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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

29.1.2018
o-Toluidiini
HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO
Yksildinti ja ominaisuudet
CAS No: 95-53-4 NH
Indeksi No: 612-091-00-X .
EINECS No: 202-429-0 H.C
Kaava: C7HoN ¢
Synonyymit: 2-Metyyliamiini

2-Aminotolueeni
1-Amino-2-metyylibentseeni
Metyylibentseeniamiini

0-Metyylianiliini
Molekyylipaino: 107.15
Sulamispiste: -16 °C
Kiehumispiste: 200-202 °C
Tiheys: 0,9984
Suhteellinen hoyryn tiheys: |3,7
Muuntokerroin: 1 ppm = 4,4 mg/m?®
1 mg/m? = 0,23 ppm
Log Kow (n-oktanoli/vesi ja- 143
kaantumiskerroin): ’
HOyrynpaine: alle 1 torr (20 °C)
Hajukynnys: 0,25 ppm

o-Toluidiini on kellertdvéa neste, joka muuttuu punaruskeaksi ilman ja valon vaikutuk-
sesta. Liukenee alkoholiin ja eetteriin, mutta on niukkaliukoinen veteen. (IARC 2012,
SCOEL 2017)
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Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EC No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Acute
Tox. 3, Eye Irrit. 2, Carc. 1B, Aquatic Acute 1

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H301, H319, H331, H350, H400

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 16ytyvéat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

(EU 2008)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

o-Toluidiinia on kaytetty varien, pigmenttien, l4&keaineiden, kumikemikaalien ja tor-
junta-aineiden valmistamiseen. Euroopassa sen kaytté on kuitenkin vahentynyt siihen
kohdistuneista rajoituksista johtuen (OECD 2004, Cherrie ym. 2011). o-Toluidiinilla ei
ole suoraa kuluttajakéyttod ja sen kayttd on kielletty kosmetiikassa EU:n kosmetiik-
kaséadokselld. Lisaksi sellaisten vériaineiden kaytto tekstiileissa ja muissa kuluttaja-
tuotteissa on kielletty EU:ssa, jotka vapauttavat o-toluidiinia hajotessaan (OECD 2004).
o-Toluidiini on todettu paikallispuudutteena kéytetyn prilokaiinin aineenvaihduntatuot-
teena, joka aiheuttaa sivuvaikutuksena methemoglobinemiaa (IARC 2012). Huolimatta
rajoituksista, o-toluidiinia on l16ydetty hiusvéreistd ja niille altistuneista kampaamotyon-
tekijoiden verindytteistda Ruotsissa (Johansson ym. 2015). o-Toluidiinille altistuneita
henkil6itd EU:ssa on arvioitu olevan 5500, joista noin 3100:n altistuminen on keski-
madraistd, mm. kemian teollisuudessa, kemikaalituotteille, tekstiilikuiduille tai kumi-
tuotteille (Cherrie ym. 2011).

ASA-rekisterin mukaan Suomessa altistui vuonna 2014 o-toluidiinille 27 tydntekijaa,
ldhinna terveydenhuollon ja laboratoriotydn ammateissa (TTL 2016).

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston (TUKES) kemikaalituoterekisterin mukaan o-
toluidiinia siséltavia valmisteita ei valmistettu Suomessa vuonna 2016. Maailmanlaa-
juisesti o-toluidiinia valmistettiin vuonna 2001 59 000 tonnia 11 valmistajan toimesta
(OECD 2004) ja vuonna 2011 sita valmisti maailmalla ainakin 15 yritystad (NTP 2014).
o-Toluidiinia valmistetaan tai tuodaan Euroopan talousalueelle 10 000 — 100 000 tonnia
vuodessa. REACH -rekisterdintien perusteella EU:ssa on 5 rekisterditynyttd valmista-
jaa/maahantuojaa, 4 Saksassa ja 1 Ruotsissa (ECHA 2018).

