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DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DE p-TOLUIDINA

DLEP 141 2022
VLA-ED®: 1 ppm (4,46 mg/md)

VLA-EC®: 2 ppm (8,92 mg/md)

Notacion: Sen, via dérmica

Sinénimos: 4-aminotolueno, p-metilanilina, 1-amino-4-metilbenceno.

N° CAS: 106-49-0

N° CE: 203-403-1

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La p-toluidina es un sélido blanco, escamas incoloras. Vira a oscuro por exposicion al aire y
a la luz. Se descompone al calentarla intensamente y al arder, esto produce humos téxicos
incluyendo 6xidos de nitrégeno. Reacciona con oxidantes fuertes y acidos fuertes. Ataca
algunas formas de plasticos. Ligeramente soluble en agua y muy soluble en alcohol, éter,

acetona, aceites y acidos diluidos.

Factor de conversion: 1 ppm = 4,46 mg/m?
(20°C, 101,3 kPa) 1 mg/m?® = 0,224 ppm

Peso molecular: 107,16

Férmula molecular: C,H,O
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Férmula estructural:
CH

NH

Solubilidad en agua: 11 g/l a 20°C
Punto de fusién: 44°C
Punto de ebullicion: 200°C

Presién de vapor: 0,26 hPa a 20°C
Densidad: 0,9619 g/cm3 a 20°C
Punto de inflamacién: 87°C

Log Pow: 1,39

USOS MAS FRECUENTES

La p-toluidina se fabrica comercial-
mente por reduccion de p-nitrotolueno
(OCDE, 2005).

La p-toluidina se utiliza como inter-
mediario en la sintesis de colorantes y
otros productos quimicos organicos y
en la preparacién de resinas de inter-
cambio iénico (ACGIH, 2001).

Aproximadamente 2/3 de la demanda
mundial es para la fabricacién de acido
4-toluidina-3-sulfénico, un intermedia-
rio en la produccién de pigmentos. En
menor medida se utiliza para producir
otros intermediarios usados para la pro-
duccion de pigmentos y colorantes. Se
emplea también como intermedio en la
fabricacion de plaguicidas y productos

farmacéuticos. No se conocen usos de
consumidores (OCDE, 2005).

INFORMACION TOXICOLOGICA

Las rutas de exposicidon son inhalacién,
absorcion cutanea, ingestion, contac-
to con la piel y los ojos (NIOSH, 2011).
Sin embargo, en el entorno laboral las
principales vias de exposicién son la in-
halatoria y el contacto dérmico. La po-
blacién general puede estar expuesta a
p-toluidina por inhalacion de humo de
tabaco (OCDE, 2005).

Toxicocinética

La p-toluidina se absorbe a través del
tracto gastrointestinal y se distribuye,
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metaboliza y excreta a través de la orina
y las heces. La identificacién de 2-ami-
no-5-metilfenol indica que en ratas se
metaboliza a través de la hidroxilacion
del anillo con la posterior conjugacion.

Setenta y dos horas después de la ad-
ministracion oral (mediante sonda) de
500 mg/kg de "“C-p-toluidina en ratas
macho, la radioactividad fue detectable
en todos los 6rganos, con las concentra-
ciones mas altas en grasa, higado, piel,
rinones y sangre. Las concentraciones
mas bajas se encontraron en cerebro,
testiculos, médula ésea y musculo. El
nivel de unién al ADN fue aproximada-
mente 1,2 veces mayor para p-toluidi-
na que para o-toluidina. Se observaron
diferencias similares, aunque mas pe-
quenas, para la uniéon a ARN y protei-
nas. Ambos isémeros se eliminaron del
plasma con una vida media de 12 a 14
horas (Brock et al., 1990).

En la orina solo aparecen pequenas
cantidades de p-toluidina sin metabo-
lizar. Después de una administracion
oral Unica de 500 mg/kg, la excrecion
ascendid a 2,5% en la orina de 24 horas
de ratas macho (Cheever et al., 1980).

Se demostré que el andlogo estructural
2-aminotolueno (o-toluidina) penetra
rapidamente en la piel humana in vitro
(Luersen et al., 2006).

No existen datos toxicocinéticos espe-
cificos sobre la absorcidon a través de la
piel y el tracto respiratorio. La absor-
cién de p-toluidina a través de la piel se
demostré en experimentos con anima-
les, pero no se ha cuantificado.

