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Sommaire

Conformément a 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 effectué une
¢valuation préalable du 2-nitropropane, dont le numéro de registre du Chemical Abstracts
Service est 79-46-9. Une priorité ¢levée a été accordée a la prise de mesures a 1'égard de
cette substance durant la catégorisation visant la Liste intérieure des substances dans le
cadre du Défi lancé par les ministres. Il a été¢ déterminé que le 2-nitropropane présente un
risque d’exposition élevé pour les Canadiens et il a été classé par d’autres organismes en
fonction de sa cancérogénicité. Bien que le 2-nitropropane réponde aux critéres
environnementaux de la catégorisation applicables a la persistance, il ne répond pas aux
critéres définissant le potentiel de bioaccumulation ou la toxicité intrinséque pour les
organismes aquatiques. Par conséquent, la présente évaluation est centrée principalement
sur les risques pour la santé humaine.

D'aprées les renseignements transmis en réponse a l'article 71 de la LCPE (1999), aucune
entreprise canadienne n'a déclaré avoir fabriqué du 2-nitropropane en quantité égale ou
supérieure au seuil de déclaration de 100 kg au cours de I'année civile 2006. Selon ces
mémes renseignements, la quantité totale importée au Canada en 2006 allait de 100 a

1 000 kg. Au nombre des sources potentielles d’exposition relevées dans les documents
accessibles au public, mentionnons les concentrations résiduelles présentes dans les
huiles végétales destinées a la consommation humaine et les produits pharmaceutiques
ainsi que dans les produits formulés, notamment les encres, les peintures, les adhésifs, les
vernis, les polymeres et les matériaux synthétiques, qui peuvent contenir du 2-
nitropropane.

Les sources potentielles d’exposition les plus importantes au 2-nitropropane
comprendraient vraisemblablement 1’inhalation de la fumée de cigarette et
vraisemblablement I’ingestion d’huile végétale, qui pourrait contenir des concentrations
résiduelles de cette substance. Cependant, selon les discussions récentes qui ont eu lieu
entre Santé Canada et ses parties intéressées, le 2-nitropropane n’est pas utilisé dans la
transformation de I’huile végétale en Amérique du Nord. Par ailleurs, son utilisation
comme solvant dans la transformation des aliments est déconseillée a 1’échelle
internationale.

Les autres sources potentielles d’exposition comprennent les emballages alimentaires et
les produits thérapeutiques qui pourraient contenir des concentrations. Par contre, la
Direction des aliments de Santé¢ Canada n’a regu aucune demande récente concernant des
emballages alimentaires dont le procédé de fabrication comprenait ’utilisation de 2-
nitropropane. Il est donc probable que le 2-nitropropane ait été remplacé par d’autres
solvants pour la fabrication d’emballages alimentaires.

Les données disponibles laissent entendre que 1'utilisation de 2-nitropropane dans les

peintures et les revétements est limitée a quelques applications industrielles bien précises;
c'est pourquoi aucun scénario d’exposition visant les consommateurs n'a été produit.

il
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L'exposition de 1'ensemble de la population au 2-nitropropane liée a 'utilisation
industrielle de cette substance au Canada est probablement négligeable.

En s'appuyant principalement sur les évaluations fondées sur le poids de la preuve qui ont
¢été réalisées par des organismes internationaux et d'autres organismes nationaux, la
cancérogénicité représente un effet critique du 2-nitropropane aux fins de la
caractérisation des risques pour la santé humaine. Diverses études menées chez des
animaux de laboratoire ont révélé une incidence accrue de tumeurs au foie. Une étude
menée sur des rats a révélé que 'absorption par voie orale de 2-nitropropane provoquait
l'apparition de tumeurs bénignes et malignes au foie. Une autre étude effectuée également
sur des rats a montré que l'inhalation de cette substance entrainait I'apparition de plusieurs
carcinomes hépatocellulaires. Des tumeurs secondaires ont aussi été¢ observées dans les
poumons d’animaux exposé€s a la substance. De plus, l'exposition au 2-nitropropane par
injection intrapéritonéale ou par inhalation a révélé une activité tumorigene sur le foie des
rats. La génotoxicité du 2-nitropropane a été clairement démontrée sur le foie de ces
animaux, soit le méme organe qui présentait des tumeurs dans les études réalisées. Par
ailleurs, des études ont révélé que la forme anionique du 2-nitropropane, le propane 2-
nitronate, interagissait avec le matériel génétique des cellules hépatiques de rongeurs et
que les enzymes qui activent le métabolisme dans les cellules des rats sont également
présentes dans les cellules humaines.. Le Centre International de Recherche sur le Cancer
a aussi conclu que le propane 2-nitronate pouvait servir d’intermédiaire dans le
mécanisme par I’entremise duquel le 2-nitropropane produit ses effets génotoxiques et
cancérogenes.

Compte tenu de la cancérogénicité possible du 2-nitropropane, pour lequel il pourrait
exister une possibilité d'effets nocifs quel que soit le niveau d'exposition, il est conclu que
cette substance peut pénétrer dans l'environnement en une quantité, a une concentration
ou dans des conditions de nature a constituer ou pouvoir constituer un danger au Canada
pour la vie ou la santé humaine.

Le 2-nitropropane ne répond pas aux critéres du Réglement sur la persistance et la
bioaccumulation en ce qui a trait a la persistance ou son potentiel de bioaccumulation. De
plus, on s’attend a ce qu’il présente un faible potentiel de toxicité pour les organismes
aquatiques. Selon ces renseignements et les faibles concentrations attendues dans
I’environnement, on peut conclure que le 2-nitropropane ne pénétre pas dans
I’environnement en une quantité, a une concentration ou dans des conditions de nature a
avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I’environnement ou sur la
diversité biologique qui met ou peut mettre en danger 1'environnement essentiel pour la
vie.

Des activités de recherche et de surveillance viendront, s’il y a lieu, appuyer la
vérification des hypothéses formulées au cours de 1’évaluation préalable et, le cas
échéant, I’efficacité des mesures de controle possibles définies a 1’étape de la gestion des
risques.

il
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D'apres les renseignements disponibles, il est conclu que le 2-nitropropane satisfait a au
moins un des critéres de l'article 64 de la LCPE (1999).

v
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Introduction

La Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999) [LCPE (1999)]

(Canada, 1999) exige que les ministres de 'Environnement et de la Santé procédent a une
¢évaluation préalable des substances qui répondent aux critéres de la catégorisation
énoncés dans la Loi afin de déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de
présenter un risque pour l'environnement ou la santé humaine.

En se fondant sur l'information obtenue dans le cadre de la catégorisation, les ministres
ont jugé qu'une attention hautement prioritaire devait étre accordée a un certain nombre
de substances, a savoir :

e celles qui répondent a tous les critéres environnementaux de la catégorisation,
notamment la persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité
intrins€éque pour les organismes aquatiques (T1), et que l'on croit étre
commercialisées au Canada;

e celles qui répondent aux critéres de la catégorisation pour le plus fort risque
d'exposition (PFRE) ou qui présentent un risque d'exposition intermédiaire (REI)
et qui ont été jugées particulierement dangereuses pour la santé humaine, compte
tenu des classifications qui ont été établies par d'autres organismes nationaux ou
internationaux concernant leur cancérogénicité, leur génotoxicité ou leur toxicité
pour le développement ou la reproduction.

Le 9 décembre 2006, les ministres ont donc publié un avis d'intention dans la Partie I de
la Gazette du Canada (Canada, 2006) dans lequel ils priaient l'industrie et les autres
parties intéressées de fournir, selon un calendrier déterminé, des renseignements précis
qui pourraient servir a étayer l'évaluation des risques, ainsi qu'a élaborer et a évaluer les
meilleures pratiques de gestion des risques et de bonne gestion des produits pour ces
substances jugées hautement prioritaires.

On a jugé que le 2-nitropropane est une substance dont 1'évaluation des risques pour la
santé humaine est hautement prioritaire, car on considere qu'elle présente un REI et elle a
¢été classée par d'autres organismes en fonction de sa cancérogénicité.

Le volet du Défi portant sur cette substance a été publié¢ dans la Gazette du Canada le

31 janvier 2009 (Canada, 2009a). En méme temps a été publi¢ le profil de cette substance
qui présentait I'information technique (obtenue avant décembre 2005) sur laquelle a
reposé sa catégorisation. De nouveaux renseignements sur la substance ont été regus en
réponse au Défi.

Méme s'il a été jugé hautement prioritaire d'évaluer les risques que présente le
2-nitropropane pour la santé humaine et que cette substance répond aux critéres
environnementaux de la catégorisation applicables a la persistance, elle ne répond pas aux
critéres définissant le potentiel de bioaccumulation ou la toxicité intrins€éque pour les
organismes aquatiques. Par conséquent, la présente évaluation est axée principalement
sur les renseignements utiles a I'évaluation des risques pour la santé humaine.
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Les évaluations préalables effectuées aux termes de la LCPE (1999) mettent 1'accent sur
les renseignements jugés essentiels pour déterminer si une substance répond aux critéres
de toxicité des substances chimiques au sens de l'article 64 de la Loi : '

La présente évaluation préalable finale prend en considération les renseignements sur les
propriétés chimiques, les dangers, les utilisations de la substance en question et
l'exposition a celle-ci, y compris I'information supplémentaire fournie dans le cadre du
Défi. Les données pertinentes pour I'évaluation préalable du 2-nitropropane sont tirées de
publications originales, de rapports de synthése et d'évaluation, de rapports de recherche
de parties intéressées et d'autres documents consultés au cours de recherches
documentaires menées jusqu'en aoit 2009 sur des ¢léments liés a la santé¢ humaine, et
jusqu'en mai 2010 pour les composantes écologiques. Les €tudes les plus importantes ont
fait I'objet d'une évaluation critique; il est possible que les résultats de modélisation aient
servi a formuler des conclusions. L'évaluation des risques pour la sant¢ humaine suppose
la prise en compte des données utiles a I'évaluation de I'exposition (non professionnelle)
de la population dans son ensemble et de l'information sur les dangers et les risques pour
la santé (principalement d'apres les évaluations s'appuyant sur la méthode du poids de la
preuve effectuées par d'autres organismes, lesquelles qui ont servi a déterminer le
caractere prioritaire de la substance). Les décisions concernant la santé humaine reposent
sur la nature de l'effet critique retenu ou sur la marge entre les valeurs prudentes de
concentration donnant lieu a des effets et les estimations de I'exposition, en tenant compte
de la confiance accordée au caractére exhaustif des bases de données sur I'exposition et
les effets, et ce, dans le contexte d'une évaluation préalable. L'évaluation préalable finale
ne constitue pas un examen exhaustif ou critique de toutes les données disponibles. 11
s'agit plutdt d'un sommaire de l'information la plus importante afin d'appuyer la
conclusion.

