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Richiesta di parare sito "ABC Farmaceltici"

Inrelazioneallarichiestadiparereinoggetto,sidportaperognunqdelle4

sostarze di iiteresse una proposta di valore limite di riferimento' elaborato

sulla base delle informazioni contenute nelle schede di sicurezza da Voi

inviate indata18ottobrec.a.einbaseal le i l formazionidesuntedal le

schede dell'Inventario Nazionale delle Sostanze Chimiche di questo

Istituto.

Le concentrazioni da Voi proposte, pur ritenibili cautelative; ad eccezione
- 
tra loro'

di quella proposta per I'Acido Nalidixico), non sembrano coerentr

Siritieneinfattichel'attivitàcancerogena,accertataopfesunta,debba

cosiituire un elemento prioritario al fine di propore una concentrazione di

riferimento. A tal proposito il METIL GLICOLE e la N'N-

DIMETILACETAMMIDEhannocomportamentoanalogo'maperlestesse

vengóno proposte concentrazioni differenti'
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2-METOSSIETANOLO CAS=109-8ó-4 (METIL GLICOLE)

Caraxeristiche chimíco-fisiche e ambientalí

Liquido incolore, con lieve odore etereo, sapore amaro.

Moderatamente infiammabile; forma perossidi esplosivi se esposto alla

luce e all'aria.

In condizioni normali il punto di ebollizione è 124,1 'C

A 25 'C la tensione di vapore è di 1,293 Pa.

Miscibile in acqua, etere, alcool, glicerina, acetone, dimetilformammicle.

Logkow:-0,77.

C araxeristic he to ssicola g íche

Tossicità acuia :

. Orale: DL50 (coniglio)= 890 mg/kg.

alte dosi: effetti tossici sul sangue e debolezza

basse dosi: edema polmonare e lesioni al fegato e ai reni.

. Cutanea: Dl50(coniglio)= 1280 mg/kg.

lieve iritazione sulla pelle e su occhi/mucose.

o Inalatoria: CL50 -7 ore (topo) =1480 ppm

diminuzione attività motoria, sintomi comportamentali, effetti tossici sui

sìstemi polmonari e urogeniLali.

Tossicità subacuta: effetti sui testicoli.

Tossitità subcronica : effetti sul sangue.

Tossicità cronica : effetti sul sangue, sul comportamento, sui sistemi

polmonari e urogenitali.



Negativo nel test di Ames

ovariche.

su cellule

C aratterístich e ec o to s sÍco logic he

Pesci : DL50 24- ore (Carassius Auratus) > 5000 mg/L

Uccelli : LDLo (Pollo) :27 lKg

Nei cavalli, se somministrato, può provocare depressione ed atassia. Nei

vitelli, se iniettato, può produrre periodi transiton di depressione

cardiovascolare.

Tossicitìt oer l'uomo

o I sintomi per avvelenamento sono : alormalità negli elementi hgurati

del sangue che possono essere accompagnati da sonnolenza e fatica;

anemia aplastica.

. Effetti per esposizione a lungo termine: sistema neurologico ed

ematologico; effetti a carico della fertilità; può provocare inoltre

lesioni permanenti su fegato e reni e anche morte ritardata.

Classificato dall'Unione Eurooea come :

rossrco (r)
NOCTVO (X")

Con frasi di rischio :

R60

R6r
R l0

Può ridune la fertilità

Può danneggiare i bambini non ancora nati

Infiammabile

R20l2ll22 Nocivo per inalazione, ingestione e contatto con la pelle

E' classificata neììa categoria 2 per cancerogenicità.

La IARC (lntemational Agency for Research on Cancer): non valutato



Classificazione E&\ : non valutato

La sostanza non è stata valutata dalla Commissione Consultiva

Tossicologica Nazionale (CCTN) .

National Toxicology Program (NTP): da studi su ratti non è stato raggiunto

un NOAEL poiché alla concentrazione pir) bassa si osservava

degenerazione testicolare nei maschi e diminuzione del timo in maschi e

femmine. Alcuni studi su topi non hanno evìdenziato alcun chiaro effetto

correlato alla sostanza.