Toxicidad aguda

El principal sintoma de toxicidad aguda
es la metahemoglobinemia.

Datos en humanos

Smyth (1931) senalé que la toluidina
(isdbmero no especificado) causa estran-
guria, hemoglobinuria y anemia con
sintomas similares a la intoxicacién por
anilina, pero con metahemoglobinemia
menos pronunciada. La inhalacion de
40 ppm (178 mg/m?3) de toluidina du-
rante 60 minutos tiene efectos téxicos
graves y la exposicion prolongada a tan
solo 10 ppm (45 mg/m?3) causa sintomas
de enfermedad (Goldblatt, 1955).

Datos en animales

No se dispone de datos sobre la toxici-
dad por inhalacion.

Para administracion oral (no se dispone
de detalles) se dan valores de LDs, de
620-794 mg/kg, 330-794 mg/kg y 270
mg/kg para ratas, ratones y conejos,
respectivamente. Para clorhidrato de
4-aminotolueno, se dan valores de LDx,
en rata de 1.285 mg/ kg y 2.951 mg/kg
(ECB, 2000). En la aplicacion dérmica
en conejos se obtuvo una LDy, de 890
mg/kg (ACGIH, 2001).

Al igual que con otras anilinas y ami-
nas aromaticas similares, se ha obser-
vado metahemoglobinemia después
de la administracion de p-toluidina. La
administracion oral (por sonda) de 200
mg/kg en ratas causo un nivel de meta-
hemoglobina (MHb) de 21,7% en una
hora. Se observaron niveles de MHb de
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hasta el 40% 2-6 h después de la aplica-
cién dérmica de 0,25-1,25% de p-tolui-
dina (ECB, 2000).

En gatos se comparé la capacidad de
formacion de MHb de una serie de de-
rivados de anilina. A dosis Unicas intra-
venosas equimolares (0,25 mmol/kg)
la p-toluidina causé un nivel medio de
MHb del 39,6% y fue 2 veces menos
potente que la anilina (72,3% de MHDb)
(McLean et al., 1969). La formacion de
MHb fue lenta en los perros anestesia-
dos después de la administracion intra-
venosa de 0,77 mmol/kg de clorhidrato
de aminotolueno (111 mg/kg) y alcanzo
un nivel de MHb de aproximadamen-
te el 13% después de 8 horas (Kiese,
1963).

Toxicidad crénica

Se ha observado metahemoglobinemia
en trabajadores expuestos

Datos en animales

No hay datos disponibles para inhala-
cion.

En un estudio subagudo de exposicién
oral, grupos de 10 ratas macho recibie-
ron dietas que contenian 0, 13,8, 66,8
o 125,7 mg/kg/dia de p-toluidina. No
hubo mortalidad ni signos clinicos de in-
toxicacion por p-toluidina. El aumento
de peso corporal se redujo con la dosis
mas alta y el peso relativo del higado
aumento en animales de dosis medias 'y

altas. No se observaron lesiones graves
en la necropsia (SCOEL, 2017).

En un estudio adicional, se administrd a
ratas macho dosis de p-toluidina de 0,
40, 80 y 160 mg/kg/dia en dos tipos de
dieta con 4% o 14% de grasa durante 1
o 3 meses (Jodynis-Liebert, 2005). Des-
pués de 3 meses, el aumento de peso
corporal fue significativamente menor
en la dosis mas alta de los dos tipos de
dieta y en la dosis media en el grupo
de alto contenido en grasa. El nivel de
MHb en sangre estuvo entre 1,2y 1,5%
en los controles y aumentd significati-
vamente en todos los niveles de dosis
en todos los grupos después de 1y 3
meses. El nivel de MHb fue de 3,7 (4%
de grasa) y 3,6% (14% de grasa) des-
pués de 1 mes y de 6,6% (4% de gra-
sa)y 4,2% (14% de grasa) después de 3
meses con la dosis mas baja de 40 mg/
kg/dia.

Aunque en los estudios de toxicidad
crénica disponibles para p-toluidina
hay evidencia de una baja toxicidad sis-
témica en el higado y la sangre como
organos diana, del estudio de exposi-
cién oral subaguda se puede derivar un
NOAEL para ratas de 13,8 mg/kg/dia
(correspondiente a 165 ppm) en base
al aumento de la relaciéon entre el peso
higado y el peso corporal.

