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R I A S S U N T O . — I n missilistica t rovano impiego propel lent i ed ossidanti 
do t a t i di notevole tossicità. T ra i pr imi si r icorda l ' ammoniaca , l 'ani l ina, 
gli alcooli (etilico, metilico, forfurilico), lo J p 4, i borani , i der ivat i met i la t i 
dell ' idrazina. T ra i secondi il perossido di idrogeno, l 'ossigeno liquido, 
l 'acido nitroso nitrico f u m a n t e ecc. 

I principali aspet t i tossicologici ed igienico-sanitari der ivat i dall ' impiego 
di molte di tal i sostanze, alcune delle quali t rovano estese applicazioni nel-
indust r ia , sono ormai suff icientemente chiari t i dal l 'ampia l e t t e ra tu ra in ar-
gomento . P a r ta le mot ivo l 'A. circoscrive la propr ia esposizione ai borani 
ed ai der ivat i met i la t i dell'idrazina-, dal cui impiego, p ra t i camen te confinato 
al set tore missilistico, possono derivare al l 'organismo dann i meno la rgamente 
conosciuti, e, sot to certi aspett i , t u t t o r a abbisognevoli di ulteriori chiari-
ment i . 

P e r tal i sostanze vengono riferi te le principali cara t ter i s t iche fìsiche e 
chimiche, le vie (li penetrazione nell 'organismo, i da t i relat ivi alla loro tos-
sicità acu ta , sub-acu ta e cronica, con par t icolare r iguardo alle concernt ra-
zioni al l imite di tossicità, la s intomatologia dell ' intossicazione e, per con-
cludere, le principali norme prevent ive . 

S U M M A R Y . — Some of the propel lauts and oxidizer used for missiles 
present marked toxic propert ies . I n the first group we may cite ammonia , 
aniline, alcohols (etliyl, me thy l and furfur i l ic alcoliols), .Jp 4, boranes, and 
l iydrazine methyl der ivat ives; in the second group hydrogen peroxide, l iquid 
oxygen, f uming ni t rous-ni tr ic acid, etc. 

The ma jo r issues in respect of t h e toxicological and liygienic aspects 
re la t ing to the use of these substances, some of which are also extensively 
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used in industry, liave already been exhaustively dealt with in the relevant 
l i terature. For this reason the author has confined his s tudy to boranes 
and to the methylhydrazine derivatives: the damages which these products, 
which are practically used only in connection with missiles, can produce 
in the human body are less well known and in some respects need fur ther 
clarification. 

The author indicates their major physical and chemical properties, 
the channels through which thev penetrate the h u m a n body and the data 
pertaining to the acute, sub-acute and chronic poisoning, with particular 
reference to concentrations standing at the limits of toxicity, intoxication 
symptoms and the most important methods of protection from their ha rmfu l 
effects. 

R É S U M É . — Dansl e domaine de la navigatimi siderale L'on fait recours 
à l'emploi de propergols et d 'oxydateurs ayant un degré toxique assez ólevé. 
P a n n i les premiere nous rappelons l 'ammoniaque, l'aniline, certains alcohols 
(éthylique, méthylique, furfurique), le J p 4, les boranes, les dérivós méthylés 
de l 'hydrazine. P a n n i les autres, le péroxyde d'hydrogène, l 'oxygène li-
quide, l 'acide nitrique, etc. 

Les aspects toxicologiques principaux ainsi que les aspects sanitaires 
et d'hygiène découlant de l'emploi de beaucoup de ces matières dont quel-
ques-unes sont très employés dans l ' industrie, sont désormais suffìsamment 
éclaircis gràce à la l i t térature exliaustive en la matière. C'est pourquoi 
l 'Auteur limite son exposé à (les boranes et il des dérivós méthylés (le l 'hy-
drazine, dont l'emploi limitò prat iquement au domaine des missiles, peut 
déclencher dans l 'organisme des dommages moins connus appelant , du 
moins sous certains aspects, davantage de clarté. 

L 'Auteur expose les caractéristiques principales pliysiques et chimiques 
de ces matières, leurs voies d'accès à l 'organisme les données concernant 
leur caractère toxique aigu, sub-aigu et clironique, eu égard spécialement 
aux concentrations qui ont à la limite de ce caractère toxique. Il é tudie 
ensuite la syniptomatologie de l ' intoxicatiou et finalement les principales 
normes sanitaires de prévention. 

P R E M E S S A . 

I missili c o m u n q u e gu ida t i esigono c a r b u r a n t i capaci di sv i luppare 
in breviss imi per iodi di t e m p o enormi q u a n t i t à di energia in piccole 
camere di combus t ione . Sono quindi necessari combust ibi l i d o t a t i di 
notevole energia e capaci di reagire pressoché i s t a n t a n e a m e n t e con so-
s tanze ossidant i . Alcuni di ta l i c a r b u r a n t i ed ossidant i ed i loro p rodo t t i 
di decomposizione sono e s t r e m a m e n t e tossici pe r l ' uomo con conseguent i 
più o meno grav i rischi p e r il personale a d d e t t o alla loro produz ione , 
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al loro immagazzinamento, al loro impiego. Ne derivano problemi pro-
filattici di notevole interesse pratico per la salvaguardia (li detto per-
sonale. 

Nel settore dei propellenti il problema tossicologico acquista parti-
colare rilievo per l'ammoniaca, l'anilina, gli alcooli (etilico, metilico, fur-
furilico) per lo JP-4, per i borani, per i derivati metilati dell'idrazina; 
nel settore degli ossidanti per il perossido di idrogeno, per l'ossigeno 
liquido e per l'acido nitroso-nitrico fumante. Per molte di tali sostanze, 
alcune delle quali trovano estese applicazioni nell'industria, sussiste ormai 
un'ampia letteratura, sufficiente a chiarire i principali aspetti tossicolo-
gici ed igienico-sanitari derivanti dal loro impiego. 

Per tale motivo circoscriviamo la nostra esposizione ad una breve 
rassegna della letteratura concernente i borani ed i derivati metilati 
dell'idrazina sia perchè trattasi di propellenti il cui impiego è prevalente-
mente confinato alla missilistica, sia perchè dal loro uso possono derivare 
all'organismo danni meno largamente conosciuti e, sotto certi aspetti, 
tuttora abbisognevoli di ulteriori chiarimenti. 

