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v-Butyrolaktoni (GBL)

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 96-48-0
EEC No:
EINECS No: 202-509-5
Kaava: @

o O
Synonyymit: voihappolaktoni

1,2-butanolidi, 1,4-butanolidi
4-butyrolaktoni

1,4-laktoni
dihydro-2-furanoni
Molekyylipaino: 86,1
Sulamispiste: -44°C
Kiehumispiste: 206 °C
Tiheys: 1,1286 kg/ m’
Muuntokerroin: 1 ppm = 3,57 mg/m’
1 mg/m’ = 0,28 ppm
Hoyrynpaine: 0,15 kPa (20°C)

v-Butyrolaktoni (GBL) on huoneenldmmdssa heikonhajuinen, 6ljyméinen neste. . -Butyrolaktoni
(GBL) hydrolysoituu helposti varsinkin eméksisissé olosuhteissa y-hydroksivoihapoksi (GHB).
Puhtaassa vedessd GBL muodostaa 2:1 tasapainoseoksen GHB:n kanssa.
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y-butyrolaktoni y-hydroksivoihappo y-hydroksibutyraatti

Varoitusmerkit: el virallista EU-luokitusta
R-lauseet: 22,23



Esiintyminen ja kaytto

GBL:n kaltaisia laktoneita esiintyy luonnossa marjoissa ja muissa hedelmissi. Yhdistettd on 16ydet-
ty mm. oluista, viineistd, hedelméviinoista, etikasta, paahdetuista pahkindisti ja tomaateista. Sitd on
myos 10ytynyt tupakansavusta. Hydrolyysituote GHB esiintyy luontaisesti aivoissa, missa se toimi-
nee y-aminovoihapon (GABA) tapaan vilittdjdaineena. Teollisesti GBL valmistetaan ainakin 1,4-
butaanidiolin dehydrogenaatiolla sekd maleiinianhydridin hydrogenaatiolla. Butaanidioli muuntuu
myo0s elimistossd GBL:ksi. GBL:n padkdyttd on viélituotteena pyrrolidonien ja muidenkin orgaanis-
ten yhdisteiden tuotannossa (pestisidit, herbisidit, kasvutekijét, vitamiinit, 1d4dkeaineet). GBL:a kdy-
tetddn laajalti synteesiliuottimena, paristoissa ja kondensaattoreissa, polyuretaanien viskositeetin
muokkaajana, muovipinnoitteiden etsauksessa, kuitutuotannossa, valimoiden sideaineiden liuotti-
mena, musteissa jne. GBL on yleinen liuotin maalin- ja tohryjenpoistoaineissa. GBL on Suomen
ladkeainelistalla, eikd sitd saa toimittaa yksityishenkildille ilman ladkemé&érdystd. GHB luokitellaan
Suomessa huumausaineeksi, eikd sitd saa toimittaa yksityishenkildille ilman lddkemaérdystd. Kan-
sainvilisesti yhtenevad luokittelua ei ole.

Aineenvaihdunta

Eldinkokeissa suun kautta annettu GBL on imeytynyt nopeasti ja tdydellisesti. Plasman maksimi-
konsentraatio on saavutettu tunnin kuluessa. Eldinkokeissa GBL on helposti imeytynyt ihon lipi
(katsaus: Sederlund 2004). Tapausselostukset GBL-myrkytyksistd osoittavat aineen imeytyvén ih-
misessdkin hyvin ruuansulatuskanavasta. GBL:n fysikaalis-kemiallista ominaisuuksista voidaan
paitelld sen imeytyvin hyvin myds hengityselimistdstd. Veressd ja maksassa laktonaasi-entsyymi
nopeasti hydrolysoi GBL:n GHB:ksi. Rotan veressd hydrolyysin puoliaika on ollut alle minuutin.
Sekd GBL ettd GHB ldpiisevit veri-aivoesteen. Ihmisessd plasman GHB:n puoliintumisaika on 30—
60 min (DECOS 2008; Sederlund 2004). GHB metaboloituu eri reittejd. Yksi reitti menee sitruuna-
happokierron kautta hiilidioksidiksi. Toisessa metaboliareitissi muodostuu y-aminovoihappoa
(GABA), joka on tirked luonnollinen hermoston vilittdjdaine. GBL aineenvaihdunnan viélituotteita
(S)-3,4-dihydroksivoihappoa, glykolihappoa ja 4-hydroksi-3-oksovoihappoa on havaittu altistuneen
thmisen virtsassa (katsaus: Sederlund 2004). Yhtddn GBL:n biomonitorointimenetelméi ei ole jul-
kaistu. Biomonitoroinnin vaikeutena on GBL:n ja sen aineenvaihduntatuotteiden lyhytikdisyys eli-
mistossa.

