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Sommaire

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999)
(LCPE), les ministres de 'Environnement et de la Santé ont réalisé I'évaluation
préalable de trois des sept substances collectivement appelées « groupe des composés
hétérocycliques » dans le cadre du Plan de gestion des substances chimiques. Quatre
substances avaient été priorisées pour une évaluation, car elles satisfaisaient aux
criteres de catégorisation du paragraphe 73(1) de la LCPE : les trois substances
mentionnées dans le tableau ci-dessous ainsi que I'imidazolidine-2-thione, couramment
appelée éthylenethiourée (ETU). L'ETU a été intégrée dans I'ébauche de I'évaluation
préalable pour le groupe des composeés hétérocycliques publiée le 11 novembre 2017 ;
mais des activités associées avec le présence d'ETU comme un métabolite et un résidu
dans certains pesticides sont en cours, donc la conclusion de la LCPE pour cette
substance sera fournie dans une évaluation préalable finale distincte. Trois des sept
substances ont été ensuite jugées peu préoccupantes en suivant d’autres approches, et
les décisions a leur sujet sont présentées dans un rapport distinct'. En conséquence, la
présente évaluation préalable porte sur les trois substances mentionnées au tableau
ci-dessous. Ces trois substances seront appelées dans ce qui suit groupe des
composes hétérocycliques.

Substances du groupe des composés hétérocycliques

NR CAS? Nom sur la Liste imitle’_riig)ure des substances Nom commun

100-97- 0 | Méthénamine Méthénamine

110-91- 8 | Morpholine Morpholine

4174-09- 2,4-Dihydro-4-[(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1

8 H-pyrazol-4-yl)méthyléne]-5-méthyl-2-phényl-3 | S.O.
H-pyrazol-3-one

S.0 : Sans objet

@ |e numéro de registre du Chemical Abstracts Service (NR CAS) est la propriété de ’American Chemical Society et
toute utilisation ou redistribution, sauf lorsqu’elle est requise pour appuyer des exigences législatives ou pour
I'établissement de rapports au gouvernement du Canada lorsque les renseignements et les rapports sont exigés par
la loi ou une politique administrative, est interdite sans la permission préalable et par écrit de I'’American Chemical
Society.

En 2011, d’aprés les renseignements divulgués lors d’'une enquéte menée en vertu de
I'article 71 de la LCPE, on a déclaré qu’entre 100 000 et 1 000 000 kg de méthénamine
avaient été produits au Canada et qu’entre 100 000 et 1 000 00 kg y avaient été

" Les conclusions établies pour les substances de numéro CAS 132-65-0, 28984-69- 2 et 68909-18- 2
sont fournies dans le document intitulés Evaluation préalable substances jugées comme étant peu
préoccupantes au moyen de I'approche de la classification du risque écologique des substances
organiques et de I'approche fondée sur le seuil de préoccupation toxicologique (SPT) pour certaines
substances.



importés. La plus grande partie de cette méthénamine est utilisée comme agent de
réticulation pour la production de résines phénoliques et de résines urée-formaldéhyde,
ainsi que de caoutchoucs. La méthénamine est consommeée lors de ce processus de
réticulation. Il a aussi été rapporté qu’elle est utilisée comme intermédiaire dans les
réactions de nitration pour la production d’explosifs, et pour la production de tablettes
de combustible. Des produits cosmétiques peuvent aussi contenir de faibles
concentrations de méthénamine en tant qu’agent de conservation. Des matériaux
d’emballage alimentaire peuvent aussi contenir de la méthénamine.

En 2011, d’aprés les renseignements divulgués lors d’'une enquéte menée en vertu de
l'article 71 de la LCPE, entre 1 000 et 10 000 kg de morpholine ont été produites au
Canada et entre 100 000 et 1 000 000 kg y ont été importés. Il a été rapporté que la
morpholine est principalement utilisée comme intermédiaire pour la production
d’accélérateurs pour le caoutchouc, dans des produits pharmaceutiques, des
pesticides, des azurants optiques, des antioxydants et comme solvant industriel. Elle
est aussi employée dans les systemes a eau ou a vapeur en circuit fermé pour prévenir
la corrosion, en tant que produit chimique dans les champs pétroliferes et comme
solvant et émulsifiant pour la préparation des revétements de cire pour des fruits et des
légumes. Elle a aussi été identifiée comme composant pour la fabrication de certains
matériaux d’emballage alimentaire (revétements intérieurs).

En 2011, d’aprés les renseignements soumis lors d’'une enquéte menée en vertu de
I'article 71 de la LCPE, entre 1000 et 10 000 kg de la substance de numéro

CAS 4174-09-8 ont été importés au Canada. Il a été rapporté que cette substance est
utilisée comme colorant dans des matériaux et des articles en matiére plastique, des
vernis et des revétements. Elle est aussi employée comme colorant dans les matériaux
d’emballage alimentaire en polystyréne, en polycarbonate ou en poly(téréphtalate
d’éthane-1,2-diyle).

Les risques posés a I'environnement par les substances du groupe des composés
hétérocycliques ont été caractérisés au moyen de la Classification du risque écologique
des substances organiques (CRE), une approche basée sur les risques qui tient compte
de plusieurs paramétres liés au danger et a I'exposition et d’'une pondération des
éléments de preuve pour classer le risque. Les profils de danger sont principalement
établis sur la base de paramétres liés au mode d’action toxique, a la réactivité chimique,
a des seuils de toxicité interne dérivés du réseau trophique, a la biodisponibilité et a
I'activité biologique et chimique. La vitesse d’émission potentielle, la persistance globale
et le potentiel de transport a grande distance sont parmi les parametres pris en compte
pour les profils d’exposition. Une matrice de risque est utilisée pour assigner aux
substances un potentiel de préoccupation faible, moyen ou élevé en fonction de leurs
profils de danger et d’exposition. La CRE a permis de déterminer que les trois
substances du groupe des composés hétérocycliques présentaient un faible potentiel
d’effets nocifs sur I'environnement.



Compte tenu de tous les éléments de preuve avancés dans la présente évaluation
préalable, le risque d’effets nocifs sur I'environnement dus a la méthénamine, la
morpholine ou la substance NR CAS 4174-09-8 est faible. Nous concluons donc que la
méthénamine, la morpholine et la substance NR CAS 4174-09-8 ne satisfont a aucun
des criteres de l'alinéa 64 a) ou 64 b) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans
'environnement en une quantité ou concentration ni dans des conditions qui ont ou
peuvent avoir un effet immédiat ou a long terme sur I'environnement ou sa diversité
biologique ou qui constituent ou peuvent constituer un danger pour I'environnement
essentiel a la vie.

L’exposition de la population générale a la méthénamine peut étre due son utilisation
dans des cosmétiques en tant qu’agent de conservation, dans des produits disponibles
pour les consommateurs ou dans des matériaux d’emballage alimentaire. Pour la
population générale, les marges d’exposition permettant de comparer les niveaux avec
effet critique sur la santé aux estimations des expositions a la méthénamine sont
considérées adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur
les effets sur la santé et I'exposition.

L’exposition de la population générale a la morpholine devrait se limiter a I'utilisation
d’un petit nombre de produits disponibles pour les consommateurs, principalement des
produits de polissage et des cires a usage domestique ou automobile ainsi que des
produits connexes d’entretien automobile. La morpholine peut aussi étre ajoutée a
certains mélanges de cire utilisés sur des produits frais, comme les pommes. |l existe
donc un potentiel d’exposition par voie alimentaire a des traces de morpholine quand
ces produits sont consommes. Dans le cas des emballages alimentaires, la morpholine
ne constitue pas une source importante d’exposition par voie alimentaire. Il existe aussi
un potentiel d’exposition due a des désinfectants en aérosol. Santé Canada (en 2002) a
précédemment évalué la sécurité de I'utilisation de la morpholine dans des cires
utilisées sur des pommes, et a déterminé que cette utilisation ne présentait pas de
risques pour la santé humaine. Pour la population générale, les marges d’exposition
entre les expositions a la morpholine et les niveaux d’effet critique déterminés lors
d’études en laboratoire sont considérés adéquates pour tenir compte des incertitudes
des bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition.

La substance NR CAS 4174-09-8 peut étre utilisée comme colorant dans des matériaux
d’emballage alimentaire, mais elle ne devrait pas étre libérée par ces matériaux. Une
telle exposition étant jugée négligeable, le risque pour la santé humaine est donc
considéré faible.