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin mukaan o-toluidiinin tyohygieenisia il-
mapitoisuusmittauksia ei ole tehty. (TTL 2018)

o-Toluidiinin REACH-rekisterdinnissé ei ole annettu DNEL- (johdettu vaikutukseton
pitoisuustaso) eikd DMEL- (johdettu pienimmén vaikutuksen annostaso) arvoja.
(http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances).
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Aineenvaihdunta

Tydperdinen altistuminen o-toluidiinille tapahtuu paaasiassa hengitysteitse tai ihon va-
lityksella (Ward ym. 1996, Korinth ym. 2007). Hengitystiealtistumisesta kertovat tyon-
tekijoiltd mitatut o-toluidiinipitoisuudet virtsasta sekda hemoglobiiniadduktit veresta
(Brown ym. 1995, Jones ym. 2005). Tyoperéaisessa altistumistutkimuksessa kumiteolli-
suuden o-toluidiinin ilmapitoisuudet ja tyéntekijoiden virtsapitoisuudet korreloivat kes-
ken&én, joka vahvistaa hengitystiealtistumisen olevan merkittavin altistustie (Brown
ym. 1995). o-Toluidiinin aineenvaihdunnan oletetaan noudattavan samaa kaavaa kuin
koe-eldimill4d tehdyissd tutkimuksissa, koska ihmistutkimuksia ei ole saatavilla
(SCOEL 2017).

Rotilla o-toluidiini imeytyi tehokkaasti suun kautta annettuna ja jakaantuminen, meta-
bolia sek& erittyminen tapahtuivat nopeasti (IARC 2012). Ihon alle tai suun kautta an-
nettuna o-toluidiinista erittyi 48 tunnin kuluessa virtsaan 84 %, ulosteisiin 3,3 % ja hen-
gitysilmaan 1,4 %, joko muuttumattomana tai metaboliitteina (Son ym. 1980). Rotilla
havaitut pddaineenvaihduntareitit olivat N-asetylaatio ja hydroksylaatio yhdisteen amii-
niryhmaan, jota seurasivat glukuronidaatio tai sulfaattikonjugaatio (Son ym. 1980, Kul-
karni ym. 1983). Rotan virtsasta identifioitiin o-toluidiin aineenvaihduntatuotteina at-
soksitolueeni, o-nitrosotolueeni, N-asetyyli-o-toluidiini, N-asetyyli-aminobentsyylial-
koholi, 4-amino-m-kresoli, N-asetyyli-4-amino-m-kresoli, antraliinihappo, N-asetyyli-
antraniilihappo ja N-hydroksi-o-toluidiini (Son ym. 1980, Cheever ym. 1980, Kulkarni
ym. 1983, Gupta ym. 1987). Naista N-hydroksi-o-toluidiinin jatkometaboliatuote nit-
rosotolueeni aiheuttaa methemoglobinemiaa (NTP 2014).

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Akuutteja vaikutuksia o-toluidiinilla ihmisille ei tunneta, koska sellaista tietoa ei ole
saatavilla. On kuitenkin raportoitu, ettd 40 ppm (176 mg/m?®) pitoisuudelle altistuminen
60 minuutin ajan on aiheuttanut vakavia toksisia vaikutuksia tyontekijoille. 10 ppm (44
mg/mq) pitoisuus aiheutti sairastumisia ja yli 5 ppm (22 mg/m?) pitoisuudet aiheuttivat
epdmukavan olotilan (Goldblatt 1955).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Kliinisia o-toluidiinimyrkytyksen oireita ihmisell&4 ovat methemoglobinemia, verivirt-
saisuus, munuaisten ja virtsarakon arsytysoireet seka fyysiset ja psykologiset hairiot
(Scott ym. 1983).

