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VLA-ED®: 2 ppm (6,1 mg/m°®)
VLA-EC®: 4 ppm (12,2 mg/m®)
Notacién: -

Sinoénimos: etildimetilamina, DMEA
N° CAS: 598-56-1
N° CE: 209-940-8

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La N,N-dimetiletilamina es un liquido incoloro o amarillento con un fuerte olor amoniacal.
Es altamente inflamable y sus vapores forman mezclas explosivas con el aire. Es muy
volatil. Ataca el aluminio, el cobre, el cinc y sus aleaciones. En contacto con el mercurio
puede dar lugar a reacciones explosivas. Su combustion libera humos téxicos (amoniaco,
oxidos de nitrégeno, 6xido de carbono, trazas de nitrilos y de cianuros, etc.). Puede
reaccionar violentamente con acidos y agentes fuertemente oxidantes.

Factor de conversion

(20°C, 101 kPa): 1 ppm = 3,035 mg/m®
Peso molecular: 73,14
Férmula molecular: CsH14N

Férmula estructural:

Punto de fusion: -140°C
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Punto de ebullicion: 36,5°C
Presién de vapor:
Densidad:

Solubilidad:

52,7-58 kPa a 20°C
0,675 g/cm®a 20°C
soluble en agua; soluble en etanol, 6xido de dietilo y en

numerosos solventes organicos.

USOS MAS FRECUENTES

La N,N-dimetiletilamina se utiliza como
producto intermedio en la fabricacion de
agentes farmacéuticos, productos de
caucho, inhibidores de la corrosion, etc.,
asi como agente catalizador para las
arenas de moldeo en la industria de
fundicion o agente de endurecimiento en
la formacion de polimeros.

INFORMACION TOXICOLOGICA

La exposicion a N,N-dimetiletilamina
provoca en las personas principalmente
molestias en la vista tales como vision a
través de velo y vision veteada de rayas
de color, edema o inflamacion de cornea
e irritacion en los ojos. También tiene
efectos irritantes en la nariz y en la
garganta.

Un efecto anadido a las molestias
temporales en la vista provocadas por la
N,N-dimetiletilamina es el riesgo para la
seguridad de los trabajadores afectados
en sus capacidades visuales tanto en el
propio puesto de trabajo como en el
trayecto de regreso a sus domicilios al
término de la jornada laboral, en caso de
que sean conductores de algun vehiculo.

Es wuna sustancia que se asimila
rapidamente por via inhalatoria, oral y
dérmica en pequenas cantidades. Se

distribuye rapidamente y el 90% se
convierte por N-oxidacibn en N,N-
dimentiletilamina-6xido. El tiempo de
permanencia en el plasma en humanos
asciende a 1,5 horas para la N,N-
dimetiletilamina y a 3 horas para el N-
oxido. La eliminaciéon con la orina tiene
lugar en dos fases, con un tiempo de
permanencia de entre 1,5 a 7 horas para
la N,N-dimetiletilamina y de entre 2,5y 8
horas para el N-Oxido. Existe una buena
correlacidon entre la exposicidon y la
concentracion de N,N-dimetiletilamina en
plasma o en orina. La N,N-
dimetiletilamina liquida es corrosiva en
piel y ojos en experimentacion animal.

Mecanismos de actuacion

Un efecto directo del vapor de N,N-
dimetiletilamina sobre el epitelio de la
cornea es responsable del origen del
edema de cérnea (Mellerio y Weale,
1966). Pero no pueden excluirse
mecanismos  neuronales.  Tampoco
pueden descartarse para las aminas
diterciarias  (trimetilpropanodiamina y
trimetilbutanodiamina) la  dilatacion
comprobada de pupilas y la pérdida de la
capacidad de acomodacién de la vista.
La dilatacion de la pupila se explica
porque una inhibicion competitiva de los
receptores de muscarina
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postganglionares conduce a la inhibicion
del musculo esfinter de la pupila y a la
activacion del musculo dilatador de la
pupila. La pérdida de la capacidad de
acomodacion cercana se atribuye a la
paralisis del musculo ciliar (Albrecht y
Stephenson, 1988).