La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme des
substances existantes de Santé Canada et d'Environnement Canada et elle inteégre les
résultats d'autres programmes exécutés par ces ministéres. Les parties de la présente
¢évaluation préalable qui portent sur la santé humaine et I'écologie ont fait I'objet d'une
¢tude externe consignée par des pairs ou d'une consultation de ces derniers. Des
commentaires sur les parties techniques concernant la santé humaine ont été regus de la
part d'experts scientifiques désignés et dirigés par la Toxicology Excellence for Risk
Assessment (TERA), notamment M. Bernard Gadagbui (TERA), M™ Pam Williams
(E Risk Sciences) et M. Bob Benson (US EPA). De plus, la version provisoire de la
présente évaluation préalable a fait I'objet d'une consultation publique de 60 jours. Bien
que les commentaires externes aient été pris en considération, Santé¢ Canada et
Environnement Canada assument la responsabilité du contenu final et des résultats de

' La détermination de la conformité & I'un ou plusieurs des critéres énoncés a l'article 64 est basée sur une évaluation des risques
potentiels pour 'environnement et/ou la santé humaine associés aux expositions dans l'environnement en général. Pour les humains,
cela inclut, sans toutefois s'y limiter, les expositions par l'air ambiant et intérieur, I'eau potable, les produits alimentaires et l'utilisation
de produits de consommation. Une conclusion établie en vertu de la LCPE (1999) portant sur les substances 1 a 12 énumérées dans le
Plan de gestion des produits chimiques (PGPC) n'est pas pertinente a une évaluation, qu'elle n'empéche pas non plus, par rapport aux
critéres de risque définis dans le Réglement sur les produits contrdlés, qui fait partie d'un cadre réglementaire pour le Systéme
d'information sur les matiéres dangereuses au travail (SIMDUT) pour les produits destinés a étre utilisés au travail.
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I'évaluation préalable des risques. Les méthodes utilisées dans les évaluations préalables
du Défi ont été examinées par un Groupe consultatif du Défi indépendant.

Les principales données et considérations sur lesquelles repose la présente évaluation
finale sont résumées ci-apres.
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Identité de la substance
Aux fins du présent document, la substance est appelée « 2-nitropropane », appellation
tirée de la Liste intérieure des substances (LIS). Les renseignements liés a la substance

sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1. Identité de la substance

N° CAS 79-46-9

Nom dans la LIS 2-nitropropane

2-nitropropane (TSCA, DSL, AICS, SWISS,
PICCS, ASIA-PAC, NZIoC)

2-nitropropane (anglais, francais) (DSL, EINECS,
ENCS, ECL)

1-méthylnitroéthane

2-NP

Diméthylnitrométhane

Isonitropropane

NSC 5369

sec-Nitropropane

UN 2608

UN 2608 (DOT)

Noms relevés dans les NCI

Nitroisopropane

Autres noms o
béta-nitropropane

Groupe chimique (groupe de la LIS) Produits chimiques organiques définis

Principale classe chimique ou Hydrocarbures a faible poids moléculaire

utilisation
Principale sous-classe chimique Composés nitrés
Formule chimique C;H-NO,

Q
Structure chimique
SMILES N(=0)(=0)C(C)C
Masse moléculaire 89,1 g/mol

Abréviations : AICS (inventaire des substances chimiques de 1'Australie); ASIA-PAC (listes des substances
de I'Asie-Pacifique; n° CAS, (numéro de registre du Chemical Abstracts Service); LIS (Liste intérieure des
substances; ECL (liste des substances chimiques existantes de la Corée); EINECS (Inventaire européen des
substances chimiques commerciales existantes); ENCS (inventaire des substances chimiques existantes et
nouvelles du Japon); NCI (National Chemical Inventories); NZIoC (inventaire des substances chimiques de
la Nouvelle-Zélande); PICCS (inventaire des produits et substances chimiques des Philippines); SMILES
(simplified molecular input line entry specification); SWISS (Liste des toxiques 1 et inventaire des
nouvelles substances notifiées de la Suisse) et TSCA (inventaire des substances chimiques visées par la
Toxic Substances Control Act des Etats-Unis). Source : NCI, 2006
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Propriétes physiques et chimiques

Le tableau 2 présente les propriétés physiques et chimiques clés du 2-nitropropane.

Tableau 2. Propriétés physiques et chimiques du 2-nitropropane

Propriété

Type

Valeur?

Cote?

Référence

Point de fusion
O

Expérimental

-93,0

Howard, 1990

Point d'ébullition
O

Expérimental

120,2

Lide, 2000

Masse volumique
(kg/m®a 25 °C)

Expérimental

982,1
(982,1 g/mL)

Budavari, 2001

Pression de
vapeur (Pa a
25°C)

Expérimental

2,29 x 10°
(17,2 mmHg)

Elevée

Daubert et
Danner, 1989

Constante de la
loi de Henry
(atm'm’/mol)

Estimé

1,19 x 107

Modérée

PhysProp, 2006

Solubilité dans
'eau (mg/L a
25°C)

Expérimental

17 000*

Tres élevée

Budavari, 2001

Log Ko
(coefficient de
partage
octanol/eau)
(sans dimension)

Expérimental

0,93*

faible

CITI, 1992

Log Ko
(coefficient de
partage carbone
organique) (sans
dimension)

Log Ko,
(coefficient de
partage octanol-
air (sans
dimension)

Modélisé

1,489 a 1,659

Faible

KOCWIN, 2008

Modélisé

3,243

KOAWIN, 2004

pKa

Modélisé

8,44

ACD, 2005

" Les valeurs entre parenthéses représentent les valeurs originales signalées par les auteurs.
% Cote qualitative relative du paramétre physicochimique de la substance.

* indique les valeurs sélectionnées pour la modélisation.
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Sources

Le 2-nitropropane peut pénétrer dans l'environnement a la suite d'activités anthropiques.
On n'a pas encore défini clairement le role que peuvent jouer les processus naturels dans
la formation du 2-nitropropane. Il se peut que la substance soit produite pendant la
combustion de matic¢res organiques riches en azote, comme c'est le cas avec la fumée de
cigarette (Hoffman et Rathkamp, 1968); cependant, aucune étude caractérisant la source
d'exposition potentielle n'a été identifiée.

Les méthodes de production de nitroparaffines en phase gazeuse ont été ¢laborées dans
les années 1930 (Bollmeier, 2000). En 1992, on a indiqué deux installations en Amérique
du Nord produisant du 2-nitropropane dans le Critére d'hygiéne de I'environnement
publié par 1'Organisation mondiale de la santé (OMS); Angus Chemical Co. a Sterlington
en Louisiane, et W.R. Grace Co. a Deer Park au Texas (OMS, 1992). Les données du
Toxic Release Inventory n'ont révélé aucun rejet de 2-nitropropane provenant des
installations de Deer Park apres 1992 (US EPA, 2009a).

D'apres les renseignements recueillis dans le cadre d'une enquéte effectuée en application
de l'article 71 de la LCPE (1999), aucune entreprise canadienne n'a déclaré avoir fabriqué
du 2-nitropropane en quantité égale ou supérieure au seuil de 100 kg au cours de 'année
civile 2006. Les renseignements fournis par les entreprises canadiennes indiquaient des
quantités importées variant de 100 a 1 000 kg la méme année (Environnement Canada,
2008a). Une entreprise de gestion des déchets a déclaré avoir importé 270 kg de
2-nitropropane en 2006 aux fins de consolidation et d'incinération a une installation pour
déchets dangereux.

Les renseignements fournis par 1'industrie indiquent des importations de 2-nitropropane
au Canada en petites quantités uniquement (100 a 1 000 kg), mais ne font état d'aucune
activité de fabrication de la substance dans le pays. Toutefois, il se peut que le 2-
nitropropane soit importé au Canada dans des produits formulés, notamment des encres,
des peintures, des adhésifs, des vernis, des polymeres et des matériaux synthétiques
(NTP, 2005) qui n'ont pas été enticrement déclarés en vertu de l'article 71 de la LCPE.

Utilisations

Le 2-nitropropane est utilis¢é comme solvant et intermédiaire chimique (NTP, 2005). En
tant que solvant, la substance peut étre utilisée dans des encres pour vinyle, des adhésifs,
des vernis, des polymeéres et des matériaux synthétiques (NTP, 2005; CIRC, 1999). Elle
peut également servir a dissoudre un grand nombre de résines. On a déclaré ['utilisation
de mélanges a base de résines et de solvants comme revétements dans la doublure des
canettes (CIRC, 1999).

Le 2-nitropropane aurait également ¢t¢ utilis€ comme composant d'agents propulsifs et
d'explosifs ainsi que dans des carburants pour moteurs a combustion interne (NTP, 2005).
D'apres les autres applications déclarées, la substance a également servi dans des résines
vinyliques et époxydes, de la nitrocellulose et des caoutchoucs chlorés, des encres
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d'imprimerie et des adhésifs ainsi que des revétements marins et pour I'entretien des
routes (démarcation routiere) (NIOSH, 1980). En outre, il se peut que la substance soit
utilisée dans des décapants a peinture et a vernis, en tant qu'intermédiaire chimique dans
la synthese de produits pharmaceutiques, de teintures et d'insecticides, ainsi que comme
inhibiteur de fumée dans du carburant diesel et des carburants de voitures de courses
(HSDB, 2006).

