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Grunnlagsdokumentet er blant annet basert pa Nordic expert group for criteria documentation of
health risks from chemicals, 110, Arbete och hdlsa 1994.:23 (Anderson & Jarvholm, 1994) og
Dutch expert committee for occupational standards (1990): Health-based recommended
occupational exposure limits for dimethylamine (met Nederlandstalige samenvatting), VVoorburg
Directorate-General of Labour of the Ministry of Social Affairs and Employment. | tillegg er
senere publiserte studier innhentet.

1. Stoffetsidentitet: N,N-dimetylamin

Synonymer:
Casnr:
Einecs-nr:
Indeks-nr:
Elincs-nr:

2. Grenseverdier

N-metylmetanamin
124-40-3
204-697-4

N&vagende administrativ norm: 10 ppm, 18 mg/m®.

Tabell 2.1 Grenseverdier fraandre land og organisasjoner (eventuelle korttidsverdier, 15
minutter, er oppgitt i parentes)

Land/ Kilde Grenseverdi, inkl. Kommentar
Organisagon anmerkning
Danmark At-vegjledning C.0.1 2 ppm, 3,7 mg/m° Fra 1996
Oktober 2000
Sverige AFS 2000:3 2 ppm, 3,5 mg/m° Fra 2000
Finland HTP-ARVOT 1998 2 ppm, 3,7 mg/m°
(5 ppm, 9,4 mg/m®)
Storbritannia EH40/2000 2 ppm, 3,8 mg/m°
(6 ppm, 11 mg/m®)
Nederland De Nationde MAC-lijst |1 ppm, 1,8 mg/m®
1997-1998
ACGIH 1997-lista 5 ppm, 9,2 mg/m® A4 (15
ppm, 27,6 mg/m?)
MAK 1999-lista 2 ppm, 3,7 mg/m°
EU K ommisjonsdirektiv 2 ppm, 3,8 mg/m°
2000/39/EC (5 ppm, 9,4 mg/m®)
Japan 1998-99 10 ppm, 18 mg/m° Fra 1979




3. Fysikalske og kjemiske data

Molekylformel: C,H7/N

Strukturformel: H3C-NH-CHs3

Molekyvekt: 45,08

Damptrykk: 170 kPa (20 °C)

Kokepunkt: 7,4 °C (101,3 kPa)

Smeltepunkt: -93 °C (101,3 kPa), -96 °C

Flammepunkt: -6,7 °C (closed cup)

Eksplosivitet: 2,8-14% (v/v) i luft (101,3 kPa, 20 °C)

Tetthet av vaeske: 0,68 g/cm® (4 °C)

Laselighet: 1630 g/l vann (40 °C); lagselig i etanol og dietyleter (20 °C)
Omregningsfaktor: 1 ppm = 1,87 mg/m*; 1 mg/m® = 0,53 ppm (101,3 kPa, 20 °C)

Dimetylamin er en flyktig og lettantennelig gass ved romtemperatur. DMA kan ogsa forekomme
som en 25-60 % alkalisk vannlgsning. Gassen har en sterk lukt avammoniakk og luktegrensen er
blitt angitt til 0,047 - 0,34 ppm (0,09 - 0,64 mg/m?) (se Dutch expert committee for occupational
standards, 1990). Bond og medarbeidere (1972) anga luktegrensen til 0,6 ppm.

Dimetylamin forekommer naturlig i visse typer mat som for eksempel kal, selleri, mais, kaffe og
fisk (Zeisel & DaCosta, 1986) og overflatevann (se Dutch expert committee for occupational
standards, 1990). Man finner spesielt haye konsentrasjoner i frossen fisk pga. enzymaktiviteten
til trimetylamin oksidase patrimetylamin (Da Ponte et al. 1986).

Dimetylamin dannes ogsa endogent i menneskekroppen fra metylamin og fralecitin, kolin eller
trimetylaminoksid via trimetylamin (Asatoor & Simenhoff, 1965; Zeisel et al. 1983; 1989).
Disse prosessene foregar hovedsakelig i magetarm-kanalen (tarmbakterier) og i nyrene.

