‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

GOBIERNO MINISTERIO . #
DE ESPANA DETRABAJO @SSt
Y ECONOMIA SOCIAL Documen tacion
Trabajo imi icid i

OXICLORURO DE FOSFORO

DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DEL OXICLORURO DE FOSFORO

DLEP 135 2020

VLA-ED®: 0,01 ppm (0,064 mg/m?)
VLA-EC®: 0,02 ppm (0,13 mg/m3)

Notacién: -

Sinénimos: Tricloruro de fosforilo,cloruro de fosforilo
N° CAS: 10025-87-3

N° CE: 233-046-7

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El oxicloruro de fésforo es un liquido incoloro con un olor fuerte, acre. En contacto
con el agua se degrada espontaneamente por hidrélisis. Los vapores se hidrolizan en
contacto con la humedad del aire. No es inflamable.

Peso molecular: 153,35 g/mol
Formula molecular: POCI3
Formula estructural: cl
“\\\ P=O
cl’
Cl
Punto de fusién: 1,25°C

Punto de ebullicién: 105,8°C
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Presion de vapor:
Densidad:

Densidad relativa:

1.635 g/cm?

Factor de conversion:
(25°Cy 760 torr)

USOS MAS FRECUENTES

El oxicloruro de fésforo no se encuen-
tra de forma natural ni en el medio
ambiente debido a que se hidroliza
facilmente formando acido fosférico y
acido clorhidrico.

Se produce en grandes cantidades vy,
debido a su gran reactividad, se utiliza
en numerosas aplicaciones en la quimi-
ca de procesos. Se utiliza en la fabrica-
cion de plasticos, fluidos hidraulicos,
aditivos para la gasolina y agentes ig-
nifugos. También ha sido empleado
como agente clorante y catalizador.

INFORMACION TOXICOLOGICA
Toxicocinética

La via inhalatoria y la dérmica son las
principales vias de entrada. El contacto
con los ojos y la piel puede ocasionar
guemaduras quimicas.

Debido a que el oxicloruro de fésforo se
hidroliza rapidamente en el organismo
por la humedad del aparato respirato-
rio, la bioacumulacién es insignificante.

Durante su fabricacion y utilizacion, se
supone que los trabajadores pueden
estar expuestos solo a niveles bajos de-
bido a que se utilizan sistemas cerrados

37 hPa a 20°C

5,3 veces la del aire

1 ppm = 6,21.635 g/cm?
1 mg/m?* = 0,160 pmm

para la fabricaciéon (OECD SIDS, 2004).
Por otro lado, las actividades donde se
puede dar la exposicion en el lugar de
trabajo suelen ser dificiles de definir
porque el oxicloruro de fésforo, cuando
se libera, se volatiliza e hidroliza rapida-
mente y es dificil obtener estimaciones
precisas de los niveles de exposicion de
los trabajadores.

Ademas, la exposicion en la poblaciéon
general puede producirse solo como
consecuencia de liberaciones acciden-
tales. Sin embargo, debido a la corta
vida media del oxicloruro de fésforo en
el medio ambiente, se espera que su
impacto sea insignificante (OMS, 1989).

Toxicidad aguda

Estudios en humanos

El oxicloruro de fésforo tiene un fuerte
efecto irritante en las membranas mu-
cosas y en los ojos.

El estudio de Payne et al. (1993) des-
cribe los efectos en algunas personas
que estuvieron expuestas al oxicloruro
de fésforo y sus productos de hidréli-
sis por una explosion. Tres trabajadores
que estuvieron expuestos desde unos
pocos segundos hasta medio minuto,
sufrieron graves quemaduras en la piel,
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ojos ulcerados, bronquios inflamados
y edema pulmonar falleciendo en las
24 horas posteriores. En un trabajador
que estuvo expuesto varios segundos y
que sobrevivid, también se observaron
ojos ulcerados, quemaduras de las vias
respiratorias y la piel. Se estimé que las
concentraciones durante los primeros
120 segundos fueron, aproximadamen-
te, 36.800 mg/m? de oxicloruro de fos-
foro.

Los sintomas después de la inhalacion
aguda y accidental de oxicloruro de
fésforo son enrojecimiento e inflama-
cién de los ojos, tos, disnea, vértigo y
corrosion del tracto respiratorio, a me-
nudo acompanados de inflamacién del
pulmén (Buess & Lerner, 1956; Rosen-
thal et al., 1978). Un sintoma caracteris-
tico de la intoxicacion aguda es el daho
pulmonar grave. En muchos casos, se
observé esputo espumoso o incluso
sangriento. El dolor de cabeza, la som-
nolencia y la debilidad, asi como las
nauseas, los vomitos y las dificultades
para tragar fueron sintomas descritos
de manera subjetiva, principalmente
observados después de la inhalacion
de altas concentraciones de oxicloruro
de fésforo. En algunos casos, también
se observé agrandamiento del higa-
do, albuminuria y anemia, pero no esta
claro si estos efectos se debieron a la
exposicion. Los efectos descritos pue-
den persistir durante varias semanas o
meses.