o-Toluidiini on todettu ihmiselle syopéé aiheuttavaksi aineeksi ja luokiteltu kansainvé-
lisen syopdjarjeston IARC:n mukaan luokkaan 1, Group 1 (IARC 2012). Luokitus pe-
rustuu riittdvaan nayttoon seka koe-elaimilla ettd tydssaan o-toluidiinille altistuneilla
tyontekijoilla aiheuttaen péadasiassa virtsarakkosyopéa.
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Karsinogeenisuus

o-Toluidiinin sy6pdvaarallisuudesta ihmiselle on tehty useita tyoperdisia kohorttitutki-
muksia, joista kuusi raportoi kohonneesta virtsarakkosyopériskista (NTP 2014). Véri-
teollisuudssa havaittiin lisadntynyt virtsarakkosyopariski tyontekijoilla, jotka olivat al-
tistuneet vahintaan kuuden kuukauden ajan o-toluidiinille (Case ja Pearson 1954, Ru-
bino ym. 1982, Pira ym. 2010). Kumikemikaaliteollisuudessa virtsarakkosyopien esiin-
tyvyys o-toluidiinille altistuneilla liséantyi, vaikka tyodilman pitoisuudet olivat salli-
tuissa rajoissa, kun taas tyontekijoiden o-toluidiinin virtsapitoisuudet ja hemoglobii-
niadduktit olivat kohonneet (Ward ym. 1991, 1996, Markowitz ja Levin 2004, Sorahan
ym. 2000, 2008).

Elainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Akuutissa urosrotilla tehdyssé inhalaatiotoksisuuskokeessa, jossa o-toluidiinia kéytet-
tiin hdyryna/aerosolina 4 tunnin ajan, laskettu LC50-arvo on 862 ppm (3827 mg/m?®)
(OECD 2004).

Akuutti oraalitoksisuus LD50 Sprague Dawley -rotilla on 900 mg/kg (Jacobsen 1972)
ja Osborne-Mendel -rotilla 2951 mg/kg (Lindstrom ym. 1969). Hiirille (kanta tuntema-
ton) LD50 -arvo on 15 mg/kg (IARC 2012).

Akuutti toksisuus ihon kautta kanille on LD50 3250 mg/kg (Smyth ym. 1962).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Subakuutissa eldinkokeessa urosrotille (Fischer 344) annettiin oraalisesti o-toluidiinia
225 mg/kg/péiva 5, 10 tai 20 péivan ajan. Tassa yksittdisen annostason kokeessa 10
rottaa 30:std kuoli ja jaljelle jaé&neilla rotilla raportoitiin alentuneita kehonpainoja seké
kohonneita pernan painoja 5 ja 10 péivén jalkeen. Histopatologinen tutkimus paljasti
pernan turvonneisuutta, lisddntynyttd hematopoieesia ja hematosideroosia seké luuyti-
men hyperplasiaa (Short ym. 1983).

Iho- ja silma-arsytys

o-Toluidiini aiheutti iho&rsytysta kanin mahalle avoimessa ihodrsytyskokeessa (Smyth
ym. 1962). Ihodrsytysta taas ei havaittu 8 paivan arsytyskokeessa kanin korvalle 24 tun-
nin aikana osittaisessa okkluusiossa (Thyssen 1979). Jatkotutkimuksessa kanin ehjéé ja
haavaista ihoa altistettiin 24 tuntia okkluusiossa laimentamattomalle o-toluidiinille.
Tasta aiheutui heikkoa tai kohtalaista eryteemaa ja kohtalaista turvotusta ehjélle iholle
72 tunnin ajan. Liséksi eldimilld havaittiin 72 tunnin kuluttua ihon suomuisuutta, joka
oli havaittavissa vield 8 paivan kuluttua. Ihon nekroosia havaittiin 1/6 kanilla ehjén ihon
ryhmadssa ja 6/6 kanilla haavaisen ihon ryhméssé kokeen lopetukseen asti. Tutkimuksen
perusteella o-toluidiini arvioitiin kohtalaiseksi ihodrsytyksen aiheuttajaksi (BASF
1979).

o-Toluidiini aiheutti vakavia sarveiskalvon vaurioita kanin silmélle (Smyth ym. 1962).
Kuuden kanin jatkotutkimuksessa o-toluidiini luokiteltiin erittain &rsyttavaksi silmélle,



5 (11)

koska se aiheutti koko sarveiskalvon alueelle samentumia, kohtalaista sidekalvon tur-
votusta ja punoitusta seka vuotamista kokeen paattymiseen asti (BASF 1979).