Absorcion, distribucion, metabolismo
y eliminacién

En voluntarios expuestos a N,N-
dimetiletilamina en el espacio de 8 horas
cada 2 horas a 10, 40 y 50 mg/m® (3,3;
13,2y 16,5 pp 2 (2 personas) o a 10, 20,
40 y 50 mg/m® (3,3; 6,6; 13,2 y 16,5
ppm) (2 personas) se determind una
absorcion inhalatoria del 81%-94%.

El 90% de la N,N-dimetiletilamina fue
metabolizada como N,N-dimetiletilamina-
oxido. No se encontraron metabolitos
desalquilados, como la dimetilamina o la
metiletilamina. Las maximas
concentraciones en el plasma de N,N-
dimetiletilamina se midieron a las 4 horas
del comienzo de la exposicién y para el
N-6xido a las 8 horas. Después del fin de
la exposicion la permanencia en el
plasma de la N,N-dimetiletilamina
ascendi6 a 1,3-1,5 horas y a 3 horas
para el N-6xido. Después de 16 horas
del fin de la exposicion las
concentraciones en el plasma de N,N-
dimetiletilamina estaban por debajo del
limite de prueba de 0,8 yM y para el N-
oxido 0,13-0,84 pM.

La eliminacién con la orina ocurrio en
dos fases, la segunda de las cuales
comenz6 9 horas después del fin de la
exposicion. La vida media para estas
fases ascendi6 a 1,5 y 7 horas para la
N,N-dimetiletilamina y a 2,5 y 8 horas

para el N-6xido. A causa de la buena
correlacion entre la exposicion y la
concentracion de N,N-dimetiletilamina en
el plasma o en la orina se puede recurrir
a ambos parametros como marcadores
para exposiciones a N,N-dimetiletilamina

(Lundh et al., 1991; Stahlbom et al.,
1991a).

Para valorar la absorcion de N,N-
dimetiletilamina por la piel se
determinaron in vitro el flujo de
penetracion 'y el coeficiente de

permeabilidad tanto para piel humana
(0,017 mg/cm®xh y 0,003 cm/h) como
para piel de conejillos de Indias (0,009
mg/cm?xh y 0,001 cm/h). La absorcién
media de N,N-dimetiletilamina por la piel
en 3 voluntarios tras una exposicion de 4
horas en el brazo derecho frente a 250,
500 o 1000 mg/m?® (82,5; 165 o 330 ppm)
se determind, tras la medida de las
concentraciones de N,N-dimetiletilamina
y de su N-Oxido en orina de 24 horas, en
44, 64 y 88 pug, y el coeficiente de
permeabilidad medio en 0,037 cm/h. Con
esto la absorcion de N,N-dimetiletilamina
es esencialmente mas significativa por
los pulmones que por la piel (Lundh et
al., 1997).

La absorcion oral simultanea de N,N-
dimetiletilamina (25 mg) y trimetilamina
(300 o 600 mg) aumentd Ila
concentracion de N,N-dimetiletilamina en
plasma y en orina a pesar de las grandes
diferencias individuales. Sin embargo, no
influyd en la eliminacion total de N,N-
dimetiletilamina y del N-6xido con la
orina (Lundh et al., 1995). Por este
resultado se derivd una inhibicidon
competitiva de N-oxidacion y con ello de
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la aminooxidasa funcional mixta

(Mitchell, 1996).