En un estudio con ratas a dosis de 40-
160 mg/kg/dia, durante 6 meses, hubo
un aumento en el nivel de MHb hasta >
10%. Ademas, se demostré que la pro-
longaciéon de la administracion de p-to-
luidina en el pienso hasta los 12 meses
no produce un aumento adicional en
los niveles de MHb en ratas. La admi-
nistracion de p-toluidina en el pienso
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a ratas y ratones durante 18 meses dio
como resultado un NOAEL (para toxi-
cidad sistémica) en las ratas de 2.000
ppm. En ratones aproximadamente a
500 ppm no se informé de ninguna in-
fluencia sobre el peso corporal y/o la
tasa de mortalidad, sin embargo, si se
produjeron hepatomas en los machos
(OCDE, 2005).

Irritacién y corrosividad

El umbral olfativo de p-toluidina es de
0,33 ppm (1,5 mg/m3).

En una prueba estandar segun la direc-
triz 405 de la OCDE, la p-toluidina fue
irritante para los ojos de los conejos
(ECB, 2000).

Sensibilizacion

Datos en humanos

No hay datos disponibles. Sin embargo,
se ha observado reactividad cruzada a
p-toluidina en pruebas epicutaneas con
pacientes que muestran sensibilizacion
a p-fenilendiamina (SCOEL, 2017).

Datos de animales

La p-toluidina fue ensayada en una
prueba epicutanea oclusiva con coba-
yas. La induccién se realizé con el 2%
de p-toluidina en vaselina sin adyuvan-
te cada dos dias durante un total de
cuatro veces. En la fase de estimulacion
se trataron grupos de 10 animales con
0,1, 0,5; 1 y 2% de p-toluidina en va-
selina. Se observd sensibilizacion (erite-
ma leve) en 0, 4, 6 y 8 de los animales,
respectivamente. Pruebas adicionales

mostraron reactividad cruzada en ani-
males sensibilizados a p-fenilendiamina
(SCOEL, 2017).

Genotoxicidad

No hay datos disponibles en humanos.

La p-toluidina no induce mutaciones
puntuales en la gran mayoria de las
pruebas in vitro en el test de Ames. En
células pulmonares de hamster chino,
la p-toluidina es clastogénica en pre-
sencia, pero no en ausencia de la frac-
cidén microsomial (S9-mix).

Las roturas de una sola hebra de ADN
se detectaron, in vivo, en el higado y
los rinones de los ratones utilizando
una técnica de elucion alcalina después
de una inyeccion intraperitoneal Unica
de 2/3 de la LD, respectiva (35 mg/kg),
por lo tanto, no se puede concluir si
los efectos son debidos a citotoxicidad

o0 a mecanismos genotoxicos, (OCDE,
2005).

Carcinogenicidad

De los datos en humanos no es posi-
ble extraer conclusiones debido a que
existi6 coexposicion con o-toluidina,
un conocido cancerigeno, y a que no
se facilitaron los datos sobre el nivel de
exposicion.

No existen estudios de carcinogenici-
dad en animales relativos a la exposi-
cién por inhalacién.

Weisburger et al., (1978) realizaron un
estudio con veintiin aminas o derivados
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para ver la toxicidad o carcinogenicidad
a largo plazo. Administraron a 3 grupos
de 25 ratas CD macho, clorhidrato de
4-aminotolueno en concentraciones de
0, 1000 y 2000 ppm en la dieta durante
18 meses. La dosis mas alta representa
la dosis maxima tolerada. No hubo sig-
nos de toxicidad ni aumento en la inci-
dencia de ningdn tumor.

En el mismo estudio, con ratones CD-1
macho y hembra (25 por sexo y grupo)
se les administraron dietas que conte-
nian clorhidrato de 4-aminotolueno en
una concentracién de 1000 ppm du-
rante 6 meses seguidos de 500 ppm
durante 12 meses o dietas con una
concentracién de 2000 ppm durante 6
meses seguido de 1000 ppm durante
12 meses. La dosis fue ajustada ya que
la dosis maxima tolerada habia sido ex-
cedida. Todos los animales fueron ob-
servados durante 21 meses. Hubo un
aumento significativo de los adenomas
hepaticos en machos en ambos niveles
de dosis (dosis baja: 8/17 y en la do-
sis alta: 9/19), y en hembras (tumores
hepaticos no especificados) en la dosis
mas alta (3/17).

