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1. FYSIKALISKA-KEMISKA DATA

Kemiskt namn N, N-Dimetyletylamin (DMEA; CAS No. 598-56-1)
Synonymer Eryldimetylamin
Bruttoformel C4H N
Strukturformel H3C - l‘f — CH3

CHp

é[—‘i3
Molekylvikt 73,1
Angtryck vid 20 °C 55,2 kPa (414 mm Hg)
Kokpunkt 37 °C(101,3 kPa)
Sriltpunkt -140°C
Flampunkt -36 °C (closed cup)
Densitet 0,675
Lukttrisskel 7,6:103 ppm (0,023 mg/m3)

Fordelningsfaktor (Kg,,) 5,0
(oktanol/vatten)

Omriikningsfaktor 1ppm = 3 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,33 ppm

DMEA ir en firglds, flyktig och mycket ldttantindbar vitska med en kraftig
fisk/ammoniaklik lukt. Den ir starkt alkalisk, pKa 10,2. DMEA ir blandbar med vatten
och de flesta organiska 18sningsmedel (2, 13, 24).

2.  ANVANDNING, FOREKOMST
2.1. Anvindning

DMEA anvinds som katalysaror i polymerisation av polyuretan och polyamid (4). Den
huvudsakliga tillimpningen #r i gjuterier vid tillverkning av gjuterikiirnor. Kidrnorna
tillverkas av en blandning av sand, fenolharts och isocyanat till vilken gasformig
DMEA tillsiitts [Cold-box; Isocure®; Ashland-metoden; (6)].

2.2, Lufthalter i arbetsmiljo

Under de senaste 15 dren har ett tiotal undersdkningar av DMEA exponering redovisats
(5,10, 12, 16-18, 20-22, 25). De iir samtliga frin jirn-, stdl- eller aluminiumgjuterier
(tabell 1). De tidsviigda medelhalterna fér en hel arbetsdag varierar frin opdvisbar halt
till 47 mg/m3. Den higsta halt som redovisats i andningszonen 4r 125 mg/m3 [1 tim
provtagning (22)]. Vid stationiir provtagning har 155 (9) respektive 186 (19) mg
DMEA/m3 redovisats.

N-nitrosodimetylamin och N-nitrosometyletylamin har konstaterats i kirnmakerier som
anviinder Ashland-metoden med DMEA som katalysator. Det ir dock oklart om
nitrosaminerna hirstammar frin nedbrytning av DMEA eller frin fororenad DMEA (7).

2.3.1. Metoder for analys av lufthalter

Provsamling av DMEA i luftprov kan utforas pé fasta adsorbenter, sdsom kiselgel (9),
syraimpregnerad kiselgel (8) eller aktivt kol (3), och i absorptionslésning (utspidd
saltsyra) med gastviittflaskor av impingertyp (9, 11). Proven desorberas frin de fasta
adsorbenterna med organiskt lésningsrﬁcdel {t.ex. metanol, diklormetan). Analysen av
DMEA kan, utan derivatiseringsmoment, utféras gaskromatografiske, med
flamjonisations- (8) eller kviivespecifik detektor (3, 11) eller med isotakofores (9). Med
ovanstiende provtagnings- och analysmetoder kan man bestimma DMEA halter pa 0,1
mg/m? eller lgre.



2.3.2. Metoder for analys av biologiska prov

Bestiimning av DMEA i urin- och plasmaprov kan utforas genom att proven gores
alkaliska med kaliumhydroxid, varefter DMEA extraheras over till en eterfas, som
analyseras gaskromatografiskt med kviivekanslig detektor, Detektionsgriins for urin och
plasma ir 0,1 respektive 0,04 pmol/l (11).

3. KINETIK

3.1 Upptag

1 en experimentell studie i vilken fyra frivilliga forsdkspersoner inandades DMEA (10,
20, 40 och 50 mg/m3) under 8 tim var upptaget 81 - 94% (23). I samma undersdkning
redovisas att av en oralt administrerad dos Aterfanns 90% 1 urinen under de forsta 24

tim. Upptag genom huden har inte studerats.