L'USEPA. riporta i seguenti parametri tossicologici con i relativi valori :

NOEL = 93 mglm3 (30 ppm)

LOEL: 31 1 mg/m3 1100 ppm)

FI = 1000

RC = 2 x l0-2 mg/m3

Valore limite di soglia negli ambienti di lavoro (TLV-TWA-8ore): 0.3

mg/m3 10.1 ppm, cute).

I1 NIOSH raccomanda di considerare il 2-metossietanolo, negli ambienti di

lavoro, come sostanza che ha il potenziale per causare effetti tossici sul

sistema riproduttivo.

CONCLUSIONI

In precedenti pareri questo Istituto aveva proposto per altri composti della

famiglia dei GLICOLI ALFATICI una concentrazione di riferimento per i

suoli residenziali pari a l0 mgikg; per i suoli industriali pari a 250 mg,{<g e

per le acque sotterranee paria a 350 pg/l.
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Tuttavia, stante la tossicità di tale composto e la sua classificazione come

cancerogeno di categoria 2, si propongono le seguenti concentrazioni-

Suoli ad uso residenziale/verde pubblico 2 mglkg

Suoli ad uso industriale/Cornmerciale 50 mg/kg

Acque sotterranee 10 Pg/l

ACIDONALIDIXICO CAS:389-08-2
DERJVATI DEL NAFTALENE

Caratteristiche chimico-fìsíche e ambíentali

E' una polvere cristallina.

Il punto di tusione è 229-230'C

Solubile in acqua in misura dello 0,01% WV

Curatter istíche tos sico Io gíche

. Tossicità acuta :

Orale: DL50 (topo):3300 mg/kg; DL 50 (ratto) = 2040 mg&g

Cutarea: Dl50(topo) = 500 mg4<g.

. Positivo a test di carcerogenicità: hrmorì alle ghiandole prepuziale e

clitoridea.

Classífcazione e linee guída dí qts!úèlJ&bie44k

Non è al momento presente in Allegato 1 della Direttiva 67l548lCEE.

La IARC (Intemational Agency for Research on Cancer): non valutato.

Classificazione !P\ : non valutato.



La sostanza non è stata valutata dalla Commissiong. Conglltiva

Tossicolosica Nazionale (CCTN).

National Toxicology Program (NTP) ha evidenziato attività cancerogena

dell'Acido Nalidixico nei ratti F344 (aumentata incidenza di neoplasie '

delle ghiandole prepuziale e clitoridea).

CONCLUSIONI

La sostanza è poco nota; sussiste una ipotesi di attività cancerogena.

In via cautelativa si propone di assegnare all'Acido Nalidixico la

concentrazione a suo tempo proposta da questo istituto per il Naftalene, ad

eccezione per le acque sollerranee.

Cioè si propone:

Suoli ad uso residenziale/verde pubblico 5 ng/kg

Suoli ad uso industriale/Commerciale 50 mg/kg

Acque sotterranee 10 pgll

OSSIDO DI DITOLILE CLS=28299-4I-4 (ETERI)

Caratteristiche chímír:o físíche

Sostanza liquida di colore giallo, con intervallo di ebollizione compreso tra

284 - 294'C. Ha una tensione di vapore di 0,001 mbar a 20"C e una

solubilità in acqua di4mslLa20"C.



C a rsîte ristit h e ecotossi cologi che

Altamente tossico per gli organismi acquatici, può provocare a lungo

termine effetti negativi per l'ambiente acquatico.

C sratteristích e tos sko lagiche

. Tossicità acuta :

Orale : DL50 (ratto)= 3,990 mg/kg p.c.

. Provoca lievi irritazioni alla cute del coniglio.

. Debole sensibilizzazione della pelle.

. Negativo a test di mutagenicitàl

Classifrcazione e linee guida di q!4trúèJuhlgúgk

Non è attualmente presente nell'Allegato 1 della Direttiva 61l548lCEE.

La IARC (Intemational Agency for Research on Cancer): non valutato.

Classificazione E&\ : non valutato.

La sostanza non è stata valutata dalla Commissione Consultiva

Tossicologica Nazionale (CCTN)

Non valutata dalla National Toxicology Program (ì,trTP).

CONCLUSIONI

Tale sostanza è stata poco studiata e non vi sono valutazioni da parte di

organismi nazionali ed intemazionali .

Si propone in via cautelativa, stante la sua tossicità per I'ambiente

acquatico, la seguente concentrazione di riferimento.