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Tyoperdisistd akuuttialtistuksista ei ole tietoja. GBL:n akuuttimyrkyllisyystiedot perustuvat suun
kautta otetun aineen ja sen huumekiyton vaikutuksiin. GBL ja GHB ovat olleet terapeuttisessa kéy-
tossd. Niitd on kiytetty sedatiiveina sekd alkoholiriippuvuuden hoidossa ja opiaattivieroituksessa
(vieroituskdytdissi GHB—annostus on ollut 0,15 g tai 50 mg/kg kolmasti pédivissd 8 viikon ajan).
GHB:t4 on my®ds tutkittu ladkkeend narkolepsian (nukahtelusairaus) hoidossa. Etenkin GHB, jota on
helppo valmistaa GBL:sta, on ollut varsinkin nuorison kdyttdmi huumausaine (’lakka”). Valmiin
kayttoliuoksen pitoisuus on ollut yleensd 20—40 %. Tavallista on liuoksen nieleminen pullonkor-
keittain (5—10 ml). Huumautumiseen tarvitaan 2—6 korkillista. Tottumattomalla kéyttdjalla 1-2 kor-
killista riittd4, ja 4—6 korkillista aiheuttaa helposti tajuttomuuden. Muutaman viikon huumauskayttd
johtaa toleranssin lisdéintymiseen ja parin kuukauden kayttd fyysiseen riippuvuuteen (Knudsen ym.
2005). 1,4-butaanidioli metaboloituu GBL:ksi ja on myo0s esiintynyt huumauskaytdssd. Huumeena
GHB vaikuttaa keskushermostoon rauhoitteena ja hypnoottisena. Aineen ottoa seuraa motorista
rauhattomuutta ja usein esiintyy sekavuutta, aggressiivisuutta ja hallusinaatioita. Yliannostusta ta-
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pahtuu helposti ja se voi aikaansaada hengenvaarallisen tilan johon liittyy tajuttomuus, bradykar-
dia (syddmen harvalyontisyys), hypotermia ja hengityksen hidastuminen. GHB:n vaikutus perustu-
nee siihen, ettd se pienind pitoisuuksina vapauttaa glutamaattia, joka on kiihdyttava vélittdjd, kun
taas suurissa pitoisuuksissa GHB aktivoi GABA-B-reseptoreja jolla on estdvd vaikutus keskusher-
moston aktiviteettiin. Liséksi esiintyy vaikutusta aivojen dopamiinieritykseen niin ettd vapautumi-
nen synapseista aluksi estyy ja sittemmin lisddntyy. Nama havainnot selittdnevit sen ettd GHB pie-
nind annoksina kiihdyttdd keskushermostoa ja suurina annoksina aiheuttaa tajuttomuuden. Dopa-
miinivaikutukset selittdnevit GHB-humalan vireystilavaihtelut. Toistuva nukahtelu ja herdily ovat
tyypillisia GHB-humalalle (Knudsen ym. 2005).

Ensimmadiset haittavaikutukset aikuisissa syntyvit annoksilla 20-30 mg GBL/kg tai 10 mg GHB/kg.
Kooman katsotaan syntyvét annostasoilla 50—70 mg GHB/kg, kun taas annostaso 60 mg/kg GBL
aiheuttaa kirurgisen anestesian. Englannista on tapausselostus kuolemaan melkein johtaneesta myr-
kytyksestd jonka annostasoksi arvioitiin 570 mg GBL/kg (DECOS 2008, Sederlund 2004). GBL:n
piitkddn jatkunut vaédrinkdyttd voi aiheuttaa useanlaisia hermostomyrkyllisyysoireita kuten levotto-
muutta, masennusta, vapinaa ja unettomuutta (DECOS 2008; Sgderlund 2004).