En el mismo estudio, el isdmero 2-ami-
notolueno (o-toluidina) fue claramente
carcinogénico en ratas macho (fibromas
subcutaneos vy fibrosarcomas, carcino-
mas de vejiga, tumores multiples, ade-
nomas hipofisarios y suprarrenales) y
en ratones machos y hembras (heman-
giosarcomas y hemangiomas). No se

observé un efecto claro para el 3-ami-
notolueno (m-toluidina). (Weisburger et
al., 1978).

En otro estudio no publicado, las ratas
Sprague-Dawley tratadas con 0, 25y 75
mg/kg de p-toluidina, mediante inyec-
cién subcutanea, una vez a la semana
durante 24 meses. Hubo una disminu-
cién en el aumento de peso corporal
pero ninguna disminucion en el tiempo
de supervivencia. El nimero de tumores
malignos en el lugar de la inyeccion au-
mento ligeramente a ambos niveles de
dosis tanto en machos como en hem-
bras. Ademas, la incidencia de tumo-
res hepaticos benignos aumentd con la
dosis alta (especialmente en hembras)
(SCOEL, 2017).

La p-toluidina no causé papilomas ni
carcinomas en el sitio de aplicacion
después del tratamiento de ratones
hembras con una gota de una solucion
al 20% de p-toluidina en dioxano en la
piel de la espalda dos veces por semana
durante 12 semanas (Henschler, 1990).

Toxicidad para la reproduccion

No hay datos disponibles en humanos.
Se puede anticipar que la formacién de
MHb por exposiciones a p-toluidina,
que son consistentemente mas altas
que el VLA propuesto, podria conducir
a una toxicidad para el desarrollo.

La administracién oral de 200 mg/kg/
dia inhibe la sintesis de ADN en tejido
testicular de ratén (ACGIH, 2001).

Segun la OCDE (2005) no hay datos es-
pecificos sobre la toxicidad para la re-
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produccion de la p-toluidina. Los datos
de estudios de toxicidad a dosis repe-
tidas no proporcionan evidencia de los
posibles efectos de la p-toluidina en los
6rganos reproductivos.

RECOMENDACION

La formaciéon de MHb es el efecto criti-
co en animales y humanos expuestos a
p-toluidina. Dependiendo de la concen-
tracién de MHb, puede producir graves
efectos en la salud. No se dispone de
datos cuantitativos sobre la formacion
de MHb después de la inhalacién de
p-toluidina en humanos o en animales
de experimentacion.

Experimentalmente, los niveles de MHb
alcanzaron entre el 4,2% y el 6,6% des-
pués de 3 meses de alimentaciéon con
40 mg/kg/dia de p-toluidina en ratas (la
dosis mas baja examinada) y se incre-
mentaron solo marginalmente después
de 6 meses (Jodynis-Liebert & Benna-
sir, 2005). Por analogia con los niveles
tolerables de carboxihemoglobina en
personas expuestas al mondxido de
carbono, un nivel de MHb de 4-5% se
ha considerado tolerable (Bolt et al.,
1985). Por lo tanto, 40 mg/kg/dia de
p-toluidina puede considerarse como
el LOAEL para la inducciéon de MHb en
ratas. La comparacion de las dosis in-
travenosas equimolares de p-toluidina
y anilina en gatos indica que la capaci-
dad de p-toluidina para inducir la for-
macion de MHb es menor que la de la
anilina (McLean et al., 1969).

Aunque en la mayoria de los ensayos
in vitro de mutagenicidad y genotoxi-
cidad dieron resultados negativos, si se
observé dano en el ADN en células pul-
monares humanas y sintesis de ADN no
programada en hepatocitos de rata. La
base de datos in vivo es muy limitada.
Se obtuvo una respuesta mutagénica
en una prueba con Drosophila (ECB,
2000). Se han detectado roturas de fila-
mentos de ADN en el higado y el rindn
de ratones y se ha detectado la unidn
al ADN en diversos tejidos de ratas. Un
compuesto intermedio de p-toluidina,
4-metilfenilhidroxilamina, que participa
en la formaciéon de metahemoglobina,
es mutagénica en los sistemas de prue-
ba bacterianos. En resumen, no se pue-
de descartar un potencial genotdxico
menor in vivo.

