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Yksilointi ja ominaisuudet
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CAS No: 108-31-6

Indeksi No: 607-096-00-9

EC No: 203-571-6

Kaava: C4H203

Synonyymit: 2,5-furaanidioni; dihydro-2,5-dioksofu-
raani; maleiinihappoanhydridi;
cis-buteenidianhydridi

Molekyylipaino: 98,1

Sulamislédmpétila: 53-58 °C

Kiehumislampdétila: 200 °C

Tiheys: 1,5 g/cm?® (20 °C)

Héyrynpaine: 15 Pa (22 °C)

Muuntokerroin: 4,069 mg/m? =1 ppm; 1 mg/m?® = 0,246
ppm

(OECD SIDS 2004; DFG 2018; IFA 2020a)

Maleiinianhydridi esiintyy vaaleina/varittémina pistavan hajuisina kiteina, jotka liuke-

nevat helposti ja nopeasti veteen (407 g/l, 20 °C pH 7) muodostaen hydrolyysireakti-

olla maleiinihappoa (IFA 2020a). Vesiliuos on keskivahva happo. Maleiinianhydridin
hajukynnys on noin 1,3 mg/m? (0,32 ppm) (ACGIH 2014).
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Luokitus ja merkinnat

CLP-asetuksen (EU No 1272/2008) mukaiset harmonisoidut vaaraluokka- ja katego-
riakoodit: Acute Tox. 4, Skin Corr. 1B, Eye Dam. 1, Skin Sens. 1A,
Resp. Sens. 1, STOT RE 1 (hengitystiet)

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H302, H314, H318, H317, H334, H372, EUHO071

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset [0ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Maleiinianhydridia kaytetaan polyesteri- ja alkyylihartsien valmistuksessa seka monien
kemiallisten tuotteiden 1aht6-, lisa- tai reaktioaineena (OECD SIDS 2004; ACGIH 2018).
Ainetta kaytetdan esimerkiksi liimoissa, tiivisteissa, lannoitteissa, pesu- ja puhdistus-
tuotteissa seka vedenkasittelyaineissa (ECHA 2014; ECHA 2020).

Kemikaalituoterekisteriin (Tukes) ilmoitettu maleiinianhydridin maahantuontimaara
Suomeen oli noin 5000 tonnia vuonna 2018. Aineen ilmoitettuja kayttotarkoituksia olivat

mm. liimat, maalit, pinnoitteet, voiteluaineet ja kemianteollisuuden reagenssit.

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2010-2020 kemianteollisuudessa ja puulevyteollisuu-
dessa tekemissa tydhygieenisissa selvityksissd maleiinianhydridin keskipitoisuus ol
0,1 mg/m3(0,02 ppm), mediaani 0,003 mg/m? (0,0007 ppm), 95. persentiili 0,4 mg/m3
(0,1 ppm) ja vaihteluvali <0,001-1,6 mg/m? (<0,0002-0,4 ppm) (n=29) (TTL 2020). Mit-

taukset tehtiin paaasiassa kiinteista mittauspisteista.

Maleiinianhydridin REACH-rekisterdinnissa on asetettu tydntekijdiden pitkaaikaisen
hengitystiealtistumisen DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton altistumistaso) 0,08
mg/m3 (0,02 ppm) ja lyhytaikaisen hengitystiealtistumisen DNEL-arvoksi 0,2 mg/m?
(0,05 mg/m?®) (ECHA 2020). DNEL-arvot vastaavat Saksassa voimassa olevia MAK-

arvoja, jotka on asetettu maleiinianhydridin arsytysvaikutusten perusteella.
Aineenvaihdunta

Maleiinianhydridin vaikutukset tydperaisessa altistumisessa ovat padasiassa paikalli-
sia hengitystie-, silma- ja ihovaikutuksia (OECD SIDS 2004; DFG 2018). Maleiinian-

hydridin aineenvaihdunnasta ei ole saatavilla tutkimustietoja.
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Terveysvaikutukset
Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

