw pentanolu na poziomie
73 mg/m’ (20 ppm). Izomery pentanolu zaliczono
do MAK-PEAK kategorii zagrozenia I, co ozna-
cza substancje miejscowo draznigce. Warto$¢
chwilowa STEL w 2016 r. ustalono na poziomie
dwukrotnej wartosci MAK, tj. na poziomie
146 mg/m* (40 ppm). Izomery pentanolu zaliczono
do grupy C, czyli do zwigzkow, ktére nie zaburzaja
rozwoju zarodka lub plodu, o ile nie sg przekra-
czane dopuszczalne wielko$ci narazenia. Warto$¢
MAK ustalono na podstawie 87-dniowych badan
inhalacyjnych na szczurach i myszach narazanych
na izomer 2-metylobutan-2-ol. W badaniach tych
warto$s¢ NOAEL ustalono na poziomie 180 mg/m’
(50 ppm) na podstawie dzialania draznigcego na
oczy dla obu gatunkéw (Dow Chemical 1992).
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Unia Europejska

Eksperci SCOEL nie zaproponowali warto$ci
OEL dla wszystkich izomeréw pentanolu. Przyje-
to natomiast warto$¢ OEL na poziomie 18 mg/m’
(5 ppm), a warto$¢ chwilowa STEL (15 min) na
poziomie 37 mg/m? (10 ppm) dla 3-metylobutan-
-1-olu (SCOEL 2016). Eksperci SCOEL zapropo-
nowali ww. wartosci OEL i STEL, wskazujac, ze
przy tych poziomach stezen réwniez nie powinny
wystapic¢ skutki dziatania ukltadowego zwiazku.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Brak jest badan na ludziach, ktére moglyby by¢
podstawa do wyliczenia wartosci NDS dla pen-
tan-1-olu i jego izomeréw (pentan-2-olu, pentan-
-3-olu, 2-metylobutan-1-olu, 3-metylobutan-2-olu,
2-metylobutan-2-olu, 2,2-dimetylopropan-1-olu).
W zwigzku z tym dalsze rozwazania opierajg si¢ na
dostepnych danych pochodzacych z doswiadczen
na zwierzetach.

Badania na zwierzetach wskazuja na niska
toksycznos¢ ostrg pentanoli. W badaniach pod-
przewleklych (87-dniowych) na szczurach i my-
szach, ktore eksponowano droga inhalacyjng na
2-metylobutan-2-ol, ustalono wartos¢ NOAEL
na podstawie dzialania draznigcego na oczy dla
szczuréw na poziomie 180 mg/m’ (50 ppm),
(Dow Chemical 1992), (tab. 9.).

Skutkiem krytycznym pozostalych izome-
réw pentanolu jest rowniez dzialanie draznigce.
Warto$¢ NDS dla pentan-1-olu i jego pozosta-
tych izomeréw wyliczono z wartoéci RD;, (ste-
zenia, przy ktorym czestos¢ oddechéw spadta
0 50%) wyznaczonej w badaniach na myszach.
Z uwagi na znacznie rdéznigce si¢ wartosci RDx,
cytowane w piSmiennictwie uznano, Ze wartos¢
NDS powinna by¢ wyprowadzona z uwzgled-
nieniem ,najgorszego mozliwego przypadku’,
tj. na podstawie najmniejszej dostepnej wartosci
RD,, wynoszacej dla pentan-1-olu 2 230 mg/m®
(Muller, Greff 1983).

Zgodnie z kryteriami ustalania wartosci
NDS dla zwigzkéw o dzialaniu draznigcym
(Czerczak 2004) warto$¢ najwyzszego dopusz-

PiMOSP nr 3(105)

3-metylobutan-2-ol, 2-metylobutan-2-ol, 2,2-dimetylopropan-1-ol

czalnego stezenia substancji ustalana na podsta-
wie ostrego dziatania draznigcego powinna mie-
$ci¢ sie w granicach 1/100 + 1/10 warto$ci RD,
tj. w przedziale 22,3 + 223,0 mg/m’, lub stano-
wi¢ 1/30 RDy, tj. 74,33 mg/m®. Zatem warto$¢
NDS dla pentan-1-olu obliczono w miligra-
mach na metr sze$cienny na podstawie wzoru:

NDS = iRDS0 = i-zzsomg/m3 ~ 75mg/m’.
30 30

Przyjmujac dzialanie draznigce za skutek
krytyczny, ustalono wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
w celu zabezpieczenia pracownikéw przed nara-
zeniem na pikowe stezenia pentan-1-olu i jego
izomeré6w na poziomie dwukrotnej wartosci
NDS, czyli 150 mg/m’. Nie ma podstaw mery-
torycznych do ustalenia dla pentan-1-olu i jego
izomeréow wartosci dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB). Ze wzgledu
na dziatanie draznigce nalezy oznakowac sub-
stancje symbolem ,,I”.

Zaproponowane warto$ci normatywéw hi-
gienicznych powinny zabezpieczy¢ pracow-
nikéw przed dzialaniem drazniagcym pentan-
-1-olu i jego izomerdw na oczy i bfony §luzowe
gornych drég oddechowych, a z uwagi na to, ze
skutki uktadowe obserwowano przy narazeniu
na znacznie wieksze stezenia/dawki, takze przed
dzialaniem ukladowym.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH,
NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE
DO ZATRUDNIENIA W NARAZENIU NA PENTAN-1-OL | JEGO IZOMERY (PENTAN-2-OL,
PENTAN-3-OL, 2-METYLOBUTAN-1-OL, 3-METYLOBUTAN-2-OL,
2-METYLOBUTAN-2-OL, 2,2-DIMETYLOPROPAN-1-OL)

dr hab. n. med. Marta Wiszniewska
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 zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: spirometria, aktywnos¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), ami-
notransferazy alaninowej (ALT).

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: spirometria, aktywnos¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), ami-
notransferazy alaninowej (ALT).

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi
na: uklad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: spirometria, aktywno$¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), ami-
notransferazy alaninowej (ALT).

PiMOSP nr 3(105)

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzagdami (uktadami) krytycznymi podczas
pracy w narazeniu na pentan-1-ol i jego izomery
sg: uktad oddechowy, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
W narazeniu na pentan-1-ol i jego izomery sa:

- przewlekla obturacyjna choroba ptuc,

- przewlekle przerostowe i zanikowe zapa-
lenie bton §luzowych gérnych drog od-
dechowych,

- przewlekle stany zapalne bton sluzowych
oczu,

- przewlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac lekarz sprawujacy opie-
ke profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos§¢
i okres trwania narazenia zawodowego oraz oce-
ne stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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