La mayoria de los sintomas toxicos ocu-
rren después de un periodo de algunas
horas (no hay datos cuantitativos dis-
ponibles). Después de la ingestidn, el

oxicloruro de fésforo causa danos seve-
ros a los tejidos del tracto gastrointes-
tinal por desnaturalizacion de proteinas
(Weichardt, 1957).

Toxicidad crénica

Estudios en humanos

En una planta de produccién de oxiclo-
ruro de fésforo, los trabajadores estu-
vieron expuestos a 10-20 mg/m3 (1,5-3
ppm) de esta sustancia durante las ope-
raciones de carga. En algunas areas, la
concentracién de oxicloruro de fésforo
aumentd con frecuencia a 70 mg/m3 (11
ppm) como resultado de fugas (Sassi,
1954). Los efectos producidos por las
exposiciones mas elevadas, aproxima-
damente, ocurrieron 1-3 horas después
de la inhalacién, mientras que los sinto-
mas después de la exposicion crénica a
10-20 mg/m? se manifestaron después
de 1-7 semanas. Los sintomas descritos
fueron irritaciones oculares y respirato-
rias, tos, disnea aguda y bronquitis as-
matica. Posteriormente, se observd en-
fisema pulmonar, asi como leucocitosis
leve y neutrofilia. En muchos casos, la
recuperacion no se completé en el mo-
mento del seguimiento y se produjeron
dafos irreversibles, en algunos casos,
graves.

Estudios en animales

Se expuso a ratas y cobayas a oxiclo-
ruro de fosforo a concentraciones de
1,34 mg/m3 (0,2 ppm) y 0,48 mg/m3
(0,08 ppm), 4 horas/dia, 5 dias por se-
mana, durante 4 meses con un periodo
de observacion post-exposiciéon de 4
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meses (Molodkina, 1971; Roshchin &
Molodkina, 1977). Se observé pérdida
de peso corporal, cambios en la tasa de
respiracion y consumo de oxigeno, asi
como irritacion del tracto respiratorio.
La exposicion a 1,34 mg/m3 (0,2 ppm)
de oxicloruro de fésforo causé irritacion
grave del tracto respiratorio, seguida
de rinitis crénica, traqueitis, catarro
bronquial con descamacion del epitelio
e hiperplasia de las glandulas mucosas.
A esta concentracién también se ob-
servaron cambios distréficos del higa-
do, tejido cerebral y rindn. Ademas, los
signos de enterocolitis se produjeron
después de 4 meses de exposicion por
inhalacién. También se produjeron da-
Ros citogenéticos dependientes de la
dosis en la médula ésea, cambios en el
tejido dseo, calcificacion de los tibulos
renales y de los testiculos, asi como dis-
minucién de la motilidad del esperma.
La recuperacién de ratas y cobayas aun
era incompleta 4 meses después de
terminar la exposicion. Especialmen-
te las vias respiratorias permanecie-
ron afectadas (Roshchin & Molodkina,
1977). A'la concentracion mas baja (0,48
mg/m3, 0,08 ppm), los efectos observa-
dos sobre el peso corporal, el aumento
del peso relativo del rifidn y los efectos
del tracto respiratorio fueron menos
pronunciados. La recuperacion de los
animales de dosis baja se completé 4
meses después de la exposicion (Rosh-
chin & Molodkina 1977).

Debido a que solo se detectaron efec-
tos subcrénicos leves y reversibles y no
se detectaron actividades mutagénicas
a 0,48 mg/m3 (0,08 ppm), los autores

caracterizaron esta concentraciéon como
“cerca del umbral crénico” (Molodki-
na, 1971; Roshchin & Molodkina 1977).
En consecuencia, OECD SIDS (2004)
consideré que esta concentracidn era
el LOAEC para la pérdida de peso, la
irritacién respiratoria y el aumento de
peso renal.

Los efectos del acido clorhidrico, uno
de los metabolitos del oxicloruro de
fésforo (producto de su hidrdlisis), se
estudiaron después de 90 dias de ex-
posicion por inhalacion en ratas y ra-
tones (CIIT, 1984). Los animales fueron
expuestos a 0, 10, 20 y 50 ppm (O, 15,
30 y 75 mg/m3). En el grupo de dosis
alta, tanto las ratas como los ratones
tuvieron una disminucién del aumento
de peso corporal. El acido clorhidrico
produjo cambios inflamatorios, de-
pendientes de la dosis y el tiempo, de
la cavidad nasal en ratas en todos los
grupos de dosis. Los ratones expues-
tos desarrollaron queilitis (a 50 ppm)
y glébulos eosindfilos en los cornetes
nasales (en todas las concentraciones).
No hubo ningln efecto hematolégico,
sobre la quimica clinica y en el analisis
de orina en ninguno de los grupos. No
se observaron signos de toxicidad sis-
témica, pero los autores consideraron
los efectos sistémicos como un posible
resultado de irritacién / corrosién. El
NOAEC para los efectos locales causados
por el acido clorhidrico fue <10 ppm (15
mg/m3) en ratas y ratones (CIIT, 1984).