B O R A N I 

Sono composti di boro ed idrogeno (idruri di boro). Quali propellenti 
ad alto valore energetico sono soprattutto impiegati il diborano, il penta-
bora no ed il decaborano. 

CARATTERISTICHE CHIMICO-FISICHE. 

Il diborano (B2II6) in condizioni, ordinarie di temperatura e pres-
sione si presenta come un gas incolore, il cui punto di ebollizione è 
— 92,5 °C, dall'odore nauseante (li uova marce, apprezzabile alla concen-
trazione di 3,3-4,2 mg/me. 

In contatto con l'acqua si idrolizza in pochi secondi con produzione 
di acido borico (borati), idrogeno e con sviluppo di una notevole quantità 
di calore. 

Poiché l'acido borico e l'idrogeno sono relativamente poco tossici 
per l'uomo è probabile che l'azione tossica della sostanza sia almeno in 
parte collegata alla predetta reazione esotermica che si produce nelle 
vie respiratorie. 

Il pentaborano (B5H,) è un liquido molto volatile, con punto di 
ebollizione a + 58 °C, dall'odore diffìcilmente definibile, leggermente 
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dolciastro, agliaceo, simile all'acetilene, apprezzabile alla concentrazione 
1,7-3,6 mg/mc. 

La completa idrolisi in acqua richiede molte ore alla temperatura 
del corpo umano con formazione degli stessi prodotti cui dà origine il 
diborano. 

Il decaborano (B10H14) è un solido cristallino volatile il cui punto di 
fusione è 99,7 °0, di colore bianco, di odore spiacevole, pieno, che ricorda 
il cioccolato, apprezzabile a concentrazioni estremamente basse (0,24-
0,49 mg/cm). 

Sebbene sia insolubile in acqua, l'idrolisi compiota della sostanza si 
a t tua in circa 30 giorni. 

DOSAGGIO D E I BORANI N E I MATERIALI BIOLOGICI. 

Numerosi sono i procedimenti proposti per il dosaggio del boro nei 
materiali biologici (Ellis e Coli., 1949; Hatcher e Wilcox, 1950; Dible 
e Coli., 1954; Naftel, 1939; Hill e Coli., 1958). Tutti hanno l'inconveniente 
di una maggiore o minore complessità nonché quella di esigere laboratori 
particolarmente attrezzati o dotazioni di strumenti specializzati: inoltre 
essi dosano tut to il boro presente senza poter differenziare i valori del 
boro di fondo di provenienza alimentare (vari vegetali, acqua, etc.) che 
possono raggiungere valori notevolmente alti (17 mg/100 gr nella cute, 
da 0,8 a 3,23 y/ini nel sangue secondo Levinskase e Coli., 1956) e soprat-
tut to variabili, da quello contenuto nei borani. 

Una' semplice tecnica per il dosaggio di questi ultimi è quella pro-
posta da Miller e C'oli., 1959, capace di svelare sino a 0,05 gamma di 
boro per mi di siero con una riproducibilità del ± 5% e che consiste 
nella preliminare estrazione del siero con alcool-etere, che elimina il 
boro di fondo di provenienza dietetica, e nel successivo dosaggio colori-
metrico del solo boro contenuto nei borani (che, essendo legato alle 
lipoproteine, rimane in soluzione) mediante la reazione alla curcumina. 

Sin dal 1870 è noto che la tintura di curcumina quando viene eva-
porata in presenza di acido borico forma un complesso colorato. L'agente 
attivo, ottenuto anche per sintesi, è 1,7 bis (4-idrossi-3 metossifenil)-l,6 
eptadiene-3,5 dione. Il complesso boro-curcumina esiste in 2 forme 
(Clarke e Jackson, 1908; Apicer e Strickland, 1952): la rosocianica che 
consiste in due molecole di curcumina riunite da un solo atomo di boro 
e la. rubrocurcumina nella quale il rapporto boro/curcumina è pari ad 1. 
Tali complessi hanno caratteristiche similari presentando il loro massimo 
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assorbimento a 540 111̂  e si formano, nelle condizioni volute dal metodo, 
pressoché in parti eguali. 

Oltreché con boro, la curcumina forma complessi colorati con il 
berillio, il magnesio, il molibdeno, il titanio, lo zirconio, l'uranio, il bario, 
l'hafnio, il tungsteno, il germanio e lo ione ferrico. 

Di tali elementi solo lo ione ferrico è presente nei mammiferi in 
quantità discrete: fortunatamente la sua concentrazione nel siero non è 
sufficiente ad interferire. 

Il dosaggio del solo boro con il test alla curcumina può essere facil-
mente conseguito mediante aggiunta di alcali che riducono gli altri 
complessi allo stato originario: tuttavia tale riduzione non è necessaria 
in condizioni sperimentali ordinarie nei materiali biologici animali. 

Sostanze fortemente ossidanti, come perossidi, cromati, permanga-
nati e clorati possono interferire nello sviluppo del colore. Pertanto 
nell'estrazione è necessario impiegare solo etere privo eli perossidi e 
vetreria scrupolosamente pulita. 

Reattivi. 

1) Miscela alcool-etere: si prepara mescolando a parti eguali alcool 
assoluto ed etere dietilico privo di perossidi. 

2) Reattivo alla curcumina: in pallone tarato da 100 sciogliere 10 gr 
di acido ossalico purissimo per analisi in circa 70 mi di alcool etilico 
assoluto. Aggiungere quindi gr 0,1 di curcumina ricristallizzata (è for-
nita da Matheson Cole-mail e Bell, East- Rutherford, New Jersey); 10 mi 
di acido cloridrico concentrato purissimo. Portare a volume con alcool 
assoluto. La stabilità- è di almeno 1 mese a temperatura ambiente. 

Tecnica. 

1) Spipettare 1 mi di siero non emolizzato in 5 mi di miscela alcool-
etere in un tubo da- centrifuga di 15 mi. 

2) Allestire parimenti un controllo ed un bianco con 1 mi di siero 
di soggetto non esposto ed 1 mi di ILO distillata. 

3) Porre i tubi in bagno maria e far bollire pei1 30". La- sopraebol-
lizione va evitata agitando costantemente i tubi con l'aiuto di una bac-
chettina di vetro. 

