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1. Afleiding voorlopige humaan-toxicologische MTR 
 
N-methyl-2-pyrrolidon (NMP), synoniem: 1-methyl-2-pyrrolidon. Formule: C4H6(CH3)NO, MW 
99,1. CAS-nummer: 872-50-4. Smeltpunt -24 °C, kookpunt 202 °C. NMP is een kleurloze tot lichtge-
le hygroscopische vloeistof met een flauwe amine-achtige geur, goed mengbaar met water en oplos-
baar in de meeste organische oplosmiddelen. Het wordt gebruikt als oplosmiddel en in de fabricage 
van verven, cosmetica, bestrijdingsmiddelen en geneesmiddelen. Conversiefactoren: 1 ppm = 4,12 
mg/m3; 1 mg/m3 = 0,24 ppm. 
 
Eerder advies betreffende NMP werd uitgebracht door RIVM/ACT d.d. 21-03-1989 [Janssen & 
Knaap, 1989] en integraal overgenomen in het rapport n.a.v. een onderzoek naar de emissies van een 
spuitbussen vervaardigend bedrijf te Veenendaal [Kliest et al., 1989]. Vastgesteld werd dat de stof 
niet carcinogeen of mutageen is, dat de geurdrempel niet bekend is, en dat in een chronische inhala-
toire studie met ratten nog een marginaal effect werd gezien bij 40 mg/m3. Er werd geen TDI afge-
leid. 
 
De dampspanning van NMP wordt door verschillende auteurs verschillend opgegeven: 39 Pa bij 20 
°C en 45 Pa bij 25 °C [HSDB, 1999], 70 Pa bij 25 °C [Chemiekaarten, 1998], en 133 Pa bij 20 °C 
[Janssen & Knaap, 1989]. De classificatie is derhalve: vluchtig tot zeer vluchtig, zodat naast een orale 
ook een inhalatoire TDI wordt afgeleid. 
 
De Nederlandse MAC-waarde voor NMP is 80 mg/m3 (20 ppm) [MAC, 1997]. Ook volgens recente 
gegevens is geen geurdrempel bekend. 
 
In ratten en mensen wordt NMP snel geabsorbeerd na orale, inhalatoire, en dermale opname. Ook de 
verdeling en eliminatieprocessen verlopen snel: in ratten wordt 80-90% van de dosis binnen 24 uur 
via de urine uitgescheiden. De stof wordt gemetaboliseerd via hydrolyse, primair via 5-OH-NMP 
[Åkesson and Paulsson, 1997; Åkesson and Jönsson, 1997]. 
 
1.1. Carcinogeniteit en genotoxiciteit 
 
In een 2 jaar durende uitgebreide inhalatiestudie werden 120 ratten per sexe en per dosis blootgesteld 
aan 0, 40 of 400 mg NMP per m3; de blootstelling vond plaats gedurende 5 uur/dag en 6 dagen/week. 
De incidentie van verkleurde natte perinea was verhoogd bij beide testconcentraties, en bij de hoogste 
blootstelling produceerden beide sexen donker gekleurde urine. Bij mannelijke dieren van de 400 
mg/m3 dosisgroep werd enige groeivertraging (6 %) alsmede toenames van de hematocrietwaarden, 
alkalische fosfatase en urine-volume waargenomen. Bij de mannelijke dieren van beide bloot-
stellingsgroepen was na 12 en 18 maanden de incidentie van chronische progressieve nefropathie 
enigszins verhoogd. De tumorincidentie in de behandelde groepen was niet verhoogd [Lee et al., 
1987]. Gelet op de zeer marginale en reversibele effecten bij de laagste blootstelling en de aard en 
omvang van de effecten bij de hoogste blootstelling kan uit deze studie geconcludeerd worden tot een 
NOAEL van 40 mg NMP per m3. 
 
In een aantal Ames testen (8 verschillende Salmonella typhimurium stammen, met en zonder metabo-
le activering middels Aroclor-geïnduceerde rattelever S-9 mix) met 6 log-lineaire doses van 0,01 tot 
1000 µmol/plaat waren alleen het aantal revertanten in testen met de base-paar substitutie stammen 
TA102 (alle doseringen) en TA104 (0,01, 1 en 10 μmol/plaat) (beiden testen zonder S9) significant 
groter dan in de controles. Er was geen dosis-respons relatie, en de verhoging was minder dan twee-
maal de achtergrondwaarde. In pre-incubatietesten was NMP in de hoogste dosering cytotoxisch 
[Wells et al., 1988, samengevat in IUCLID, 1999]. In combinatie met een mengsel van ethylacetaat 
en propionitril was NMP een sterke inducer van mitotisch chromosoomverlies in Saccharomyces ce-
revisiae D61.M [Zimmermann et al., 1988, samengevat in IUCLID, 1999]. NMP alleen induceerde 
slechts chromosoomverlies na koude-schok [Mayer et al., 1987, samengevat in IUCLID, 1999], maar 
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niet na continue incubatie bij 20 °C [Zimmermann et al., 1989, samengevat in IUCLID, 1999]. Een 
muizen-lymphomatest, een micronucleustest (beenmerg muizen), en een dominant-lethaaltest waren 
negatief, evenals een genmutatietest met CHO cellen (HPRT locus), een in vivo chromosoom-
aberratietest in hamsters, en een UDS test met primaire rattenhepatocyten [EMEA/CVMP, 1998]. 
Conclusie: NMP is niet carcinogeen, en heeft slechts een zeer zwakke mutagene potentie. 
 