En nous fondant sur les renseignements présentés dans la évaluation préalable, nous
concluons que la méthénamine, la morpholine et la substance NR CAS 4174-09-8 ne
satisfont a aucun des critéres de I'alinéa 64c) de la LCPE, car elles ne pénétrent pas
dans I'environnement en une quantité ou concentration ni dans des conditions qui
constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la santé ou la vie
humaine.



Nous concluons donc que la méthénamine, la morpholine et la substance
NR CAS 4174-09-8 ne satisfont a aucun des critéres de l'article 64 de la LCPE.
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Evaluation préalable — Groupe des composés hétérocycliques 2019-03-21

1. Introduction

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999)
(LCPE 1999), les ministres de I'Environnement et de la Santé ont réalisé une évaluation
préalable de trois des sept substances collectivement appelées « groupe des composés
hétérocycliques » dans le cadre du Plan de gestion des substances chimiques, pour
déterminer si elles présentent ou peuvent présenter un risque pour I'environnement ou
la santé humaine. Quatre substances ont été identifiées d’intérét prioritaire pour une
évaluation, car elles satisfont aux critéres de catégorisation du paragraphe 73(1) de la
LCPE (ECCC, SC [modifié en 2017]) : les trois substances décrites dans la section 2 du
présent rapport et I'imidazolidine-2-thione, couramment appelée éthylénethiourée
(ETU). L’'ETU faisait partie de I'ébauche d’évaluation préalable du groupe des
composes hétérocycliques publieée le 11 novembre 2017; mais des activités associées
avec le présence d’ETU comme un métabolite et un résidu dans certains pesticides
sont en cours, donc la conclusion de la LCPE pour cette substance sera fournie dans
une évaluation préalable finale distincte.

Les trois autres substances (présentées au tTableau 1-1, ci-dessous) ont été étudiées
au moyen de la Classification du risque écologique des substances organiques (CRE)
et de ’Approche fondée sur le seuil de préoccupation toxicologique (SPT) pour
certaines substances (ECCC 2016a, Santé Canada 2016). Elles ont été identifiées
comme peu préoccupantes pour la santé humaine ou I'environnement et ne seront donc
pas traitées dans le présent rapport. Les conclusions tirées pour ces trois substances
sont présentées dans les documents intitulés Substances jugées comme étant peu
préoccupantes au moyen de I'approche de la classification du risque écologique des
substances organiques et Approche fondée sur le seuil de préoccupation toxicologique
pour certaines substances (ECCC, SC 2018).

Tableau 1-1. Substances du groupe des composés hétérocycliques évaluées en
suivant d’autres approches

Approche
NR CAS? Nom sur la LIS suivie pour Références
évaluer la
substance
. s ECCC,
132-65- 0 Dibenzothiophéne CRE/SPT SC 2017
AL 2-(Heptadécényl)-2-oxazoline-4,4- ECCC,
28984-69- 2 diméthanol CRE/SPT SC 2017
e Benzylpyridinium, dérivés éthylés et ECCC,
68909-18-2 méthylés, chlorures CRE/SPT SC 2017

@ |e numéro de registre du Chemical Abstracts Service (NR CAS) est la propriété de ’American Chemical Society et
toute utilisation ou redistribution, sauf lorsqu’elle est requise pour appuyer des exigences législatives ou pour
I'établissement de rapports au gouvernement du Canada lorsque les renseignements et les rapports sont exigés par
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la loi ou une politique administrative, est interdite sans la permission préalable et par écrit de I'’American Chemical
Society.

La présente évaluation préalable traite directement des trois autres substances.

Les risques posés a I'environnement par les substances du groupe des composés
hétérocycliques ont été caractérisés au moyen de I’Approche de classification du risque
écologique (CRE) des substances organiques (ECCC 2016a). La CRE décrit le danger
d’'une substance a I'aide de paramétres clés comme le mode d’action toxique, la
réactivité chimique, les seuils de toxicité interne dérivés du réseau trophique, la
biodisponibilité et I'activité biologique et chimique. Elle tient compte de I'exposition
potentielle des organismes dans les milieux aquatiques et terrestres en fonction de
facteurs comme les vitesses d’émission potentielles, la persistance globale et le
potentiel de transport a grande distance dans l'air. Les divers éléments de preuve sont
combinés afin d’identifier les substances nécessitant une évaluation plus approfondie
de leur potentiel d’effets nocifs sur I'environnement ou celles dont la probabilité de nuire
a I'environnement est faible.

Bien que les trois substances visées par la présente évaluation préalable soient
appelées collectivement groupe des composés hétérocycliques, elles ne sont pas assez
similaires pour envisager une approche de groupe pour la caractérisation de
I'exposition, du danger et des risques. Leurs profils d’utilisation et/ou de danger ont
donc été évalués de maniére indépendante afin de déterminer les risques qu’elles
peuvent poser a I'environnement ou a la santé humaine. L’évaluation de chacune de
ces substances fait donc I'objet d’'un chapitre distinct.

La présente évaluation préalable tient compte de renseignements sur les propriétés
chimiques, le devenir dans I'environnement, les dangers, les utilisations et I'exposition.
Des données pertinentes ont été recueillies jusqu’en juillet 2016. Des données
empiriques tirées d’études clés ainsi que certains résultats de modélisation nous ont
aussi servi a tirer nos conclusions. Lorsqu’ils étaient disponibles et pertinents, des
renseignements mentionnés dans des évaluations faites par d’autres juridictions ont été
pris en compte. L’approche que nous avons suivie comprend l'utilisation de points de
référence respectivement établis précédemment par la Direction des aliments de
Santé Canada pour les effets sur la santé de la morpholine. De plus, nous avons utilisé
pour la méthénamine un travail d’évaluation international et des points de référence
provenant d’activités d’évaluation européennes réalisées par ’Agence européenne des
produits chimiques (ECHA).

La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme
d’évaluation des risques de la LCPE de Santé Canada et d’Environnement et
Changement climatique Canada. Elle comprend aussi des intrants d’autres
programmes de ces ministéres. La partie de la présente évaluation ayant trait a
I'environnement est basée sur le document de la CRE (publié le 30 juillet 2016), qui a
fait 'objet d’'un examen par des pairs et d’'une période de commentaires du public de
60 jours. De plus, I'ébauche de la présente évaluation préalable a été publiée le
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11 novembre 2017 et a fait I'objet d’'une période de commentaires du public de 60 jours.
Bien que des commentaires de I'extérieur aient été pris en compte, Environnement et
Changement climatique Canada et Santé Canada demeurent responsables du contenu
final et des conclusions de la présente évaluation préalable.

La présente évaluation préalable est centrée sur des renseignements critiques afin de
déterminer si les substances visées satisfont aux critéres de I'article 64 de la LCPE. A
cette fin, nous avons étudié ces renseignements scientifiques et suivi une approche
basée sur une pondération des éléments de preuve et le principe de précaution?. Dans
le présent rapport, nous présentons les renseignements et considérations critiques a
partir desquels nous avons tiré nos conclusions.

2. ldentité des substances

La substance 1,3,5,7-tétraazatricyclo[3.3.1.137]décane, couramment appelée
méthénamine et ci-apres désignée méthénamine, est un composé organique
appartenant au groupe des composeés hétérocycliques (PubChem 2015). Les
renseignements sur la méthénamine sont résumés dans le tableau 2-1.

Tableau 2-1. Identité de la substance — méthénamine

NR AS Nom sur la LIS Structure chimique et | Masse moléculaire
(nom commun) formule moléculaire (g/mol)
7
i
100-97- 0 Méthénamine A 140,2
CesH12N4

La morpholine (tétrahydro-2H-oxazine), désignée ci-aprés morpholine, est un composé
organique appartenant au groupe des composés hétérocycliques (PubChem 2015). Les
renseignements sur la morpholine sont résumés dans le tableau 2-2.

2|_a détermination de la conformité a un ou plusieurs des critéres de l'article 64 de la LCPE repose sur une évaluation
des risques pour I'environnement et/ou la santé humaine découlant des expositions dans I'environnement, en
général. Pour les humains, ceci inclut, sans toutefois s’y limiter, I'exposition a I'air ambiant ou intérieur, a I'eau
potable, aux aliments et aux produits de consommation. Une conclusion en vertu de la LCPE n’est ni utile ni proscrite
dans le cadre d’'une évaluation basée sur des critéres de risque du Reglement sur les matieres dangereuses, lequel
fait partie du cadre réglementaire du Systéme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail, pour les
produits dangereux destinés a étre utilisés, manipulés et conservés sur le lieu de travail. De méme, une conclusion
s’appuyant sur les critéres définis a l'article 64 de la LCPE n’empéche pas la prise de mesures en vertu d’autres
articles de la LCPE ou d’autres lois.