4) Centrifugare per 3' a 1000 giri. 
5) Senza disturbare il precipitato proteico aggiungere 0,5 mi di 

reattivo alla curcumina in ciascun tubo. 
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6) Decantare i sopranatanti in altrettanti capsule di vetro o por-
cellana ed agitare. 

7) Essiccare in stufa a secco sino a completo essiccamento. La tempe-
ratura dovrà essere molto vicina a 53 °C senza però mai superarla. 

8) Togliere le capsule dalla stufa ed estrarre il complesso colorato 
con aliquote di 5 mi di alcool etilico a 95° con l'aiuto di una bacchetta 
di vetro riunendo le diverse aliquote sino ad un volume finale di 20 mi. 

9) Leggere la densità ottica a. 540 m/j, azzerando con la prova in 
bianco. Il siero di controllo negativo non dovrà fornire valori superiori 
a 0,05 y/ml. 

Taratura. 
Può essere effettuata con soluzione di acido borico. Allestire all'uomo 

la soluzione contenente 0,1 mg/ml di boro sciogliendo 0,571-1 mg di acido 
borico purissimo in 1000 mi di acqua distillata. Da questa allestire per 
diluizione soluzioni contenenti da 0,01 a 3y /mi di boro. Trattare dette 
soluzioni come prima indicato per il siero. La curva di taratura, sino ad 
oltre 3 y/ml di boro, è una retta. 

Il procedimento descritto (Miller e Coli., 1900) può essere, con qual-
che variante, adattato al dosaggio dei borani nei tessuti (fegato, cervello). 

Per il fegato si consiglia di estrarre e successivamente di t rat tare 
con il reattivo alla curcumina 2 mi di un omogenato ottenuto da parti 
uguali di tessuto epatico ed acqua distillata. 

Per il cervello 1 gr di tessuto viene bollito con 10 mi di reattivo alla 
curcumina. Dopo essiccamento si procede come indicato per il siero. 

TOSSICOLOGIA SPERIMENTALE. 

La farmacologia dei borani derivata soprattutto dagli studi animali 
ha condotto a risultati che evidentemente forniscono una guida ma che 
non possono essere indiscriminatamente estrapolati all'uomo. 

Gli studi sperimentali effettuati hanno comunque condotto alla di-
mostrazione che i tre idruri di boro sopra considerati e così pure i pro-
pellenti ad alta energia da essi derivati sono tut t i dotati di elevatissima 
tossicità. Di essi il decaborano è il meno tossico; segue il diborano che è, 
secondo Kunkel, 1950, da 15 a 150 volte più tossico dell'acido borico 
e la cui tossicità è dell'ordine di grandezza di quella del fosgene. La tos-
sicità del pentaborano, che è ancora più pericoloso, può essere comparata 
ed è anzi superiore a quella dell'acido cianidrico. 
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Tra il diborano da un lato ed il penta e decaborano dall'altra esistono 
nette differenze nel meccanismo di azione, e quindi nella sintomatologia. 

L'intossicazione acuta da diborano è infatti caratterizzata da fatti 
irritativi a carico delle prime vie aeree che conducono, nei casi più gravi, 
all'edema polmonare ed alla morte (Krackow, 1953, Kunkel e Coli. 1956). 
Analoghi sintomi irritativi con diminuita resistenza alle infezioni re-
spiratorie caratterizzano l'intossicazione sub-acuta o cronica: tali fat t i 
sono presumibilmente in rapporto alla pressoché istantanea reazione eso-
termica idrolitica che il prodotto subisce al suo contatto con le mucose. 

Il deca ed il pentaborano, anche se introdotti per via inalatoria non 
producono lesioni respiratorie, ma agiscono soprattutto sul S.N.C, o, su-
bordinatamente su altri organi (fegato, rene, ecc.) producendo quindi 
sugli animali da esperimento astenia, incoordinazione motoria, convul-
sione, coma, morte. Poco noto è tut tora il meccanismo genetico di tali 
intossicazioni: è tuttavia da tenersi presente che la reattività chimica 
dei borani può essere attribuita alla proprietà del boro atomico di fissare 
elettroni: ne deriva che i borani sono dotati di proprietà fortemente 
riducenti (Stock, 1933; Hurd, 1952); reagendo facilmente con ammoniaca, 
amine organiche, idrocarburi insaturi, varie amine eterocicliche, ecc. il 
che giustifica molteplici possibilità di interferenze nei processi biochimici. 
È inoltre da ricordare che dal diborano può prodursi pentaborano e che 
da quest'ultimo possono originarsi vari idruri di boro, tra cui il deca-
borano. 

La penetrazione dei borani nell'organismo può attuarsi per via 
inalatoria, per via percutanea e per ingestione o parimenti altamente 
tossici essi si dimostrano se sperimentalmente inoculati per via parente-
rale. La gravità degli effetti che derivano da singole esposizioni acute o 
da ripetute esposizioni sub-acute è soprattutto legata ai dosaggi impie-
gati, mentre importanza relativamente modesta compete alla vita ed 
alla modalità della somministrazione; ciò è valido soprattutto per la via 
inalatoria e per quella parenterale, mentre per quella percutanea i dosaggi 
necessari a conseguire i medesimi effetti sono più elevati. 

Tossicità acuta. 

La tossicità acuta di tali sostanze è sufficientemente chiarita dai 
numerosi studi in argomento (Wills, 1953; Krackow, 1953; Svibely, 1954, 
1955, 1956, ecc.). 

La LD50 (Y. Tabelle n° 1 e 2) per via inalatoria e per esposizione 
di 4 ore è pari a circa 50 ppm per il ratto (Krackow); per esposizione di 
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2 ore, con morte degli animali nello stesso periodo di tempo, è di 19 ppm 
per il pentaborano, di 25,7 ppm per il decaborano. La LD50 riferita per 
quest'ultima sostanza, con morte degli animali (ratti) entro 48 ore è 
di 32 mg/kg per via entroperitoneale; di 40 mg/kg per via orale; di 
71 mg/g kper applicazioni cutanee. 

Tabella 1 - T O S S I C I T À ACUTA D E L P E N T A B O R A N O E D E L D E C A B O R A N O I N T R O -

D O T T I P E R VIA I N A L A T O R I A E D E S U N T E D A L L A L D 5 0 R E L A T I V E A V A R I E 

C O N D I Z I O N I S P E R I M E N T A L I I N T O P I E R A T T I D I S E S S O M A S C H I L E ( R I C A -

VATA D A I D A T I D I S V L R B E L Y E , P E R IL D I B O R A N O , D A K R A C K O W ) . 