1.1. Toxiciteitsstudies 
 
Acute toxiciteitsstudies geven aan dat NMP matig toxisch is. De orale LD50 varieert in ratten, muizen, 
cavia's, en konijnen van 3100 tot 7900 mg/kg lg. De dermale LD50 varieert in ratten en konijnen van 
2500 tot 7000 mg/kg lg. Na toediening per injectie (sc, ip en iv) varieert de LD50 in ratten en muizen 
van 2000 tot 4400 mg/kg lg. De LC50 voor ratten bedraagt 3100-8800 mg/m3 bij blootstelling gedu-
rende 4 uur [IUCLID, 1999]. 
 
In een 28 dagen inhalatiestudie met ratten blootgesteld aan 0, 100, 500 en 1000 mg NMP/m3 (whole-
body, 6 uur/dag, 5 dagen/week) werd bij alle concentraties dosis-afhankelijk lethargie en onregel-
matige ademhaling waargenomen. Tevens werden apathie, verlaagd lichaamsgewicht en verminderde 
toename van het lichaamsgewicht, en irritatie van de neusslijmvliezen gevonden; in overlevende die-
ren waren de effecten reversibel. In de hoogste dosering trad excessieve sterfte op; necropsie toonde 
hypoplasie van het beenmerg en atrofie/necrose van de lymphoïde weefsels in thymus, milt en lymfe-
klieren [Lee et al., 1987]. De LOAEL in deze studie bedroeg 100 mg NMP per m3. 
 
In een tweetal 28-dagen orale studies met ratten en muizen kregen de dieren NMP via het voer (ratten 
en muizen) dan wel per intubatie (ratten), overeenkomend met doseringen van 130-4060 mg/kg 
lg/dag. Dosisafhankelijk werden afnemende lichaamsgewichten gezien in mannetjesratten vanaf 514 
mg/kg lg/dag, en toename van lever- en niergewicht en afname van het lymfocytengetal vanaf 1028 
mg/kg lg/dag. In vrouwtjesratten werden afnemende lichaamsgewichten en klinisch-chemische afwij-
kingen geconstateerd vanaf 2268 mg/kg lg/dag. Bij 2060 mg/kg lg/dag werden tevens afnemend tes-
tesgewicht en histologische afwijkingen in de testes waargenomen, alsmede meer algemene effecten 
zoals tremor, rusteloosheid, opgezette vacht en defensieve reacties. In mannetjesmuizen werden vanaf 
2130 en in vrouwtjesmuizen bij 4060 mg/kg lg/dag microscopisch renale afwijkingen geconstateerd 
[BASF, 1978, Malek et al., 1997, samengevat in IUCLID, 1999]. Uit deze studies kan geconcludeerd 
worden tot een NOAEL voor de rat van 257 mg NMP per kg lg per dag. 
 
In een 90-dagen orale studie met ratten kregen de dieren NMP toegediend via het voer, overeenko-
mend met doseringen van 169-1344 mg/kg lg/dag. Afnemende lichaamsgewichten werden gezien 
vanaf 433 (mannetjes) en 1344 (vrouwtjes) mg/kg lg/dag. In de hoogste dosering werden tevens ver-
hoogd levergewicht (vrouwtjes) en verhoogd niergewicht (beide sexen) gezien. Neurologische ge-
dragstesten toonde afwijkingen in mannetjes vanaf 433 mg/kg lg/dag. (Du Pont de Nemours, 1995, 
samengevat in IUCLID, 1999]. De NOAEL in deze studie bedroeg 169 mg NMP per kg lg per dag. 
In een 90-dagen inhalatoire studie met ratten werden de dieren blootgesteld (head-only) aan 500-3000 
mg NMP per m3 (6 uur/dag, 5 dagen/week). Geelgekleurde urine werd bij alle doseringen gezien, irri-
tatie van het neusslijmvlies bij 1000 mg/m3, en klinische symptomen alsmede irritatie van de ademha-
lingswegen bij 3000 mg/m3. Tevens waren bij mannetjes de lichaamsgewichten significant verlaagd 
en werden bloedafwijkingen geconstateerd [BASF, 1994, samengevat in IUCLID, 1999]. De NOAEL 
in deze studie bedroeg 500 mg NMP per m3. 
In een 90-dagen orale studie met honden die via het voer NMP kregen toegediend in doseringen van 
0, 25, 79 of 250 mg/kg lg/dag werd in de hoogste dosering groeivertraging waargenomen, terwijl bij 
79 en 250 mg/kg lg/dag een dosis-gerelateerde toename in het aantal bloedplaatjes gepaard aan een 
toegenomen incidentie van megakaryocyten in het sternale merg werd gevonden. Bij mannetjes werd 
tevens een afname van serum cholesterol gezien [Becci et al., 1983]. De NOAEL in deze studie be-
droeg 25 mg NMP per kg lg per dag. 
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De resultaten van een 2-jaar durende inhalatiestudie met ratten werden reeds hierboven vermeld (pa-
ragraaf 1.1). 
 