Suoli ad uso residenziale/verde pubblico f0 mg/kg

Suoli ad uso industriale/Comrnerciale 250 mg/kg

Acque sotterranee l0 pgll



Tali valori di riferimento sono stati a suo tempo proposti da questo Istituto

per altri composti appatenenti alla famiglia degli ETERI, che esibivano

caratteristiche di tossicità analoghe.

N,N-DIMETILACETAMMIDE CAS=I27-19-5
AMMIDI ALIFATICHE

Caratteristiche chimico-frsirhe e amhiennli

Sostanza liquida incolore, oleosa e con debole odore di pesce.

ln condizioni normali il punto di ebollizione è pari a 163-165 "C

A 25 'C la tensione di vapore è di 2,67 x 102 Pa e la costante della legge di

Henry è pari a 1,22 x 10-8 atm m3 mol-1.

E' solubile in alcool, acetone, benzene, etere e miscibile in acqua.

Logkow=-0,77

Koc = 9,1

Dai valori di koc e log kow si evince una elevata mobilità nel suolo. Dal

valore della costante della legge di Henry non ci si aspetta volatilizzaztor'e

in atmosfera né dall'acqua né da suoli umidì, mentre sulla base della

tensione di vapore ci si attende una lenta volafllizzazione da suoli asciutti.

Se rilasciata in atmosfera può dar luogo a reazioni radicaliche.

C aratteristic he los sko Io eic he

. Tossicità acuta :

Orale : DL50 (ratto) : 5,4 mg/kg.

, DL50 (topo) : 4620 mg,4<g

Cutanea: Dl5O(coniglio adulto)= 2rOO t***

Inalatoria : CL50-1 ora (ratto) = 7475 ppm

. Provoca lieve irritazioni sulla pelle e sugli occhi di conìgli adulti



. Tossico per la riproduzione su ratti mediante iniezione

dermale.

o Negativo a test di Ames in Salmonellae

o applicazione

C ar atter istìc h e e c o to s s i c o Io g i'c he

Pesci e anfibi: CL50 96- ore (Pimephales promelas)= 1,5 glL

Batteri : CE50 -5 min (Photobacterium phosphoreum)480} mglL

Sulla base del basso valore di kow non ci aspetta bioaccumulo negli

organismi acquatici e nei pesci.

Tossirílìt per I'aomo

. Acuta: provoca irritazione cutanea, irritazione agli occhi, naso e

gola.

o Cronìca: comporta effetti allucinogeni.

Classificàto dall'Unione Europea come :

rossrco (T)
Con frasi di rischio :

R 61 Può danneggiare i bambini non ancora nati

F.20121 Nocivo per inalazione e contatto con la pelle

E'classificata nella categoria 2 per cancerogenicità (limitate evidenze di

-îf-++i ^4-^ar^Àa-;\
r u L t L r  ! u r r ! ! r v 6 v u r . / .

La IARC (Intemational Agency for Research on Cancer) : non valutato.

Classificazione E&! : non valutato.

La íostanza non è stata valutata dalla Commissione Consultiva

Tosieolpgie a Nazi-sral-e-(ge rN) .
Non valutata dalla National Toxicology Program (NTP).
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La Direttiva Z000l39lCE fissa per Ia N,N-Dimetilacetammide un valore

limite per i lavoratori di 36 mg/m3 rispetto ad un periodo di 8 ore ed un

valore limite a breve termine di 72 mglm3 al di sopra del quale non vi deve

avere esposizione riferita ad un periodo di 15 minuti.

CONCLUSIONI

Questo Istituto per un composto della famiglia delle AMMIDI aveva

proposto giir una concentrazione di riferimento (Suoli residenziali 10mg,4<g

- Suoli industriali 250 mg&g; Acque sotterranee 10 pg/l ). Nello speciftco

caso, tuttavia, starite la tossicità e attività cancerogena de1la N,N-

DIMETILACETAMMIDE si ProPone:

Nel rimanere a disposizione per

saluti.

Suoli ad uso residenziale/verde pubblico

Suoli ad uso industriale/Commerciale

Acque sotterranee

2mglkg

50 mg/kg

r0 pgll

eventuale chiarimento, porgo distinti

Il Direttore di DipartimentoAmbiente
e Connessa Prevenzione Primaria
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