La base de datos con respecto a los
efectos cancerigenos en humanos es
insuficiente. Se identificaron dos casos
de papilomas vesicales y 6 casos de tu-
mores vesicales en un examen de 81
trabajadores con exposiciéon laboral a
p-toluidina y, la mayoria de ellos, tam-
bién a o-toluidina, un carcinégeno para
la vejiga en humanos (Khlebnikova et
al.,1970).

Las inyecciones subcutaneas semanales
de p-toluidina durante un periodo de 2
anos condujeron a un aumento de los
tumores malignos en el lugar de apli-
cacion tanto en machos como en hem-
bras y tumores hepaticos benignos en
hembras. No se produjeron tumores
en el sitio de aplicacién después de la
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aplicacion cutdnea de una solucién de
p-toluidina en la piel de los ratones. La
p-toluidina no fue carcinogénica en un
estudio de 18 meses con ratas macho,
pero en el mismo estudio, la alimen-
taciéon con p-toluidina causé un lige-
ro aumento de tumores hepaticos en
ratones machos y hembras. Segun el
informe, parece probable que fueran
benignos (adenomas hepaticos). En el
mismo estudio, el isdbmero o-toluidina
fue claramente carcinogénico en condi-
ciones similares. Por lo tanto, aunque la
posibilidad de formaciéon metabdlica de
productos genotdxicos de N-oxidacion
en humanos puede generar cierta pre-
ocupacion por un potencial genotoxico
de p-toluidina, actualmente no existe
una prueba experimental o epidemio-
|6gica de carcinogenicidad. En compa-
racion con su isbmero estructural o-to-
luidina, el potencial carcinogénico de la
p-toluidina, si existe tal potencial, debe
ser claramente inferior.

El efecto critico para la salud para el
establecimiento de un valor limite para
la p-toluidina es la metahemoglobine-
mia. Los datos experimentales en ga-
tos (McLean et al., 1969) muestran que
p-toluidina es 2 veces menos potente
en la induccién de metahemoglobina
que la anilina, pero existe incertidum-
bre en la extrapolacion de especies a
este respecto. Sin embargo, esta rela-
cién estd de acuerdo con las primeras
experiencias industriales en humanos
(Smyth, 1931; Goldblatt, 1955). Apli-

cando un factor de 4, por extrapolacion
entre especies, y considerando la me-
nor potencia para la induccion de me-
tahemoglobina, se deriva un VLA-ED de
1 ppm (4,46 mg/m?3) para la p-toluidina.

Ademas, como se sefaldé anteriormen-
te, en el estudio subcrénico con ratas
de Jodynis-Liebert y Bennasis (2005)
(hasta 6 meses de dosificacidn oral dia-
ria) se obtuvo un LOAEL de 40 mg/kg/
dia. En base a este dato se puede esti-
mar un NOAEL de 13,3 mg/kg/dia apli-
cando un factor de 3. Como las aminas
aromaticas generalmente se absorben
bien en el intestino, no se requiere co-
rreccion por absorcion reducida. Con
un factor de extrapolacién de especies
de 4, se derivaria un nivel sin efecto en
humanos de 250 mg/75 kg. Aplicando
otro factor de 5, por las incertidumbres
en la extrapolacion de especies y las
diferencias individuales limitadas entre
los humanos en la respuesta de MHb,
y considerando un volumen de ventila-
cién para un turno de trabajo de 8 h de
10 m?3, se obtiene también un VLA para
8 horas de aproximadamente 5 mg/m?3

(0 1 ppm).

Como la induccion de la metahemoglo-
bina por las aminas aromaticas depen-
de de la N-oxidacién metabdlica, que
es un proceso dependiente del tiempo,
se puede anticipar que una exposicion
a corto plazo (15 min) con un factor de
2 no debe tener un efecto relevante en
la formacién de metahemoglobina. Se
recomienda, por tanto, un VLA-EC® de
2 ppm para la p-toluidina.
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En base a estos datos se establece un
VLA-ED® de 1 ppm (4,46 mg/m3) y un
VLA-EC® de 2 ppm (8,92 mg/m?).

Por analogia con el ismero o-toluidina,
es muy probable una absorcidn cuténea

significativa para la p-toluidina. Por lo
tanto, se recomienda la notacién “via
dérmica”.

A los niveles recomendados no hay difi-
cultad para su andlisis.
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