Genotoksisuus

o-Toluidiini on genotoksinen yhdiste, joka on aiheuttanut genotoksisuuskokeissa koe-
eldaimille DNA-addukteja, -vauriota, -juosteen katkoksia, -synteesin inhibitiota, klasto-
geenisia vaikutuksia ja siittididen muodon muutoksia (NTP 2014). Liséksi luuytimen
sisarkromatidien vaihdoksia osoittavassa kokeessa o-toluidiini antoi positiivisen tulok-
sen hiirilla (McFee ym. 1989). Hiirilla tehdyssa kokeessa on osoitettu myods o-toluidiin
aiheuttavan DNA-juosteen katkoksia (Cesarone ym. 1982). o-Toluidiiniaddukteja on
havaittu rotan maksassa ja nenan limakalvolla (Brock ym. 1990, Duan ym. 2008). Ge-
notoksisia vaikutuksia on havaittu karsinogeenisyyskokeiden yhteydessa rottien ja hii-
rien kohde-elimissa (maksa ja virtsarakko). Lisdksi DNA-juosteen katkoksia havaittiin
rottien munuaisissa, paksusuolessa ja mahassa seké hiirten keuhkoissa, mahassa ja ai-
voissa. Mikrotumien muodostumista todettiin rotan perifeerisissé verisoluissa (NTP
2014).

In vitro -genotoksisuuskokeet ovat myos antaneet positiivisen signaalin o-toluidiinin
genotoksisuudesta. Bakteerimutaatiotestissa (Amesin testi) o-toluidiini tarvitsi metabo-
lisen aktivaation mutaatioiden ilmaantumiseen. o-Toluidiini aiheutti ihmisen ja rotan
genotoksisuussolukokeissa DNA-vaurioita, hairiintynyttd DNA-synteesid, geenimutaa-
tioita, sisarkromatidivaihdoksia, kromosomivaurioita, aneuploidiaa ja mikrotumien
muodostumista (IARC 2012, NTP 2014).

Karsinogeenisuus

o-Toluidiinille on tehty useita karsinogeenisuustutkimuksia koe-elamilla. NTP:n (2014)
raportissa johtopédatokset o-toluidiinin karsinogeenisuudesta olivat selvét virtsarakko-
kasvaimien osalta perustuen neljaén rottatutkimukseen.

Weisburger ym. (1978) raportoivat kasvainten lisdantymisesta Charles River rotilla ja
HaM/ICR hiirilla&. Annostasot olivat 8000 tai 16000 mg/kg kolmen kuukauden ajan ja
4000 tai 8000 mg/kg ravinnossa 15 kuukauden ajan. Kaikissa tutkimuksen eldginmal-
leissa havaittiin lisddntynyt kasvainten maara. Urosrotilla havaittiin useita fibroomia ja
fibrosarkoomia ja muutamia virtsarakon karsinoomia. Hiirilla havaittiin hemangioma-
sarkoomia ja hemangioomia sisaelimissa.

Hecht ym. (1982) annostelivat ravinnossa o-toluidiinia ja sen metaboliittia o-nitrosoto-
lueenia annoksella 0,028 mol/kg 30 urosrotalle (F-344) 72 viikon ajan. Molemmat yh-
disteet aiheuttivat kasvaimia virtsarakkoon ja maksaan, mutta nitrosotolueeni viela
enemman virtsarakkoon (16/30) ja maksaan (20/30). Molemmat yhdisteet aiheuttivat
myds vatsaontelon kasvaimia ja fibroomia ihoon sekd pernaan. Liséksi o-toluidiini ai-
heutti enemmaén rintarauhasen kasvaimia (13/30). Tutkimuksen perusteella voidaan to-
deta, ettd o-toluidiinin metabolioituminen nitrosotolueeniksi on tarkedssa roolissa kas-
vainten muodostumisessa.