Il est reconnu que les renseignements qui sont présentés dans des études publiées en vue
de caractériser les utilisations du 2-nitropropane sont quelque peu obsolétes et ne refletent
peut-étre pas les conditions d'exposition actuelles pour la population canadienne. Lors de
1'élaboration de scénarios d'exposition décrits dans les sections suivantes, une attention
particuliere a été accordée aux renseignements probants obtenus aupres d'entreprises
canadiennes et d'autres sources mentionnées dans les documents destinés au public.

Des données récentes soumises par un fabricant nord-américain majeur de 2-nitropropane
a I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis, dans le cadre du High Production
Volume Challenge Program, indiquent que moins de 16 tonnes (35 000 livres) de la
substance sont vendues a des clients externes chaque année. A peu prés 909 tonnes de la
substance (2 millions de livres) sont expédiées en vrac vers les installations d'un autre
fabricant basé en Europe afin d'étre utilisées comme intermédiaire chimique dans d'autres
processus. Le fabricant nord-américain a indiqué que le 2-nitropropane vendu a des
clients externes vise principalement a €tre utilisé en tant que traceur dans les explosifs C4
ainsi que dans des laboratoires aux fins de recherche et de développement (Dow, 2005).

En ce qui concerne l'utilisation de 2-nitropropane comme solvant dans des peintures et
des revétements, Bollmeier (2000) indique que des quantités de la substance allant
jusqu'a 9 100 tonnes par an ont été consommeées par l'industrie des revétements dans le
passé, mais que des préoccupations liées a la toxicité ainsi que le passage a des produits a
plus faible teneur en composés organiques volatils (COV) ont entrainé I'abandon presque
totale de cette utilisation. Cette hypothése est appuyée par le fait que le 2-nitropropane est
inscrit sur la liste des ingrédients exclus publiée par la European Printing Ink Association
(EuPIA, 2006).

Toutefois, les sources mentionnées dans les documents accessibles au public indiquent
une utilisation continuelle de la substance dans certaines applications de peintures et de
revétements. Parmi les produits spécifiques contenant du 2-nitropropane, on compte
MetlBond 6726 primer, fabriqué par BASF (25 %) (BASF, 1988); LXP-5R-3 epoxy
primer (20 %) (Deft, 1985) et Nycote 7-11 (10%) (Nycote, 2005), fabriqués par Deft
Incorporated; Polymide PTFE Lacquer (< 10 %), fabriqué par Dexter Corporation
(NDCEE, 2001); et la peinture résistante a la chaleur 37A10R (< 5 %) fabriquée par
Valspar Corporation (Valspar, 1987). Ces produits sont apparemment destinés a une
utilisation industrielle ou commerciale.

On peut également trouver du 2-nitropropane en tant que résidu dans d'autres
nitroparaffines et dérivés. Une fiche signalétique sur le nitroéthane, qui est accessible au
public, a indiqué une concentration résiduelle de 2-nitropropane variant de 0 a 4 %
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(Anachemia, 2007). Un relevé des données techniques sur CHAINGUARD® I-15, un
produit dérivé des nitroparaffines appliqué dans des syntheses chimiques en tant qu'agent
stabilisant, phagocyte de radical libre et terminateur de polymérisation, précise que ce
produit contient une concentration résiduelle (> 0,02 %) de 2-nitropropane (ANGUS,
2000).

En ce qui concerne la fabrication d'emballages alimentaires, le 2-nitropropane aurait été
utilisé dans des encres d'imprimeries et des adhésifs (NTP, 2005; OMS, 1992).
L'utilisation de la substance dans des adhésifs pour emballage alimentaire est autorisée
aux FEtats-Unis en vertu de l'article 175.105 du Code of Federal Regulations, Title 21
(ECFR, 2009). De méme, il se peut que la substance soit utilisée dans la production des
doublures de canettes (OMS, 1992). Cependant, la Direction des aliments de Santé
Canada a indiqué qu'aucune utilisation de 2-nitropropane a des fins d'emballage
alimentaire n'avait ét¢ déclarée au Canada aux cours des derni¢res années (courriel de la
Direction des aliments de Santé Canada adressé au Bureau d'évaluation des risques de
Santé¢ Canada en 2009; source non citée).

Au Canada, 'utilisation de 2-nitropropane est autorisée dans le fractionnement des huiles
végétales destinées a la consommation humaine, a une concentration résiduelle maximale
de 0,5 mg/kg, en vertu du Réglement sur les aliments et drogues (partie B, division 16,
tableau 15) (Canada, 2009b). Cependant, des communications récentes avec des
intervenants de 1'industrie précisent que la substance n'est pas utilisée dans la
transformation de I'huile végétale au Canada ou aux Etats-Unis (communication
personnelle de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau d'évaluation des
risques de Santé Canada en 2009; source non citée).

Lors de sa 35° réunion en 1989, le comité conjoint d'experts FAO/OMS sur les additifs
alimentaires (JECFA) a décidé de ne pas prolonger son acceptation temporaire de
l'utilisation de 2-nitropropane en tant que solvant de fractionnement dans la production de
graisses et d'huiles (OMS, 1990). En 1992, le programme international sur la sécurité des
substances chimiques (PISSC; programme conjoint du Programme des Nations Unies
pour I'environnement (PNUE), de I'Organisation internationale du travail et de
1'Organisation mondiale de la Santé) a stipulé que le 2-nitropropane ne devrait pas étre
utilisé dans la transformation des aliments (OMS, 1992).

Le 2-nitropropane ne figure actuellement pas sur la Liste critique des ingrédients dont
l'utilisation est interdite dans les cosmétiques de Santé Canada (Santé Canada, 2007).
Cependant, la Commission européenne a répertorié cette substance sous l'annexe II de la
Liste, ce qui indique qu'elle ne doit pas entrer dans la composition d'un produit
cosmétique dans 1'Union européenne (Coslng, 2009).

Au Canada, le 2-nitropropane n'est inscrit ni dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques (BDPP), ni dans la Base de données sur les ingrédients des produits de
santé naturels (BDIPSN), ni dans la Base de données sur les produits de santé naturels
homologués (BDPSNH) en tant qu'ingrédient médicinal ou non médicinal dans les
produits pharmaceutiques finaux, les produits de santé naturels ou les médicaments
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vétérinaires (Santé Canada, 2009a, 2009b, 2009¢). Toutefois, la substance est
commercialisée comme intermédiaire chimique pour la synthése des produits
pharmaceutiques, sous la marque SYNTHATANE™ NP 200 (ANGUS, 2009; Green et
Johnson 2000); ces produits peuvent renfermer des quantités infimes de la substance.

Le Réglement sur les produits contrélés établis en vertu de la Loi sur les produits
dangereux exige que le 2-nitropropane soit déclaré sur la fiche technique santé/sécurité
qui doit accompagner les substances chimiques sur les lieux de travail lorsqu'elles sont
présentes a une concentration égale ou supérieure a 0,1 %, conformément aux
instructions de la Liste de divulgation des ingrédients (Canada, 1988).

Rejets dans I'environnement

Le 2-nitropropane n'est pas produit en quantités déclarables au Canada. Une entreprise de
gestion des déchets a importé 270 kg de la substance en 2006 (Environnement Canada,
2008a). L'entreprise a précisé que la quantité de substance importée a été consolidée avec
des déchets compatibles, puis incinérée a I'une de ses installations d'incinération.

Le 2-nitropropane est une substance de base qui doit étre déclarée dans le cadre du
programme de I'Inventaire national des rejets de polluants (INRP), c'est-a-dire que toute
installation, répondant aux critéres de déclaration, qui a fabriqué, transformé ou utilisé
d'une autre maniére plus de 10 tonnes de produits contenant plus de 0,1 % de la substance
doit le déclarer. Aucun rejet de la substance au Canada n'a ét¢ déclaré a I'INRP entre
1997 et 2007 (données disponibles les plus récentes). En 1994, 1995, et 1996, Waltec
plastics, de Midland, en Ontario, a déclaré des rejets totaux sur place de 0,125 tonnes par
an; le milieu des rejets n'a pas été précisé (INRP, 2007). En outre, aucun rejet de
2-nitropropane dans l'environnement n'a été déclaré en 2006 en vertu de l'article 71 de la
LCPE (Environnement Canada, 2008a).

La Great Lakes Commission, qui représente la province de I'Ontario et les huit Etats des
Grands Lacs, publie des rapports annuels sur les émissions atmosphériques toxiques dans
la région des Grands Lacs. Les rejets totaux estimés de 2-nitropropane dans la région en
2001 et 2002 étaient de 71,7 kg et de 83 kg, respectivement. La part des rejets estimés
provenant de 1'Ontario était d'environ 10,5 kg (23 1b) en 2001 et de 11,4 kg (25 1b) en
2002 (GLC, 2004; GLC, 2006). La quantité estimée de rejets en Ontario est basée sur
deux sources, notamment un facteur d'émission par habitant visant a réduire les rejets de
solvants provenant d'une utilisation commerciale ou par les consommateurs d'adhésifs et
de matériaux d'étanchéité, ainsi qu'un facteur d'émissions pour le traitement des eaux
usées. Ces deux facteurs d'émission sont définis a partir de directives publiées par 'EPA
des Etats-Unis (courriel du ministére de I'Environnement de I'Ontario adressé au Bureau
d'évaluation des risques de Santé Canada en 2009; source non citée).
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Aux Etats-Unis, le 2-nitropropane est défini comme une substance chimique produite en
grande quantité (HPV). Les renseignements sur les quantités de la substance, fournis aux
termes de 1'Inventory Update Reporting (IUR) aux Etats-Unis, révélent la production et
I'importation du produit en une quantité allant de 10 & 50 millions de livres (US EPA,
2009b), cependant, ce dernier ne figure pas dans 1'Inventory Update Report non
confidentiel de 2006. Aux Etats-Unis, la base de données du Toxic Release Inventory
indique des rejets sur place de 2-nitropropane issues de huit installations, pour une
quantité totale 11 725 livres en 2007. La part des rejets totaux provenant de I'installation
de fabrication basée a Sterlington, en Louisiane, est de 96 % (US EPA, 2009a).

