NITROSAMINER og NITRAMINER

Nitrosaminer:

N-nitrosodimethylamin (NDMA), CAS 62-75-9 *
N-nitrosomethylamin (NMA), CAS 64768-29-2
N-nitrosomethylethylamin (NMEA) CAS 10595-95-6
N-nitrosodiethylamin (NDEA), CAS 55-18-5
N-nitrosopiperazin (NP), CAS 5632-47-3
Dinitrosopiperazin (DNP), CAS 140-79-4

N-nitrosodiethanolamin (NDEOLA), CAS 1116-54-7

B-verdi (mg/m®) Hovedgruppe/klasse

7x10°* 11
7x10¢ 11
4x10° 11
2x10° 11
6x10* 1/1
1x10* 11
2x104 11

*B-vaerdien for NDMA er opdateret i forhold til B-veerdien i B-verdivejledningen fra 2016

Nitrosaminerne opfylder Kriterierne for at veere toksikologisk ensvirkende stoffer og den additive tilgang i hen-

hold til Luftvejledningen anvendes for disse stoffer

Nitraminer:
N-nitromethylamin (NTMA), CAS 598-57-2

N-nitrodiethylamin (NTDEA), CAS 7119-92-8

1x10° 11

4x10° 1/1

Forekomst

Nitrosaminer kan dannes i sma mengder som om-
dannelseprodukter som folge af anvendelse af ami-
ner og aminoalkoholer i Carbon Capture (CC) tek-
nologien.

For eksempel kan N-nitrosodiethanolamin dannes
ud fra en reaktion mellem methyldiethanolamin og
kvealstofoxider i luften:
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Endvidere kan der dannes nitraminer. Fx kan der
dannes monoethanolnitramin ud fra reaktioner
mellem monoethanolamin og hydroxylradikaler og
kveelstofoxider i luften:
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Kemisk ID og strukturer
Folgende aminer og aminoalkoholer er oplyst for
mulig anvendelse i CC teknologien:

monoethanolamin (MEA) — CAS: 141-43-5

methyldiethanolamin (MDEA)— CAS: 105-59-9

2-amino-2-methyl-1-propanol (AMP) — CAS:
124-68-5

Piperazin (PZ) — CAS: 110-85-0

N-methyl-1,3-propandiamin (MAPA) CAS:
6291-84-5

Triethanolamine (TEA) - CAS: 102-71-6




Monoisopropanolamin (MIPA) - CAS: 78-96-6
2-(methylamino)ethanol (MMEA) — CAS: 109-
83-1

I forbindelse med anvendelse af disse stoffer vur-
deres dannelsen af felgende nitrosaminer og nitra-
miner som mest sandsynlig baseret pa de kemiske
reaktionsmekanismer:
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Herudover vurderes stoffet N-nitrosodimethyl-
amin (NDMA), CAS 62-75-9:
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da dette stof er den hidtil eneste nitrosamin, der
allerede er omfattet af en B-verdi (verdi fra
1990) og endvidere er den nitrosamin med flest
toksikologiske data.

Miljemzessige forhold

Nitrosoaminer og nitraminer dannet under CC
processen frigives til luften. Modelberegninger fo-
retaget af den amerikanske miljestyrelse angiver,
at nitrosaminer nedbrydes fotokemisk i luften med
halveringstider i et interval pa 0,6 — 6 dage.

Optagelse, omdannelse og udskillelse
M_.h.t. nitrosaminernes virkningsmekanisme anfo-
res det, at stofferne efter optagelse i kroppen om-
dannes til meget reaktive metabolitter, som er an-
svarlige for stoffernes mutagene og kreeftfremkal-
dende effekter. Naermere belysning af disse for-
hold anses for mindre relevante for disse stoffer i
forbindelse med B-verdifastsettelse.

Sundhedsmzessige effekter

Alle ekspertvurderinger peger pa nitrosaminernes
mutagene og kraeftfremkaldende effekter som de
mest kritiske effekter af stofferne.
Dyreeksperimentelle data har vist, at stofferne er
kreftfremkaldende i flere forskellige dyrearter og
ved forskellige eksponeringsveje (fx bade ved
oral indtagelse og ved indanding), samt at de kan
give kreeft i mange forskellige organer samtidigt.
Nitrosaminerne er uhyre potente kreftfremkal-
dende stoffer og doser ned til 0,022 mg/kg
lgv/dag har medfert kraeft 1 dyreforseg i forbin-
delse med oral dosering af N-nitrosodimethyl-
amin (NDMA), som er det mest testede stof
blandt nitrosaminerne.

For nitraminerne er der vaesentligt faerre data, idet
der kun er testdata og vist kreeftfremkaldende ef-
fekt for stofferne N-nitromethyl-amin og N-nitro-
dimethylamin.



