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VLA-ED®  :20 ppm (61 mg/m?)
VLA-EC®  :50 ppm (154 mg/m®)

Notacion

Sinénimos : 1-butanol, alcohol n-butilico, butil alcohol, 1- hidroxibutano
CAS 1 71-36-3
N° CE : 200-751-6

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El n-butanol (nB) es un liquido incoloro e inflamable con un olor rancio y dulce,
desagradable a alta concentracién. Forma un aze6tropo con el agua (42,4% de agua)
con un punto de ebullicion de 92,6°C a presion atmosférica. Es miscible con la mayoria
de los disolventes organicos usuales, como alcoholes, cetonas, ésteres, etc. En
condiciones normales de utilizacion es un producto estable. Con oxidantes fuertes,
como sulfdrico, nitrico o peréxido de hidrogeno, la reaccion puede ser peligrosa. La
mayoria de los metales son insensibles a la accidén del n-butanol, pero en determinadas
condiciones puede reaccionar con aluminio produciendo hidrogeno (INRS, 2011).

Peso molecular : 74,12

Formula molecular : C4H100

Formula estructural : CH3; — CH; — CH; — CH,— OH
Solubilidad en agua : soluble en agua, 90 g/l a 20°C
Punto de fusion : -89,5°C

Punto de ebullicion : 118°C

Presion de vapor : 0,6 kPa a 20°C

Peso especifico : 0,810 a 20°C

Densidad relativa : 2,55 veces la del aire

Limite de explosividad :  en el rango 1,4%-11,3% (concentracion en aire)
Umbral de olor : 0,17 ppm (0,51 mg/m?)
Factor de conversion : 3,08 mg/m® = 1 ppm (a 20°C y 1013 mbar)
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USOS MAS FRECUENTES

El n-butanol se produce principalmente
por hidroformilaciéon de propileno y gas
de sintesis' sobre un catalizador para
producir n-butiraldehido e
isobutiraldehido, a continuacion la
mezcla se hidrogena de nuevo y se
destila para producir los
correspondientes alcoholes.

El nB también se produce durante la
fermentacion selectiva de hidratos de
carbono en la fabricacion de cerveza,
brandy y whisky, o puede sintetizarse
por reduccion de butanal con
borohidruro de sodio, por la reaccion de
trietilamonio y oOxido de etileno, o por
oxidacion de tributilaluminio.

El nB se emplea como disolvente de
pinturas, lacas, barnices, resinas
naturales y sintéticas y como disolvente
para la extraccion y purificacion de
aceites vegetales, gomas, ceras,
perfumes, alcaloides, antibidticos,
hormonas, vitaminas, etc. Se utiliza
como sustancia intermedia en la
fabricacion de productos quimicos y
farmacéuticos, y en las industrias de
cuero artificial, textiles, gafas de
seguridad, pastas de caucho, barnices
de laca, impermeables, peliculas
fotograficas y perfumes.

INFORMACION TOXICOLOGICA
Absorcion, distribucion, metabolismo
y eliminacion

Absorcion

! El gas de sintesis o Sintegas (Syngas, en

inglés) es un combustible gaseoso obtenido a
partir de sustancias ricas en carbono (hulla,
carbon, coque, nafta, biomasa) sometidas a un
proceso quimico a alta temperatura. Contiene
cantidades variables de monoéxido de carbono
(CO) e hidrégeno (Hy).
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En el hombre, la absorcion por la
epidermis, medida in vitro, resulto ser de
0,048 mg/cm?/hora. A través de la piel
del muslo, mas fina, es 2,3 mg/cm?hora
(INRS, 2011).

Un estudio en el que se expuso a dos
voluntarios durante 2 horas a una
concentracion de 100 o de 200 ppm
puso de manifiesto que la retencion
pulmonar de nB esta préxima al 48% en
descanso y al 40% cuando se realiza un
esfuerzo fisico. Esta retencion es
independiente de la concentracion y de
la duracion de la exposicién. Las
concentraciones que se midieron en
sangre arterial fueron bajas, 0,3-0,5
mg/kg de peso corporal en reposo y 1
mg/kg cuando se realiza ejercicio (INRS,
2011).