Aucune donnée n'a été relevée concernant les rejets de 2-nitropropane dans
I'environnement issus de la combustion de matieres organiques riches en azote, comme
lors d'incendies de forét.

Devenir dans I'environnement

Le 2-nitropropane devrait principalement se trouver sous sa forme neutre dans
I'environnement, étant donné que la pKa acide de 8,44 est proche de la partie supérieure
de la fourchette de pH normale pour les eaux de surface (6 2 9).

D'apres les propriétés physiques et chimiques du 2-nitropropane (tableau 2), les résultats
de la modélisation de fugacité de niveau III (tableau 3) indiquent que cette substance
demeurera principalement dans le milieu ou elle est rejetée. Son principal milieu
récepteur devrait étre I'air.

Tableau 3. Résultats de la modélisation de la fugacité de niveau Il1 pour la forme
neutre du 2-nitropropane (EQC, 2003)

Pourcentage de la substance se répartissant dans chaque
milieu (%)
Substance rejetée dans : Air Eau Sol Sédiments
1'air (100 %) 83,4 15,1 1,54 0,03
l'eau (100 %) 5,77 93,9 0,11 0,20
le sol (100 %) 8,48 24,1 67,4 0,05
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Persistance et potentiel de bioaccumulation

Persistance dans I'environnement

Le tableau 4a présente les données empiriques sur la persistance du 2-nitropropane.

Tableau 4a. Données empiriques sur la persistance du 2-nitropropane

- Processus du Valeur pour la | Paramétre et unités de e
Milieu ; . : . . Reéférence
devenir dégradation la dégradation
Air photooxydation 41,13 Demi-vie (jours) Atkinson, 1989
: D Wallington et
A Photol Demi-
ir otolyse 9,8 emi-vie (jours) al., 1990
. % de dégradation aprés | Coulton et Korte,
Air Photolyse 67,8 24 heures 1987
Eau Biodégradation 0,1 %DBO a 28 jours Freltiag%(eit al,
Eau Biodégradation 8! % DBO a 28 jours NITE, 2002
Eau Biodégradation 142 % DBO a 28 jours NITE, 2002
Sol Biodégradation 3.0 % de conversion a CO2 Freitlag et al.,
(aérobie) ’ en 35 jours 1988
Sol Biodégradation N Freitlag et al.,
(acide) (aérobie) 0,66 Demi-vie (jours) 1988
Biodégradation A, Freitlag et al.,
Sol (aérobie) 3,5 Demi-vie (jours) 1988

Abréviation : DBO = demande biochimique d'oxygéne

Concentration d'essai = 9,9 mg/L
Concentration d'essai = 2,0 mg/L

2

Les données empiriques sur la photooxydation (demi-vie dans l'air de 41 jours,

tableau 4a) indiquent que le 2-nitropropane est relativement stable dans 1'air. Une étude
réalisée par Wallingtong et al. (1990) a révélé une demi-vie dans l'air de 9,8 jours, mais
les résultats semblent se fonder sur des constantes de vitesse pour la réaction avec des
atomes de chlore. Une autre étude indique que le 2-nitropropane absorbe le rayonnement
ultraviolet et subit une photodissociation rapide, 67,8 % de la substance s'étant dégradé
apres 24 heures (Coulston et Korte, 1987). Une demi-vie dans I'air de 1,78 jour a été
calculée avec une équation de cinétique de premier ordre. Par conséquent, il est peu
probable que le 2-nitropropane soit persistant dans l'air.

11
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Plusieurs études fournissent des données sur la biodégradation du 2-nitropropane dans
l'eau (voir le tableau 4a ci-dessus). Les résultats, s’étalant de 0,1 a 14 % de DBO en 28
jours, semblent indiquer que le 2-nitropropane ne se biodégrade pas rapidement dans
I'eau. Cependant, tres peu de détails sont disponibles pour deux de ces études (NITE
2000) et il y a une préoccupation a propos de la volatilisation pour les trois résultats
expérimentaux de biodégradations présents au tableau 4a.

Une demi-vie dans 1'eau de 233 jours a été calculée avec une équation de cinétique de
premier ordre et le taux de biodégradation expérimental de 8 % sur une période de
28 jours.

Plusieurs études fournissent également des données sur la biodégradation du
2-nitropropane dans le sol (voir le tableau 4a ci-dessus). Comme pour les études sur la
biodégradation dans 1’eau, il y a une préoccupation a propos de sa volatilisation, qui a été
reportée étre de plus de 30% durant les 35 jours de I’étude. Toutefois, certaines
incertitudes demeurent concernant les résultats en raison de preuves montrant que le 2-
nitropropane a des effets néfastes sur les bactéries (Kido et al., 1975) méme si la
concentration de 2-nitropropane qui inhibe les bactéries était relativement élevée

(500 mg/L) dans cette étude.

Pour étoffer les données expérimentales disponibles sur la dégradation du 2-
nitropropane, une méthode du poids de la preuve reposant sur des relations quantitatives
structure-activité (RQSA) [Environnement Canada, 2007] a aussi été utilisée avec les
modeles de dégradation présentés au tableau 4b ci-dessous.. Le 2-nitropropane ne
contient pas de groupements fonctionnels pouvant subir une hydrolyse. Le tableau 4b résume
les prévisions des modeles RQSA disponibles en ce qui concerne la dégradation dans divers
milieux naturels.

12
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Tableau 4b. Données modélisées sur la dégradation du 2-nitropropane
. s Demi-vie
Processu_s du Modele et base du modeéle Résultat et prevision du extrapolée
devenir modele .
(jours)
AIR
Oxydation AGPWIN. 2000 t, = 63,6 jours (12 heures Sfa}(;ﬁ ii%fzjai‘;n
atmosphérique ’ par jour) beaucoup plZs rapide.
Reaction avec AOPWIN, 2000 5.0, 5.0,
'ozone
EAU
Hydrolyse HYDROWIN, 2000 5.0.' S.0.
BIOWIN, 2000
Biodégradation Sous-modéle 3 : enquéte 3,007 <182
(aérobie) d'expert (biodégradation « se biodégrade rapidement »
ultime)
BIOWIN, 2000
Biodégradation Sous-modéle 4 : enquéte 3,722 <182
(aérobie) d'expert (biodégradation « se biodégrade rapidement »
primaire)
Biodégradation BIOWI‘N’ 2900 0,393
(aérobie) Sous—moq ?le 5 ’ N.HTI « se biodégrade rapidement » <182
probabilité linéaire
Biodégradation BIOW‘IN’ 2000 0,473
o Sous-modeéle 6 : MITI, . 4 . <182
(aérobie) o, S « se biodégrade rapidement »
probabilité non linéaire
Biodégradation TOPKAT, 2004 0,95° <182
(aérobie) Probabilité « se biodégrade rapidement »
Biodégradation CPOP, 2008 % DBO =5,6 > 182
(aérobie) % DBO « se biodégrade lentement » -

Abréviations : DBO, demande biologique en oxygéne; MITI Ministry of International Trade and Industry,
Japon; s.o0., sans objet; t,,, demi-vie.

! Le modele ne précise pas d'estimation pour ce type de structure.

? Le résultat s'exprime par une valeur numérique de 0 a 5.

® Le résultat s'exprime par un taux de probabilité.

Dans l'air, une demi-vie prévue par oxydation atmosphérique de 64 jours (voir le
tableau 4b ci-dessus) est cohérente avec l'estimation fondée sur des données empiriques,
indiquant que le 2-nitropropane devrait s'oxyder lentement. Le 2-nitropropane ne devrait
pas réagir avec d'autres especes photo-oxydantes dans I'atmosphére, comme 1'ozone.
Toutefois, selon la dégradation rapide attendue par photolyse, le 2-nitropropane est
considéré ne pas étre persistant dans I’air.

Ainsi, quatre des cinq modeles de biodégradation ultime, y compris TOPKAT (2004),
indiquent que la biodégradation est susceptible d’étre rapide et que la demi-vie dans I'eau
serait inférieure a 182 jours. Il subsiste une incertitude concernant certains résultats
modélisés. Catabol (CPOP) attribue une probabilité de 0 % de transformation pour ce qui
est de I'étape de réduction de la nitro, la seule possibilité qu'il détermine dans le cas de la
molécule meére. TOPKAT ne présente pas beaucoup de substances nitrogénées dans
I'ensemble d'étalonnage et les substances qui s'y trouvent, qui offrent les résultats les plus
rapprochés du nitrométhane, ne comportent pas de groupes nitrogénés. BIOWIN ne

13
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comporte pas de composés avec des groupes nitro aliphatiques dans I'ensemble
d'étalonnage.

Le 2-nitropropane ne satisfait pas au critére de la persistance dans 1’air (demi-vie > 2
jours) tel que décrit dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation

(Canada, 2000). Bien que les données expérimentales et modélisés pour la persistance
dans I’eau et le sol ne soient pas parfaitement en accord, le poids de la preuve appuie la
conclusion que le 2-nitropropane ne rencontre pas les critéres de la persistance dans 1’eau
et le sol (demi-vies dans le sol et dans I'eau égales ou supérieures a 182 jours) et dans les
sédiments (demi-vie dans les sédiments supérieure a 365 jours) tel que décrit dans le
Réglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000)

Potentiel de bioaccumulation

Les valeurs expérimentales du log K, pour le 2-nitropropane (voir le tableau 2 ci-dessus)
laissent entendre que cette substance chimique est peu bioaccumulable dans le biote.