TyOperaisessa altistumisessa maleiinianhydridille on havaittu ihon, hengitysteiden ja
silmien arsytysoireita sekd ihon ettd hengitysteiden herkistymista (DFG 2018; IFA
2020a). Maleiinianhydridin héyryjen ja pdlyjen hengittdminen aiheuttaa hengitysteiden
arsytysoireita, kuten yskaa ja polttavaa tunnetta kurkussa. Maleiinianhydridin korkeat
pitoisuudet voivat aiheuttaa keuhkoputkien arsytysta, hengenahdistusta ja vakavissa
tapauksissa keuhkovaurioita (keuhkoddeema). Astmaatikoilla altistuminen voi lau-
kaista astmakohtauksen (DFG 2018; IFA 2020a). Luotettavia tutkimuksia maleiinian-

hydridin arsyttavasta pitoisuudesta ihmisille ei ole saatavilla.

Maleiinianhydridin hdyryt ja pdlyt ovat voimakkaita silma-arsyttajia ja voivat myos ai-
heuttaa palautumattomia vaurioita silmassa. Silmien oireita on kuvattu kyynelten voi-
makkaana erityksena, sidekalvon ja silmaluomien tulehduksena, sarveiskalvon kemial-
lisina palovammoina seka silmien polttavana tunteena, valoherkkyytena, nddén kahden-

tumisena ja/tai valorenkaan nakemisena (DFG 2018; IFA 2020a).

Maleiinianhydridi aiheuttaa iholla arsytysoireita, kuten punoitusta ja rakkuloiden muo-
dostumista. lho-oireet voivat viivastya riippuen ihon kosteudesta. Pitkdaikainen ihokon-
takti voi aiheuttaa kemiallisen palovamman ja/tai ihotulehduksen (DFG 2018; IFA
2020a).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Maleiinianhydridille seka muille anhydrideille altistuneilta ja oireilleilta (mm. hengenah-
distus) kemikaalitydntekijoilta (7/56) 16ytyi maleiinianhydridin IgE-vasta-aineita, jotka
olivat havaittavissa viela 10 kuukauden jalkeen kahdella kolmesta tyontekijasta. Altis-

tumistasoja ei ollut maaritetty (Baur ym. 1995).

Kohorttitutkimuksessa happoanhydriditehtaiden tyéntekijéilla (n=407) havaittiin tydhoén
littyvia hengitystieoireita, joilla oli yhteys ihopistokokeessa todettuun herkistymiseen
happoanhydrideille (Barker ym. 1998). Maleiinianhydridipitoisuudet iimassa vaihtelivat
valilla 0,001-0,05 mg/m? keskiarvon ollessa 0,002—-0,003 mg/m® (van Tongeren ym.
1998). Tyontekijat altistuivat lisdksi myds muille happoanhydrideille. Tulosten perus-
teella arvioitiin, etta altistuminen yli 0,01 mg/m?® happoanhydrien keskipitoisuudelle ty6-

paivan aikana lisda riskia herkistymiselle verrattuna tata alhaisempaan altistumiseen



409

(Barker ym. 1998). Jatkotutkimuksessa testattiin tyontekijéiden keuhkoputkien hyper-
reaktiivisuutta histamiiniannoksen jalkeen (Barker ym. 2000). Tutkimuksen mukaan
happoanhydrideille ihopistokokeessa reagoineilla tydntekijoilla oli nelinkertainen riski

keuhkoputkien hyperreaktiiviseen vasteeseen.

Tapauskuvauksessa tyontekijalla raportoitiin hengitysteiden herkistyminen maleiinian-
hydridille kuukauden tydskentelyn jalkeen alkydipolyesterin valmistuksessa. Maleiini-
anhydridin kokonaispitoisuus oli 0,83 mg/m? ja pitoisuus alveolijakeisessa polyssa 0,17
mg/m3 kahden tunnin tyoskentelya tarkasteltaessa (Lee ym. 1991). Toisessa tapaus-
kuvauksessa maleiinianhydridin raportoitiin aiheuttaneen kahdelle tydntekijalle tydpe-
raisen astman (Durham ym. 1987; Graneek ym. 1987). Toinen tydtekija reagoi astmaat-
tisin oirein tunnin sisalla ja toinen 3—11 tunnin viiveelld maleiinianhydridin altistusko-

keissa.