4. Toksikologiske data og hel seeffekter

4.1 Naveaende klassifisering

F+; R12 (ekstremt brannfarlig), Xn; R20 (farlig ved innanding), Xi; R37/38-41 (irriterer
luftveiene og huden - fare for alvorlig gyeskade).

4.2 Opptak, biotransformasjon og utskillelse

Det ble ikke funnet studier m.h.p. opptak av dimetylamin verken via lunger eller hud, men Beard
& Noe (1981) hevdet at enkle alifatiske aminer |ett tas opp fra respirasjonssystem, magetarm-
kanal og hud. Det ble imidlertid ikke oppgitt dokumentasjon pa denne konklusjonen. Det er vist
at dimetylamin absorberes raskt fra tynn- og tykktarm, mens absorbsjonen fra magesekken er lav
(Ishiwata et al. 1984; Zeisel & Costa, 1986). Det er lite dokumentasjon med hensyn pa
hudopptak, men det er antydet at denne administrasjonsveien ikke vil bidra signifikant il
endogene nivaer av dimetylamin. Dimetylamin fordelesi sterst grad til nyrer og milt, ogi lavere
grad til lever, lunge, hjerne og testikler (Chaudhari & Dutta, 1981).



Ekskresjonsdata (neste avsnitt) tyder paat kun en liten del av absorbert dimetylamin
biotransformeresi rotter og mennesker. In vitro-forsgk med mikrosomer fralever og
respiratoriske og nasale slimhinner frarotter viste at dimetylamin ble biotransformert til
formaldehyd og dimetyl hydroksylamin, henholdsvis av cytokrom Pssp 0g FAD-inneholdende
monooksygenase (McNulty et al.1983). Betydningen av denne metabolismen in vivo er derimot
ikke kjent. McNulty og Heck (1983) fant en liten mengde radioaktiv CO, i utandingsluften til
rotter etter inhalasjon av radioaktivt merket dimetylamin. Dette indikerer at oksidativ
metabolisering av dimetylamin kan forekomme.

Et viktig toksikologisk aspekt for dimetylamin, og aminer generelt, er en mulig dannelse av
nitrosaminer. Det er vist at dimetylamin sammen med nitritt danner dimetylnitrosamin (Wigfield
& McLenaghan, 1986; Lintas et al. 1982; Frank et al. 1985). | en studie gjort pafriske frivillige
0g 7 pasienter med kronisk nyresvikt (Lele et al. 1983) ble det vist at det ble dannet mer
nitrosodimetylamin in vivo hos pasienter med uremia, sammenlignet med referansegruppen.

Bade studier pa mennesker og dyr har vist at dimetylamin hovedsakelig skilles ut i urinen, mens
en liten mengde blir skilt ut i avfaringen (McNulty & Heck, 1983; Rechenberger, 1940).
Dimetylamin som skilles ut i magetarm-kanalen, kan resorberes (Ishiwata et al. 1984).

4.3 Helseskadelige effekter

Dimetylamin anses for dinneha en relativt lav systemisk toksisitet ved akutt, inhal atorisk
eksponering. | et inhalagonsstudie gjort av Steinhagen og medarbeidere (1982) ble det vist at
daedelig konsentrasjon ved akutt eksponering for dimetylamin varierte fraen LCso-verdi for rotte
pa& 8354 mg/m? (6 timer) til 14 076 mg/m> hos mus (2 timer). Oral administrasjon av DMA har
lavere LDsg-verdier.

Det er vist at dimetylamin forarsaker leverskader (degenerering av fettlober og nekrose) hos flere
gnagere (se Steinhagen, 1982) og gkt levervekt hos marsvin og kanin (Dzhanashuili, 1967).

Guest og medarbeidere (1991) paviste redusert hodel engde og overlevel sesrate hos
museembryoer i kultur som var eksponert for ngytralisert dimetylamin. Gruppen sa derimot
ingen effekt verken hos madre eller embryoer i in vivo-forsgk der gravide rotter daglig ble
injisert intraperitonealt med naytralisert dimetylamin (11, 45, 113 og 226 mg/kg, dag 1 - 17).