Tableau 2-2. Identité de la substance — morpholine

NR CAS Nom sur la LIS Structure chimique et | Masse moléculaire
(nom commun) formule moléculaire (g/mol)
110-91- 8 Morpholine 87,1

Le 2,4-dihydro-4-[(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-yl)méthyléne]-5-méthyl-
2-phényl-3H-pyrazole -3-one, ci-apres désigné par son numéro de registre
CAS 4174-09-8, est un composé organique appartenant au groupe des composés
hétérocycliques (PubChem 2015). Les renseignements sur la substance

NR CAS 4174-09-8 sont résumés dans le tableau 2-3.

Tableau 2-3. Identité de la substance — NR CAS 4174-09-8

Structure Masse
NR CAS Nom sur la LIS chimique et moléculaire
formule (g/mol)
moléculaire
(,/__7\‘-\.
4174.09. | 24-Dihydro-4-[(5-hydroxy-3-méthyl-1-phén e
8 yl-1H-pyrazol-4-yl)méthyléne]-5-méthyl-2-p
hényl-3H-pyrazol-3-one e 358,4
\'N/ ==
/|\
g
C21H18N4O2

Un résumé des propriétés physico-chimiques des trois substances hétérocycliques se
trouve a 'Annexe A. D’autres propriétés physico-chimiques sont présentées dans un

document d’ECCC (2016b).

3. Caractérisation des risques pour I’environnement

Les risques pour I'environnement associés aux substances du groupe des composes
hétérocycliques ont été caractérisés au moyen de I'approche de CRE (ECCC 2016a).

La CRE est une approche basée sur les risques qui tient compte de plusieurs
parameétres liés au danger et a I'exposition et d’'une pondération des éléments de




preuve pour classer le risque. Les divers éléments de preuve sont combinés afin de
pouvoir distinguer les substances présentant un pouvoir faible ou élevé et un potentiel
d’exposition faible ou élevé dans divers milieux. Cette approche permet de réduire
I'incertitude associée a la caractérisation des risques, contrairement a une approche qui
serait basée sur un seul paramétre mesuré dans un seul milieu (p. ex. CLso). Cette
approche est résumée dans les paragraphes suivants et elle est décrite en détail dans
un document d’ECCC (2016a).

Les données sur les propriétés physico-chimiques (demi-vie chimique dans divers
milieux et biotes, coefficient de partition, bioconcentration dans les poissons),
I'écotoxicité aigué chez le poisson et les quantités de ces produits importées ou
fabriquées au Canada ont été collectées dans la littérature scientifique, dans des bases
de données empiriques (p. ex. boite a outils RQSA de 'OCDE) et dans des réponses a
des avis publiés en vertu de I'article 71 de la LCPE. Elles ont aussi été obtenues a partir
modéles de type RQSA (relation quantitative structure-activité), de devenir du bilan
massique ou de bioaccumulation. Ces données ont été utilisées comme intrants dans
d’autres modeles de bilan massique ou pour compléter les profils de danger et
d’exposition ayant trait a ces substances.

Les profils de danger ont été principalement établis en se basant sur des paramétres
liés au mode d’action toxique, a la réactivité chimique, a des seuils de toxicité interne
dérivés du réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique.
Les profils d’exposition ont aussi été basés sur plusieurs paramétres, dont la vitesse
d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a grande
distance. Les profils de danger et d’exposition ont été comparés aux critéres de
décision afin de classer les potentiels de danger et d’exposition de chaque substance
organique comme faible, moyen ou élevé. D’autres régles ont été suivies (p. ex.
constance du classement, marge d’exposition) pour améliorer le classement
préliminaire du danger ou de I'exposition.

Une matrice de risque a été utilisée pour assigner a chaque substance un risque faible,
moyen ou élevé baseé sur le classement de son danger et de son exposition. Le
classement du risque potentiel obtenu grace a la CRE a été vérifié en suivant une
approche en deux étapes. La premiére étape consistait a faire passer le classement du
risque de moyen ou élevé a faible dans le cas des substances a faible vitesse
d’émission estimée dans 'eau apreés traitement des eaux usées, représentant un faible
potentiel d’exposition. La deuxiéme étape consistait a revoir les résultats du classement
du potentiel de risque au moyen de scénarios de risque relativement prudents a
I'échelle locale (c.-a-d. dans la zone a proximité du point de rejet) congus pour protéger
I'environnement, afin de déterminer si le classement du risque potentiel devrait étre
reclassé a un niveau supérieur.

La CRE est basée sur une approche pondérée afin de réduire au minimum tout risque
de surclassement ou de sous-classement du danger et de I'exposition, et du risque
subséquent. Les approches équilibrées utilisées pour traiter des incertitudes sont
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décrites en détail dans un document d’ECCC (2016a). Nous décrivons ci-aprés deux
des domaines d’incertitude les plus importants. Des valeurs de toxicité aigué
empiriques ou modélisées erronées pourraient conduire a des modifications du
classement du danger, en particulier dans le cas des paramétres liés a des valeurs de
résidus dans les tissus (c.-a-d. mode d’action toxique), dont un grand nombre sont
prédites a partir de modéles RQSA. Toutefois, I'impact de ce type d’erreur est atténué
par le fait qu’'une surestimation de la létalité médiane conduira a une valeur prudente
(protectrice) de résidus dans les tissus pour I'analyse critique des résidus corporels.
L’erreur due a une sous-estimation de la toxicité aigué sera atténuée par le recours a
d’autres paramétres de danger, tels que le profilage structurel du mode d’action, la
réactivité et/ou I'affinité de liaison a I'cestrogéne. Les changements ou les erreurs
touchant les quantités chimiques pourraient mener a un classement différent de
I'exposition, les classements de I'exposition et du risque étant trés sensibles a la vitesse
d’émission et aux quantités utilisées. Les classements obtenus au moyen de la CRE
reflétent donc I'exposition et le risque au Canada, compte tenu des quantités utilisées
actuellement, mais pourraient ne pas rendre compte de tendances futures.

4. Méthénamine
4.1 Sources et utilisations

La méthénamine n’est pas présente a I'état naturel dans I'environnement. Elle est
produite par la réaction du formaldéhyde et de 'ammoniac dans I'eau a faible pression.
D’aprés les renseignements soumis suite a publication d’un avis en vertu de l'article 71
de la LCPE (Canada 2012), entre 100 000 et 1 000 000 kg de méthénamine ont été
produits au Canada en 2011, et entre 100 000 et 1 000 000 kg de méthénamine y ont
été importés3. Aux Etats-Unis, la production nationale (production et importation) de
méthénamine s’élevait a environ 42,2 millions de kg (environ 93 millions de livres) pour
'année 2012 (CDAT 2015).

La principale utilisation rapportée pour la méthénamine est celle d’agent de réticulation
pour la production de résines et de caoutchoucs. Cette substance est consommée lors
de cette utilisation, qui compte pour 95 % de la quantité commercialisée. Ces résines
sont principalement utilisées pour la production de matériaux en bois et d’adhésifs pour
le bois (ECHA 2008, OCDE 2007, AGDH, 2016a). Elles sont utilisées dans des
revétements, des liants/matériaux réfractaires, des pieces pour automobile et des
produits manufacturés disponibles pour les consommateurs, dont des jouets, des

3 Les valeurs reflétent les quantités déclarées suite a une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la
LCPE (Canada, 2012). Consulter I'enquéte pour connaitre les inclusions et les exclusions particuliéres
(annexes 2 et 3).



articles de sport, des matériaux d’étanchéité et des adhésifs en tube (ECHA 2008,
AGDH 2016a). Environ 3 % sont utilisés comme intermédiaire chimique dans des
réactions de nitration pour la production d’explosifs (ECHA 2008, AGDH 2016a). Deux
pour cent de 2 % de la quantité de méthénamine sert a la production de tablettes de
combustible (ECHA 2008, AGDH 2016a). D’autres renseignements sur les utilisations
au Canada sont présentés dans le tableau 5-1.