Distribucién

Después de la absorcién, el nB se
distribuye por todo el organismo,
encontrandose las concentraciones mas

altas en el higado, riidn y pulmones en
la rata (INRS, 2011).

En el hombre las concentraciones
encontradas en tejidos son bajas,
dandose la concentracion mas elevada
en el higado (INRS, 2011).

Metabolismo

El nB puede ser metabolizado por los
microsomas hepaticos en la rata y el nB
inhalado puede inducir el citocromo P-
450 de higado, rifién o pulmén en ratas.
El nB también es un sustrato para la
alcohol dehidrogenasa. El pirazol, un
conocido inhibidor de la alcohol
dehidrogenasa, bloquea el metabolismo
del nB (ACGIH, 2007). Esta via implica
una oxidacion a &cido butirico vy
degradaciones posteriores a acidos y
cetonas mas cortas, hasta llegar a CO,.
Una via menos importante es la
conjugacion con &cido glucurénico y
acido sulfurico (INRS, 2011).
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Eliminacién

En la rata, después de la administracion
de 450 mg/kg de nB, se comprobd que
la mayor parte se eliminaba rdpidamente
en el aire exhalado en forma de CO,
(83% en 24 horas), junto con pequeias
cantidades del alcohol inalterado (menos
de 1%). La cantidad eliminada en la
orina es inferior al 4,4% (INRS, 2011).

ESTUDIOS EN ANIMALES
Exposicion aguda

El nB es ligeramente téxico para los
animales por exposicion aguda. El
organo critico es el sistema nervioso
central. Es irritante cutaneo, ocular y
respiratorio.

En la siguiente tabla se pueden ver los
valores obtenidos para la DLsp 0 para la
CLsp en varias especies animales y
distintas condiciones (INRS, 2011).

Via Especie DLsg 0 Clsgg
Rata 790 - 4.360
mg/kg
Ratén 2.680 mg/kg
Oral Conejo 3.500 mg/kg
Hamster | 1.200 mg/kg
Perro 1.782 mg/kg
Rata > 20.(3)00
Inhalacién mg/m’/ah
Raton > 20.:;00
mg/m°/7h
Cutanea Conejo 3.400 - 5.300
mg/kg

Exposicion subcronica

Se administré oralmente a través de una
sonda 0, 30, 125 o 500 mg/kg/dia de nB
a grupos de ratas CD (30 machos y 30
hembras) durante 13 semanas. No se
encontrd relacion entre la dosis y la
mortalidad, el peso corporal o de los
organos ni el consumo de alimentos. No
se encontraron diferencias entre los
animales tratados y los controles ni en

los exdmenes oftalmologicos, ni en los
histopatologicos. A la dosis més alta se
observd ataxia e hipoactividad, sobre
todo en las 6 dltimas semanas del
experimento, pero los efectos, que
aparecian a los 2-3 minutos de
administrar la dosis, desaparecian antes
de 1 hora. El NOAEL fue de 125
mg/kg/dia (Toxicity Research
Laboratories, 1986).

Aungque existen mas estudios que han
evaluado los efectos del nB después de
exposiciones repetidas por inhalacion,
ninguno de ellos se considera adecuado
para el establecimiento de un valor limite
(ACGIH, 2007).

Carcinogenicidad
No existen estudios.
Genotoxicidad

El nB no presentd mutagénesis en el
ensayo con Salmonella typhimurium,
linfocitos humanos, fibroblastos
pulmonares (V79) o células de ovario de
hamster chino, ni demostr6 actividad
clastogénica en un test realizado con
micronucleos de raton en vivo (ACGIH,
2007)

Toxicidad para la reproduccion

El nB no afecta la fertilidad de los
animales y soOlo es ligeramente
fetotdxico en presencia de una toxicidad
materna elevada (INRS, 2011).

Fertilidad

No se observo ningun efecto en la
fertilidad de ratas macho expuestas por
inhalacion a 0, 3.000 y 6.000 ppm
durante 6 semanas, apareadas con
hembras no expuestas.