Elwell (1996) raportoi o-toluidiinin aiheuttaneen karsinogeenisuuskokeessa F334/N -
urosrotille 5000 ppm annoksella ravinnossa 13 tai 26 viikon aikana mesoteliaalista hy-
perplasiaa ja mesotelioomaa, hemosideriinipigmentin kertymistd munuaistubulusten
epiteeliin ja lisdantynyttd hematopoieesia ja pernakapselin fibroosia.

Goodman ym. (1984) raportoivat pernan fibroosia ja sarkoomia F344 -rotilla, jotka sai-
vat o-toluidiinia ruuassa 6 viikkoa 2-vuotiaiksi asti 150 tai 300 mg/kg/paiva.
Kaksivuotisessa kokeessa 50 uros- ja 50 naarasrottaa ja -hiirt4 saivat ravinnossa o-
toluidiinia 3000 tai 6000 ppm (rotta) ja 1000 tai 3000 ppm (hiiri) 101-104:n viikon ajan
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(NCI, 1979). Uros- ja naarasrotilla havaittiin lisd&ntyneitd hyvan- ja pahanlaatuisia kas-
vaimia (sarkoomia) pernassa ja lisaksi uroksilla mesotelioomia vatsaontelossa ja kives-
pussissa seka naarailla virtsarakon karsinoomia (kontrolli 0 %, 3000 ppm 20 % ja 6000
ppm 47 %). o-Toluidiini aiheutti myds lisdéntyneita fibroomia ihonalaiskudoksessa
urosrotilla (0 %, 56 %, 55 %) ja rintarauhasen fibroadenoomia tai adenoomia naarasro-
tilla (36 %, 40 %, 71 %). Uroshiirilla havaittiin hemangiosarkoomia ja naarailla mak-
sakarsinoomia ja -adenoomia. Naarasrotilla havaittujen virtsarakkokarsinoomien perus-
teella tehtiin annos-vaste -mallinnus, jonka avulla p&édyttiin raja-arvoon BMD1g 42,2
mg/kg/péiva. Tasta on maaritetty raja-arvo hengitystiealtistumiselle 414 mg/m?® (8 tun-
nin TWA).

Pliss (2004) raportoi 2-vuotisessa karsinogeenisuuskokeessa, jossa o-toluidiini annos-
teltiin injektiona ihon alle, 40 %:lla rotille kehittyi kasvaimia (ihonalaisen rasvan kas-
vaimia, rintarauhasen fibroadenoomia, leukemiaa, mununaiskasvaimia ja maksan sar-
koomia). Hiirille (19 %) kehittyi keuhko- ja munuaisadenoomia seka leukemiaa. Sa-
massa kokeessa altistettiin myos viittd koiraa 9 vuoden ajan (kontrolleja ei ollut), joista
2 kuoli kolmen vuoden kuluttua ja kahdelle koiralle kehittyi virtsarakkokasvain.
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o-Toluidiinin luokittelua ja riskinarviointia

SCOEL:in (2017) arvio perustuu NCI:n (1979) tekemaan tilastolliseen BMD-analyysiin
(benchmark dose) 2-vuotisesta karsinogeenisuuskokeesta o-toluidiinilla, jossa naaras-
rotilla havaittiin annos-vasteisesti virtsarakkosyopaa. BMD-analyysissé paras malli oli
kvantaali-lineaarinen -malli, jonka avulla BMD1o raja-arvoksi saatiin 42,2 mg/kg/paiva.
Taman BMDgo -arvon on arvioitu vastaavan 840 mg/m?® hengitysaltistumista, ja 10 %:n
syopériskin lisdantyminen vastaisi pitoisuutta 210 mg/m? (48 ppm), jossa on huomioitu
turvakerroin rotasta ihmiseen.

SCOEL (2017) on laskennallisesti arvioinut syopéavaarallisuusriskia eri raja-arvoille
seuraavasti:

Pitoisuudessa 210 mg/m? (48 ppm) sy6pariski on 1:10

Pitoisuudessa 2,10 mg/m? (0,48 ppm) syopériski on 1:1000

Pitoisuudessa 0,210 mg/m? (0,048 ppm) sy6périski on 1:10000

Pitoisuudessa 2,1 pg/m? (0,00048 ppm) syopériski on 1:10°

Vertailuna on laskettu raja-arvolle 2 ppm (8,8 mg/m?®; voimassa oleva HTP-arvo) syo-
pariskiksi 1:239 (SCOEL 2017).