Le tableau 5a présente les valeurs empiriques du facteur de bioconcentration (FBC) chez
les poissons et un type d'algue.

Tableau 5a. Données empiriques sur la bioaccumulation du 2-nitropropane

Organisme Parametre Valeur (poids Référence
d'essai humide en L/kg)
Carpe commune FBC <8,4 NITE, 2002
Algues vertes FBC 19,95 Freitag et al., 1985

Puisque aucune donnée expérimentale sur le facteur de bioaccumulation (FBA) et peu de
données sur le facteur de bioconcentration (FBC) étaient disponibles pour le
2-nitropropane, une méthode prédictive a été appliquée au moyen de modeles des facteurs
de bioaccumulation et de bioconcentration, comme l'indique le tableau Sb.

Tableau 5b. Données modélisées sur la bioaccumulation du 2-nitropropane

Organisme | Paramétre | Valeur (poids Référence

d'essai humide en L/kg )

Poissons FBA 1,47 Arnot et Gobas, 2003 (niveau
trophique intermédiaire du FBA)

Poissons FBC 1,38 Arnot et Gobas, 2003 (niveau
trophique intermédiaire du FBC)

Poissons FBC 4,51 CPOP, 2008

Poissons FBC 3,16 BCFWIN, 2000

Le modele modifié du FBA de Gobas pour le niveau trophique intermédiaire a prédit un
facteur de bioaccumulation de 1,47 L/kg chez les poissons, ce qui indique que le
2-nitropropane ne présente aucun potentiel de bioconcentration importante chez les
poissons ni de bioamplification dans les chaines alimentaires. Les résultats des calculs du
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modele sur les facteurs de bioconcentration fournissent une preuve supplémentaire du
faible potentiel de bioconcentration de cette substance.

D'apres les valeurs empiriques et valeurs cinétiques modélisées disponibles, le 2-
nitropropane ne satisfait pas aux critéres de la bioaccumulation (FBA ou FBC > 5 000)
énoncé dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Potentiel d'effets nocifs sur I'environnement

I1 existe des preuves modélisées et expérimentales confirmant que le 2-nitropropane ne
nuit pas aux organismes aquatiques a de faibles concentrations (voir les tableaux 6a et
6b).

Un essai n° 202 conforme aux lignes directrices de 'OCDE, effectué avec le Daphnia
magna, indique que la valeur de CEsg apres 24 heures est de 290 mg/L chez cette espéce
(Coulston et Korte, 1987). Cette valeur est considérée comme reflétant une toxicité aigué
faible. D'autres résultats expérimentaux dans le cas d'especes moins sensibles (poisson
z¢bre et algues) sont également présentés au tableau 6a. Toutefois, il subsiste un doute
associé aux résultats empiriques en raison du potentiel de perte de 2-nitropropane
résultant des systémes d'essai par volatilisation.

Tableau 6a. Données empiriques sur la toxicité du 2-nitropropane pour les
organismes aquatiques

Organisme Type d'essai Parametre | Valeur (mg/L) | Référence

d’essai

Dards-perches | Toxicité aigué CLso' 620 Coulston et Korte, 1987
(48 heures)

Daphnie Toxicité aigué CEs” 290 Coulston et Korte, 1987
(24 heures)

Algues Toxicité aigué CEso” 1088 Coulston et Korte, 1987
(72 heures)

Abréviations : CE50 (concentration efficace moyenne) = concentration d'une substance qu'on estime susceptible de causer un effet
sublétal toxique chez 50 % des organismes; CL50 (concentration létale médiane) = concentration d'une substance qu'on estime Iétale
pour 50 % des organismes d'essai.

Tableau 6b. Données modélisées sur la toxicité du 2-nitropropane pour les
organismes aquatiques

Organisme d'essali Type Parameétre | Valeur Référence
d'essai (mg/L)

Poissons Toxicité aigu€ (96 h) | CLs 675 ECOSAR, 2004

Téte-de-boule Toxicité aigué (96 h) | CLs 1511 ASTER, 1999

(Pimephales promelas)

Téte-de-boule Toxicité aigué (96 h) | CLs, 334 AIES, 2003-2005

(Pimephales promelas)

Daphnie Toxicité aigué (96 h) | CLs, 322 ECOSAR, 2004
Toxicité aigu€ (48 h) | CEs 515 TOPKAT, 2004

Algues Toxicité aigué (96 h) | CEs 94 ECOSAR, 2004
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Abréviations : CEs, (concentration efficace moyenne) =concentration d'une substance qu'on estime susceptible de causer un effet
sublétal toxique chez 50 % des organismes; CLs, (concentration létale médiane), concentration d'une substance qu'on estime Iétale
pour 50 % des organismes d'essai.

Une gamme de prévisions de la toxicité aquatique a été obtenue a 'aide de modeles
RQSA. Ces résultats sont conformes aux données empiriques et indiquent que la
substance n'est pas trés dangereuse pour les organismes aquatiques (CL/CEsy

aigu€ >> 1,0 mg).

Etant donné que le 2-nitropropane est utilisé dans un cadre industriel et qu'il pourrait étre
rejeté dans 1'eau, le pire des scénarios de rejets industriels a été utilisé avec I'outil
d'exposition générique industriel d'Environnement Canada (2008b) — milieu aquatique
(Industrial Generic Exposure Tool — Aquatic, ou IGETA) pour estimer la concentration
aquatique de la substance. Le scénario est prudent, c'est-a-dire qu'il suppose que la
quantité totale de la substance employée dans l'industrie canadienne n'est utilisée que par
une seule installation industrielle sur un petit site hypothétique, que les pertes dans les
égouts sont ¢levées et qu'elles représentent 5 % de la quantité totale provenant du
nettoyage de contenants de produits chimiques et d'équipement de traitement. Le scénario
présume également que les rejets se produisent 250 jours par an, habituellement pour les
petites et moyennes installations, et qu'ils sont acheminés vers une usine de traitement des
eaux usées. Au Canada, les eaux réceptrices sur un site aussi petit ont normalement une
capacité de dilution de 10 fois pour les effluents de 1'usine de traitement des eaux usées,
ce qui équivaut a 3 456 m*/jour. D'aprés les hypothéses susmentionnées, 'utilisation
industrielle de la substance, notamment a une quantité totale de 100 a 1 000 kg/an donne
une concentration aquatique de 0,0007 mg/L (Environnement Canada, 2009).

La démarche suivie dans cette évaluation écologique préalable consistait a examiner les

divers renseignements a l'appui et a tirer des conclusions suivant la méthode du poids de
la preuve et le principe de prudence requis par la LCPE (1999). Les éléments de preuve

pris en compte comprennent les résultats d'un calcul prudent du quotient de risque ainsi

que des renseignements sur la persistance, la bioaccumulation, la toxicité, les sources et

le devenir de la substance dans l'environnement.

Le 2-nitropropane devrait donc €tre pas étre persistant dans les médias
environnementaux. Il devrait présenter un faible potentiel de bioaccumulation. Les
volumes d'importation de cette substance au Canada et les renseignements relatifs a ses
utilisations indiquent un risque de faibles rejets dans 1'environnement au Canada. Une
fois dans I'environnement, la substance se trouverait dans 'air, 1'eau ou le sol, selon le
milieu ou elle est rejetée. D'apres les données expérimentales et modélisées, on s'attend a
ce que le 2-nitropropane présente un faible potentiel de toxicité pour les organismes
aquatiques.

Une analyse du quotient de risque, intégrant des estimations prudentes de l'exposition aux
renseignements liés a la substance, a été réalisée pour le milieu aquatique, afin de
déterminer si la substance pourrait avoir des effets nocifs sur l'environnement au Canada.
Le scénario industriel hypothétique décrit précédemment a donné une concentration
environnementale estimée (CEE) de 0,0007 mg/L (Environnement Canada, 2009). Une
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concentration estimée sans effet (CESE) a été déterminée en divisant la valeur de toxicité
aiglie de 290 mg/L pour les daphnies par un facteur d'évaluation de 100 (10 pour tenir
compte de la variabilité inter et intraspécifique de la sensibilité et 10 afin d'obtenir une
valeur estimée de la concentration sans effet a long terme a partir d'une CEsg a court
terme), pour générer une CESE de 2,9 mg/L. Le quotient de risque (CEE/CESE) qui en
résulte se chiffre a 0,0002 (0,0007/2,9). Il est donc peu probable que cette substance ait
des effets nocifs chez les organismes aquatiques.

A la lumiére des renseignements disponibles, il est donc improbable que le
2-nitropropane cause des effets écologiques nocifs au Canada.

Incertitudes dans I'évaluation des risques pour I'environnement

Des doutes persistent quant a 1'utilisation des modéles RQSA pour estimer la persistance,
la bioaccumulation potentielle et la toxicité aquatique du 2-nitropropane. C'est la raison
pour laquelle on considere généralement les données empiriques plus fiables, lorsque les
résultats empiriques et modélisés sont en contradiction.

Il existe également des incertitudes en raison du manque de renseignements (p. ex. des données de
surveillance) sur les concentrations environnementales du 2-nitropropane au Canada ou ailleurs. Il subsiste
aussi des doutes concernant la fraction de 2-nitropropane commercialisée qui est rejetée dans
l'environnement ainsi que sur celle qui est éliminée dans les usines de traitement des eaux usées. Une
concentration environnementale estimée a par conséquent été calculée a 1'aide d'un modele d'exposition
fondé sur des hypothéses prudentes.

Bien que I'on ne posséde aucun renseignement sur la quantité des importations de
produits de consommation contenant du 2-nitropropane, on prévoit que, en raison de la
nature diffuse des rejets, les concentrations de cette substance dans les différents milieux
naturels ne seront pas sensiblement différentes.