ESTUDIOS EN HUMANOS

Exposicion unica

Tras exposiciones de 8 horas frente a 10,
20, 40 0 50 mg/m® (3,3; 6,6; 13,2 0 16,5
ppm) se examind la agudeza visual, el
segmento delantero del ojo y el espesor
de la cornea de 4 voluntarios a los 10-15
minutos después del fin de la exposicidn.
Dos de las 4 personas mostraron un
ligero engrosamiento de la cornea a
partir de 10 mg/m® (3,3 ppm) no
dependiente de la concentracion (de
cerca 0,476 hasta 0,506 mm (6,3%);
valores calculados s6lo de una curva).
Los otros dos voluntarios mostraron a
partr de 40 mg/m® (13,2 ppm) un
aumento similar del grosor de la cornea.
En todos los voluntarios retrocedié el
engrosamiento 3 horas después del fin
de la exposicion. Exposiciones a 40 o 50
mg/m® (13,2 o0 16,5 ppm) llevaron a los 4
voluntarios a irritaciones de ojos
subjetivas, visidn a través de velo y un
ligero edema de cornea, molestias que
aparecieron entre 3 y 6 horas después
del inicio de la exposicion (Stahlbom et
al., 1991 b.). Por causa de las amplias
variaciones interindividuales del valor
medido y de la insignificante cantidad de
voluntarios se puede tomar este estudio
solamente como indicacion de un posible
umbral de efecto.

Las irritaciones de ojos y las molestias
en la vista se observaron también en
exposiciones en el lugar de trabajo frente
a 25 mg/m® (8,25 ppm) con valores de
pico desde mas de 100 mg/m® (33 ppm).

Una exposicién frente a 100 o 150 mg/m?®
(33 o 50 ppm), de 15 minutos de
duracion, provoco irritacion de ojos pero
ninguna molestia en la vista (Stahlbom et
al., 1991 b). Esta investigacion indica
que las molestias en la vista son
provocadas mas bien por exposiciones
de larga duracién que por exposiciones
pico aisladas.

Exposiciones repetidas

La exposicidon de 8 horas de duracidon
frente a 1,2-2,3 mg/m® (0,4-0,8 ppm)
provoco en los trabajadores dolores de
cabeza, irritaciones en los ojos y en la
mucosa nasal, molestias en la vista,
vértigo y nauseas (exposicion mixta con
isocianatos) (NIOSH 1984a). Los
trabajadores que estuvieron expuestos a
lo largo de 3,5-5,5 afnos frente a un
promedio de 3,3 ppm (0,1—11,8 ppm;
valores de pico hasta 100 ppm) en
procesos de caja fria y moldeo se
quejaron unanimemente de vision a
través de velo y vision veteada de rayas
de color. En los expuestos aparecieron
con frecuencia molestias en la zona del
primer Trigémino, lo que en dos casos
hizo necesario un tratamiento clinico. El
52 % de los trabajadores ocupados en el
ambito de moldeo en frio tuvieron una
elevada tension sanguinea (19% de
personas controladas). En el estudio,
exposiciones de varias horas frente a 25
ppm se consideraron como molestias
insoportables para el olfato (Schmitter,
1984).

En 26 fundiciones se midieron
concentraciones promedio en 8 horas de
6,3 mi N,N—dimetiletilamina/m3 (n=54)
con valores de corta duracion de 10,7
ppm (95%-Kl: 10,2-11,2 ppm) (n=151) y

4
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54 trabajadores organizados en 3 grupos
de exposicion (d 5 ppm, > 5-10 ppm, >
10 ppm) para investigar el efecto de la
N,N-dimetiletilamina en exposiciones de
corta duracidon y exposiciones de 8
horas. Una exposicion de corta duracion
hasta 5 ppm fue soportada por los 16
trabajadores sin sintomas. En
comparacién con esto, concentraciones
desde 4,4 ppm (valor medio de 8 horas)
provocaron vision borrosa en tres de los
26 trabajadores. Exposiciones frente a 8
ppm provocaron adicionalmente vision a
través de velo, picor de ojos y lagrimeo
en seis de los 12 trabajadores de
exposicion corta y en diez de los 10
expuestos durante un promedio de 8
horas. Exposiciones desde 15,5 ppm (en
8 horas) o 21 ppm (en poco tiempo)
intensificaron las molestias visuales y
provocaron irritaciones de ojos, nariz y
garganta en dieciocho de los 18
trabajadores y en veinticinco de los 26
trabajadores, respectivamente. Por esta
investigaciéon dedujeron los autores un
NOEL de 3 ppm (para un promedio de 8
horas) (Warren y Selchan, 1988). Los
trabajadores de fundiciones expuestos a
N,N-dimetiletilamina mostraron un riesgo
elevado de obstrucciones bronquiales en
comparacién con las personas de
control.