Tutkimuksissa on osoitettu, ettd maleiinianhydridi voi aiheuttaa tyontekijoille allergista

kosketusihottumaa (Motolese ym. 1993; Kanerva ja Alanko 2000).
Eldainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Maleiinianhydridin valiténta myrkyllisyyttd kuvaava LD50-arvo suun kautta rotalle on
noin 1 g/kg (Léser 1978; Mirmann 1984) ja LD50-arvo ihon kautta kanille 2,6 g/kg
(Vernot ym. 1977). LC50-arvo hengitettyna rotalle on >4350 mg/m? (4h) (DFG 2018).

Maleiinianhydridi oli erittain arsyttava kanin silmalle, kun kokeessa kaytettiin 1 % MA-
jauhetta seka 5 % MA-liuosta. Kanin silmiin aiheutui sarveiskalvon haavaumia ja pysy-
vaa turvotusta (Winter ja Tullius 1950). Kanin iholle annosteltu maleiinianhydridi (0,5
mg) aiheutti turvotusta ja punoitusta neljan tunnin altistuksessa, eivatka oireet lieven-

tyneet 7 paivan seurannan aikana (ECHA 2020).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Neljan viikon inhalaatiotoksisuuskokeessa rottia (20/ryhma) altistettiin maleiinianhydri-
ditasoille 12, 32 ja 86 mg/m? (6 h/vrk; 5 vrk/vko) (Goldenthal ym. 1984). Kaikilla annos-
tasoilla havaittiin annosvasteisia nenan ja silmien arsytysoireita. Korkeimmalla annos-
tasolla havaittiin lisaksi ajoittaista nendverenvuotoa ja hengitysvaikeuksia seka elainten
painon alenemista. Keuhkoissa havaittiin verenvuotoa seka annosvasteista keuhkoepi-

teelin hyper- ja metaplasiaa annostasoilla 32 ja 86 mg/m?.
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Kuuden kuukauden inhalaatiotoksisuuskokeessa (6 h/vrk, 5 vrk/vko) maleiinianhydridi-
hoyrylla rotilla (30/ryhma), hamstereilla (30/ryhma) ja apinoilla (6/ryhma) havaittiin ne-
nan ja silmien arsytysoireita seka hengenahdistusta jo alhaisimmalla testatulla annos-
tasolla 1,1 mg/m?® (0,27 ppm) (LOAEC) (Short ym. 1988). Jyrsijéilla oli havaittavissa
nenakudoksen muutoksia ja tulehdusta, jota nahtiin myds apinalla. Eldinten painossa
havaittiin alenemaa annostasoilla 3,3 ja 9,8 mg/m? (0,81 ja 2,4 ppm). Muita vaikutuksia

ei todettu.

Maleiinianhydridin on osoitettu olevan ihoherkistaja marsuilla ja hiirilla seka potentiaa-
lisesti hengitystieherkistaja rotilla (OECD SIDS 2004; DFG 2018). Hiirilla tehdyssa ko-
keessa havaittiin, ettd maleiinianhydridialtistus lisda tyypin 2 sytokiiniprofiilin interleu-
kiinien erittymistad imusolmukkeiden soluissa, minka on arvioitu olevan tyypillistd hen-

gitystieherkistymiselle (Dearman ym. 2000).

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Maleiinianhydridi ei ole aiheuttanut mutaatioita bakteereissa tai nisakassoluissa, eika
kromosomiaberraatioita in vivo. Maleiinianhydridi ei ole aiheuttanut karsinogeenisuutta
pitkdaikaisessa altistuksessa rotalla, hiirelld, hamsterilla tai apinalla suun kautta annet-
tuna, injektiona, inhalaationa tai iholla (OECD SIDS 2004; ACGIH 2018).

Lisaantymistoksisuus

Lisdantymistoksisuuskokeessa rotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen tai siki-
Oiden kehitykseen maleiinianhydridilld suun kautta annettuna annoksilla 20-150
mg/kg/paiva (OECD SIDS 2004). Emoilla havaittiin painon alenemista, hengitysteiden
arsytysta ja kuolemia korkeimmalla annostasolla. Toisen sukupolven altistaminen kor-
keimmalla annostasolla lopetettiin kesken aikuisten rottien lisdéntyneen kuolleisuuden

VUOKSi.