Det har ikke veat rapportert om alvorlige effekter pa nyrer, magetarm-kanal, det kardiovaskuleae
system eller nervesystemet.

| en studie gjort av McNulty og Heck (1983) inhalerte rotter radioaktivt dimetylamin. Det ble
rapportert at dimetylamin lett ble tatt opp og at hgyest konsentrasjon ble oppnadd i nesens
slimhinner. Det ble ogsa konkludert med at dimetylamins toksisitet hovedsakelig kunne tilskrives
stoffets iboende irritative egenskaper, med en mulig rolle for dets metabolitter, slik som
formaldehyd.

Den irritative effekten vil, i tillegg til gentoksiske og karsinogene effekter, beskrives naamere i
dette dokumentet.



4.4 |rritativ effekt pa hud, slimhinner og respirasjonssystem

Applisering av 6 % lgsning av dimetylamin pa kaninhud forarsaket elveblest (urtikaria), i tillegg
til rad og tykkere hud (Kremnema & Sanina, 1961). En 3 % lagsning ga lignende effekt etter 5
behandlinger. En drdpe konsentrert dimetylamin i kaninaye ga en hvit-bla farging av hornhinnen,
som etter noen minutter ble hvit og sklerotisk (Mellerio & Weale, 1965).

Steinhagen og medarbeidere (1982) sdi en studie pa dimetylamins sensoriske irritasjons-
potensiale og etterfa gende histopatol ogiske endringer som fulgte i respiragonssystem og lever
hos rotter og mus. Forsgksdyrene ble eksponert for fra49 ppm til 1576 ppm dimetylamini 10
minutter. Det ble rapportert om brennende falelse i gyne, nese og hals, fulgt av redusert
respiragonsfrekvens (refleks pga. stimulering av trigeminalnerven), som er karakteristisk for
sensoriske irritanter. En maksimal reduksjon i respirasjonsfrekvensen i rotter og mus som ble
eksponert for dimetylamin ble nadd innen 2-7 minutter, avhengig av konsentrasjonen. RDsg-
verdien, konsentrasionen som ga en 50% reduksjon av respirasjonsfrekvensen, var 573 (95% Cl,
460-474) og 511 (95% ClI, 414-654) ppm for henholdsvis rotte og mus.

| et annet forsgksoppsett fra samme studie ble 7 grupper hannrotter eksponert for dimetylamin i
konsentrasjoner fra 600 ppm til 6119 ppm i 6 timer. LCsp-verdien i dette forsgket (6 timer) var
4540 ppm (95% ClI, 4208-4899). Det ble ikke observert dede rotter ved 600, 1000 eller 2500
ppm dimetylamin. Alvorlighetsgraden av skadene som ble observert hos rotter ved 2500 ppm
indikerte imidlertid at dadeligheten ville ha vaat hayere med en lengre oppfal gings-periode.
Rotter som ble eksponert for dadelige doser av dimetylamin (3983-6119 ppm) viste gye-
irritagion @yeblikkelig etter eksponering. Dette ble fulgt av gisping, utskilling av blodig sekret fra
nese, spyttavsondring og utskilling av térer innen en time. Det ble ogsa observert flekker pa
hornhinnen. Rotter som ble eksponert for ikke-dadelige doser av dimetylamin (600-2500 ppm)
viste tegn pa @yeirritasion, gisping og utskilling av blodig sekret fra nese. Histopatol ogiske
undersgkelser viste at 6 timers eksponering for dimetylamin ga mild trakeabetennel se, epitelial
hyperplasi og svak emfysem ved 600 ppm. 1000 ppm ga de samme effektene, bare kraftigere, i
tillegg til hornhinnegdem. 2500 ppm og hgyere ga ogsa bladninger og nekrose i nasale
slimhinner og trakea samt fokal levernekrose.

Marsvin og kaniner, men ikke rotter og mus, fikk skader pa hornhinnen allerede etter
eksponering for henholdsvis 97 og 185 ppm (181-346 mg/m®) dimetylamin i 7 timer/dag, 5 dager
i ukeni 18-20 uker (se Steinhagen et al. 1982).

Coon og medarbeidere (1970) eksponerte rotter, kaniner, marsvin, aper og hunder for 4,8 ppm (9
mg/m°) dimetylamin kontinuerlig i 90 dager. Det ble rapportert om interstitielle inflammatoriske
endringer i lungene hos ale arter, men ingen kjemisk induserte histopatol ogiske endringer. Det
ble ikke observert patologiske effekter palever, nyre, kardiovaskulaat system eller blod. Studien
rapporterte ikke om kontrolldyr.