3.2. Distribution

Distributionsvolymen for DMEA efter inhalation var ca 3101, vilket var ca 5 génger
kroppens vattenvolym (23). Detta betyder att det finns en eller flera depéer 1 kroppen

diir koncentrationen ir hogre &n den genomsnittliga.
33 Biotransformation

DMEA biotransformerades hos minniska till dimetyletylamin-N-oxid (DMEAO). I bide
experimentell (23) och industriell (12) undersokning foreldg 90% av summan DMEA
och DMEAO i urinen som DMEAOQ. Vilket enzym (monooxygenas) som oxygenerar
DMEA till DMEAOQ ir inte studerat, Det ir emellertid allmint accepterat, att tertiiira,
alifatiska aminer sisom DMEA, biotransformeras med hjilp av ett flavin-innehdllade
monooxygenas [FMO; "Ziegler’s enzym" (27, 28)]. Till oxygeneringen behdvs syre
(oxygen) och som coenzym NAPDH. Primira alifatiska aminer Okar aktiviteten av
EMO. Dealkylering av DMEA till dimetylamin eller metyletylamin har ej kunnat plvisas
(12, 23).

34 Elimination

Elimination av DMEA genom lungorna dr obetydlig. En timme efter 8 tim experimentell
exponering (10, 20, 40 eller 50 mg/m?3) var DMEA halten i wtandningsluft ca 0,3
mg/m3. Halten var oberoende av exponeringsnivin. Denna uppsamlade méngden
DMEA antogs komma frin DMEA, som absorberats i slemhinnorna i luftvigarna, och

inte genom elimination frin lungorna (23).

Den huvudsakliga eliminationen av DMEA sker med urinen dels som DMEA och dels
genom biotransformation till DMEAO. Kroppens formdga att eliminera DMEA har
heriknats med hjiilp av clearance-begreppet [4 personer; (23}]. Total-clearance (plasma-
clearance) beriiknades till 125-280 1/tim (medelviirde 170 I/tim), renalt clearance 7-39
I/tim (medelviirde 16 1/tim) samt metaboliskt (icke-renalt) clearance 110-260 lftim
(medelvirde 160 1/min). For metaboliten, DMEAQ, som ocksi utséndras genom
vrinen, beriknades det renala clearance till 7-18 1/tim (medelvirde 12 l/tim). Clearance
for DMEA var oberoende av exponeringsnivin men beroende av pH i urinen. Ett ldgre
urin-pH innebar higre renalt clearance, snabbare elimination ur kroppen och diirmed en
ligre fraktion DMEAO utsondrad i urinen. Metaboliskt clearance av DMEA och renalt
clearance av DMEAOQ péverkades inte av pH i urinen.

Efter avslutad exponering var eliminationen av DMEA och DMEAO i urin tvifasig.
Halveringstiderna for DMEA var 1,5 respektive 7 tim och for DMEAO 2,5 respektive
8 tim (12, 23).

Elimination med faeces har inte studerats.
3.5. Biologiska exponeringsindikatorer

De biologiska halveringstiderna for DMEA och dess metabolit DMEAO, berdknade som
lutningen av den semi-logaritmiska tid/plasmakoncentration-kurvan, var 1,3 respektive
3tim (23).

Det foreldg en god korrelation mellan DMEA-lufthalten och koncentration av
DMEA+DMEAQ i plasma efter avslutad exponering. Det fanns ocksd en god
korrelation mellan DMEA-exponering och utsondring av DMEA + DMEAO i urinen.
Experimentell DMEA-exponering (sittande utan fysisk aktivitet) for 10 mg/m? under 8
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tim resulterade i en DMEA+DMEAO-halt i plasma av 4,9 pmol/l och en
DMEA+DMEAQ-utsondring i urin under de 2 forsta tim efter avslutad exponering av
75 mmol/mol kreatinin (23), medan motsvarande industriell exponering (medeltungt
arbete) gav 5,7 pumol/l respektive 135 mmol/mol kreatinin (12).

4. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

DMEA iir en starkt korrosiv amin och har dirigenom en direkt toxisk effekt (1). Jamfort
med andra tertiiira, alifatiska aminer, som har industriell betydelse, ir DMEA mindre
fettloslig (oktanol/vatten = 5) och har déirmed, relativt dessa aminer, en siimre formiga

att passera biologiska membraner (22).
3. ORGANEFFEKTER
5.1. Effekter pa hud och slemhinnor

Négra understkningar av DMEAs effekter p4 huden finns inte rapporterade, varken for

miinniska eller frin djurférsok.

Experimentell DMEA-exponering under 8 tim for 40 - 50 mg/m3, och 15 min for 80
och 160 mg/m3, orsakade dgonirritation (22). Ogonirritation erhélls ej vid 8 tim
exponering for 10 - 20 mg/m3 (tabell 2).

Olika rapporter redovisar att ocksh industriell DMEA exponering frin 1 till 47 mg/m3 (8
tim), med exponeringstoppar upp till 125 mg/m3, orsakat dgonirritation [tabell 1; (16,
17, 20-22)].

5.2.  Effekter pi andningsorgan
I ett kiirnmakeri, som anviinde Ashland-metoden med DMEA som katalysator, 1épte
kiirnmakare (n=30) en storre risk fér bronkobstruktion dn andra arbetare frin samma

gjuteri [n=29; (14)]. Lufthalter anges ej.

I samband med yrkesmiissig DMEA-exponering for 0-47 mg/m? [(16); n=9) respektive
4-26 mg/m* [(10); n=26], undersktes de exponerade med avseende pd lungfunktion

(forcerad vitalkapacitet: FVC; forcerad utandningsvolym under den férsta sekunden:
FEV o; och maximala utandningsflodet efter 1/2 sek: MMEF) fore och efter
arbetsskiftet. Inga skillnader kunde registreras i lungfunktion fére och efter
exponeringen.

5.3.  Effekter pd lever

Inga uppgifter finns redovisade.

5.4.  Effekter pi njurar

Inga uppgifter finns redovisade.

5.5.  Effekter pi mag-tarmkanalen

Inga relevanta undersdkningar finns rapporterade. Rapporterade subjektiva symptom i
samband med exponeringsmitning finns redovisade i tabell 1,

5.6.  Effekter pd hjirta och blodkirl

Kirmmakare hade oftare for hogt blodtryck in &vriga gjuteriarbetare frin samma gjuteri
(18).

5.7.  Effekter pa blod och blodbildande organ

Inga uppgifter finns redovisade.

5.8. Effekter pd centrala och perifera nervsystemet

En klinisk undersdkning antyder, att kiirnmakare som exponerades fér DMEA
drabbades oftare av subjektiva symptom i form av ansiktssmiirtor (trigeminus-neuralgi;

tic douloureux) in Svriga gjuteriarbetare frin samma gjuteri (18),

In vitro forsok pd marsvinstarm visade att DMEA orsakade kontraktioner av ileum.
Denna antogs vara ett resultat av nikotin-receptor-stimulering pi ganglion-niv4 (15).



5.9. Ovriga organeffekter

Understkning av fyra frivilliga forstkspersoner i samband med experimentell DMEA
exponering visade att DMEA orsakade epitelialt dem i den del av hornhinnan, som inte
var skyddad av 6gonlocken, med en litt Skning av hornhinnans tjocklek (22). Dessa
effekter gav upphov till synstérningar (dimsyn). En mild konj uktival injektion kunde
ocksa observeras. Symptomen varade nigra tim efter att exponeringen avslutats (22).
Symptomen, ibland kombinerad med halo-seende, har ocksd rapporterats vid industriell
exponering [tabell 1; (18, 20-22)].

Mydriasis (dilaterade pupiller, som inte reagerar for 1jus) har rapporterats vid
tillverkning av likemedel. Exponeringen bestod av DMEA och trietylamin samt deras
klorsubstituerade homologer (206).

6. IMMUNOTOXICITET OCH ALLERGIER

Inga uppgifter finns redovisade.

7.  MUTAGENICITET, GENOTOXICITET

Inga uppgifter finns redovisade.