Tableau 4-1. Autres utilisations de la méthénamine au Canada
Utilisation Méthénamine
Additif alimentaire?® Non
Matériaux d’emballage alimentaire?® Oui
Base de données interne sur les
produits pharmaceutiques, en tant
gu’ingrédient médicinal ou non dans Non
des désinfectants ou des drogues
pour les humains ou les animaux®
Base de données sur les ingrédients
des produits de santé naturels®
Base de données sur les produits de
santé naturels homologués, en tant
gu’ingrédient médicinal ou non dans Oui
ses produits de santé naturels au
Canada®
Liste d’ingrédients dont 'usage est
interdit ou restreint dans les Non
cosmétiques®
Déclarée présente dans des
cosmétiques lors de déclarations
faites a Santé Canada en vertu du
Réglement sur les cosmétiques®
Formulant dans les produits Oui
antiparasitaires homologués au

Canada®

@ (Courriel de la Direction des aliments au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes; non référencé)

b (Courriel de la Direction des produits thérapeutiques au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes;
non référencé)

¢ (Courriel de la Direction des produits de santé naturels sans ordonnance au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes; non référencé)

d (Courriel de la Direction de la sécurité des produits de consommation au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes; non référencé)

¢ (Courriel de I'Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire au Bureau d’évaluation du risque des substances

existantes; non référenceé)

Oui

Oui

Les déclarations soumises a Santé Canada en vertu du Reglement sur les cosmétiques
indiquent que la méthénamine est utilisée dans certains produits cosmétiques au
Canada, a une concentration maximale de 0,3 % (communication personnelle, courriel
de novembre 2015 de la Direction de la sécurité des produits de consommation de
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Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de

Santé Canada; non référencé). La méthénamine est inscrite dans la Base de données
sur les ingrédients de produits de santé naturels (BDIPSN), avec un réle médicinal étant
donné qu’elle est classée comme produit de santé naturel (PSN) en vertu de I'article 2
(isolat) de 'Annexe 1 du Reglement sur les produits de santé naturels (RPSN), ainsi
gu’avec un réle non médicinal pour utilisation topique uniquement comme agent de
conservation antimicrobien dans des PSN a une concentration maximale de 0,16 %
selon la CIR (1992) (BDIPSN [modifiee en 2018]). La méthénamine est aussi inscrite
dans la Base de données sur les produits de santé naturels homologués (BDPSNH) en
tant qu’ingrédient médicinal ou non présent dans un nombre limité de PSN actuellement
homologués (BDPSNH [modifiée en 2018]). Elle n’est utilisée dans aucune des drogues
actuellement homologuées (BDPP 2015).

La méthénamine est un composé utilisé pour la fabrication de divers matériaux
d’emballage alimentaire, y compris dans la peinture, I'encre ou les adhésifs n’entrant
pas en contact avec les aliments. Elle a aussi été identifiete comme composant d’agents
de conservation et de fongicides employés pour la fabrication de certaines matériaux
entrant en contact avec des aliments, dont le papier, le carton et des résines
(communication personnelle, courriel de novembre 2015 de la Direction des aliments de
Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de

Santé Canada; non référenceé).

L’information provenant du site Internet de I'’American Cleaning Institute (ACI) indique
que de la méthénamine peut étre utilisée dans des produits de nettoyage domestiques,
dont des nettoyants liquides tout usage, des détergents pour la vaisselle, des
détergents pour le linge, des produits de prétraitement du linge et des assouplissants.
Un suivi avec I'ACI a confirmé qu’en date de 2012, seuls trois produits (produits pour
défroisser le linge et des détachants) aux Etats-Unis contenaient de la morpholine.
Dans le cas de la méthénamine, 'ACI a déterminé qu’elle n’était pas présente dans des
produits de nettoyage, mais qu’elle pouvait étre présente en tant que sous-produit de
certains agents de conservation pouvant étre utilisés dans des produits de nettoyage a
de faibles concentrations. Dans ces cas particuliers, la méthénamine ne devrait pas étre
présente dans ces produits de nettoyage a une concentration supérieure a 0,05 %.
Pour établir ce qu'il en est de cette catégorie de produits au Canada, I’Association
canadienne de produits de consommation spécialisés (ACPCS) a été interrogée.
L’ACPCS a sondé ses membres et a rapporté que la méthénamine et la morpholine
sont trés peu utilisées dans des produits de nettoyage domestiques au Canada.

4.2 Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement

Les données critiques et les éléments pris en compte pour établir les profils spécifiques
a la méthénamine et les résultats du classement du danger, de I'exposition et du risque
sont présentés dans un document d’ECCC (2016b).
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La méthénamine a été classée comme substance présentant un potentiel d’exposition
élevé en raison de sa longue persistance globale estimée et des grandes quantités
utilisées déclarées en vertu de l'article 71 de la LCPE. Cette substance a été classée
comme présentant un faible danger pour I'environnement et un faible potentiel de risque
pour I'environnement. Il est improbable qu’elle soit préoccupante pour 'environnement
au Canada.

4.3 Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine

4.3.1 Evaluation de I’exposition

Pour ce qui est des milieux de I'environnement, selon le modéle de Mackay (niveau 1),
'eau est le milieu cible pour la méthénamine (100 %) dans I'environnement

(ECHA 2008). Dans les conditions atmosphériques, la méthénamine a une demi-vie de
45 minutes, car elle réagit avec le radical OH (ECHA 2008). Elle est fortement soluble
dans 'eau et, en atteignant un environnement aqueux, elle subit une hydrolyse pour
donner du formaldéhyde et de 'ammoniac (ECHA 2008). L’exposition a la méthénamine
dans les milieux de I'environnement devrait donc étre faible.

L’exposition a la méthénamine par voie alimentaire, due a son utilisation comme
composant pour la production d’emballage alimentaire, conduit a une absorption
quotidienne probable estimée de 0,00188 mg/kg pc (communication personnelle,
courriel de novembre 2015 de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada; non référenceé).

L’exposition de la population générale a la méthénamine peut résulter de I'utilisation
quotidienne de cosmétiques, dans lesquels elle tient sert d’agent de conservation, avec
des concentrations déclarées dans six produits inférieures a 0,3 %. Des tests sur

24 produits de nettoyage domestiques, dont des assouplisseurs/savons a lessive, des
nettoyants tout usage, des détachants, des savons et des shampoings, ont permis de
détecter de faibles quantités de méthénamine dans un shampoing et un assouplisseur,
moins de 0,08 % (DSPC 2016).

L’exposition répétée a la méthénamine par voie dermique la plus importante devrait étre
due a l'usage quotidien de cosmétiques. Cette exposition a été estimée en se basant
sur l'utilisation d’'une creme pour le corps ayant une concentration maximale déclarée
de méthénamine 0,3 %. La fréquence moyenne d’utilisation utilisée était de 1,1 fois par
jour, avec 4,4 grammes de créme par application. L'exposition par voie dermique a été
établie a 0,205 mg/kg pc/jour (1,1 événement/jour x 4,4 g de creme pour le
corps/événement x 0,3 % de méthénamine dans la créme) (Lorentz 2005,

Santé Canada 1998).



4.3.2 Evaluation des effets sur la santé

La méthénamine a fait 'objet d’'un examen a I'échelle internationale (ECHA 2008,
OCDE 2007). Ces examens ont été utilisés pour étayer la caractérisation des effets sur
la santé de la présente évaluation préalable. En se basant sur les classements de la
cancérogeénicité, de la génotoxicité et de la toxicité pour le développement ou la
reproduction d’autres organismes nationaux ou internationaux, la méthénamine n’a pas
été identifiée comme présentant un danger élevé pour la santé humaine ni n’a été
inscrite sur la Liste des substances extrémement préoccupantes candidates en vue
d’'une autorisation de 'TECHA (ECHA [modifié en 2015]).

Les effets critiques de la méthénamine sont le potentiel de sensibilisation dermique aux
doses élevées (ECHA 2008, OCDE, 2007). Lors d’un essai de stimulation locale des
ganglions lymphatiques, la concentration efficace de la méthénamine (CE3) était

de 30,6 %, alors que la méme étude a mis en évidence une CE3 de 0,96 % pour le
formaldéhyde. Il a été suggéré que le formaldéhyde était responsable des propriétés de
sensibilisation potentielles de la méthénamine (ECHA 2008). Des effets sur le
développement ont été observés chez des chiens beagle (DMENO = 31 mg/kg pc/jour
dans les aliments; DSENO = 15 mg/kg pc/jour), dont un poids moindre des petits a la
naissance et une mortalité accrue pendant le premier mois (Hurni et Ohder 1973, ECHA
2008). Toutefois, cette étude est d’'une utilité limitée, étant donné qu’un des chiens a di
étre sacrifié a la suite d’'une bataille et que les petits ont subi des traitements différents
(certains ont été nourris avec du lait de vache, mais pas d’autres). Par ailleurs, des
doses beaucoup plus élevées (1000 mg/kg pc/jour) sont nécessaires pour produire des
effets sur le développement semblables chez le rat, et des doses entre 1500

et 2500 mg/kg pc/jour sont considérées n’avoir aucun effet sur la fertilité du rat

(OCDE 2007). Chez des femmes ayant regu de la méthénamine dans le cadre du
traitement thérapeutique d’infections urinaires, a raison d’environ 13 et 27 mg/kg pc/jour
au cours de leur grossesse, aucun effet indésirable apparent n’a été observé sur le
développement du feetus ni sur I'issue de la naissance (ECHA 2008). En faisant
remarquer les problemes de I'’étude avec les chiens beagle, 'TECHA a recommandé
I'utilisation d’'une DSENO de 27 mg/kg pc/jour pour ’humain pour I'évaluation des
risques dus a la toxicité pour le développement.