Tampoco se observaron en ratas
hembra expuestas en el agua de bebida
a 0, 300, 1.000 y 5.000 mg/kg/dia
durante 8 semanas, modificaciones en el
ciclo estral. No se observo ningun efecto
en los fetos nacidos después del
apareamiento durante el periodo de
exposicion (INRS, 2011).
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Desarrollo

La exposicion por inhalacion de ratas (O,
3.500, 6.000 y 8.000 ppm, 6 horas/dia,
durante los dias 1 a 19 de la gestacion)
provocé a partir de 6.000 ppm, toxicidad
materna, una disminucion en la ingesta
de alimentos y pérdida de peso corporal,
sin otro efecto fetotoxico. El NOAEL es
de 3.500 ppm tanto para las madres
como para los fetos.

En ratas expuestas en el agua de bebida
a 0, 300, 1.000 y 5.000 mg/kg/dia
durante 8 semanas, incluidos los 21 dias
de gestacibn no se observé ningan
efecto para el desarrollo, fuera de un
aumento de las variaciones esqueléticas
y viscerales para la dosis mas alta,
acompafiado de una importante
toxicidad materna (INRS, 2011).

Sensibilizacion

Se ha publicado algun estudio sobre
aplicacion tépica controlada de nB, pero
no se ha encontrado ningun signo de

sensibilizacion en ninguno de ellos
(ACGIH, 2007).

ESTUDIOS EN HUMANOS

La toxicidad sistémica del nB es baja,
aunque puede potenciar la toxicidad
hepatica de otros compuestos, como por
ejemplo tetracloruro de carbono (Cornish
y Adefuin, 1967).

El nB, tanto en fase liquida como en
fase vapor, puede causar irritacion del
tracto respiratorio superior, de la piel y
de los ojos.

Cuando seis voluntarios varones sanos
(21-34 afios de edad) fueron expuestos
a concentraciones intermitentes de 197
ppm de nB por via respiratoria (valvula y
boquilla) durante cuatro periodos de 30
minutos en descanso 0 realizando un
ejercicio fisico ligero, la absorcién fue de
535 mg de nB (Astrand et al., 1976). En
reposo, la absorcion resultd ser de un
47% mientras que durante el ejercicio, la
absorcién oscil6 entre 36 y 39%. La

concentracion de nB en sangre arterial
aumenté de 0,5 ppm en reposo hasta
1,1 ppm durante el ejercicio.

Cuando seis hombres jovenes sanos
inhalaron 100 ppm mediante boquilla
durante cuatro periodos, en descanso o
realizando ejercicio gradual, la
concentracion de nB en sangre arterial
aumenté de 0,3 ppm en reposo a 0,6,
0,9 y 1,3 ppm durante los tres periodos
de 30 minutos de ejercicio cada vez mas
intenso. En reposo, la absorciéon resultd
ser de un 48% mientras que durante el
ejercicio, la absorcion oscilé entre 37 y
41%. Ninguno de los seis participantes
en estos estudios toxicocinéticos sufrié
irritacion u otros efectos adversos para
la salud (Astrand et al., 1976).

En 1945, en una planta de fabricacion
de gabardinas, los trabajadores
empezaron a experimentar problemas
oculares cuando se sustituyéo el
disolvente que empleaban, etanol
desnaturalizado con gasolina de
aviacion, por otro que contenia n-
butanol, etanol desnaturalizado vy
pequefias cantidades de diacetona
alcohol (Cogan y Grant, 1945). Las
concentraciones de nB en ambiente
variaban entre 15 y 100 ppm, dandose
las concentraciones mas elevadas en
las areas donde estaba el mayor nimero
de trabajadores afectados. De los 35
trabajadores, mujeres en su mayoria, 28
tuvieron excesivo lagrimeo e inflamacion
de la cornea. El dafo corneal (ambos
ojos afectados en la misma medida) se
caracterizd6 por el desarrollo de
vacuolas transliucidas en el epitelio.
Todos estos sintomas desaparecieron a
los 10 dias de cesar la exposicion.