8. CARCINOGENICITET

Inga uppgifter finns redovisade.

9.  REPRODUKTIONSTOXIKOLOGI

Inga uppgifter finns redovisade.

10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

10.1. Effekter av korttidsexponering

De exponeringsnivder som redovisats i litteraturen dr sammanstillda i tabell 1

tillsammans med de symptom som registrerats i samband med provtagningen (20-22)
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eller som varit vanligt forekommande under det senaste dret (16-18). I tabell 2

redovisas experimentell undersGkning av DMEA-exponering (22).

Tabell 1. Exponeringsnivier i industrin samt redovisade symptom.

Referens DMEA-halt (mg/m?) Redovisade
Andningszonen Stationdir symplom
Helarbets- Delav arbets-  provtagning
dag _dag
16 nd-47 nd-105 (4 tim) - Irritation 1 dgon, nisa och hals.

Huvudvirk, Obehag 1 brostet.
Ingen skillnad i lungfunkiion fire
och efter ett arbetsskift.

17 2,2-35 nd-46 (1 tim) 1-5 Ogonirritation, Huvedvirk, yrsel
samt maghesvir.

18 i 0,3-35 - Dimsyn, Haloseende, Kdmmakare

hade oftare higre blodtryck

4n andra gjuteriarbetare. Subjek-

tivt mera ansikisryckningar.

22 0,5-28 0,1-125 (1 tim) - Synstdming, irritation och homn-
hinneddem.

10 4-26 - 9 Ej mera symptom i luftvigar eller
i slemhinnor dn Gvriga gjuteri-
arhetare. Ingen skillnad i lung-
funktion fére och efter arbete.

21 1,6-24 nd-29 (15 min) 24 Synstérning och haloseende.
Ogonirritation. Tarflade. Tla-
miende, huvudviirk och flera andra
systemeffekter.,

20 1,2:2,3 - 1,8-2,1 Huvudvirk. Ogon och nisirrita-
tion. Synstéming. Hosta. Illama-
ende och yrsel.

nd = e pivishart



Tabell 2. Ogonsymptom vid experimentell exponering av fyra frivilliga férsokspersoner
(22).

Exponering Ogonirrita- Synstér-  Latenstid!  Hornhinne- Duration? av
Halt Tid tion ning (tim) odem synstorning
(mg/m?3) (m) (n) (n) (tim)

10 8 tim 0 0 - 0 -

20 8 tim 03 03 - 03 -

40 8 tim 3 1 6 1 1

50 8 tim 3 4 3-7 3 1-3

80 15 min 3 0 - 0 -

160 15 min 3 0 - 0 -

1 = tiden mellan exponeringsstart och registrering av synstérning
2 = den tid som synstorningen varar efter exponeringsstopp
3 = endast tv forsdkspersoner exponerades for 20 mg/m?

10.2. Effekter av lingtidsexponering
Inga uppgifter finns redovisade.
11.  FORSKNINGSBEHOV

Det iir av stor betydelse att kartliigga huruvida DMEA har ndgon systemtoxisk effekt,
t.ex. pi blodtryck, nervsystem eller slemhinnor, Det ir ocksd viktigt att studera DMEAs
hudtoxiska effekt, hudupptag samt eventuell synergistisk effekt med andra dmnen.
DMEAs allergiframkallande férméga och dess eventuella mutagena, genotoxiska,

cancerogena eller reproduktionstoxiska egenskaper méste studeras.
12.  DISKUSSION OCH VARDERING

Vid exponering for DMEA erhdlles 6dem i hornhinnan med subjektiva symptom sfsom
Ogonirritation samt synstoérningar vid konstanta nivier av 40-50 mg/m3, De symptom
som rapporterats vid industriella exponeringsnivier ned till 1 mg/m3 beror sannolikt pd
korta och higa exponeringstoppar; otita kirnformmaskiner kan ldacka gasblandning
med upp till 20% DMEA. Vid 10 mg/m? erhilles subkliniska effekter i form av en Litt

okning av hornhinnans tjocklek, utan synstorning. Mydriasis har konstaterats i
samband med DMEA-exponering, men ir troligare orsakad av samtidig exponering for
den betydligt aggressivare klor-substituerade homologen.