Buckley og medarbeidere (1985) eksponerte rotter for 10 ppm, 50 ppm eller 175 ppm (ca.19, 94
eller 317 mg/m°) dimetylamin 6 timer daglig, 5 dager i uken i 12 m&neder. 10 hunner og hanner
av bade rotter og mus ble drept og undersekt etter 12 maneders eksponering. Sammenlignet med
kontrollgruppene viste bade eksponerte rotter og mus skader pa respiratorisk epitel og
lukteepitel, saalig i fremre nesekanal. Det ble for begge skader rapportert om en konsentrasjons-
respons sammenheng for bade alvorlighetsgrad og frekvens. Saalig lukteepitelet var felsomt for
DMA s toksiske effekter, da dimetylamin hos begge arter allerede ved 10 ppm galesoner i de



sensoriske |uktecellene og vakuolisering av lukteepitelet. Det ble ogsa rapportert om kronisk
inflammasjon og lett skade pa respiratorisk epitel ved 10 ppm dimetylamin, dai sterre grad hos
rotte enn mus. Eksponering for 50 ppm (94 mg/m®) ga moderate skader i nasalt epitel og pa
sensoriske luktceller (inflammasjon, epitelial hypertrofi og hyperplasi) hos bade rotte og mus,
mens 175 ppm (327 mg/m°) dimetylamin ga alvorlige skader pd slimhinner i gvre luftveier (fokal
metaplasi, kronisk inflammasjon), fenestrering av nesevegq, adeleggel se av turbinatene (" naso-
and maxilloturbinates”). Samme gruppe (Buckley et al. 1984) viste ogsa et ar tidligere at
dimetylamin forarsaket adeleggelser i nesehulen, hovedsakelig i fremre del.

| en lignende studie (Gross et al. 1987) ble grupper pa 6 rotter eksponert for 175 ppm (327
mg/m°) dimetylamini 6 timer/dagi 1, 2, 4 eller 9 dager eller 2 &. Allerede etter en dags
eksponering ble det registrert forandringer i neseepitelet og endret slimtransport i nesen. Etter en
uke ble det observert gdeleggelse av lukteceller, bladninger og fenestrering av nesevegger. Det
ble konkludert med at slimapparatet fortsatte & fungere i nesen hos rottene til tross for lokale
adeleggelser av neseepitel indusert av DMA. Clearance-systemet svarte pa strukturendringene i
nesen ved en modifisering av slimets flytemgnster.

Irritasion og skader pa respirasjonssystemet etter eksponering for dimetylamin er ogsa rapportert
i en studie gjort av Swenberg og medarbeidere (1985). Denne studien er naamere beskrevet
under punkt 4.5 Karsinogene effekter (se nedenfor).

Gagnaire og medarbeidere (1989) rapporterte at eksponering for 70 ppm (131 mg/m°)
dimetylamin i 15 minutt reduserte pustefrekvensen til mus med 50 % (RDsy).

4.5 Karsinogene effekter

Det ble ikke funnet studier som har vaat gjort pa mennesker m.h.p. dimetylamins karsinogene
effekt. Det har derimot vaat rapportert om karsinogen effekt etter eksponering for dimetylamin i
dyreforsak.

Buckley og medarbeidere (1985) eksponerte 190 mus (hanner og hunner) og 190 rotter (hanner
og hunner) for 10, 50 eller 175 ppm (18,7, 94 eller 327 mg/m°) dimetylamin i 6 timer/dag, 5
dager i ukeni et ar. | tillegg til effektene pa respirasjonssystemet, som er beskrevet under
"irritative effekter", ble det pavist fokal plateepitel-metaplasi i respiratorisk epitel hos mus ved
50 ppm og hos rotte ved 175 ppm dimetylamin.