Potentiel d'effets nocifs sur la santé humaine
Evaluation de I'exposition
Milieux environnementaux et aliments

Aucune mesure des concentrations d'acétate de 2-nitropropane dans l'environnement n'a
¢été recensée. Aucun rejet de la substance au Canada n'a été déclaré a 'IINRP entre 1997 et
2007 (données disponibles les plus récentes) (INRP, 2007). Le ministeére de
I'Environnement de I'Ontario a estimé les rejets de 2-nitropropane de la province en 2001
et 2002 a environ 10 kg par an (GLC, 2004; GLS, 2006). D'aprés ces estimations de rejets
tres faibles, les concentrations prévues de la substance dans 1'air et I'eau devraient étre
trés faibles, notamment de 'ordre de 1,95 ng/m3 et 1,22 ng/L, respectivement
(ChemCAN, 2003).

La US National-Scale Air Toxics Assessment (NATA) a publié des concentrations
ambiantes estimées pour 177 polluants atmosphériques, y compris le 2-nitropropane.
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Bien que ces estimations n'informent pas directement sur 1'exposition potentielle des
Canadiens a la substance, elles donnent une indication relative de I'ampleur de
l'exposition attendue a proximité et a distance des sources d'émissions ponctuelles. Dans
la plus récente publication (US EPA, 2006), la grande majorité (99,7%) des
concentrations ambiantes estimées dans les tableaux de la NATA étaient inférieures a

1 ng/m’. La concentration ambiante maximale estimée de 2-nitropropane était de

75,3 ng/mr’.

Etant donné les rejets trés faibles estimés par le ministére de I'Environnement de
1'Ontario, la concentration ambiante faible prévue par I'EPA des Etats-Unis, tant &
proximité qu'a distance des sources ponctuelles, ainsi que les faibles quantités qu'ont
déclaré avoir importées les entreprises canadiennes (Environnement Canada, 2008), il
semble peu probable que les Canadiens soient exposés a des concentrations importantes
de 2-nitropropane dans I'air ambiant.

La base de données sur la qualité de I'eau du robinet aux Etats-Unis (United States
National Tap Water Quality Database), maintenue par le groupe de travail sur
I'environnement, indique une municipalité américaine ou du 2-nitropropane a €té décelé
dans l'eau potable. Cette base de données précise également que dans un essai sur trois
mené par l'autorité¢ municipale de Upper Southampton entre 1998 et 2002, le
2-nitropropane était présent a une concentration détectable (3,43 ppb). Elle révele, en
outre, que la substance n'est pas fréquemment évaluée; parmi les 39 751 fournisseurs
inscrits dans la base de données, seuls 211 ont déclaré avoir effectué des évaluations de la
substance (EGC, 2009). Aucune donnée canadienne n'était disponible et on ne dispose
d'aucune preuve indiquant que I'eau constituerait une source d'exposition importante au
2-nitropropane.

Au Canada, on autorise l'utilisation de 2-nitropropane en tant que véhiculeur ou solvant
d'extraction pour les huiles végétales, bien que des intervenants aient précisé que la
substance n'est plus utilisée a cette fin en Amérique du Nord (communication personnelle
de la Direction des aliments de Santé¢ Canada adressée au Bureau de 1'évaluation des
risques de Santé Canada en 2009; source non citée). Afin de tenir compte de la présence
potentielle de 2-nitropropane dans les huiles végétales importées au Canada, on a mené
une évaluation de I'exposition potentielle a la substance par 1'intermédiaire d'huiles et de
graisses végétales. Le comité conjoint d'experts FAO/OMS sur les additifs alimentaires
(JECFA) a déja caractérisé l'exposition potentielle au 2-nitropropane pendant la
consommation d'huile végétale transformée avec la substance. Lors de sa 35° réunion en
1989, le Comité a noté que les procédés utilisés a 1'époque pour la transformation d'huiles
et de graisses avec le 2-nitropropane ne permettaient de détecter des concentrations de la
substance dans le produit fini; par conséquent, leur évaluation était basée sur I'hypothése
selon laquelle toutes les huiles peuvent contenir du 2-nitropropane a un seuil de détection
de 10 pg/kg (10 ppb) (OMS, 1990). 1l a donc été¢ prudemment estimé que toutes les huiles
et graisses végétales, de source alimentaire, consommées par les Canadiens peuvent
contenir cette concentration de la substance. D'aprés les données disponibles sur la
consommation pour les huiles et graisses végétales de source alimentaire, I'ingestion
journaliére moyenne de 2-nitropropane calculée variait de 0,0023 a 0,0078 pg/kg par jour
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(annexe 1). Etant donné qu'on n'autorise l'utilisation de 2-nitropropane uniquement en
tant que véhiculeur ou solvant d'extraction pour 1'huile végétale et non pour toutes les
graisses et huiles végétales, 1'estimation de 1'ingestion basée sur la consommation de
toutes les huiles et graisses végétales surestime sans doute 1'exposition. I1 est a noter que
si les estimations de 1'ingestion journali¢re étaient basées sur la concentration résiduelle
maximale tolérable en vertu de la réglementation canadienne, elles seraient cinquante fois
plus élevées.

Le Critére d'hygiéne de l'environnement de I'Organisation mondiale de la Santé présente
une autre estimation de I'ingestion donnée par la Food and Drug Administration des
Etats-Unis en 1983, qui indique que l'ingestion journaliére de 2-nitropropane serait de
0,030 pg par jour (OMS, 1992). Cependant, il n'y a pas de description détaillée des
données de base ayant permis d'effectuer cette estimation. L'Organisation mondiale de la
Santé (1992), qui fait référence a cette estimation, indique que la substance a été utilisée
pour la transformation d'huile végétale; on y a détecté des concentrations résiduelles
allant jusqu'a 204 ppb. Comme il a ét¢ mentionné précédemment, des intervenants de
l'industrie ont signalé que le 2-nitropropane n'est plus utilisé en Amérique du Nord pour
la transformation d'huiles végétales. Par ailleurs, cette utilisation n'est pas cautionnée par
le comité conjoint d'experts FAO/OMS sur les additifs alimentaires (JECFA).

Le 2-nitropropane est utilis¢ dans des encres d'imprimerie pour les matériaux d'emballage
alimentaire flexibles, dans des adhésifs en film de stratification ainsi que comme solvant
dans les revétements de canettes de biére ou de boisson. Dans le 11° rapport sur les
substances cancérogenes, le National Toxicology Program (2005) fait référence a
l'estimation de I'exposition donnée par la Food and Drug Administration des Etats-Unis
en 1983, selon laquelle I'ingestion journaliére potentielle de 2-nitropropane serait de

0,1 pg par personne, due a la présence de la substance dans les aliments ainsi que dans les
additifs et emballages alimentaires. En estimant le pire scénario d'exposition a la
substance par l'intermédiaire d'emballages alimentaires, on a obtenu une concentration de
0,036 ug par jour, provenant notamment des revétements de canettes, des adhésifs en film
de stratification et des encres d'imprimerie. L'utilisation de la substance dans des adhésifs
pour emballage alimentaire est autorisée aux Etats-Unis en vertu de l'article 175.105 du
Code of Federal Regulations, Title 21 (ECFR, 2009). Cependant, la Direction des
aliments de Santé Canada a indiqué qu'aucune utilisation de 2-nitropropane a des fins
d'emballage alimentaire n'avait été déclarée au Canada aux cours des dernieres années
(communication personnelle de la Direction des aliments de Santé Canada adressée au
Bureau d'évaluation des risques de Santé Canada en 2009; source non citée). Par
conséquent, un scénario d'exposition a été établi pour les utilisations de la substance a des
fins d'emballage alimentaire.

Dans une recherche portant sur la composition de la fumée de tabac, Hoffman et
Rathkamp (1968) ont indiqué des concentrations de 2-nitropropane de 1,1 a 1,2 ug dans
une cigarette non filtrée de 85 mm faite d'un mélange de tabac américain. Les auteurs ont
suggéré que la production de substances nitroaliphatiques est due a l'interaction entre les
hydrocarbures et le dioxyde d'azote dans la zone de combustion. Aprés examen de la
documentation disponible (Hoffman et Rathkamp, 1968, Hoffman et Hoffman 1997,
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Hoffman et al., 2001; Rodgman 2003; Gaworski et al., 2008; Patskan et al., 2008), 1,2
ug/cigarette a été estimé un pire cas raisonnable d'émission de 2-nitropropane dans la
fumée générale, cette valeur ayant été obtenue d'une étude sur des cigarettes mélangées,
sans filtre aux Etats-Unis. D'aprés les données sur la fréquence moyenne d'usage du tabac
recueillies dans le cadre de I'Enquéte de surveillance de 1'usage du tabac au Canada
(ESUTC), I'exposition estimée des jeunes fumeurs (agés de 15 a 19 ans;

12,2 cigarettes/jour), des fumeurs jeunes adultes (20 a 24 ans; 12,2 cigarettes/jour) et des
fumeurs adultes (plus de 25 ans; 14,9 cigarettes/jour) au 2-nitropropane au Canada est de
0,25, 0,21 et 0,25 pg/kg par poids corporel par jour, respectivement (annexe 2).

Le 2-nitropropane est commercialisé aux fins d'utilisation dans la synthése d'ingrédients
pharmaceutiques (ANGUS, 2009). Certaines limites de résidus de solvant spécifiques
relativement a la substance n'ont pu étre obtenues aupres de la Direction des produits
thérapeutiques de Santé Canada ni dans les documents de la Conférence internationale
sur harmonisation Q3C (R4), (ICH, 2009). Compte tenu du fait que le 2-nitropropane est
peut-étre utilisé comme intermédiaire chimique dans la synthese d'ingrédients
pharmaceutiques, et de I'absence de données plus pertinentes, on présume que la
substance est éventuellement présente en quantités résiduelles infimes dans certains
produits pharmaceutiques. Aucune information n'a été¢ obtenue sur les produits en
question.