La méthénamine est aussi utilisée comme drogue thérapeutique par voie orale en
raison de ses effets antibactériens sur I'urine. Des doses d’entretien pouvant aller
jusqu’a 57 mg/kg pc/jour administrées pendant des semaines ou des mois n'ont pas
entrainé d’effets indésirables chez I’humain autres qu’un faible nombre de perturbations
gastro-intestinales. Des doses orales plus élevées de méthénamine, environ

114 mg/kg pc, ont été administrées a des humains a des fins thérapeutiques pendant

3 4 4 semaines. A ce niveau d’exposition, une irritation de la vessie, une miction
douloureuse et fréquente, une albuminurie et une hématurie ont été observées. L’'ECHA
(2008) a recommandé I'utilisation d’'une DSENO de 57 mg/kg pc/jour pour I’humain pour
caractériser les risques liés a des doses répétées. L'ECHA (2008) a assumé que la
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disponibilité systémique de la méthénamine a la suite d’'une administration par voie
orale était de 100 %.

4.3.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

Les risques dus a la présence de méthénamine dans des milieux de I'environnement
devraient étre faibles étant donné sa courte demi-vie dans I'atmosphere et son
hydrolyse en ammoniac et en formaldéhyde dans les milieux aqueux, qui limitent les
concentrations dans I'environnement.

La population générale peut étre exposée a la méthénamine par voie dermique en
raison de l'utilisation d’'une variété de produits, dont des cosmeétiques et certains
produits de nettoyage. L’exposition a la méthénamine par voie dermique due aux
cosmetiques a été estimée a 'aide d’une dose de créme pour le corps appliquée a la
surface de la peau a raison de 0,205 mg/kg pc/jour. Ce scénario d’exposition par voie
dermique devrait couvrir toutes les autres expositions attribuables a tout autre produit
disponible pour les consommateurs, ainsi que celles dues aux PSN contenant de la
méthénamine utilisés topiquement et inscrits dans la BDPSNH en tant qu’ingrédient non
médicinal. Les PSN contenant de la méthénamine a titre d’ingrédient médicinal utilisés
oralement ou topiquement et inscrits dans la BDPSNH ont fait I'objet d’'une évaluation
de leur innocuité et de leur efficacité en fonction des conditions d’utilisation
recommandées avant d’étre homologués en vertu du RPSN. Pour une absorption par
voie dermique de 50 %, rapportée dans un document de 'ECHA (2008), I'exposition
systémique due a I'utilisation de cosmétiques a été établie a 0,102 mg/kg pc/jour. La
comparaison de cette exposition avec a la DSENO par voie orale chez 'humain établie
pour les effets sur le développement de 27 mg/kg pc/jour a permis de calculer une ME
de 265. Cette ME est considérée adéquate pour tenir compte des incertitudes des
bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition. Il importe de noter que
certains individus peuvent étre sensibles a la méthénamine (et/ou a ses produits de
dégradation, c.-a-d. le formaldéhyde et 'ammoniac) et que I'application topique de
certains produits pourrait provoquer des réactions de sensibilisation. Une évaluation de
la sécurité d’utilisation de cosmétiques a montré que la méthénamine est sécuritaire
jusqu’a des concentrations de 0,16 %, moins de 0,2 % de formaldéhyde pouvant étre
libéré (CIR 1992). Néanmoins, la concentration maximale observée dans les
cosmétiques est de 0,3 %, environ 100 fois inférieure a la CE3 de 30,6 %.

L’absorption alimentaire quotidienne potentielle de méthénamine résultant de son
utilisation pour la production de matériaux d’emballage alimentaire a été établie a
0,00188 mg/kg pcl/jour. La comparaison de cette valeur avec la DSENO de

27 mg/kg pc/jour établie pour les effets sur le développement chez ’humain conduit a
calculer une ME de 14400. L’exposition par voie orale due a de 'emballage alimentaire
ne constitue donc pas un risque pour la santé humaine.

L’exposition de la population générale a la méthénamine est donc considérée comme
un risque faible pour la santé humaine.
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5. Morpholine
5.1 Sources et utilisations

La morpholine n’est pas présente a I'état naturel dans I'environnement. Elle est
typiguement produite par réaction de I'éthane-1,2-diol avec 'ammoniac en présence
d’hydrogéne et de catalyseurs (IPS 1995). En 2011, d’aprés les renseignements soumis
suite a un avis publié en vertu de I'article 71 de la LCPE (Canada 2012), entre 1000 et
10 000 kg de morpholine ont été produits au Canada et entre 100 000 et 1 000 000 kg y
ont été importés®. Aux Etats-Unis, la production nationale (production et importation) de
morpholine se situait entre 4,5 et 45 millions de kg (10 et 100 millions de livres) pour
'année 2012 (CDAT 2015).

Une grande quantité de morpholine sert d’'intermédiaire pour la production
d’accélérateurs de vulcanisation du caoutchouc, de produits pharmaceutiques, de
pesticides, d’azurants optiques et d’antioxydants, et comme solvant industriel
(Huntsman 2015, BASF 2016). La morpholine est aussi utilisée dans les systémes a
eau et a vapeur en circuit fermé pour prévenir la corrosion et pour la production de
pétrole (CIRC 1999). Parmi diverses autres utilisations industrielles, citons les adhésifs
et les agents liants, les agents de tannage, les traitements de surface, les émulsifiants,
les solvants pour résines et cires, les agents réducteurs, les régulateurs de procédés,
les lubrifiants, les fluides hydrauliques, les fluides de coupe, les colorants et les agents
anti-condensation (AGDH 2016b). D’autres renseignements sur les utilisations au
Canada sont présentés dans le tableau 6-1.

Tableau 5-1. Autres utilisations de la morpholine au Canada

Utilisation Morpholine
Additif alimentaire?® Oui
Matériaux d’emballage alimentaire?® Oui

Base interne de données sur les
produits pharmaceutiques en tant
gu’ingrédient médicinal ou non dans

) . Oui
des produits désinfectants ou des
drogues pour les humains ou les
animaux au Canada®
Base de données sur les ingrédients :
. . p Oui
des produits de santé naturels
Base de données sur les produits de Non

santé naturels homologués en tant

4 Les valeurs reflétent les quantités déclarées lors d’'une enquéte menée en vertu de I'article 71 de la
LCPE (Canada 2012). Consulter I'enquéte pour connaitre les inclusions et les exclusions particuliéres
(annexes 2 et 3).
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Utilisation Morpholine
gu’ingrédient médicinal ou non dans
des produits de santé naturels au
Canada®
Liste d’ingrédients dont 'usage est
interdit ou restreint dans les Non
cosmétiques®
Déclaré a Santé Canada comme
etant présent dans des
cosmeétiques, en vertu d’avis publiés Non
en vertu du Reglement sur les
cosmétiques?

Formulant dans des produits
antiparasitaires homologués au

Canada®

@ (Courriel de la Direction des aliments au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes; non référencé)

b (Courriel de la Direction des produits thérapeutiques au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes;
non référenceé)

¢ (Courriel de la Direction des produits de santé naturels sans ordonnance au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes; non référencé)

d (Courriel de la Direction de la sécurité des produits de consommation au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes; non référencé)

¢ (Courriel de 'Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire au Bureau d’évaluation du risque des substances

existantes; non référenceé)

Oui

L’ARLA considére que la morpholine est un formulant de produits antiparasitaires
(communication personnelle, courriel de novembre 2015 du Bureau de la gestion du
risque de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes
de Santé Canada; non référencé). Il a été déterminé que la morpholine est utilisée
comme émulsifiant lors de la préparation de revétements de cire destinés a des
produits frais, comme des pommes (Santé Canada 2002). Elle peut aussi étre utilisée
comme composant pour la production de certains matériaux d’emballage alimentaire,
comme des revétements intérieurs. Des additifs indirects comme les additifs pour eau
de chaudiere peuvent aussi contenir de la morpholine (communication personnelle,
courriel de novembre 2015 de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada; non référencé). La
morpholine est un ingrédient non médicinal de drogues désinfectantes, qui sont
généralement, mais pas exclusivement, vendues a des établissements commerciaux
comme les hdpitaux ou les établissements alimentaires (BDPP 2015). Elle est inscrite
dans la BDIPSN, sans réle précise€, mais n’est pas inscrite dans la BDPSNH comme
étant actuellement présente dans des PSN homologués (BDIPSN [modifiée en 2018],
BDPSNH [modifiée en 2018]).