Tabershaw et al. (1944) estudiaron a los
trabajadores de seis plantas de
fabricacion de impermeables vy
gabardinas. Los trabajadores se
guejaban de irritacion ocular. Aunque la
exposicion en cuatro de las seis plantas
era debida a una mezcla de disolventes,
las quejas desaparecieron cuando se
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suprimié el nB o se redujo su empleo.
En este estudio, no hubo quejas cuando
las concentraciones ambientales de nB
variaban entre 5 y 14 ppm. En una
planta en la que el nB era el Unico
disolvente utilizado y la concentracién
ambiental oscilaba entre 20 y 65 ppm
hubo quejas de 5 de los 30 trabajadores.
En otra planta donde la concentracion
ambiental estaba entre 60 y 115 ppm,
fueron frecuentes las quejas por
irritacion ocular, olor repugnante, dolor
de cabeza y mareos. Fue frecuente la
dermatitis alrededor de las uflas y a lo
largo de los lados de los dedos cuando
no se utlizaron guantes u otras
precauciones (Tabershaw et al., 1944).

Es importante sefialar que en estos
estudios iniciales (Tabershaw et al.,
1944, Cogan y Grant, 1945) se
evaluaron so6lo un numero limitado de
muestras de la zona y que la naturaleza
de las actividades de fabricacion sugiere
que los trabajadores podian
probablemente haber estado expuestos
a concentraciones mas altas durante
periodos breves de tiempo.

El estudio mas completo del potencial de
irritacion ocular del nB fue descrito en
1949. (Sterner et al., 1949). Se siguieron
durante 10 afos las historias de trabajo
y registros de los examenes médicos de
16 a 99 hombres que trabajaban en la
fabricacion de  papel fotogréafico
utilizando nB como disolvente. En las
zonas en que las concentraciones
alcanzaban 200 ppm, eran frecuentes
vision borrosa, lagrimeo, fotofobia, ardor,
edema corneal moderado y edema en la
conjuntiva. Cuando las concentraciones
de n-butanol en el aire en el trabajo se
redujeron a 100 ppm o0 menos, la
irritacion de los ojos fue mucho menos
frecuente y se asocio a cortos espacios
de tiempo en los que la concentraciéon
fue superior a 100 ppm.

En contraste con los estudios en la
industria, en un estudio en una camara
de inhalacién con diez voluntarios de

ambos sexos que no habian estado
expuestos a nB (Nelson et al., 1943)
expuestos de 3 a 5 minutos a varias
concentraciones, se observo irritacion
ocular y quejas unanimes de irritacion de
la garganta cuando la concentracion era
de 50 ppm. La mayoria de los
voluntarios experimentaron irritacion
leve del tracto respiratorio superior a 25
ppm. En este estudio se llegd a la
conclusién de que las concentraciones
en el aire ambiente inferiores a 25 ppm
fueron las concentraciones mas altas
que la mayoria de los sujetos estimaron
aceptables para 8 horas de exposicion.
Varios de los voluntarios se quejaron de
dolor de cabeza leve después de la
exposicion.

Analizando estos resultados, Sterner
(1949) lleg6 a la conclusion que los
trabajadores se adaptaban facilmente a
concentraciones que son inicialmente
irritantes, sobre todo para visitantes
ocasionales o trabajadores de oficina.

Veldzquez et al. (1969) examinaron a 11
hombres expuestos a nB de 3 a 11 afios
a 80 ppm durante la fabricacion de cinta
de acetato de celulosa sin proteccion
auditiva. Nueve de estos hombres
experimentaron una mayor pérdida de
audiciéon (hipoacusia) en relacion directa
con el tiempo de exposicibn en
comparacién con un grupo control de 47
trabajadores expuestos Unicamente a
ruido (90-100 dB). La edad de los
trabajadores afectados oscilaba entre 20
y 39 afos.

En contraste con las observaciones
clinicas hechas por Sterner et al.,
(1949), Velazquez et al. (1969)
encontraron bronquitis crénica en los 11
trabajadores expuestos al nB, disnea y
tos en 4, anemia en 5, funcién hepéatica
afectada en 3, temblor de manos en 2, y
s6lo 5 de los 11 trabajadores fueron
clasificados como asintomaticos.