LD50 

Sostanza Condizioni sperimentali Topo Hallo 
ppm mg/ml ppm mg/ml 

Pentaborano Esposiz. per 2li.- Morte entro 2 li 1 4 , 1 0 , 0 3 7 1 9 , 5 0 , 0 5 1 

Decaborano » » 2 » » » 2 » 3 5 , 6 0 , 1 8 2 2 5 , 7 0 , 1 2 2 

Pentaborano » » 2 » » » 4 » 1 0 , 9 0 , 0 2 8 1 7 , 8 0 , 0 4 6 

Decaborano » » 2 » » » 4 » 3 5 , 6 0 , 1 8 2 2 5 , 7 0 , 1 2 2 

Diborano » » 4 » — — 5 0 — 

La sintomatologia dell'intossicazione acuta degli animali (cane, co-
niglio, ratto, topo) è eminentemente variabile in rapporto soprattutto 
alla concentrazione del tossico ed alla durata: dell'esposizione. 

In cani esposti per periodi di tempo variabili da 1 a 4 ore a piccole 
concentrazioni di diborano (da 7 a 15 mg/mc) per via inalatoria si ha 

Tabella 2 - T O S S I C I T À ACUTA D E L D E C A B O R A N O P E R VIA I N T R A P E R I T O N E A -

L E , O R A L E E P E R C U T A N E A D E S U N T A D A L L A L D 5 0 I N T O P I E R A T T I D I 

SESSO M A S C H I L E ( R I C A V A T A D A I D A T I D I S V I R B E L Y ) . 

Via di in-
troduzione 

Dopo 1 LD50 mg/kg 
Via di in-
troduzione osser. 

di ore 
Topo Ratto Coniglio 

Via di in-
troduzione osser. 

di ore media da... a... media da... a... media da... a... 

Intraperi t . 2 4 — — 2 7 2 4 , 7 - 2 9 , 5 

» 4 8 3 3 , 2 3 0 , 5 - 3 6 , 2 2 3 , 4 2 1 , 4 - 2 5 , 6 — — 

Orale 4 8 4 0 , 9 3 3 , 4 - 5 0 , 2 6 4 , 3 5 7 , 5 - 7 1 , 8 — — 

Appi. cut. 2 4 — 8 9 0 8 1 2 - 9 7 6 1 1 3 5 1 - 2 4 7 

» » 4 8 7 4 0 6 7 6 - 8 0 9 7 1 3 2 - 1 5 5 
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solo un lieve aumento della frequenza respiratoria. Dosaggi più elevati 
60-70 mg/mc per 15') producono in più lieve caduta della pressione 
arteriosa con diminuzione della frequenza cardiaca. 

All'autopsia si nota presenza di congestione e di emorragie ai pol-
moni, ed, in qualche caso, edema polmonare; congestione a carico dei 
visceri; lesioni renali caratterizzate dalla presenza di cilindri nei tubuli. 
Dosaggi ancora più elevati (100 mg/mc per 15') producono rapida caduta 
della pressione arteriosa, notevole aumento della frequenza respiratoria; 
netta bradicardia con aumento, all'elettrocardiogramma, dell'onda T: 
la morte interviene in pochi minuti per edema polmonare, di cui si ha 
conferma all'esame anatomopatologico. 

La sintomatologia dell'intossicazione acuta da penta e decaborano 
è prevalentemente a carico del S.N.C. Una analisi dettagliata di essa in 
rapporto ai dosaggi, alla via di somministrazione ed all'animale impie-
gato può ritrovarsi nei lavori di Svirberly. 

I fenomeni più frequentemente osservati (ratto, topo) nell'intossica-
zione da pentaborano consistono in convulsioni, tremori, protrusione 
degli occhi, lenti movimenti degli art i anteriori e posteriori, irrequie-
tezza; tendenza degli animali a strisciare cautamente mentre sono in 
preda ai tremori e ad ammucciarsi, stato stuporoso, coma, morte, talora 
improvvisa, talora con convulsione ed eiaculazione. Post mortem si può 
avere distensione addominale e, frequentemente, comparsa di opacità 
corneali che intervengono qualsiasi sia stata la via di introduzione del 
tossico per motivi che permangono tuttora ignoti. 

Di regola negli animali sopravissuti persistono abbastanza a lungo 
tremori e stato itterico. La restitutio ad integrum dell'intossicazione 
sperimentale da pentaborano è più rapida (diverse ore) se comparata 
con gli efletti protratti del decaborano (diversi giorni). 

La sintomatologia negli animali che hanno avuto contatto con 
quest'ultima sostanza è analoga: i bassi dosaggi producono convulsioni 
transitorie, disattenzione, dispnea, tolleranza (nel topo e nel ratto) alla 
posizione sdraiata: rilessatezza, tremori convulsivi, movimenti rotatori 
rapidi delle zampe. Con i dosaggi più elevati si hanno spasmi transitori, 
dispnea, rilassatezza, coma, morte. È importante il fatto che a tali dosaggi 
mancano per lo più i fenomeni convulsivi, mentre prevalgono quelli de-
pressivi e la morte è preceduta da stato comatoso. Negli animali soprav-
vissuti residuano persistenti secrezioni delle congiuntive oculari e dalle 
narici. Anche qui è frequente la comparsa di opacità corneali post-mortem. 

I borani, per qualsiasi via introdotti, passano lentamente nel sangue 
dove sono reperibili in quantitativi progressivamente crescenti e la gra-
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vita della sintomatologia da essi prodotta è (Miller e Coli., I960) stret-
tamente correlata al tasso serico del tossico. 

Il fenomeno risulta chiaramente dalla Fig. 1 che dimostra la 
correlazione esistente nel cane tra la sintomatologia ed il tasso del boro 
dopo introduzione per via intraperitoneale di una dose letale (15 mg/kg.) 
di un propellente boranico (II E F-3). Tassi serici dell'ordine dei 3 y si 
associano a sintomatologia gravissima con imminente pericolo di vita. 

moribondi 

convulsioni ~ 
C 
OJ 

O 
tremori ^ 

stalo ansioso c 
, o N "5 c O U 

assiomatico 

0 —•— ——'" 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 
minuti dopo l'iniezione 

Fig. 1 - Valori del borano serico e corrispondenti condizioni cliniche dopo 
somministrazione, nel cane, di una dose acutamente letale di I I E F - 3. 