Produits de consommation

L'utilisation de 2-nitropropane dans les peintures et revétements a ¢t€ examinée en tant
que source potentielle d'exposition a la substance par l'intermédiaire de produits de
consommation. Bollmeier (2000) indique que l'utilisation de la substance dans ces
applications a été presque totalement abandonnée et que, dans une recherche approfondie
de documents accessibles au public, les produits définis comme contenant la substance
étaient destinées a des applications industrielles.

Le niveau de confiance a 1'égard de la base de données sur 1'exposition au 2-nitropropane
est jugé faible; il en est de méme pour les estimations de I'exposition déterminées. Etant
donné qu'aucune donnée de surveillance de I'environnement n'a été relevée, les
concentrations de la substance dans l'environnement ont été estimées a 'aide d'un modele
basé sur les propriétés physicochimiques et sur une estimation des rejets dans une seule
région du Canada (ChemCAN, 2003). Faute de données quantitatives sur les
concentrations résiduelles de 2-nitropropane dans I'huile végétale, on a estimé l'ingestion
en se basant sur le seuil de détection de la substance indiqué dans une évaluation
antérieure réalisée par le comité conjoint d'experts FAO/OMS sur les additifs
alimentaires (JECFA). La probabilité d'exposition des Canadiens a la substance par
l'intermédiaire de l'huile végétale éveille également des doutes; comme il a ét¢ mentionné
précédemment, le Comité n'approuve pas son utilisation dans la transformation des huiles
végétales. Au Canada, ['utilisation de 2-nitropropane est autorisée dans le fractionnement
des huiles végétales destinées a la consommation humaine aux termes du Réglement sur
les aliments et drogues; cependant, des intervenants de l'industrie nord-américaine ont
signalé que la substance n'est plus utilisée a cette fin.
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Evaluation des effets sur la santé

L'annexe 3 comporte un résumé des renseignements disponibles relatifs aux effets du
2-nitropropane sur la santé.

Le 2-nitropropane été classé par le Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC, 1999) comme substance cancérogene du groupe 2B (« substances pouvant étre
cancérogenes pour I'homme »), et dans la catégorie 2 pour la cancérogénicité, par la
Commission européenne (substances considérées comme cancérogenes pour les
humains). Le National Toxicology Program (NTP) des Etats-Unis a donc conclu de
classer le 2-nitropropane parmi les substances dont on peut raisonnablement présumer
qu'elles sont cancérogenes pour 'homme. Ces classifications et conclusions sont surtout
fondées sur 1'observation d'une hausse du nombre de tumeurs chez les animaux de
laboratoire.

Des tumeurs du foie ont été observées chez des rats traités au 2-nitropropane par
différentes voies d'exposition. Dans une étude sur la cancérogénicité, on a administré la
substance aux rats, a raison de 0 ou 40 mg/kg p.c. par jour pendant 16 semaines. Tous les
rats traités ont développé des tumeurs du foie bénignes ou malignes. On a également noté
des métastases dans les poumons de certains rats (Fiala et al., 1987). Dans une autre
¢tude, on a administré la substance aux rats par inhalation, a raison de 0,98 ou 755 mg/m3
pendant un & six mois. Tous les rats exposés a une concentration de 755 mg/m’ durant
six mois ont développé plusieurs carcinomes hépatocellulaires. Bien que I'on n'ait
constaté aucune tumeur chez les rats exposés a une concentration de 755 mg/m’ pendant
trois mois, on a noté, en revanche, des modifications hyperplasiques dans le foie. Aucune
tumeur n'a été observée chez les rats exposés a une concentration de 98 mg/m’ (Lewis et
al., 1979). En plus des résultats de ces études sur la cancérogénicité, on a signalé qu'une
exposition au 2-nitropropane par inhalation ou par voie intrapéritonéale avait déclenché
une réaction chez les rats également traités avec des promoteurs établis (Astrog et al.,
1994, Denk et al., 1990). Aucune donnée sur la cancérogénicité de la substance chez
I'homme n'était disponible.

D'apres les preuves disponibles sur la mutagénicité, le groupe de travail du CIRC a
conclu que le 2-nitropropane « est une substance mutageéne dans une grande variété de
systéme in Vvitro et in vivo par l'intermédiaire d'une action directe. » (CIRC, 1999).
L'annexe 3 présente un apercu détaillé des résultats des études de génotoxicité
disponibles; celles-ci sont résumées bri¢vement ci-apres.

Le 2-nitropropane est génotoxique dans un vaste éventail d'organismes in vivo et in vitro.
I1 a produit des effets positifs dans des essais de mutation bactériologiques. Il a en outre
provoqué des mutations géniques dans des cellules de hamster chinois et dans des cellules
d'hépatomes de rats. Dans des cultures de lymphocytes périphériques humains, on a
clairement constaté des aberrations chromosomiques ainsi qu'une induction des échanges
de chromatides sceurs (ECS), malgré les résultats négatifs observés dans des cellules
ovariennes de hamster chinois relativement aux échanges de chromatides sceurs. Le
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2-nitropropane a aussi induit une synthése d'ADN non programmée dans des cellules
hépatiques humaines, de rat et de souris, ainsi que des micronoyaux dans trois lignées
cellulaires d'hépatomes de rat. La substance n'a, en revanche, causée aucune réaction dans
les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois.

Les effets génotoxiques du 2-nitropropane ont été confirmés dans une série d'études in
vivo. Chez des souris exposées a la substance par injection intrapéritonéale, on a relevé
une fréquence accrue de mutations du géne Lacl ainsi qu'une expression accrue du geéne
suppresseur de tumeur p53 dans le foie. La substance a ¢galement entrainé des
modifications de la base d'ADN dans le foie de rats traités par voie orale ou
intrapéritonéale. On a en outre noté une hausse des niveaux de 8-hydroxydéoxyguanosine
(8-OH-dG) de méme que des signes de dommages a I'ADN causés par le stress oxydatif
dans le foie de rats et de souris traités par les mémes voies. Toutefois, aucun effet n'a été
observé sur les reins des rats. Par ailleurs, des ruptures de brins d'ADN ont été signalées
dans la moelle osseuse des rats, ainsi que dans 1'estomac, le colon et le foie des souris
apres l'administration de 2-nitropropane par injection intrapéritonéale; cependant, aucun
effet n'a été détecté sur les reins, la vessie, les poumons, le cerveau et la moelle osseuse
des souris. Il s'est produit une synthése de 'ADN non programmée dans les cellules
hépatiques des rats traités a la substance par voie orale. On a aussi noté des micronoyaux
chez ces mémes rats. En revanche, aucun micronoyau n'a été relevé dans le sang
périphérique des souris traitées par injection intrapéritonéale.

Les mécanismes sous-jacents de génotoxicité et de cancérogénicité du 2-nitropropane ont
¢galement été étudiés. Il a été indiqué que la génotoxicité de la substance était due a la
formation de ions nitrénium réactifs de I'ADN par l'intermédiaire des sulfotransférases,
qui sont produits a partir de la forme anionique du 2-nitropropane, le propane 2-nitronate
(P2N) (Soldum et al., 1994, 1998). Kreis et al. (2000) ont mené une étude visant a
déterminer si les sulfotransférases humaines sont capables d'activer le P2N dans diverses
lignées cellulaires dérivées de cellules V79 développées pour l'expression de formes
individuelles de sulfotransférases humaines. Les résultats de cette étude ont montré que
les phénol sulfotransférases humaines PST-M et PST-P peuvent activer métaboliquement
le P2N et que le mécanisme sous-jacent est apparemment identique a celui qui résulte de
l'activation du P2N dans le foie de rats, ou le 2-nitropropane cause des carcinomes. En
outre, ces résultats renforcent 1'idée selon laquelle la substance doit étre considérée
comme potentiellement cancérigene pour I'homme. Le CIRC (1999) a aussi conclu que le
propane 2-nitronate pouvait agir comme intermédiaire dans le mécanisme par I'entremise
duquel le 2-nitropropane exerce ses effets génotoxiques et cancérogenes.

Cependant, Griffin et al. (1980) ont indiqué une voie de carcinogenése différente chez les
rats exposé€s au 2-nitropropane. Leur étude indique que les 1ésions initiales du foie
causées par la substance peuvent entrainer un processus physiologique d'hyper-
régénération qui, sous une exposition constante a la substance, peut provoquer une
néoplasie.

L'exposition au 2-nitropropane a également causé des effets non cancérogenes,
principalement sur le foie, chez des animaux de laboratoire. Chez les rats exposés a la
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substance par gavage pendant deux semaines, on a observé une hausse importante de la
peroxydation des lipides hépatiques, a une concentration de 26 mg/kg p.c. par jour, qui
constitue la dose minimale avec effet nocif observé. Dans le groupe exposé a une dose
plus élevée (47 mg/kg p.c. par jour.), on a noté une forte augmentation du taux sérique de
transaminase glutamique-oxaloacétique (SGOT)?, indiquant des dommages causés au
foie. On a aussi constaté une hausse des dommages oxydatifs a I'ADN, de la prolifération
des cellules et des changements histopathologiques dans le foie en fonction de la dose
(Sai et al., 1998). Par ailleurs, on a relevé, dans une étude de 1'exposition par inhalation,
une vacuolisation focale légerement accrue du cytoplasme des cellules hépatiques et des
foyers de nodules hépatocellulaires chez des rats males exposés au 2-nitropropane
pendant 22 mois, 4 une concentration de 91 mg/m’, qui est la concentration minimale
avec effet nocif observé. Dans une autre étude sur l'exposition par voie orale, une
accentuation de la synthése de 'ADN des cellules hépatiques ainsi que des signes
modérés de cholestase et d'hépatotoxicité a été notée a une concentration de 40 mg/kg p.c.
par un jour en fonction de la dose, chez des rats males exposés a la substance pendant dix
jours (Cunningham et Matthews, 1991). Parallélement, on a observé, dans une autre étude
sur l'exposition par inhalation a court terme, une hausse des activités du glutathion total
(GSH), de la glutathion S-transférase (GST) et de I'UDP-glucuronosyltransférase a une
concentration de 365 mg/m’, dans le foie de rats males exposés au 2-nitropropane
pendant quatre jours (Haas-Jobelius et al., 1992). Griffin et al. (1986) ont aussi signalé,
lors d'une étude de quatre semaines sur I'exposition par voie orale, une légere hausse du
poids du foie de rats males exposés a la substance a raison de 17 mg/kg p.c. par jour, et
Berryman et al. (1989) ont indiqué une diminution du gain de poids corporel ainsi que
des effets néfastes sur le foie de rats femelles ayant survécu a une concentration de