| en annen studie (Swenberg et al. 1990), referert i det tyske MAK-dokumentet for fastsettelse av
MAK-verdi for dimetylamin i 1993, ble F344-rotter og B6CsF;-mus eksponert for 10, 50 eller
175 ml/m? dimetylamindamp i 6 timer, 5 dager i uken i to &r. | gruppen som ble eksponert for
175 ml/m? ble vektgkningen signifikant redusert fra andre eksponeringsuke. Reduksjonen var
liten, men klar, bade hos rotte og mus. Det ble rapportert om en progressiv,
konsentrasjonsavhengig skade hos bade rotter og mus av begge kjgnn. Effekten ble observert i
det respiratoriske epitel i nesehulen og lukteepitelet i dorsal nesegang og i bakre neseomrade.
Det ble ogsa rapportert om skader i fremre nesemusling og neseskillevegg, lokal inflammasjon
og skvamgs metaplasi i det respiratoriske epitel hos bade rotter og mus og hyperplasi hos rotte. |
lukteepitelet ble det funnet tydelige svinn av sensoriske celler og luktenerver, forstarret
Bowmanns-kjertel og utvidelse av kjertelgangen gjennom det sergs-cellulaare fragment. |
gruppen som ble eksponert for 175 ml/m® var skadene mer omfattende hos rotter enn hos mus.



Tiltagelsen av skadene var minimal mellom 6 og 12 maneder. Det ble imidlertid rapportert om
ubetydelig forandringer i lukteepitelet hos dyr eksponert for 10 ml/m? etter 12 méneder i 7 av 30
dyr. Skadene p& slimhinnene i begge artene var ved forsgkets slutt milde ved 10 ml/m?, moderat
ved 50 ml/m? og alvorlig ved 175 mi/m®. Det ble ikke observert forseksbetinget gkning i
neoplasmer.

Gross og medarbeidere (1987) eksponerte 6 hannrotter for 175 ppm (327 mg/m®) dimetylamin 6
timer/dag i 2 &r. Det ble ogsa her rapportert om fokal plateepitel-metaplasi i respiratorisk epitel i
fremre neseregion, men det ble ikke funnet svulster i de gvre luftveler. En slik metaplasi, som
vist i deto sistnevnte studiene, kan teoretisk sett vagre et forstadium til tumordannelse. Det ble
imidlertid ikke rapportert om tumorer verken i disse eller andre studier.

Som tidligere nevnt er det kjent at dimetylamin sammen med nitritt, som tilf@res gjennom
kosten, kan gi opphav til N-nitrosodimetylamin. Denne forbindelsen er i stofflisten klassifisert
som et hgypotent karsinogen (K1). National Toxicology Program sier at N-nitrosodimetylamin
mest sannsynlig er karsinogent for mennesker og at det i dyreforsegk har vaat vist at N-
nitrosodimetylamin kan gi kreft i lunge, lever, nyre, mage, nesehule og galletrakt (http://ntp-
server.niehs.nih.gov/htdocs/8 RoC/RA C/Nitrosodimethylamine.html).

| tillegg er det i in vitro-forsgk vist at dimetylamin kan biotransformeres til formaldehyd
(McNulty et al. 1983). Formaldehyd er klassifisert som kreftfremkallende (K 3).

4.6 Gentoksisk effekt

Dimetylamin har gitt negative resultater i de fleste tester m.h.p. gentoksisk effekt i pattedyrceller
(Martelli et al. 1983; Hsie et al. 1987) og bakterier (Green & Savage, 1978; Zeiger et al. 1987;
Couch & Friedman, 1975).

Det har imidlertid vaat rapportert at dimetylamin induserte mitotisk genkonvergjon og reverse
punktmutasioner i en stamme (D7) av S cerevisiae (Galli et al. 1993), og at det ga en svak
gentoksisk effekt pa en stamme av S. typhimurium (TA1530) i en Ames-test (Green & Savage,
1978). Isakova og medarbeidere (1971) paviste et gkt antall aneuploide benmargserythrocytter i
rotte etter kontinuerlig inhalasjon (90 dager) av 0,5 eller 1,0 mg/m® (0,27 eller 0,54 ppm)
dimetylamin.