La morpholine est utilisée dans certains produits disponibles pour les consommateurs,

comme des produits de polissage et des cires pour plancher. De plus, il existe aussi
plusieurs produits d’entretien pour automobile auxquels la population générale pourrait
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étre exposée, comme des cires pour automobile, les nettoyants de surface a base de
cire et des produits pour les pneus (CPID 2016).

5.2 Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement

Les données critiques et les éléments utilisés pour élaborer les profils spécifiques a la
morpholine et le classement du danger, de I'exposition et du risque sont présentés dans
un document d’ECCC (2016b).

Compte tenu de ses classements de faible danger et de faible exposition établis au
moyen de la CRE, la morpholine a été classée comme substance présentant un faible
potentiel de risques pour I'environnement. Il est improbable que cette substance soit
préoccupante pour I'environnement au Canada.

5.3 Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine
5.3.1 Evaluation de I’exposition

L’exposition a la morpholine dans les milieux de I'environnement peut survenir en raison
d’émissions atmosphériques fugitives et de dépdts en milieu terrestre (OCDE 2013). La
modélisation de la fugacité de niveau lll, en utilisant des charges de 1 000 kg/h dans I'air,
le sol et I'eau, conduit a calculer les pourcentages de distribution suivants lorsque la
morpholine est libérée de fagon simultanée dans ces trois milieux : 0,4 % dans lair,
41,7 % dans I'eau, 57,9 % dans le sol et 0,09 % dans les sédiments (OCDE 2013). Aprés
évaporation ou exposition dans l'atmosphere, une photo-oxydation indirecte de la
morpholine devrait avoir lieu en raison de sa réaction avec des radicaux OH, conduisant
a une demi-vie est de 0,9 heure (OCDE 2013). La morpholine est considérée résistante
a I'hydrolyse, car elle ne contient pas de groupes fonctionnels labiles. L’hydrolyse ne
devrait donc pas se produire dans les conditions environnementales (OCDE 2013). En
Ontario, I'eau d’un lac situé a proximité d’'une centrale nucléaire ou de la morpholine est
utilisée dans I'eau de refroidissement a fait I'objet d’'une surveillance en plusieurs endroits
(OPG 2014). Quinze échantillons d’eau ont été prélevés a différentes distances et
profondeurs prés de la centrale nucléaire Darlington. La concentration de tous les
échantillons était inférieure a la limite de détection, de 1,0 ug/L, et satisfaisait a I'objectif
provisoire de qualité de I'eau du ministere de I'Environnement de I'Ontario, qui est de
4 ug/L (OPG 2014, MOEE 1994). La morpholine est considérée facilement biodégradable
(92,6 % en 22 jours) aprés une phase de latence de 15 jours, ce qui devrait contribuer a
limiter sa concentration dans le sol et 'eau (OCDE 2013).

L’exposition de la population générale a la morpholine devrait &tre due a un nombre limité
de produits disponibles pour les consommateurs, principalement des cires et des produits
de polissage pour la maison ou I'automobile ainsi que des produits connexes d’entretien
automobile. Des produits antifuite pour radiateur, des inhibiteurs de la corrosion ainsi que
des désinfectants dans lesquels la morpholine sert d’'ingrédient non médicinal font partie
des autres produits associés a une exposition directe fortuite.

14



Plusieurs produits d’entretien automobile contenant de la morpholine, dont des cires
pour automobile (< 5 %), des nettoyants de surface (< 3 %) et des produits d’entretien
des pneus (< 1 %) pourraient raisonnablement étre utilisés par la population générale.
S'’il est assumé que des produits seront utilisés a I'extérieur et/ou dans un garage, la
principale voie d’exposition devrait étre dermique. L’inhalation devrait contribuer a une
trés petite fraction de I'exposition globale étant donné la grande circulation d’air, la
viscosité de ces produits et la pression de vapeur modérée de la morpholine. Pour
évaluer le potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine dus a une exposition par voie
dermique a ces produits pendant leur utilisation, une approche basée sur une pellicule
mince, décrite dans le document Versar de 'EPA des Etats-Unis (EPA 2011), a été
suivie. Il a été assumé que I'exposition due a la manipulation d’'un chiffon enduit du
produit équivaut a celle due a une pellicule mince. Cette approche permet de
caractériser le dépbt sur la peau d’une pellicule mince d’'une huile minérale suite a la
manipulation d’un chiffon saturé de cette huile, I'épaisseur d’huile minérale (pellicule)
estimée restée sur la peau aprés séchage est de 1,64 x 10-3 cm. Cette épaisseur a
donc été appliquée a la morpholine afin de caractériser 'exposition par voie dermique
due a l'application de produits d’entretien automobile. En supposant que la masse
volumique de la morpholine et du produit entier soient égales a 1010 mg/cm? et que la
surface de peau exposée soit de 455 cm? (soit la moitié des deux mains), la charge
dermique a été estimée a 75,4 mg par heure d’exposition a la cire pour automobile pour
un produit ayant la concentration de morpholine la plus élevée rapportée (5 %). Pour un
poids corporel de 70,9 kg (considéré représentatif d’'un adulte moyen au Canada)
(Santé Canada 1998), I'exposition par voie dermique a été estimée a

0,53 mg/kg pc/événement.

L’exposition a la morpholine peut aussi étre due a I'utilisation de cires pour plancher
formulées avec 1 a 2 % de morpholine, de désinfectants en aérosol vendus sans
ordonnance avec une concentration allant de 0,15 a 0,64 % ou de nettoyants a vitre
formulés avec moins de 0,5 %. Les expositions par voie dermique dues a ces produits
devraient étre couvertes par le scénario d’utilisation de produits d’entretien automobile
précédemment décrit. L’exposition par inhalation a la morpholine contenue dans des
cires pour plancher et des désinfectants en aérosol a été estimée a l'aide d’algorithmes
et de valeurs par défaut recommandées par le RIVM (2006) et présentées dans la fiche
de renseignements sur les produits de nettoyage. Le scénario d’exposition la plus
importante concernait 'utilisation d’'une cire pour plancher. En utilisant les paramétres
par défaut d’'un produit de polissage pour plancher a base d’eau qui s’évapore a partir
d’'une surface grandissante, la concentration moyenne par événement la plus élevée a
été évaluée a 0,078 mg/m? pour 90 minutes d’exposition.

Santé Canada a évalué la sécurité de I'utilisation de morpholine dans des cires servant
a enrober des pommes (Santé Canada 2002). Pour cette évaluation, I'exposition
d’enfants et d’adultes a la morpholine a été respectivement estimée représentée
environ 8 et 5 % de la dose journaliere admissible (DJA) de Santé Canada

(0,48 mg/kg pcl/jour). En comparaison de ces utilisations, 'emballage alimentaire n’est
pas considéré étre une source significative d’exposition par voie alimentaire a la

15



morpholine (communication personnelle, courriels de novembre 2015 et d’octobre 2016
de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes de Santé Canada; non référencé).

5.3.2 Evaluation des effets sur la santé

L’Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE 2013), le
CIRC (1999) et la Direction des aliments de Santé Canada (Santé Canada 2002, et un
rapport supplémentaire disponible sur demande) ont résumé les effets sur la santé
rapportés dans la littérature et caractérisé le danger associé a la morpholine. Ces
rapports ont servi a étayer la caractérisation des effets sur la santé de la présente
évaluation préalable, et les paramétres critiques et niveaux d’effet correspondants pour
la morpholine sont résumés ci-dessous. Une recherche bibliographique a été faite pour
la période allant de I'année précédant I'évaluation du Programme d’évaluation
coopérative des produits chimiques (CoCAM 5) (OCDE 2013) a juillet 2016. Nous
n’avons trouvé aucune étude sur les effets sur la santé qui aurait pu avoir un impact sur
la caractérisation des risques (c.-a-d. conduire a différents parameétres critiques ou a
des points de référence inférieurs a ceux indiqués dans le document de 'OCDE de
2013).