Efectos sobre la piel y la cérnea

Exposiciones de 8 horas frente a 1,2-2,3
mg/m® (0,4-0,8 ppm) (NIOSH, 1984a),
desde 40 mg/m?® (13,2 ppm) (Stahlbom et
al., 1991 b) o hasta 47 mg/m® (15,5
ppm), con valores de pico hasta 125
mg/m® (41,2 ppm) (NIOSH, 1984b)
fueron irritantes para los ojos de los
trabajadores.

Exposiciones frente a 8 ppm produjeron
en seis de los 12 trabajadores (15
minutos) y en diez de los 10 trabajadores
(un promedio de 8 horas) escozor de
ojos y lagrimeo (Warren y Selchan,
1988).

Efecto alérgeno
No existe informacion.

Toxicidad para la reproduccion
No existe informacion.

Genotoxicidad
No existe informacion.

Carcinogenicidad

Debido a una elevada tasa de mortalidad
por cancer (Tasa de mortalidad
estandarizada=152) en trabajadores de
fundicibn se compardé una cohorte de
estudio de 632 fundidores daneses
(entre 15y 74 anos de edad) después de
un tiempo de observacion de 10 afos
con una cohorte de 52000 trabajadores
especialistas no expuestos (carpinteros,
electricistas, mecanicos). Esto dio como
resultado una elevada cantidad de casos
de muerte por cancer de vejiga (6 casos
frente a los 0,6 esperados, Tasa de
mortalidad estandarizada=896) (Hansen,
1991). Puesto que los trabajadores
también estaban expuestos a otras

sustancias, como hidrocarburos
aromaticos policiclicos, aminas
aromaticas, fenoles, cresoles o

aldehidos, no se puede tomar el estudio
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para una evaluacion del potencial
cancerigeno de la N,N-dimetiletilamina.

EXPERIMENTACION ANIMAL E
INVESTIGACIONES IN VITRO

Toxicidad aguda

Se determind la LCsp en ratas después
de la absorcion por inhalacién durante
una hora con >2300-15400< mg/m?
(>760 y <5080 ppm) (BASF, 1980) y
después de la inhalacion durante 4 horas
con 1461 ppm (Ballantyne y Leung,
1996). Después de una exposicion
inhalatoria de una hora de duracion
frente a 80, 100, 120 o 140 ppm (240,
300, 360 o 420 mg/m® a N,N-
dimetiletilamina murié una cuarta parte
de las ratas macho del grupo de 100
ppm en el plazo de 10 dias después del
tiempo de observacidon, mientras que con
120 ppm tres cuartas partes de los
animales murieron en el plazo de 60
minutos y con 140 ppm murieron todos
en 20 minutos. En los animales se
observo disnea, temblor, ojos
enrojecidos, lagrimeo, secrecion nasal y
salivacion (Ashland, 1970). Debido a la
carencia de documentacién no se puede
interpretar la discrepancia de LCsp > 760
ppm (BASF, 1980).

En las ratas se elevd la LDsp después de
la aplicacion oral de 606 mg/kg (BASF,
1973). Después una aplicacion oral de
24 horas la LDsy en ratas fue >2000
mg/kg (EIf Atochem, 1993); en conejos
>200 mg/kg (BASF, 1979) y 1219 mg/kg
(Ballantyne y Leung, 1996); y en ratones
después de una dosis intraperitoneal 94
mg/kg (BASF, 1973).