Elainkokeiden havainnot

Eldinkokeissa GBL on aiheuttanut lievdd ihon ja silmien drsytystd. Akuuttimyrkyllisyys eldinko-
keissa on lievahkoéd. LDsp—arvot suun kautta annostettuna ovat olleet IUCLID 4-tietojen mukaan
hiirissd luokkaa 1260—-1720 mg/kg ja rotissa 1540—-1800 mg/kg. Rottia on altistettu hengitysteitse 4
tuntia pitoisuudelle 5100 mg/m’. Havaitut vaikutukset olivat ndéntyneisyys, letargia (horrostila),
hengitysvaikeudet, raajojen toimimattomuus ja nenidn vuotoisuus. Kahden viikon seuranta-aikana ei
kuitenkaan kuolemia tullut ja akuuttivaikutukset osoittautuivat palautuviksi. Neurotoksisia vaiku-
tuksia on koe-eldimissd havaittu myds intraperitoneaali- ja suoneen injisoituna. GBL on testattu
hiirillé ja rotilla NTP:n (National Toxicology Program) karsinogeenisuuskokeessa. Altistukset eivét
lisdnneet kasvainriskejd. GBL on testattu useilla genotoksisuus- ja mutageenisuutesteilld. Aine ei
ole osoittautunut mutageeniseksi eikd genotoksiseksi. Yhdessi rottakokeessa (kerta-annokset intra-
peritoneaalisesti 62,5 — 750 mg/kg) pienimmilld annoksilla ovuloivien rottien lukumééréssi esiintyi
laskua ja suurin annos esti ovulaation kokonaan. Alkio- ja teratogeenisuuskokeessa naaraisiin suun
kautta letkutettu GBL ei vaikuttanut hedelmaillisyyteen. Epdimuodostumariski ei mydskéén lisdénty-
nyt. Istukoiden paino pieneni ja sikididen keskimiirdispaino pieneni. Havaittuja riippuvuuksia ei
osattu selittdd. GBL:n kivestoksisuudesta on ristiriitaista osaksi huonosti dokumentoitua tietoa.

HTP-arvon perusteet

GBL:n keskushermostovaikutukset tulevat minuuteissa altistumisen jélkeen mika edellyttdd 15 min
HTP-arvon asettamista. Hengitystiealtistumistietoja ei raja-arvojen asettamisen tueksi ole. Suun-
kautta tapahtuvassa altistumisessa aineen imeytyminen on kaytdnnollisesti katsoen tdydellistd ja
nopeaa, joten niitd annos-vaste-tietoja voidaan kéyttdd HTP-arvon asettamisessa. Alankomaiden
terveysneuvoston tyoturvallisuuden asiantuntijakomitea (Dutch Expert Committee of Occupational
Safety — DECOS) on arvioinut eldinkokeissa pienimmaéksi keskushermostovaikutuksia aiheuttavak-
si annostasoksi 10 mg/kg (DECOS 2008). Vaikutuksettomaksi annostasoksi (NOAEL) on saatu
1 mg/kg kayttdmailla arviointitekijdd 3 tasotiedon puuttumisesta johtuen ja tekijad 3 lajien vélisistd
(jyrsijd—ihminen) eroista johtuen.

Maksassa tapahtuvasta GBL—metaboliasta johtuen DECOS arvioi 27 % suun kautta saatavasta an-
noksesta saavuttavan systeemisen verenkierron, jolloin vaikutukseton annostaso (NOEAL) hengi-
tysteitse olisi 0,27 mg/kg. Olettamalla tyontekijan painoksi 70 kg ja 8 tunnin aikana hengittiméksi
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ilmamadraksi 10 m® (0,3 m*/15 min), DECOS pddtyi 15 minuutin raja-arvoon 65 mg/m’
(232 ppm) (DECOS 2008).

8 tunnin raja-arvon arvioimiseksi DECOS oletti “kauhuskenaarion” (worst case scenario), jossa
jokaisen perittdisen 15 minuutin aikana 8 tunnissa ylitetdén em. 15 minuutin taso 65 mg/m’. Otta-
malla huomioon aineen kertymisen ja olettamalla puoliintumisajaksi plasmassa 60 min, DECOS
pédtyi jakamaan 15 min arvon luvulla 6,5. Niin tultiin 8 tunnin arvoon 10 mg/m’ (36 ppm)
(DECOS 2008). DECOS on arvioinut GBL:n ihoimeytymisominaisuudet ECETOC:in asettamien
kriteereiden (ECETOC 1998) perusteella pédétyen siihen ettd iho-huomautuksen edellytykset selvisti
ovat olemassa (DECOS 2008).

Tyo6turvallisuussddnnoksid valmisteleva neuvottelukunta ehdottaa ettd keskushermostovaikutusten
estimiseksi y—butyrolaktonin 8-tunnin HTP-arvoksi asetetaan 50 ppm (14 mg/m’) ja 15 minuutin
HTP-arvoksi 250 ppm (70 mg/m’). Ainetta koskee iho-huomautus.

Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Asettaja Vuosi Vertailuaika Huomautus
8h 15 min Hetkellinen
ppm mg/m’ ppm mg/m’ ppm  mg/m’

Tanska 2007 50 - - - - - -
Ehdotus, Suomi 2011 50 14 250 70 viliaikainen,
2012 iho
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