I en af de seneste ekspertvurderinger af nitrosami-
ner fra 2022 udfert at EU’s videnskabelige gruppe
under leegemiddel-agenturet anbefales det, at man
ved risikovurdering af nitrosaminer tager ud-
gangspunkt i deres kraeftfremkaldende potens ud-
trykt ved en TD50 vaerdi. TD50 verdien er den
orale dosis, der teoretisk set vil medfore kreeft i
50% af forsegsdyrene, og kan beregnes ud fra de
opnaede hyppigheder af kreft blandt dyrene ved
de forskellige dosis niveauer, der er anvendt i dy-
reforspget. P4 denne made er TD50 vardierne et
udtryk for den kraeftfremkaldende potens og for-
skellige stoffers TD50 vardier (og dermed rela-
tive potens) kan dermed sammenlignes.

Ved risikovurdering af nitrosaminer anbefaler
EU’s videnskabelige grupper, at der tages ud-
gangspunkt i TD50 verdier udarbejdet i den ame-
rikanske Cancer Potency Database.

Databasen (CPDB) indeholder standardiserede
analyser og TD50 beregninger ud fra mere end
6500 dyreksperimentelle cancerforsegg for i alt
1547 stoffer. Heraf for 80 nitrosaminer og 2 nitra-
miner (methylnitramin og dimethylnitramin).

TDS50 veerdier angivet i CPDB databasen

Stofnavn / CAS TD50 veerdi
mg/kg lgv /dag
Nitrosaminer
N-nitrosodimethylamin, NDMA/ 62- 0.0959*
75-9
N-nitrosomethyllamin, NMA/ 64768- -
29-2
N-nitrosomethylethylamin, NMEA/ 0.0503*
10595-95-6
N-nitrosodiethylamin, NDEA/ 0.0265%*
55-18-5
N-nitrosopiperazin, NP/ 5632 -47-3 8.78*
Dinitrosopiperazin, DNP/ 140-79-4 3.6%*
N-nitrosodiethanolamin NDEOLA 3.17*
/1116-54-7
Nitraminer

N-nitromethylamin, NTMA/ 17.4*
598-57-2
N-nitrodiethylamin, NTDEA / 0.547* for
7119-92-8 N-nitrodime-

thylamin

*baseret pa rotteforsag ** baseret pA museforsog

Det skal bemeerkes, at det forste stof i TD50 tabel-
len er N-nitrosodimethylamin, som ikke umiddel-

bart vurderes relevant, idet der ikke er oplyst an-
vendelse for dimethylaminer i CC teknologien
herhjemme. TDS50 for stoffet er alligevel relevant,
idet denne vaerdi anvendes for det naertbeslagtede
stof N-nitrosomethylamin, for hvilket der ikke fo-
religger nogen TD50 verdi.

Reguleringer/ vurderinger

Klassificering:

N-nitrosodimethylamin:

Carc. 1B H350, Acute Tox 3 H301; Acute Tox 2
H330, STOT RE 1 H372, Aquatic Chronic 2 H411
N-N-nitrosodiethanolamin: Carc. 1B H350

Graensevaerdi i arbejdsmiljoet:
Ingen stoffer angivet.

B-veerdi:
N-nitrosodimethylamin (NDMA): 0,0001 mg/m?
(veerdi fra 1990).

Grundlag for B-vaerdierne

B-verdier fastsattes ud fra sundhedsbaserede
kvalitetskriterier for stofferne. De sundhedsbase-
rede luftkvalitetskriterier skal sikre mod skadelige
helbredseffekter og fastsaettes ud fra sundheds-
messige/toksikologiske data. For mutagene,
kreeftfremkaldende stoffer anses der ikke at veere
nogen nedre eksponeringsgreense uden foroget
kreeftrisiko. For sddanne stoffer — i dette tilfeelde
de navnte nitrosaminer og nitraminer — beregnes
det sundhedsbaserede luftkvalitetskriterie til et to-
lerabelt dosis niveau svarende til en kreeftrisiko pa
10 ved livslang eksponering for dette niveau.

Idet det antages, at der foreligger en linear dosis-
responskurve fra TD50 dosis ned til dosis sva-
rende til en kreeftrisiko p& 107 kan luftkvalitetskri-
terierne for stofferne beregnes ved at dividere
TD50 verdien med en faktor 500 000 for at
komme fra en risiko fra 0,5 til 10°°.