Dimetylamin har, sammen med NaNO,, vist &gi positivt resultat i et "host mediated assay"
(Couch & Friedman, 1975). Denne effekten tilskrives igjen dannelsen av N-nitrosodimetylamin.
Det er i flere studier vist at N-nitrosodimetylamin har en gentoksisk effekt bade i pattedyrceller
(Loveday et al. 1989; Galloway et al. 1985), i Drosophila (Vaenciaet al. 1989; Woodruff et al.
1984) og Salmonella (Haworth et al. 1983).

(se http://ntp-server.niehs.nih.gov/htdocs/Results Status/Resstatn/10857-T.html).

4.7 Konklugion

Kritisk effekt ved eksponering for dimetylamin synes & vageirritagion og lokal skadei de gvre
luftveier, og da spesielt i neseregionen. Det finnes ingen humane studier m.h.p. helsemessige
effekter av kort- og langtidseksponering for dimetylamin.



Buckley og medarbeidere (1985) har vist at eksponering for 10 ppm (19 mg/m°) dimetylamini 6
timer/dag, 5 dager i ukeni et & fordrsaker skade pa sensoriske lukteceller og slimhinner i de avre
luftveiene (fremre neseregion) hos rotter og mus. Coon og medarbeidere (1970) har vist en
mindre interstitiell inflamatorisk forandring i lungene alerede ved 4,8 ppm. | denne studien ble
forsgksdyrene eksponert for dimetylamin kontinuerlig i 90 dager, i motsetning til i Buckleys
studie, hvor eksponeringen lettere kan sammenlignes med eksponeringen arbeidere er utsatt for.

| en annen studie (Swenberg et al. 1990) referert til i det tyske MAK-dokumentet og benyttet ved
fastsettelse av MAK-verdi for dimetylamin i 1993, ble F344-rotter og B6C3F;-mus eksponert for
10, 50 eller 175 ml/m® dimetylamindamp i 6 timer, 5 dager i ukeni 2 &. Ved forsekets slutt ble
skadene p& slimhinnene i begge artene rapportert til & vaare milde ved 10 ml/m®, moderate ved 50
mil/m? og alvorlige ved 175 ml/m°.

Det har i dyreforsgk veat rapportert at dimetylamin har forarsaket dannelse av fokal plateepitel-
metaplasi i respiratorisk epitel i fremre neseregion. Dette kan teoretisk sett vaare et forstadium til
tumordannelse. Det ble imidlertid ikke funnet studier hvor det har vaat rapportert om tumorer
etter eksponering for dimetylamin.

Det er dokumentert at dimetylamin, sammen med nitritt, kan gi opphav til N-nitrosodimetylamin.

N-nitroso-dimetylamin er i stofflisten klassifisert som et hgypotent karsinogen (K1) og det finnes
ogsa holdepunkter for en gentoksisk effekt.

5. Bruk, forekomst, handtering og teknologi

5.1 Opplysninger fra kriteriedokumentet

Dimetylamin benyttes innen kjemisk og farmasgytisk industri i produksion av dimetylacetamid
og dimetylformamid. Det brukes ogsai akseleratorer i gummiindustrien, i rengjeringsmidler og i
produksjon av saper, i pesticider og som harfjerningsmiddel i forbindelse med garving, som
stabiliseringsmiddel i bensin og som flotasjonsmiddel/antiflokkuleringsmiddel.

5.2 Opplysninger fra Produktregisteret

Stoffet er registrert i Produktregisteret (1998) i svaat liten mengde. Det foreligger derfor ikke
tilstrekkelige opplysninger om hvilke typer produkter stoffet inngar i og i hvilke brangjer.

6. M dledokumentasjon

6.1 Male og analysemetoder

» Provetaking pasilikarer, anayse med gasskromatografi, metode N Vol 3, S144
*  Provetaking OVS m/XAD 7 + NBD, anayse med vaeskekromatografi, metode O 34



6.2 Niva av eksponering

Vi har ingen méaledokumentasjon for diemtylamin. Y rkesmessig eksponering har vaat malt til fra
0,6 til 17,6 ppm (1,1 til 33,1 mg/m®) (ref EUR 15091, SEG 1991-1992).

7. Eventuelle er statningsstoffer

Vi har ikke dokumentasjon om dette.

8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av heringsforslag og styrebehandling ble ny administrativ norm fastsatt til:

ppm mg/m® Anmerkninger
2 4
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