In verschillende orale, dermale en inhalatoire reproductietoxiciteitstesten (inclusief embryotoxici-
teits- en teratogeniteitsstudies) waarin de doseringen varieerden van ca. 40-2650 mg NMP kg lg per 
dag respectievelijk ca. 40-1000 mg NMP per m3, werden embryotoxische en teratogene effecten 
waargenomen in ratten, muizen en konijnen, waarbij niet altijd maternale toxische effecten werden 
gezien. NOAEL’s varieerden van 332 (oraal rat), 237 (dermaal rat), 630 (ip muis) tot 1060 (oraal 
muis) mg/kg lg, en 500 mg/m3 (inhalatoir konijn) [EPA, 1988, 1989, BASF, 1991, 1993, samengevat 
in IUCLID, 1999; Becci et al., 1982]. De laagste NOAEL werd gerapporteerd in een volgens GLP 
uitgevoerde studie met ratten die gedurende de dagen 6-15 van de dracht oraal 40, 125 of 400 mg 
NMP per kg lg kregen toegediend; bij de hoogste dosering werd maternale groeivertraging, geredu-
ceerde foetale gewichten, en toegenomen foetale dwerggroei waargenomen. De NOAEL (maternaal 
zowel als foetaal) bedroeg 125 mg/kg lg/dag [EPA, 1988, samengevat in IUCLID, 1999]. 
 
In proefdieren is NMP in geringe mate huid-irriterend en matig oog-irriterend. Er zijn geen aanwij-
zingen voor sensibilisatie gevonden. In studies met humane vrijwilligers werden vergelijkbare effec-
ten waargenomen [IUCLID, 1999]. NMP penetreert gemakkelijk de huid [Midgley et al., 1992]. 
 
Er zijn geen gegevens betreffende immunotoxiciteit gevonden. 
 
1.1. Humane effecten 
 
De literatuur beschrijft een geval van een 23-jaar oude analiste die gedurende de eerste 20 weken van 
de zwangerschap beroepsmatig was blootgesteld aan NMP. De blootstelling vond plaats bij kamer-
temperatuur, met een piek in week 16. Gedurende de vier volgende dagen trad malaise, hoofdpijn en 
nausea op. Onderzoek van de foetus in week 14 toonde geen afwijkingen, maar in week 25 werd ver-
traagde ontwikkeling geconstateerd en in week 31 werd de foetus dood geboren, hetgeen op deze 
leeftijd ongewoon is. De dermale opname werd belangrijker ingeschat dan de inhalatoire, het niveau 
van de blootstelling is echter onbekend [Solomon et al., 1996]. 
 
1.1. Evaluatie en afleiding voorlopige richtwaarde (voorlopige MTR) 
 
Belangrijkste NOAEL's en LOAL's: 
Inhalatoir: NOAEL 2 jaar rat: 40 mg/m3, 6 uur/dag, 5 dagen/week [Lee et al., 1987] 

NOAEL 90 dagen rat: 500 mg/m3, 6 uur/dag, 5 dagen/week [BASF, 1994] 
LOAEL 28 dagen rat: 100 mg/m3, 6 uur/dag, 5 dagen/week [Lee et al., 1987] 
NOAEL reprotox konijn: 500 mg/m3 [BASF, 1991, 1993] 

Oraal:  NOAEL 28 dagen rat: 257 mg/kg lg/dag [BASF, 1978] 
NOAEL 90 dagen rat: 169 mg/kg lg/dag [Du Pont de Nemours, 1995] 
NOAEL 90 dagen hond: 25 mg/kg lg/dag [Becci et al., 1983] 
NOAEL reprotox rat: 125 mg/kg lg/dag [EPA, 1988] 

Dermaal: NOAEL reprotox rat: 237 mg/kg lg/dag [Becci et al., 1982] 
 
Op basis van de bovenvermelde gegevens kan uit de 90-dagen studie met honden een overall orale 
NOAEL worden afgeleid van 25 mg/kg lg/dag [Becci et al., 1983]. 
Deze orale NOAEL leidt, gebruikmakend van een onzekerheidsfactor van 100, tot een voorlopige 
MTR oraal van 0,25 mg/kg lg/dag. 
 
Uit de inhalatoire studies kan een overall NOAEL van 40 mg/m3 (2-jaar-studie rat, 6 uur/dag, 5 da-
gen/week) [Lee et al., 1987] worden afgeleid. Deze inhalatoire waarde wordt omgerekend naar conti-
nue blootstelling en bedraagt dan 6/24 x 5/7 x 40 = 7,1 mg/m3. Gebruikmakend van een onzeker-
heidsfactor van 100 leidt dit tot een voorlopige MTR inhalatoir van 71 μg/m3. 
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