Irritacion y corrosividad

Los productos resultantes de la hidro-
lisis del oxicloruro de fésforo, como el
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acido clorhidrico y el acido fosférico,
son los causantes de los fuertes efectos
irritantes y corrosivos de este agente.

En humanos, se observé enrojecimien-
to, inflamacidén y corrosién después de
la exposiciéon dérmica accidental a oxi-
cloruro de fésforo. La intensidad de los
efectos descritos dependié de la con-
centracién y del grado de humedad
(del aire y de la piel) (Weichardt, 1957).

La inhalacion de oxicloruro de fésforo
causa irritacion severa de las membra-
nas mucosas y de los ojos. Ademas, se
informd sobre la corrosion del esmalte
dental (McLaughlin, 1946, Roshchin &
Molodkina, 1977) e irritaciones severas
y corrosion del tracto respiratorio, se-
guidas por procesos de inflamacién en
el pulmén y los bronquios en particular,
que incluso condujeron a edemas pul-
monares (Henschler, 1984).

Se determind un umbral de irritacion
(concentracién que induce a un males-
tar subjetivo) de 1,0 mg/m?3 (0,157 ppm)
tras una exposicion de 1 minuto en vo-
luntarios a (Molodkina, 1971 y 1974;
Radionova & lvanov, 1979; Roshchin &
Molodkina, 1977). Sin embargo, estos
estudios no estan bien documentados.

En animales, la exposicion por inhala-
cién a concentraciones letales y suble-
tales causo irritacion aguda del tracto
respiratorio, asi como necrosis de las
membranas mucosas de la traquea, los
bronquios y los bronquiolos. También
se observaron edemas de las paredes
de los alvéolos (Molodkina, 1971). Se
determind un “umbral de irritacién” de
1 mg/m?3 para ratas midiendo la dismi-

nucién en la tasa de respiracidon de los
animales (Molodkina 1971y 1974; Ros-
hchin & Molodkina 1977).

RECOMENDACION

El efecto critico del oxicloruro de fos-
foro es su efecto irritante sobre el sis-
tema respiratorio superior e inferior y
en los ojos. Debido a su hidrolisis, con
formacion de acido clorhidrico y acido
fosférico, se produce una irritacion mas
severa y prolongada. La reactividad de
la sustancia y de los productos de su hi-
drolisis son los causantes de la accidn
irritante.

Aunque no hay ensayos recientes, se
considera necesario establecer un VLA-
ED®y un VLA-EC®por su efecto irritan-
te. El establecimiento se hace en base
a los datos obtenidos con animales de
experimentacion y con datos limitados
de exposicion en humanos.

En ensayos subcrénicos con ratas, los
niveles de exposicion inhalatoria de
0,08 ppm de oxicloruro de fésforo pro-
dujeron efectos leves y reversibles (pér-
dida de peso, irritacion respiratoria y
aumento de peso del rindn). Se consi-
dera 0,08 ppm como LOAEC.

A partir de este LOAEC, y consideran-
do una sensibilidad similar en ratas y
humanos, se aplicaria un factor de in-
certidumbre de 3 para pasar de LOAEC
a NOAEC y otro factor de 3 para pasar
de subcrénico a crénico. En base a lo
indicado, estd justificado un VLA-ED®
por el efecto irritante de 0,01 ppm.
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Para el establecimiento de un VLA-
EC®, en un ensayo con voluntarios, en
exposicion a 0,157 ppm durante 1 min
manifestaron malestar subjetivo Por
ello, teniendo en cuenta los datos ob-
tenidos con voluntarios y los ensayos
subcrénicos, aplicando un factor de in-
certidumbre de 2 respecto al VLA-ED®
seria suficiente para el establecimiento
del VLA-EC®.

No hay métodos estandarizados de
toma de muestra y analisis para el oxi-

cloruro de fésforo. Es dificil medir los
niveles de esta sustancia en el aire de-
bido a su reactividad con la humedad
atmosférica.

Un posible método a considerar es el
descrito por Zhao et al. (2011) segun el
cual se analiza el oxicloruro de fésforo
en el aire del lugar de trabajo mediante
cromatografia idnica. El limite de detec-
cidon del método obtenido fue de 0,08
mg/m?* en una muestra de 15 | de aire.
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