Maleiinianhydridin riskinarviointeja

Euroopan kemikaalivirastoon (ECHA) toimitetun jasenvaltion tekeman aineen arvioin-
tiraportin mukaan maleiinianhydridi on potentti iho- ja hengitystieherkistdja (ECHA
2014). Tyoperaisessa altistumisessa hengitystieherkistavyyden arvioitiin olevan ma-
leiinianhydridin kriittinen vaikutus, jolle ei nykytiedon perusteella voida tunnistaa an-

noskynnysta tai asettaa DNEL-arvoa (johdettu vaikutukseton altistumistaso).
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Saksalaisen raja-arvokomitean (MAK-komitea) vuonna 2018 tekeman arvion mukaan
maleiinianhydridi arsyttda ylahengitysteita ja silmia. Aineen kahdeksan tunnin tyéhy-
gieeniseksi raja-arvoksi asetettiin 0,02 ppm (0,081 mg/m?) ja hetkellisen altistumisen
raja-arvoksi 0,05 ppm (0,204 mg/m?) (DFG 2018). Raja-arvot johdettiin kuuden kuu-
kauden inhalaatioaltistumiskokeessa jyrsij6illa ja apinoilla havaituista nenan ja silmien
arsytysoireista pitoisuudessa 0,27 ppm (1,1 mg/m?®) (LOAEC), kayttaen arviointikertoi-
mia kolme LOAEC-NOEC-ekstrapolaatiolle ja lajienvaliselle ekstrapolaatiolle. Maleiini-
anhydridilla sailytettin myos herkistavyysmerkinta. Kynnysarvoa herkistavyydelle ei

pystytty maarittelemaan.

perusteet

Maleiinianhydridin raja-arvoa asetettaessa keskeisena ovat aineen arsytysvaikutukset
hengitystiessa, iholla, silmissa seka limakalvoilla, joita on todettu seka ihmisilla etta

elainkokeissa, seka aineen herkistavyys.

Tyoturvallisuussaanndksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettd maleiinianhydri-
din arsytysvaikutuksia voidaan ehkaista ja hengitystieherkistymisen riskia vahentaa
asettamalla aineen HTP-arvoksi 0,1 mg/m3 (0,03 ppm) (8 tunnin keskimaarainen altis-
tuminen) ja hetkellisen altistuminen raja-arvoksi 0,2 mg/m?® (0,05 ppm) (kattoarvo).
Ehdotetut HTP-arvot perustuvat eldinkokeissa havaittuihin nenan ja silmien arsytysoi-
reisiin pitoisuudessa 1,1 mg/m? (0,27 ppm) (LOAEC). Turvallista altistumistasoa ma-

leiinianhydridin hengitystieherkistavyyden osalta ei ole mahdollista maaritella.
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Eri maiden voimassa olevia ty6ilman pitoisuuden raja-arvoja maleiinianhydridille:

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huom.
8h 15 min
ppm mg/m3 ppm mg/m?

Suomi (HTP-arvo) [1993 |0,1 0,41 0,2 0,81 kattoarvo

Ruotsi 2011 |0,05 0,2 0,1 0,4 -

Tanska - 0,1 0,4 0,2 0,8 -

Norja - 0,2 0,8 - - -

Espanja - 0,1 0,4 - - -

ltavalta - 0,1 0,4 0,2 0,8 -

Belgia - 0,0025 | 0,01 - - alveolijae ja
hoyry

Iso-Britannia - - 1 - 3 -

Ranska 1982 |- - - 1 -

Saksa (AGS ja 2018 |0,02 |0,081 0,02 0,081 |15 min

DFG) 0,05 0,204 |kattoarvo
(alveolijae ja
hoyry)

Sveitsi - 0,1 0,4 0,1 0,4 -

USA (ACGIH) 2014 |0,0025 | 0,01 - - alveolijae ja
hoyry

USA (NIOSH ja - 0,25 1 - - -

OSHA)

Ehdotus, Suomi 2024 |0,03 0,1 0,05 0,2 kattoarvo

(ACGIH 2018, IFA 2020b)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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