ACGIH (2016) on asettanut o-toluidiinille tydilman raja-arvon 2 ppm (8,8 mg/m?) (8
tunnin keskiarvotettu pitoisuus), joka vastaa ACGIH:n aniliinille madritettya raja-arvoa
ja epasuorasti myos nitrobentseenin raja-arvoa, jolla p&éasiassa ehkaistaan aineen ai-
heuttamaa methemoglobinemiaa ja arsytysvaikutuksia iholle, silmille, munuaisille ja
virtsarakolle. ACGIH on huomioinut arviossaan myos aineen ihon kautta imeytymisen.
ACGIH toteaa syOpavaarallisuudesta, etta o-toluidiini aiheutti kasvaimia koe-elaimilla,
mutta aineen syopavaarillisuus ihmiselle on tutkimusten perusteella epdvarmaa. Raja-
arvo on ollut voimassa vuodesta 1982.

Saksalaisen MAK-komission arvion mukaan o-toluidiinille altistuminen ihon kautta voi
merkittavasti lisata systeemistd altistumista. MAK ei ole asettanut o-toluidiinille raja-
arvoa, koska se on luokiteltu syopavaarallisuuden luokkaan 1 ja sukusolumutageenien
luokkaan 3A (voi aiheuttaa geneettisia vaurioita sukusoluille ihmisilla tai elaimillg)
(DFG 2007).

Kansainvalinen syovéantutkimuslaitos (IARC) on luokitellut o-toluidiinin ihmiselle sy6-
paa aiheuttavaksi aineeksi (luokka 1) perustuen riittdvaan eldinkoe- ja ihmisnayttoon.
Ihmisilla on havaittu aineelle altistumisesta lisaantynyt virtsarakon syopériski (IARC
2012).

Euroopan parlamentin ja neuvoston ns. karsinogeeni- ja mutageenidirektiivilla vahvis-
tettiin vuonna 2017 o-toluidiinin sitovaksi raja-arvoksi 0,1 ppm (0,5 mg/m®). Aineelle
annettiin myos ihohuomautus (EU 2017) Arvo tulee implementoida kansallisesti vii-
meistddn tammikuussa 2020.
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HTP-arvon perusteet

o-Toluidiinin ty6ilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisend on sen syopavaarallisuus, joka
on todettu seké ihmisilla ettd eldinkokeissa.

Tyoturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettd o-toluidiinin sy6-
pavaarallisuutta sekd sen aiheuttamaa methemoglobinemiaa voidaan ehkaista asetta-
malla sen 8 tunnin HTP-arvoksi 0,1 ppm (0,45 mg/m?®). Ihoimeytymisen johdosta esite-
taan séilytettavaksi huomautus ”iho”.



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu
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Eri maissa on voimassa seuraavia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm | mg/m® |ppm |mg/m?

Suomi 2012 2 - 4 - iho

Ruotsi 2018 - - - -

Tanska 2018 2 9 4 18

Norja 2018 1 4,5 - -

Belgia 2018 2 8,9 - -

Espanja 2018 0,2 10,89 - -

Irlanti 2018 0,2 |09 - -

Iso-Britannia 2018 0,2 /0,89 - -

Itavalta 2018 0,1 (05 0,4 2

Ranska 2018 2 9 - -

Saksa (DFG) 2018 - - - - vain biologinen arvo

Sveitsi 2018 0,1 |05 - -

EU (BOELV) |[2017 0,1 |05 - - iho

USA (ACGIH) |2016 2 8,8 - - iho

USA (OSHA) 2018 5 22 - -

Ehdotus, Suomi | 2018 0,1 (045 iho

(ACGIH 2016, Arbeidstilsynet 2016; EU 2017 IFA 2018, STM 2016)

* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu

Gestis-tietokannasta (IFA 2018).
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