( d a M I L L E R , T A M A S , R O B I N S O N , M E R R I W E A T H E R , 1 9 6 0 ) 

I reperti anatomo-patologici nell'intossicazione sperimentale acuta 
da diborano sono stati prima descritti. In quella da penda e decaborano 
l'esame autoptico mette in evidenza ingrossamento del fegato, la cui 
superficie appare ruvida e mammellonata, di colorito giallo bruno, con-
gestione dei visceri, in specie dei polmoni; surreni di colorito bruno; 
presenza di gas nell'intestino. Istologicamente si ha reperto di lieve 
glomerulo-nefrite, con congestione e grave rigonfiamento torbido a carico 
dei tubuli renali; edema polmonare emorragico; disorganizzazione tossica 
dei nodi linfatici; marcata distruzione del parenchima epatico che non è 
più riconoscibile. 

Mancano al momento esaurienti descrizioni anatomo-patologiche re-
lative al sistema nervoso. 
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Tossicità sub-acuta. 

Interessanti contributi alla conoscenza dell'intossicazione sub-acuta 
da borani sono soprattutto dovuti a Svirbely (1954-1955) ed a Miller 
e Coli. (1900). 

Il primo ha innanzitutto documentato l'azione cumulativa prodotta 
dalla somministrazione di piccoli dosi giornaliere di decaborano (intro-
dotto per inalazione, per iniezione intraperitoneale, per somministrazione 
orale e per applicazioni percutanee nel ratto nel coniglio e nel cane) e 
di pentaborano (introdotto per via inalatoria). Ha inoltre descritto la 
sintomatologia ed il decorso dell'intossicazione sub-acuta sperimentale, 
corredata da alcuni dati di laboratorio e dai reperti autoptici. 

Da tali studi risulta in definitiva che: 

1) successive somministrazioni quotidiane, largamente inferiori al-
la LD50 stabilita per unica somministrazione acuta, conducono all'intos-
sicazione ed alla morte degli animali; 

2) la sintomatologia dell'intossicazione sub-acuta è discretamente 
variabile in rapporto alla sostanza ed ai dosaggi impiegati, alla via di 
somministrazione ed all'animale in esperimento. Gli effetti sul S.N.C, 
appaiono di massima accentuati a paragone con quelli che si osservano 
dopo esposizioni singole. I seguenti sintomi sono frequentemente osser-
vati: disattenzione, nervosismo, atteggiamento aggressivo, convulsioni, 
grossolani tremori della testa, perdita considerevole di peso, salivazione, 
vomito anoressia, dilatazione dei vasi congiuntivali. Può inoltre aversi 
tachipnea e tachicardia e, nei casi più gravi, bradipnea e bradicardia, 
che precedono il coma e la morte. 

Gli effetti sul S.N.C, sono molto marcati nel ratto sottoposto al-
l'intossicazione da pentaborano per via inalatoria; meno accentuati 
invece nel coniglio e nel cane dopo somministrazione di decaborano per 
via rispettivamente endoperitoneale ed inalatoria; 

3) le ricerche ematologiche hanno dimostrato, nel ratto e nel 
cane, significativi aumenti delle emazie, del valore ematocrito, del numero 
e della percentuale dei polinucleati. L'A. attribuisce alla disidratazione 
l 'aumento a carico delle emazie e del valore ematocrito. 

In cani intossicati per via orale con decaborano si è avuto inoltre 
positività del test di funzionalità epatica alla sulfo-brono-ftaleina, elevati 
livelli di creatinina urinaria, presenza nelle urine di albumina e di emazie, 
indici in definitiva di danno epatico e renale, confermato dai reperti 
autoptici; 
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4) la restitutio ad integrimi negli animali sopravvissuti si at tua 
con notevole ritardo, rispetto a quanto avviene negli intossicati con 
dose singola. La fenomenologia nervosa e la diminuzione di peso persi-
stono più a lungo rispetto alle alterazioni ematiche; 

5) i reperti autoptici possono evidenziare imbrunimento del sur-
rene, congestione del fegato, polmoni, milza; talora fegato grasso ed 
edema polmonare. Non sono riferiti i reperti istologici. 

Miller e Coli., sperimentando su cani e conigli l'azione di un pro-
pellente boranico, l 'HEF-3, hanno accertato, attraverso dosaggi diretti, 
la lunga persistenza dei borani nel sangue dopo assorbimento acuto, 
dimostrando come la sostanza sia ancora reperibile a due-tre giorni 
di distanza dal momento della somministrazione di dosi modeste, e sino 
a sette giorni dopo la somministrazione di dosi più elevate. 

Tali AA. hanno parimenti confermato come la somministrazione di 
piccole dosi giornaliere di per se atossiche, se proseguite per sufficiente 
periodo di tempo, determina, per graduale accumulo, effetti tossici che 
possono provocare anche la morte. Dopo esposizioni giornalmente pio-
trat te per un mese a quantitativi di borani insufficienti a causare segni 
di tossicità (100-250 y/kg in cani e conigli) la sostanza può essere reper-
ta ta in maggiori quantitativi nel fegato ed in quantitativi alquanto in-
feriori nel S.N.C., in concomitanza con dosaggi serici negativi: l'assenza 
quindi nel siero di boro in quantità dosabili non esclude l'esistenza del-
l'accumulo di borani negli organi. 

Durante la fase di ripresa successiva all'intossicazione acuta, piccole 
ulteriori somministrazioni di per sè prive di conseguenze riproducono il 
quadro clinico dell'intossicazione in tu t ta la sua gravità: se però trascor-
rono sette giorni dall'ultima somministrazione, non è possibile mettere 
in evidenza tale fenomeno di una maggiore sensibilità residua. 

Concentrazioni al limite di tossicità. 

La nozione dell'azione cumulativa dei borani nell'organismo e della 
conseguente possibilità dell'insorgenza di intossicazione croniche giusti-
lica l'assoluta necessità di prefissare le concentrazioni massime tollerabili 
dall'uomo nella sua vita lavorativa. 

Per il diborano si è stabilito un numero di M.A.C, di 0,1 mg/me 
(0,1 ppm). 