En ratones se fijo una RDs5y después de
una exposicion de 15 minutos

(disminucion del 50% de la frecuencia
respiratoria) de 161 ppm, y después de
una exposicion de 2 horas en ratones
traqueotomizados se fij6 una RDsy de
691 ppm. A causa de estos valores los
autores clasificaron la N,N-
dimetiletilamina como sustancia irritante
(Gagnaire et al., 1989).

Toxicidad subaguda, subcrénica y
crénica

No existe informacion.

Efecto sobre la piel y las mucosas

La N,N-dimetiletilamina fue corrosiva
para la piel y los ojos en conejos (BASF
1973, 1979). La aplicacién de 5 ul de
N,N-dimetiletilamina sin diluir sobre los
ojos de conejos provocd abrasiones
después de 4 horas. En 7 dias
aumentaron los vasos de la cérnea y en
14 dias se formaron ulceras (Ballantyne
y Leung, 1996).

Efecto alérgeno

En los test de maximos sobre cobayas la
N,N-dimetiletilamina no fue sensibilizante
(EIf Atochem, 1989).

Toxicidad para la reproduccion
No existe informacion.

Genotoxicidad

La N,N-dimetiletilamina no fue mutagena
en los test de mutagenicidad en
salmonella en las cepas S.typhimurium
TA98, TA100, TA1535, TA1537 vy
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TA1538 con concentraciones desde 100
hasta 1000 ug/placa en presencia y en
ausencia de sistemas de activacion
metabdlica (EIf Atochem, 1990). En una
investigacion citogenética con linfocitos
humanos concentraciones desde 250
hasta 730 pg/ml en presencia y en
ausencia de sistemas de activacion
metabodlica no fueron mutagenas (EIf
Atochem, 1991).

Carcinogenicidad
No existe informacion.

RECOMENDACION

Se consideran como efectos criticos las
molestias en la vision (vision a traveés de
velo y visidén veteada de rayas de color a
través de la hinchazén de la cérnea),
provocadas en el lugar de trabajo
dependiendo de la concentracion a partir
de 3,3-4,4 ppm (valor promedio en 8
horas). Las irritaciones de los ojos, la
nariz y la garganta se declararon a partir
de 8 ppm (Warren y Selchan, 1988,
véase el motivo 1999). Los autores de
este estudio dedujeron de esto un NOEL
de 3 ppm (10 mg/m®) (Warren y Selchan,
1988).

La exposicion de 15 minutos a 33-50
ppm  (100-165 mg/m®  provocd

irritaciones de ojos en los voluntarios
pero no molestias en la vision. Estos
resultados contradictorios después de
una exposicién unica y una exposicion
cronica  son probablemente  una
indicacion de que las molestias en la
vision no dependen solo del valor
maximo de exposicion sino también de la
duracion de la misma, y que los
expuestos cronicos reaccionan mas
sensiblemente a la sustancia. Se percibio
un olor insoportable a 25 ppm (Schmitter,
1984, véase el motivo 1999).

Se recomienda un VLA-ED® de 2 ppm
(6,1 mg/m?’g y un VLA-EC® de 4 ppm
(12,2 mg/m®) para la N,N-dimetiletilamina
en base a los efectos sobre la visidon y
los efectos irritantes en los ojos, la
garganta y la nariz en humanos.

El VLA-EC® recomendado se sitia en 4
ppm como resultado de aplicar un factor
de correccion de 2 a los 8 ppm a partir
de los que se registraron irritaciones de
0jos, nariz y garganta.

No existe informacion sobre los posibles
efectos cancerigenos o mutagenos en
humanos. Tampoco existe informacion
sobre su posible toxicidad para la
reproduccion humana ni sobre efectos
sensibilizantes.

A los niveles indicados no hay
dificultades en la medicion.
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