Det finns inget som tyder pd att dessa effekter pd Sgonen ger bestiende skada.
Synstorningar ir emellertid obehagliga samt medfor en 6kad olycksfallsrisk i arbetet
och i trafiken efter arbetet.

Det har rapporterats att DMEA eventuellt kan vara blodtryckshdjande samt ha en effekt
pd trigeminus.

Den kritiska effekten vid yrkesmiissig exponering av DMEA iir siledes effekten pd
ogonen.

13.  SAMMANFATTNING

Dimetyletylamin. Nordiska expertgruppen for griinsviirdesdokumentation. Arbete och
Hilsa 1991:26, s 1-16.

Kritisk genomgdng och virdering av den litteratur, som funnits relevant for

faststiillande av ett yrkeshygieniskt griinsviirde for dimetyletylamin,

Dimetyletylamin ir slemhinneirriterande samt har en toxisk effekt pi 6gats hornhinna.
Denna effekt resulterar i 6dem med tjockleksdkning av hornhinnan. Subjektivt
registreras synstdrning (dimsyn) och halo-seende. Experimentella exponeringsnivier pd
40-50 mg/m?3 under 8 tim gav Ggonirritation, hornhinneddem samt dimsyn, men en
tiocklekstikning utan subjektiva symtom kunde uppmiitas redan vid 10 mg/m?3, Effekter
som redovisats efter betydligt Ligre industriella exponeringsnivder ir troligen orsakade

av korta, mycket hoga exponeringstoppar. Den kritiska effekten ir siledes pd dgonen.
Nyckelord: Dimetyletylamin, exponering, synstérning, hornhinneddem,

hornhinnetjocklek, tgonirritation, metabolism, dimetyletylamin-N-oxid, yrkes-

hygieniskt griinsviirde, hypertoni, nervsystem.,
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14.  SUMMARY

Dimethylethylamine. Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1991:26, pp 1-16.

A critical survey and evaluation of the relevant literature, to be used as a basis for

establishing an occupational exposure limit for dimethylethylamine, is presented.

Dimethylethylamine causes irritation on the mucous membranes of the eye and has a
toxic effect on the cornea involving corneal edema with an increase of the thickness of
the cornea. Subjective symtoms are visual disturbances (foggy vision) and a halo
effect. Experimental exposure to dimethylethylamine levels of 40 - 50 mg/m? caused
eye irritation, corneal edema and visual disturbances. An increase of the corneal
thickness without subjective symptoms was observed already at 10 mg/m?. Effects
reported after much lower levels of occupational exposure to dimethylethylamine are
most probably due to short, high exposure peaks. Thus, the critical effect of

occupational exposure to DMEA 1is the effect on the eyes.
In Swedish. 28 references.
Key words: Dimethylethylamine, exposure, visual disturbances, corneal edema,

corneal thickness, eye irritation, metabolism, dimethylethylamine-N-oxide,

occupational exposure limit, hypertonia, nervous systen.
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Appendix 1.

Lista over tillitna eller rekommenderade hdgsta halter av diemetyletylamin i luft.
Niir ej annat anges avses tidsviigt medelviirde for 8 timmar

H vi
Land mg/m?3 ppm  Arl Anm. Ref.
Danmark 75 25 1988 (¢))
Finland - - 1987 - (2)
Frankrike 15 5 1988 - (3)
15 25 15 min

Island 75 25 1978 5 (4)
Nederlidnderna 5 25 1989 - (5)
Norge 60 20 1989 - (6)
Storbritannicn - - 1988 - (N
Sverige - - 1990 - (8)
Tyskland 73 25 1990 MAK 9)
USA (ACGIH) - - 1990-91 - (10)

(OSHA) - - 1990-91 - (1

1. Senaste utfrdade griinsviirdeslista
MAK vid enstaka 10 min cxonering (Peak exposure)
- = inget faststillt griinsviirde for dimetyletylamin
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