Per il pentaborano si è proposto un valore (provvisorio) di 0,03 mg/me 
(0,01 ppm). 
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Per il decaborano è stato proposto un valore, parimenti provvisorio, 
di 0,3 mg/mc, o di 0,05 ppm (American Conferenee of Governmental 
Industriai Ilygienists, 1957). 

I valori proposti per tali M.A.C, tendono a decrescere man mano 
che si allargano le conoscenze tossicologiche: al 22° Congresso degli 
Igienisti Industriali Americani (Rochester, 23-26 aprile .1960) per il pen-
taborano è stato proposto un M.A.C, di 0,005 ppm. 

INTOSSICAZIONE DA BORANI NELL'UOMO. 

La sintomatologia dell'intossicazione da borani nell'uomo può essere 
riconosciuta sulla scorta dell'osservazione di Eosendaal (1951), relativa a 
4 casi, e soprattutto di Lowe e Preeman (1957), relativa a 83 casi. Inoltre 
Miller e Coli. (1960) hanno riferito i dati relativi ai dosaggi serici del 
boro in alcuni soggetti esposti. Schoettlin e Coli. (1961) hanno descritto 
i reperti elettro-encefalografìci in 119 soggetti. 

Sinora non abbiamo ritrovato nella letteratura alcun caso mortale. 
Sintomi dell'intossicazione da diborano sono cefalea, senso di co-

strizione e bruciore al torace, tosse secca, dolori precordiali, respiro 
superficiale. L'esame radiografico evidenzia talora infiltrazioni polmonari. 
Dopo esposizioni più prolungate appaiono anche sintomi a carico del 
S.N.C, (cefalea, sensazione di vuoto alla testa, vertigini, brivido e, meno 
frequentemente, febbre); coesiste astenia e debolezza muscolare, persi-
stenti per molte ore. Poco frequenti, sempre localizzati e di breve durata 
sono i tremori e le contrazioni muscolari fascicolari. Tali sintomi sono 
simili a quelli che si osservano nell'intossicazione da penta e decaborano, 
ma di minore gravità e di breve durata, in presumibile rapporto con la 
notevole velocità con la quale il diborano viene idrolizzato nell'orga-
nismo. Quali dati di laboratorio è frequente il reperto di un aumento 
dell'azoto non proteico e la positività del test di flocculazione alla 
cefalina. 

Sintomi iniziali dell'intossicazione da pentaborano sono rappresen-
tat i da cefalea, vertigine, singhiozzo, talora stato stuporoso e nausea 
post-prandiale, mentre rari sono i sintomi toracici. Incoordinazione, 
dolori o crampi alle braccia, al collo, al dorso, ai muscoli della coscia 
sono frequenti; eccezionali gli spasmi di notevole entità dei muscoli ad-
dominali. Successivamente si ha la comparsa di contrazioni muscolari 
intermittenti agli arti ed al collo, tremori, normalmente associati con 
convulsioni. 
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Raramente la sopradescritta sintomatologia si produce rapidamente: 
molti sintomi a carico del S.N.C, si producono per lo più dopo un ap-
prezzabile periodo di latenza: l'incoordinazione, i tremori e le convul-
sioni sino a 40-48 h dopo l'esposizione. 

Analoga sintomatologia si ha nell'intossicazione da decaborano, con 
predominanti effetti sul S.N.C, e con quadri clinici (Lowe e Freeman) 
in genere di minore gravità. 

In complesso i dati di laboratorio nella intossicazione da borani 
sono espressioni di danno epato-renale e di una probabile distruzione di 
tessuti, cosa del resto prevedibile sulla scorta degli elementi forniti dalla 
tossicologia sperimentale. I dati tuttora disponibili sulla funzionalità di 
tali organi sono suscettibili di ulteriori allargamenti e sviluppi. 

L'aumento dell'azotemia e la positività del test di flocculazione alla 
cefalina sono di frequentissimo reperto non solo nei soggetti con chiari 
sintomi di intossicazione, ma anche in quelli semplicemente esposti a 
piccolissime dosi di borani e che non presentano manifestazioni cliniche 
evidenti: tali indagini riescono quindi di particolare utilità per il depi-
stage dell'intossicazione cronica. 

La positività del test alla cefalina è molto precoce (entro 24 h dal-
l'esposizione), ed il ritorno alla norma si ha di regola in 2-4 settimane: 
meno frequentemente i valori patologici possono persistere per molti 
mesi. Analogo è il comportamento dell'azotemia. 

La diminuzione dell'escrezione della fenolsulfonftaleina è eccezionale. 
I valori della bilirubinemia sono di regola normali; le globuline sono 
frequentemente aumentate. La creatinemia e l'uricemia sono di regola 
elevate, il che conferma l'ipotesi di una distruzione tossica dei tessuti. 

I reperti uri nari sono di regola normali tranne che in casi eccezionali 
(ematuria, albuminuria, glicosuria). 

L'esame emocromocitometrico, il valore ematocrito, la sedimetria, 
il tempo di protrombina forniscono di regola valori normali, non consi-
derando eventuali modifiche legate alla disidratazione o ad infezioni 
sovrapposte. In un solo caso Lowe e Preeman descrivono una persi-
stente leucocitosi, direttamente correlata all'intossicazione da penta-
borano. 

I dosaggi del boro serico (Miller e Coli.) hanno rivelato valori di 
0,5-0,6 y/ml a solo 4 li di distanza da contaminazioni cutanee accidentali 
con HEP-3 in quantitativi dell'ordine del cm3, seguite da successivo 
lavaggio con acqua entro pochi minuti. Nei due giorni successivi il boro 
diminuì ed al terzo giorno non fu più reperito. L'intossicazione ebbe 
decorso asintomatico. 
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In 7 lavoratori acutamente intossicati con pentaborano si registra-
rono nel siero quantitativi di boro compresi tra 0,7 e 1,3 y/mi. Campioni 
raccolti da 18 soggetti che avevano subito esposizioni croniche fornirono 
valori negativi in 15 casi, positivi in 3 casi, con oscillazioni comprese 
tra 0,15 e 0,22 yjmi. 

Quanto ai reperti elettroencefalografici negli esposti ad intossica-
zione accidentale da borani, rinviamo all'esauriente ricerca di Sekoettlin 
e Coli. (1961) che peraltro su 119 soggetti solo raramente hanno trovato 
variazioni clinicamente significative. 