Une étude a court terme sur I'exposition par inhalation avec des doses répétées a été
menée avec des rats (exposition du corps entier). Les animaux ont été exposés

a 80 mg/m?3 de morpholine durant 4 heures par jour pendant 2, 4 ou 8 jours. Ce niveau
d’exposition, basé sur une exposition de 4 jours, a été établi comme niveau d’effet
critique sur la base d’une hypersécrétion de la thyroide mise en évidence par une
analyse histologique et une absorption accrue d’iode 131 (radioisotope de I'iode)
(OCDE 2013).

Une étude de toxicité chronique par voie orale a été réalisée avec des souris ayant regu
la substance dans I'eau potable. Les animaux avaient accés a de I'eau contenant O,
2500 ou 10 000 mg/L de sel de morpholine et d’acide oléique pendant 96 semaines.
Aucun effet nocif n'a été observé (Shibata et al. 1987). Lorsqu’il a établi la dose
journaliere admissible de la morpholine, Santé Canada (2002) a indiqué qu'il s’agissait
d’'une étude clé et a établi une DSENO de 96 mg/kg pc/jour en supposant une
dissociation compléte du sel de morpholine chez les animaux exposés a une dose de
2500 mg/L. En utilisant cette DSENO et plusieurs facteurs de sécurité, une dose
journaliére admissible de 0,48 mg/kg pc/jour a été établie. Une absorption de 100 % a
été assumée, comme I'ont montré des études menées avec des animaux pour
lesquelles des quantités éleveées (80 a 93 %) de la radioactivité provenant de la
14C-morpholine-HCI administrée par voie orale étaient excrétées dans I'urine, mais trés
peu dans les excréments (< 2 %) (Santé Canada 2002).

Lors d’études sur la reproduction, la morpholine n’a pas produit d’effet sur le
développement a la dose la plus élevée étudiée (225 mg/kg pc/jour). Une étude non
publiée sur le développement prénatal a été€ menée chez le rat avec des meres
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exposees par voie orale. Les animaux ont été exposés a la morpholine pendant

14 jours (JG 6-19) a une dose de 75, 250 ou 1000 mg/kg pc/jour. Une DMENO chez la
meére de 250 mg/kg pc/jour a été établie en se basant sur une Iégére anémie
régénérative et un poids accru du foie. A la dose de 75 mg/kg pc/jour, des changements
dans le squelette des foetus ont été observés en I'absence d’'une toxicité chez la mére,
dont une augmentation statistiquement significative du nombre moyen de foetus
présentant une ossification incompléte de I'os pariétal et du crane. Il a été noté une
corrélation positive entre le pourcentage de foetus présentant I'effet et la dose et, a la
dose supérieure (250 mg/kg pc/jour), la fréquence d’'ossification incompléte était plus
élevée que la fréquence maximale observée dans les données sur les témoins
historiques. Cette augmentation des anomalies du squelette (supérieure a la valeur
maximale observée chez les témoins historiques) est donc survenue en présence d’une
toxicité chez les méres. En tant que parameétre de 'examen, le retard d’ossification
observé lors de cette étude n’a donc pas été considéré comme effet nocif

(OCDE 2013).

Le CIRC considére que la morpholine est un cancérogéne du groupe 3 (inclassable
quant a son pouvoir cancérogéne chez I'humain), car les données indiquant un effet
canceérogéne chez les animaux sont insuffisantes et aucune donnée sur les humains
n’est disponible (CIRC 1999). En outre, la DGPSA de Santé Canada (Santé Canada
2002, données supplémentaires) a fait état de la faible probabilité de formation d’'une
quantité pertinente de N-nitrosomorpholine (agent cancérogéne possible chez I'humain)
suite a une ingestion de faibles quantités de morpholine, notamment en raison du pH et
des différences physiologiques et métaboliques entre les rats et les humains.

La morpholine a donné un résultat faiblement positif lors d’épreuves de génotoxicité
in vitro (chez la levure et des cellules de mammifére), mais pas lors d’épreuves avec
des bactéries (CIRC 1999, OCDE 2013). Etant donné la force probante des études
in vitro et in vivo, il a été conclu que la morpholine n’est pas mutagene (OCDE 2013).

5.3.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

L’exposition a la morpholine dans les milieux de I'environnement pourrait étre
attribuable a des émissions atmosphériques fugitives, a des rejets dans les eaux et a
des dépobts en milieu terrestre. Une photo-oxydation indirecte de la morpholine devrait
se produire en raison de sa réaction avec des radicaux OH, avec une demi-vie de

0,9 heure (OCDE 2013). Les concentrations dans les quelques échantillons d’eau
prélevés en Ontario prés d’'une grande installation industrielle étaient toutes inférieures
a la limite de détection, 1,0 ug/L, et satisfaisaient au critére provisoire provincial de
qualité de I'eau du ministére de I'Environnement de I'Ontario, 4 ug/L (OPG 2014,
MOEE 1994). En outre, la morpholine est considérée facilement biodégradable, ce qui
limitera sa concentration dans le sol et 'eau (OCDE 2013). Compte tenu de ces
éléments et de I'absence de mesures supérieures a la limite de détection dans les
échantillons d’eau brute prélevés dans des lacs, le risque posé par les milieux de
'environnement est jugé faible.

17



Afin de caractériser les risques pour la santé humaine dus aux produits disponibles
pour les consommateurs, des estimations de I'exposition par inhalation et par voie
cutanée ont été réalisées pour I'utilisation de divers produits contenant de la
morpholine. L’exposition a la morpholine de la population générale par inhalation la plus
élevée par événement due a I'utilisation d’un produit a été estimée a 0,078 mg/m?3
(application d’une cire a plancher). Chez le rat, une inhalation a court terme de

80 mg/m?3 de morpholine a entrainé une hypersécrétion de la thyroide. La comparaison
de ce niveau d’effet critique avec les estimations d’exposition de la population générale
a conduit a calculer ME de 1025. Cette marge est jugée adéquate pour tenir compte
des incertitudes des bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition.

L’estimation de I'exposition de la population générale a la morpholine par voie cutanée
par événement la plus élevée due a l'utilisation d’un produit a été estimée a

0,53 mg/kg pc/événement (application d’une cire pour automobile). Un facteur
d’absorption par voie cutanée de 50 % a été appliqué compte tenu de la courte durée
(moins d’une heure), tel qu'il a été décrit dans le document sur I’Approche fondée sur le
seuil de préoccupation toxicologique (SPT) pour certaines substances

(Santé Canada 2016), conduisant a une exposition systémique estimée de

0,26 mg/kg pc/événement. La comparaison de cette exposition avec la DSENO par voie
orale de 96 mg/kg pc/jour conduit a calculer une ME de 370. Cette marge est
considérée adéquate pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur les
effets sur la santé et I'exposition. Par conséquent, le risque est jugé faible.

Dans sa précédente évaluation des risques pour la santé associés posés par l'utilisation
de morpholine dans des cires pour les pommes, Santé Canada a conclu que
I'exposition par voie alimentaire due a ces utilisations ne posait pas de risques pour la
santé humaine.

Les risques pour la santé humaine dus a une exposition a de la morpholine sont donc
considérés faibles.

6. NR CAS 4174-09-8
6.1 Sources et utilisations

La substance désignée par le NR CAS 4174-09-8 n’est pas présente a I'état naturel
dans I'environnement. Selon les renseignements soumis en réponse a un avis émis en
vertu de l'article 71 de la LCPE (Canada 2012), entre 1000 et 10 000 kg de cette
substance ont été importés au Canada en 2011, et aucune quantité n’y a été produite®.

5 Les valeurs reflétent les quantités déclarées a la suite d’'une enquéte menée en vertu de l'article 71 de
la LCPE (Canada 2011). Consulter 'enquéte pour connaitre les inclusions et les exclusions particulieres
(annexes 2 et 3).
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Aucune information n’était disponible sur les quantités utilisées a I'échelle
internationale.

Les renseignements sur les utilisations de la substance NR CAS 4174-09-8 sont limités.
Certaines utilisations de cette substance ont été approuvées en Europe, et les
renseignements tirés de la législation de I'Union européenne indiquent que cette
substance est utilisée pour colorer des matiéres plastiques et des articles en matiere
plastique, des vernis et des revétements. Il a été rapporté que cette substance est
étroitement apparentée au C.I. Solvent Yellow 93 (CE 2004). La Direction des aliments
de Santé Canada a identifié des utilisations semblables, comme agent colorant dans
certains matériaux d’emballage alimentaire, dont le polystyréne, le polycarbonate et le
poly(téréphtalate d’éthane-1,2-diyle) (PET). A titre d’exemple, citons les couvercles en
polystyrene et les bouteilles en polycarbonate (communication personnelle, courriel de
novembre 2015 de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau d’évaluation
du risque des substances existantes de Santé Canada; non référencé). Aucune autre
utilisation n’a été identifiée.