Inden ekstrapolationen ned til 10" niveauet bereg-
nes TD50 vardierne, der er baseret pé forseg med
oral dosering. Forst omregnes til den tilsvarende
koncentration i luften ved kontinuerlig ekspone-
ring af forsegsdyrene hen over degnet. Ud fra
kendskab til det daglige inddndingsvolumen (V)
hos rotter og mus kan de tilsvarende TD50 vaerdier
for inddnding beregnes:

TD50 (mg/m?) = TD50 mg/kg lgv/dag / V m*/ kg
lgv/dag



Idet V = 1.15 m%/kg Igv/dag for rotter og V = 2,1
m’/kg lgv/dag for mus.

Ved denne beregning antages samme absorption
af stofferne ved indédnding som ved oral ekspone-
ring, da data peger pa nesten fuldsteendig absorp-
tion efter oral eksponering.

Folgende tabel angiver de beregnede TDS50
(mg/m®) vaerdier og de beregnede luftkvalitetskri-
terier svarende til en 10°° livstidsrisiko.

Beregnede TD50 mg/m? vaerdier og tilherende
luftkvalitetskriterier (LKK)

Stof TD50 TDS0 |LKK

CAS mg/kg mg/m* | mg/m’
bw/day

Nitrosaminer

N-nitrosodime- 0.0959 0.083 | 1.7x107
thylamin, NDMA,
62-75-9

N-nitrosomethyl- - - -
amin, NMA,
64768-29-2

N-nitrosomethyl- 0.0503 0.044 | 9.0x10°®
ethylamin,
NMEA,

10595-95-6

N-nitrosodiethyl- 0.0265 0.023 | 4.6x10°%
amin, NDEA,
55-18-5

N-nitrosopipera- 8.78 7.63 1.5x10°
zin, NP
5632-47-3

Dinitrosopipera- 3.6 1L.71%* | 3.4x10°
zin, DNP
140-79-4

N-nitrosodietha- 3.17 2.76 55x10°
nolamin,
NDEOLA, 1116-
54-7

Nitraminer

N-nitromethyl- 17.4 15.1 3.0x10°
amin, NTMA,
598-57-2

N-nitrodiethyl- 0.547%* 0.476* 1x
amin, NTDEA 1070*
7119-92-8

Monoethanolni- - o -
tramin (N-nitro-
ethanolamin),
NTEOLA

* baseret pa read-across fra N-nitrodimethylmin

Fastszettelse af B-vzaerdier
For kreftfremkaldende stoffer, hvor det er den

samlede dosis over tid der er af betydning for
kreeftrisikoen, fastsattes B-vaerdien til 40 gange
luftkvalitetskriteriet. Dette er begrundet i meteo-
rologiske spredningsberegninger, som har vist, at
gennemsnitskoncentrationen malt over et ar vil
vere ca. 1/40 af B-vaerdien.

Med udgangspunkt i dette kan folgende B-vardier
angivet i nedenstaende tabel beregnes:

Beregnede Luftkvalitetskriterier og B-veerdier

Stof LKK B-vaerdi

CAS mg/m’ mg/m®
Nitrosaminer

N-nitrosodimethylamin,* 1.7 x 107 7x 10

NDMA, 62-75-9

N-nitrosomethylamin,** 1.7x 107 7x10°¢

NMA, 64768-29-2

N-nitrosomethylethylamin, | 9.0 x 10* 4x10°
NMEA, 10595-95-6

N-nitrosodiethylamin, 46x10% 2x10°
NDEA, 55-18-5

N-nitrosopiperazin, NP, 1.5x10° 6x10*
5632-47-3

Dinitrosopiperazin, DNP, | 3.4x10° 1x10*
140-79-4

N-nitrosodiethanolamin 5.5x10° 2x10*

NDEOLA, 1116-54-7

Nitraminer
N-nitromethylamin, 3.0x10° 1x103
NTMA, 598-57-2
N-nitrodiethylamin,*** 1x10° 4x10°

NTDEA 7119-92-8

*B-vaerdi for NDMA neeppe relevant for CC i DK

** baseret pa read-across fra NDMA
***baseret pa read-across fra N-nitrodimethyla-
min,

NDMA er taget med i tabellen, idet B-vardien af
dette stof er en opdatering af den hidtidige B-
veerdi pa 0,0001 mg/m?, og endvidere anvendes
data for stoffet til at foretage read-across til NMA.

Pga. stoffernes kreeftfremkaldende effekt anses
alle stoffer som hovedgruppe 1, klasse I stoffer.

Nitrosaminerne opfylder kriterierne for at vare
toksikologisk ensvirkende stoffer, og den additive
tilgang i henhold til Luftvejledningen anvendes
for disse stoffer, da de tilherer samme homologe
kemiske gruppe og de alle har kraeftfremkaldende
effekter via en genotoksisk virkningsmekanisme.

For nuvarende er anses data for nitraminer for at
vare for begraensede til, at der kan anvendes den



samme additive tilgang, som gaelder for nitrosami-
nerne.
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