PROFILASSI . 

Deve essere imposta con estremo rigore data la notevole tossicità 
dei borani: essa ovviamente consiste in tutto il complesso di norme 
cautelative per il maneggio e la conservazione dei prodotti; nell'impiego 
di adeguati indumenti protettivi (maschere, guanti, tute) indispensabili 
soprattutto nei soggetti esposti a rischio di intossicazione acuta; nella 
buona ventilazione dei locali, nei quali non dovranno essere raggiunte 
per lunghi periodi le concentrazioni al limite di tossicità; nella selezione 
e nella assidua vigilanza del personale esposto. 

I tests più utili al depistage della intossicazione sono stati prima 
riferiti. 

Si richiama in particolare l'attenzione sulla rapidità con cui si a t tua 
l'assorbimento dei borani, quale risulta dalle ricerche di Miller e Coli. 
Ne deriva l'assoluta necessità di immediati e prolungati lavaggi con 
acqua corrente della cute contaminata e dell'immediato ricambio degli 
indumenti personali eventualmente lordati. 

Da tenersi presente che la minima concentrazione di tali sostanze 
nell'aria apprezzabile dall'olfatto prima riferita (2-4 mg/mc per il di-
borano; 2,5 mg/mc per il pentaborano; 0,3 mg/mc per il decaborano) 
è troppo elevata per poter fornire all'organismo una utile spia del rischio 
cui è esposto: solo il decaborano può essere apprezzato per via olfattoria 
nell'aria a livelli sub-tossici. 

Non esiste una terapia specifica dell'intossicazione da borani: il 
t rat tamento degli intossicati sarà pertanto sintomatico. 

II dimercaptolo (BAL) ed i sostituti dell'atropina sono praticamente 
inefficaci. Gruppi di animali esposti al diborano e quindi t ra t ta t i con 
atropina, benadryl, altri anti istaminici e con nembutal hanno dimostrato, 
rispetto ai controlli non trattati , una lieve, ma non significativa diminu-
zione del percento di mortalità (Krackow). 
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D E R I V A T I METILATI DELL'IDRAZINA DLMETIL-IDRAZEX A ASIMMETRICA. 

Tra i derivati metilati dell'idrazina, la dimetil-idrazina asimmetrica 
è quella che trova massimo impiego come propellente ad alto potere 
energetico. 

I derivati dell'idrazina sono conosciuti sin dal 1875, mentre l'idrazina 
pura è nota solo dal 1895. Tale ritardo nell'isolare il materiale, puro è 
dovuto alla sua grande reattività ed instabilità. 

L'idrazina ed i suoi derivati metilati (metil-drazina, dimetil-idrazina 
simmetrica, asimmetrica) sono composti dotati di elevatissima tossicità, 
che attualmente è nota sopratutto dai dati di tossicologia sperimentale 
rilevati sugli animali. I dati disponibili nella letteratura (Jacobson e 
Coli., 1955) parlano per una tossicità comparativa dell'idrazina e dei suoi 
derivati sostanzialmente (salvo piccole differenze) qualitativamente u-
guale, ma quantitativamente diversa, con progressivo aumento dall'idra-
zina alla dimetil-idrazina simmetrica, alla asimmetrica ed alla metil-
idrazina, che rappresenta il derivato fornito di maggiore tossicità. 

CARATTERISTICHE FISICHE E CHIMICHE. 

La dimetil-idrazina asimmetrica si presenta come un liquido incolore, 
di odore ammoniacale, igroscopico, miscibile con tut t i i solventi compresa 
l'acqua. Ha peso molecolare = 60, punto di congelamento pari a 
— 5 2 ° C ; punto di ebollizione pari a + 6 3 ° C ; densità a 2 2 ° C = 0 , 7 9 1 4 . 

TOSSICOLOGIA SPERIMENTALE. 

La tossicologia dei derivati idrazinici è nota sopratutto dai dati 
sperimentali in quanto mancano ancora osservazioni sull'uomo, se si 
eccettuano quelle relative a lesioni locali (dermatiti da contatto, causti-
cazioni) determinate sopratutto dall'idrazina. 

Vie di penetrazione. 

La dimetil-idrazina asimmetrica produce negli animali intossica-
zioni per qualsiasi via venga introdotta (percutanea, inalatoria, orale, 
ipodermica). La via di introduzione non risulta avere una notevole 
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influenza sul grado di tossicità (Witkin, 1956) il che denota un completo 
assorbimento attraverso l'apparato digerente ed una bassa velocità di 
detossifìcazione e di eliminazione. Ne deriva che piccole dosi ripetute 
hanno azione cumulativa e possono condurre all'intossicazione cronica. 

Applicata sulla cute è molto meno tossica localmente della idrazina, 
che ha effetto caustico molto più accentuato, presumibilmente dovuto 
alla sua basicità. Comunque applicazioni ripetute possono condurre a 
dermatiti. Pur senza notevoli effetti locali le applicazioni percutanee 
determinano l'assorbimento della sostanza e possono causare intossica-
zioni sistemiche (Eothberg, Cope). 

Tossicità acuta. 

La LD50 per la dimetil-idrazina asimmetrica è pari a 60 mg/kg 
per via endovenosa nel cane; a 250-290 mg/kg nel topo, con piccole 
variazioni in rapporto alla via di introduzione (orale, endovenosa, endo-
peritoneale); da 119 a 131 mg/kg nel ratto (Witkin, 1956), con analoghe 
piccole variazioni. Per i tre animali considerati la dimetil-idrazina rap-
presenta il prodotto acutamente più tossico; per il cane ed il ratto segue 
nell'ordine l'idrazina, la dimetil-idrazina asimmetrica e la forma sim-
metrica; per il topo la dimetil-idrazina simmetrica, l'idrazina e la dimetil-

Tabella 3 - L D 5 0 P E R V I A I N A L A T O R I A P E R E S P O S I Z I O N I D I 4 O R E A V A P O R I 

D I D E R I V A T I I D R A Z I N I C I ( D A J A C O B S O N E C O L L . , 1 9 5 5 ) . 