Se encontraron signos transitorios, pero
evidentes de vértigo con nauseas,
vomitos y dolor de cabeza en cinco de
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los siete trabajadores expuestos a
concentraciones desconocidas de nB de
18 a 24 meses (Seitz, 1972)

En otro estudio (Hempel-Jorgensen et
al.,, 1998) se investigaron solo los
efectos irritantes de n-butanol, solos y
con otros compuestos  organicos
volatiles. Ocho voluntarios no
fumadores, que no habian estado
expuestos a nB tenian un ojo expuesto a
nB usando gafas especiales a 0, 99,
314, y 990 ppm durante periodos de 1
hora. Los cambios en la hiperemia
conjuntival se correlacionaron con la
concentracion, sin embargo el aumento
fue estadisticamente significativo soélo
para el nivel mas alto de concentracion.

En otro estudio (Wysocki y Dalton, 1996)
con 32 trabajadores expuestos a nB y 32
controles que no habian estado
expuestos a nB se obtuvo un umbral de
olor medio de 0,17 ppm y un umbral de
irritacion intranasal de 2042 ppm. El
menor umbral de irritacion nasal fue 289
ppm. La correlacién entre los umbrales
de irritacion de la nB y los umbrales de
deteccion olfativa no fue
estadisticamente significativa. El
consumo de tabaco no fue significativo
en relacibn con cualquiera de los
umbrales. No se encontraron diferencias
por sexo. En concentraciones por debajo
de los umbrales, los sujetos no
expuestos previamente experimentaron
mas irritacion que los trabajadores. Por
encima de los umbrales de irritacion
intranasales no se  encontraron
diferencias entre los trabajadores de las
fabricas y los sujetos no expuestos
previamente.

RECOMENDACION

El nB, tanto en fase liquida como en
fase vapor puede causar irritacion del
tracto respiratorio superior, de la piel y
de los o0jos. Se considera que la
irritacion ocular es el principal efecto
adverso de la exposicion a nB. La
mayoria de los estudios sobre la

irritacion ocular estan basados en la
exposicion, tanto de trabajadores como
de voluntarios, publicados en los afios
40. En el mas completo de estos
trabajos (Sterner et al., 1949) se realiz6
un estudio durante 10 afios en
trabajadores, expuestos a una
concentracion promedio de nB en la
zona de respiracion de 100 ppm. Se
detectaron pocas quejas debidas a
irritacion 'y la  mayoria de ellas
correspondian probablemente a
exposiciones de corta duracién que
superaban las 100 ppm.

En estudios anteriores y mas limitados
se detectdé irritacion ocular en
trabajadores en plantas de fabricacion
de gabardinas (Tabershaw et al., 1944,
Cogan y Grant, 1945) a concentraciones
entre 15 y 115 ppm, pero como en el
caso anterior, muchas de ellas
correspondian probablemente a
exposiciones de corta duracién que
superaban estos valores.

Se realiz6 una prueba (Nelson et al.,
1943) con voluntarios y se encontré que
la exposicion a 50 ppm de nB causaba
irritacion  ocular. Sin embargo, se
observé (Sterner et al., 1949) que los
empleados de planta se adaptaban
facilmente a concentraciones que eran
inicialmente irritantes, sobre todo para
visitantes ocasionales o trabajadores de
la oficina.

De acuerdo con Ilo anterior, se
recomienda un VLA-ED® de 20 ppm
para proteger del potencial riesgo de
irritacion ocular. Se recomienda también
un VLA-EC® de 50 ppm vya que
exposiciones de corta  duracion
superiores a 100 ppm, provocan los
primeros sintomas de irritacion ocular
(Sterner et al., 1949).

A pesar de que el nB puede penetrar en
la circulacion sanguinea después de
aplicacion topica, no se recomienda la
notacion “via dérmica” basandose en
gue la penetracion percutanea a traves
de la piel intacta es insignificante
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comparada con la penetracion por otras
vias. No existen suficientes datos para
recomendar la notacion “Sen” (ACGIH,
2007).

A los niveles aconsejados, no se prevén
dificultades en la medicion.
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