Cette substance n’est pas inscrite dans la BDIPSN, ni n’est actuellement un PSN
homologué (BDIPSN [modifiée en 2018], BNPSNH [modifiée en 2018]).

6.2 Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement

Les données critiques et les éléments utilisés pour établir les profils spécifiques a la
substance NR CAS 4174-09-8 et les résultats du classement du danger, de I'exposition
et du risque sont présentés dans un document d’ECCC (2016b).

D’aprés les renseignements pris en compte pour la CRE, la substance

NR CAS 4174-09-8 a été classée comme présentant un potentiel de danger élevé en se
basant sur I'accord entre un mode d’action réactif et un rapport de toxicité élevé, les
deux suggérant que ce produit chimique est probablement puissant, et un potentiel
modéré d’effets nocifs sur les réseaux trophiques aquatiques étant donné son potentiel
de bioaccumulation. La substance NR CAS 4174-09-8 a initialement été classée
comme présentant un potentiel modéré de risques pour I'environnement. Toutefois,
cette classification du risque a été abaissée a faible suit a un ajustement de la
classification du risque basé sur les quantités actuellement utilisées (voir la

section 7.1.1 du document sur I'approche de la CRE d’ECCC de 2016). Les effets
potentiels et la maniére avec laquelle ils se manifestent n’ont pas été étudiés plus en
profondeur en raison de la faible exposition a cette substance. En se basant sur les
profils d’utilisation actuels, il est improbable que cette substance soit préoccupante pour
'environnement au Canada.
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6.3 Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine
6.3.1 Evaluation de ’exposition

L’exposition dans les milieux de I'environnement devrait étre trés faible, dans I'air et
I'eau, étant donné sa pression de vapeur (2,4 x 10-'* a 25 °C) et sa solubilité dans I'eau
limitée (0,1814 g/L). Selon une modélisation de la fugacité de niveau lll, cette
substance se retrouvera dans les sédiments et les sols (EPI Suite 2012). Il n’existe
aucune donnée sur les concentrations de cette substance chimique dans
I'environnement.

La dose quotidienne probable de NR CAS 4174-09-8 résultant de son utilisation dans
des emballages alimentaires est estimée a 0,0077 pg/kg pc. Toutefois, sa migration
hors des matériaux d’emballage alimentaire (p. ex. matiére plastique solide) devrait étre
limitée. Par conséquent, I'exposition par voie alimentaire due a des utilisations du

NR CAS 4174-09- dans des matériaux d’emballage alimentaire devrait étre négligeable.
Aucune autre exposition n’est prévue compte tenu de son profil d’utilisation limité
(courriel d’'octobre 2016 de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada; non référence).

6.3.2 Evaluation des effets sur la santé

Aucune donnée sur les effets sur la santé du NR CAS 4174-09- 8 n’a été trouvée. Cette
substance est apparentée au colorant C.l. Solvent Yellow 93 (NR CAS 4702-90-3)

(CE 2004) quant a sa structure chimique et son profil d’utilisation, pour laquelle aucune
donnée sur des effets sur la santé n’a été enregistrée par 'TECHA (2016).

6.3.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

La population générale peut étre exposée a la substance NR CAS 4174-09- 8 par
contact avec des matériaux d’emballage alimentaire, mais I'exposition par voie
alimentaire, si elle a lieu, devrait étre négligeable (courriel de la Direction des aliments
de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de
Santé Canada; non référencé). Le risque pour la santé humaine devrait donc étre
négligeable.

7. Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé
humaine

Le niveau de confiance dans les bases de données sur I'exposition et les dangers des
trois substances est modére.
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Des incertitudes existent quant aux durées et aux fréquences d’exposition a toutes ces
substances. Toutefois, étant donné la nature prudente des scénarios d’exposition, la
caractérisation faite des risques ne devrait pas entrainer leur sous-estimation.

L’exposition systémique a la méthénamine et a la morpholine par voie dermique est
incertaine, étant donné le manque d’études sur I'absorption dermique.

Il existe aussi une incertitude associée au NR CAS 4174-09-8 en raison du manque de
données sur les effets sur la santé de cette substance.

8. Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve avancés dans la présente évaluation
préalable, il existe un risque faible d’effets nocifs sur I'environnement dus a la
méthénamine, a la morpholine ou a la substance NR CAS 4174-09-8. Nous concluons
donc que la méthénamine, la morpholine et la substance NR CAS 4174-09-8 ne
satisfont pas aux criteres de 'alinéa 64 a) ou 64 b) de la LCPE, car elles ne pénétrent
pas dans I'’environnement en une quantité ou concentration ni dans des conditions qui
ont ou peuvent avoir un effet immeédiat ou a long terme sur I'environnement ou sur sa
diversité biologique ou qui constituent ou peuvent constituer un danger pour
I'environnement essentiel a la vie.

En se basant sur les renseignements présentés dans la présente évaluation préalable,
nous concluons que la méthénamine, la morpholine et la substance NR CAS 4174-09-8
ne satisfont a aucun des critéres de l'alinéa 64 c) de la LCPE, car elles ne pénétrent
pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ni dans des conditions de
nature qui constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la vie ou la
santé humaine.

Nous concluons donc que la méthénamine, la morpholine et la substance
NR CAS 4174-09-8 ne satisfont a aucun des criteres de l'article 64 de la LCPE.
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Annexes

Annexe A — Propriétés physico-chimiques

Tableau 0-1. Propriétés physico-chimiques de la méthenamine

(méthode du
Koe)

Propriété Valeur Type de Référence
données
Point de fusion (°C) 65 expérimentale | EPI Suite 2012
Point d’ébullition (°C) 209 expérimentale | EPI Suite 2012
Solubilité dans I'eau (g/L) 449 a 12°C expérimentale | EPI Suite 2012
Masse volumique (g/mL) 1,27 expérimentale | EPI Suite 2012
Pression de vapeur (Pa) 12,1a25°C expérimentale | EPI Suite 2012
Constante de Henry (Pa m®mol) | 1,65 x 10* modélisée EPI Suite 2012
(méthode des
liaisons)
Constante de Henry (Pa m®/mol) | 1,66 x 10* expérimentale | EPI Suite 2012
log Kqe (sans dimension) -4,15 modélisée EPI Suite 2012
log Keo (sans dimension) 1,000 modélisée EPI Suite 2012
(méthode MCI)
log Keo (sans dimension) -1,632 modélisée EPI Suite 2012

Abréviations : Koe = coefficient de partage octanol-eau; Koc = coefficient de partage carbone organique—eau

Tableau 0-2. Propriétés physico-chimiques de la morpholine

(méthode MCI)

Propriété Valeur Type de Référence
données

Point de fusion (°C) -4.9 expérimentale | EPI Suite 2012
Point d’ébullition (°C) 128 expérimentale | EPI Suite 2012
Solubilité dans I'eau (g/L) 1000 expérimentale | EPI Suite 2012
Masse volumique (g/mL) 1,007 a 20°C expérimentale | EPI Suite 2012
Pression de vapeur (Pa) 1060 a 20°C expérimentale | EPI Suite 2012
Constante de Henry (Pa m®/mol) | 0,118 expérimentale | EPI Suite 2012
log Koe (sans dimension) 0,86 modélisée EPI Suite 2012
log Keo (sans dimension) 7,36 modélisée EPI Suite 2012

Abréviations : Koe = coefficient de partage octanol-eau; Koc = coefficient de partage carbone organique—eau

Tableau 0-3. Propriétés physico-chimiques de la substance NR CAS 4174-09-8

Propriété Valeur Type de Référence
données
Point de fusion (°C) 282,3 modélisée EPI Suite 2012
Point d’ébullition (°C) 562,6 modélisée EPI Suite 2012
Solubilité dans I'eau (mg/L) 0,1814 modélisée EPI Suite 2012
Masse volumique (g/cm?) 1,27 inconnu EPI| Suite 2012
Pression de vapeur (Pa) 2,4 x 103 modélisée EPI Suite 2012
25°C
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Propriété Valeur Type de Référence
données

Constante de Henry (Pa m®/mol) | 7,19 x 10"° expérimentale | EPI Suite 2012

log Kee (sans dimension) 5,25 modélisée EPI Suite 2012

log Ke (sans dimension) 5,16 Modélisée EPI Suite 2012
(MCI)

Abréviations : Koe = coefficient de partage octanol—eau; Koc = coefficient de partage carbone organique—eau
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