Derivato idrazinico Derivato idrazinico 
ppm mg/m3 

Idrazina 
Rat to 570 da 504 4 649 750 
Topo 252 — — - — 330 

Metil-idrazina 
Rat to 74 da 71 a 78 139 
Topo 56 da 50 a 110 105 
Criceto 143 • — — - • — 270 

Dimetil-idrazina as. 
Rat to 252 da 219 a 290 618 
Topo 172 da 150 a 194 423 
Criceto 392 da 376 a 413 962 

Dimetil-idrazina sim. 
Rat to — da 280 a 400 — 
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idrazina asimmetrica. La LD50 per via inalatoria dopo esposizioni di 4 
ore a vapori di derivati idraziniei è riferita nella Tabella 3. 

Negli animali esposti acutamente all'azione dei derivati idraziniei 
si ha anoressia, salivazione, vomito, esoftalmo, dispnea e convulsioni: 
i segni di eccitazione nervosa e le convulsioni compaiono più facilmente 
negli animali esposti alla metil-idrazina che rispetto agli altri derivati 
presenterebbe (Jacobson e Coli., 1955) una azione emolitica più spiccata 
(anemia, comparsa di emoglobina plasmatica, reticolocitosi, iperbiliru-
binemia). 

All'esame anatomo-patologico si notano segni di edema polmonare 
con presenza talora di fatt i emorragici. Petecchie emorragiche sono state 
anche rilevate a carico dell'encefalo e del midollo spinale. Nell'intossica-
zione acuta mancano le alterazioni epatiche che sono invece presenti 
nell'intossicazione cronica. 

In complesso a carico del sistema nervoso centrale si nota iperec-
citabilità seguita da convulsioni tonico-cloniche accompagnate talvolta 
da opistotono: durante le convulsioni, che sono controllabili con i comuni 
anticonvulsivanti le pupille sono midriatiehe. 

A carico dell'apparato respiratorio si ha dispnea, cianosi ed altu* 
segni di edema polmonare. 

A carico dell'apparato circolatorio può notarsi ipotensione, rallenta-
mento della conduzione atrio-ventricolare, diminuzione della capacità 
contrattile del cuore e fibrillazione ventricolare. 

L'apparato digerente dimostra segni di ipertonia, presumibilmente 
attribuibili al S.N.C. 

In concordanza con i reperti anatomo-patologici mancano nelle for-
me acute disturbi riferibili ad insufficienza epatica, caratteristici delle 
forme croniche. 

Tossicità subacuta e cronica. 

Discretamente nota per l'idrazina su cui vertono la maggior parte 
delle ricerche esistenti, è assai meno nota per i suoi derivati metilati, e, 
in particolare, per la dimetil-idrazina asimmetrica. 

Nelle forme croniche si ha comunque un netto predominio dei segni 
di compromissione del fegato che presenta estesi fenomeni di degenera-
zione grassa interessanti principalmente le porzioni centrali di ciascun 
lobulo e che colpiscono scarsamente i vasi sanguigni e i dotti biliari. 
Le cellule epatiche sembrano perdere il loro citoplasma, residuandone 
nuclei praticamente denudati. Nei casi più lievi le lesioni possono essere 
reversibili. 
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Tali alterazioni sono l'avvicinabili a quelle che si osservano nell'in-
tossicazione da fosforo, nella quale però esse sono uniformemente diffuse 
a tu t t i gli organi e non localizzate prevalentemente al fegato. 

Coesistono fat t i degenerativi a carico del rene con conseguente al-
buminuria. 

Secondo Underliill nell'avvelenamento idrazinico si ha ipoglicemia 
dovuta ad un aumento dell'ossidazione del glucosio. È pure descritto 
un aumento degli aminoacidi nel plasma. 

Concentrazioni al limite di tossicità. 

La massima concentrazione tollerabile nell'aria per esposizioni cro-
niche per la idrazina e per i suoi derivati metilati non è stata ancora 
prefissata. 

Sulla scorta degli esperimenti di tossicità acuta, subacuta e cronica 
sugli animali Comstock e Coli., 1953, avevano proposto un M.A.C, di 6 
mg/m3 pari a 5 ppm per l'idrazina. 

Al 22° Congresso degli Igienisti Industriali americani (Rochester, 
23-26 aprile 1960) è stato proposto un M.A.C, di 1,3 mg/m3 pari a 1 ppm. 
Autori russi propongono un M.A.C, di 0,1 mg/m3. 

Evidentemente per la dimetil-idrazina asimmetrica, che è dotata di 
maggior tossicità, è da prevedere un M.A.C, ancora inferiore. 

Le concentrazioni minime di tali sostanze svelatoli nell'aria per le 
loro caratteristiche olfattorie (odore ammoniacale) è (Jacobson e Coli., 
1955) di 3-4 ppm per l'idrazina; di 1-3 ppm per la metil-idrazina; di 
6-14 ppm per la dimetil-idrazina asimmetrica. 

Poiché tali concentrazioni (salvo che per esposizioni croniche pro-
t ra t te ai derivati idrazinici) sono praticamente vicine ai limiti di tossicità, 
l'odorato rappresenta una preziosa spia onde evitare l'esposizione e con-
centrazioni acutamente o subacutamente tossiche di tali sostanze. 

INTOSSICAZIONI NELL'UOMO. 

Poiché, come si è detto, mancano a tutt 'ora estese osservazioni 
nell'uomo, la sintomatologia dell'intossicazione acuta, dedotta dai dati spe-
rimentali negli animali, dovrebbe comunque consistere in dermatiti, con-
giuntiviti, cefalee, anoressia, perdita di peso, nausea, vomito, anemia, 
convulsioni. 

Prevalenza di segni di danno epato-renale nelle forme croniche. 
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PROFILASSI . 

Gli addetti al maneggio ed alle lavorazioni con dimetil-idrazina 
asimmetrica dovranno indossare indumenti protettivi (maschere, occhia-
li, guanti, grembiule di gomma). Eventuali schizzi vanno lavati abbon-
dantemente con acqua. Massima cura si dovrà avere per la ventilazione 
dei locali. 

Il trattamento degli intossicati è puramente sintomatico, non cono-
scendosi antidoti. Contro le convulsioni, utili gli anticonvulsivanti (bar-
biturici, dintoinici). Le ustioni vanno t rat ta te come se fossero prodotte 
dal calore o da alcali. I danni epatici e renali possono essere valutati 
con indagini cliniche e funzionali diverse e trat tat i con somministrazione 
di aminoacidi, acido ascorbico, piruvato, e, con cautela, con glucosio. 
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