200 mg/kg p.c. par jour. Des effets nocifs graves ont été constatés sur le foie de rats
exposés au 2-nitropropane par inhalation, a une concentration de 130 mg/m’ durant une
période allant jusqu'a six mois (Angus Chemical Co., 1985; Griffins et al., 1978). Morton
et al. (2002) ont souligné une étude sur l'ingestion orale sous-chronique de la substance
par des rats Eker males, a raison de 38 mg/kg p.c. par jour, pendant quatre ou six mois.
On n'a observé aucun effet sur un certain nombre de 1ésions rénales prénéoplasiques ou
néoplasiques ou sur les néoplasmes dans le foie. Cependant, dans une étude de
l'exposition sous-chronique par inhalation, Lewis et al. (1979) ont signalé des dommages
cellulaires, jugés néoplasiques, au niveau du foie de rats exposés a une concentration de
755 mg/m’ durant trois & six mois. Les poumons étaient également un organe cible des
effets non cancérogénes chez des rongeurs exposés au 2-nitropropane. En effet, on a
relevé des 1ésions pulmonaires chez des rats males exposés a la substance par inhalation
pendant un & six mois, & la concentration de 755 mg/m’. Toutefois, aucun effet néfaste n'a
été observé chez des lapins (Lewis et al., 1979).

Aucune étude pertinente concernant la toxicité de la substance pour la reproduction n'a
¢été recensée. Dans l'unique étude trouvée sur la toxicité pour le développement,
l'injection de 2-nitropropane par voie intrapéritonéale a des rats femelles, a raison de
170 mg/kg p.c. par jour du premier au quinzieme jour de la gestation, a réduit la survie

* désormais appelé aspartate aminotransférase ou AST.
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avant et aprés implantation ainsi que le poids corporel ou la taille du feetus. On n'a trouvé
aucune preuve de toxicité maternelle chez les animaux exposés a la substance (Hardin et
al., 1981).

Plusieurs études épidémiologiques ont été recensées. Une étude rétrospective sur la
mortalité a été menée sur 1 815 travailleurs d'une usine chimique aux Etats-Unis; cette
étude a été suivie par une d'étude d'actualisation comprenant 1 915 travailleurs. Les sujets
ont été divisés en trois cohortes, a savoir ceux qui avaient ¢té exposés directement au
2-nitropropane, ceux qui y avaient été exposés indirectement, et ceux qui n'y avaient pas
été exposés. Les données ont été exprimées sous forme de rapports de mortalité
standardisés (RMS). On a relevé aucune différence quant aux causes de mortalité entre
les sujets lorsqu'ils ont été répartis par groupe selon le degré d'exposition au 2-
nitropropane. ). Cependant, puisque les cohortes étaient de petite taille et que la plupart
des sujets ont €té soumis a une courte période de latence, 1'étude n'a pu prouver que le
2-nitropropane n'était pas cancérogene pour I'homme (IUCLID, 2005). Crawford et al.
(1985) ont souligné un examen de santé des employ€s, y compris ceux exposés a une
concentration moyenne pondérée dans le temps inférieure a 91 mg/m’, qui n'a révélé
aucun effet néfaste du 2-nitropropane sur leurs poumons, leur foie, leurs reins, leur peau
ou leur systéme hématopoiétique ou cardiovasculaire. Un autre rapport indique que
certains travailleurs de I'usine ont subi une toxicité aigu€ a la substance par inhalation.
Parmi, les travailleurs exposés a des concentrations quotidiennes de 2-nitropropane
variant de 73 a 164 mg/m’, on a noté des maux de téte violents (aux concentrations les
plus faibles), ainsi que de I'anorexie, des nausées, des vomissements et des diarrhées (aux
concentrations les plus fortes). Cependant, on a également signalé que deux travailleurs
d'une autre usine, qui avaient été exposés a des concentrations allant de 36 4 108 mg/m’
durant un quart de leur semaine de travail, ne présentaient aucun effet néfaste (Skinner,
1947). Dans une étude de cas, Harrison et al. (1987) ont indiqué deux ouvriers en
batiment qui avaient été€ exposés au 2-nitropropane pendant I'application de revétements
en résine époxy. L'un d'eux est décédé dix jours plus tard des suites d'une hépatite
fulminante, et I'autre présentait constamment une activité ¢levée des aminotransaminases
sériques. Les concentrations sériques de 2-nitropropane étaient de 13 mg/L chez le sujet
qui est décédé et de 8,5 mg/L chez son collégue, lors de leur admission a hopital. On a
¢galement recensé d'autre cas de mortalité a la suite d'une exposition a la substance.
Quatre travailleurs ayant utilisé¢ un revétement contenant la substance dans un espace
restreint sont décédés six a dix jours apres leur exposition a cette derniere. Ils présentaient
tous des dommages hépatiques. Cela est peut-étre attribuable a une exposition simultanée
a d'autres solvants (Hine et al., 1978).

En résumé, le 2-nitropropane a provoqué des tumeurs du foie chez des rats qui y avaient
été exposés par voie orale et par inhalation. Des métastases ont également été observées
dans les poumons des animaux exposés. Des essais in vitro et in vivo sur la génotoxicité
de la substance ont donné des résultats positifs dans les cellules hépatiques ou dans le foie
des animaux exposés ainsi que chez d'autres organismes testés. En outre, des études sur le
mécanisme sous-jacent de la génotoxicité et la cangérogénicité du 2-nitropropane ont
laissé entendre que les ions nitrénium réactifs de ' ADN formés par l'intermédiaire des
sulfotransférases, a partir de la substance, peuvent étre la cause de ses effets nocifs, bien
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qu'une étude ait indiqué une voie de cangérogénicité non génotoxique. Des études ont
aussi montré que les sulfotransférases humaines peuvent ¢galement activer la substance
pour former des ions nitrénium réactifs de I'ADN. L'exposition au 2-nitropropane a
également causé des effets non cancérogenes, principalement sur le foie, chez des
animaux de laboratoire. Enfin, des études de cas humain ont révélé que des travailleurs
¢taient décédés des suites de dommages hépatiques apres avoir ét€ exposés a une forte
concentration de 2-nitropropane ou de solvants contenant la substance.

Le niveau de confiance a 1'égard des données toxicologiques sur le 2-nitropropane est
jugé modéré, car on disposait de données pour déterminer les critéres critiques aux fins de
caractérisation des risques. Cependant aucune étude sur la toxicité pour la reproduction ni
donnée sur la cancérogénicité de la substance chez I'homme n'a été recensée. De plus, on
manquait d'études sur 1'exposition cutanée relativement a la cancérogénicité et a la
toxicité a doses répétées, et d'études sur l'exposition par voie orale et cutanée, et par
inhalation relativement a la toxicité pour le développement. Un nombre limité d'études
épidémiologiques étaient en outre disponibles.

Caractérisation du risque pour la santé humaine

A la lumiére principalement des évaluations du poids de la preuve réalisées par des
organismes internationaux et nationaux (le CIRC, la Commission européenne et le
National Toxicology Program des Etats-Unis), la cancérogénicité constitue un effet
critique pour la caractérisation du risque que présente le 2-nitropropane pour la santé
humaine. Diverses études menées sur des animaux de laboratoire ont révélé une incidence
accrue de tumeurs au foie. Le 2-nitropropane a provoqué des tumeurs bénignes et
malignes du foie chez des rats au cours d'une étude de 16 semaines impliquant une
exposition par voie orale. On a noté plusieurs carcinomes hépatocellulaires chez les rats
exposés a la substance par inhalation pendant six mois. Des métastases ont également été
observées dans les poumons des animaux exposés. De plus, 1'exposition au
2-nitropropane par injection intrapéritonéale ou par inhalation a révélé une activité
tumorigene sur le foie des rats.

A la lumiére des preuves obtenues lors des épreuves de génotoxicité in vitro et in vivo
dans le foie de rats, ou le 2-nitropropane cause des tumeurs, et des preuves indiquant que
les mécanismes sous-jacents de la génotoxicité de la substance sont apparemment
identiques dans les cellules humaines et de rongeur, on ne peut exclure la possibilité que
le 2-nitropropane provoque des tumeurs par un mode d'action impliquant une interaction
directe avec le matériel génétique, tant chez les animaux de laboratoire que chez les
humains.

En ce qui concerne les effets non cancérogénes, la dose minimale avec effet nocif observé
(DMENO) pour I'exposition au 2-nitropropane par voie orale était de 26 g/kg p.c. par jour
d'aprées l'augmentation de la peroxydation des lipides hépatiques, des dommages
oxydatifs a I'ADN et de la prolifération des cellules observée au cours d'une étude de
deux semaines. La comparaison du niveau d'effet avec 1'ingestion estimée de la substance
par l'intermédiaire d'huiles et de graisses végétales chez des enfants agés de 6 a 8 ans a
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donné une marge d'exposition estimée de 3,3 x 10° environ. Cette marge est jugée
adéquate pour tenir compte des incertitudes dans la base de données, a la lumiére de la
nature prudente de l'exposition estimée et des niveaux d'effets critiques définis lors
d'études sur les humains et les animaux de laboratoire.

La fumée de cigarette représente une source importante d'exposition au 2-nitropropane.
Bien que l'usage de tabac ne constitue pas une base appropriée pour évaluer le risque
d'exposition pour population générale, 1'absorption supplémentaire de 2-nitropropane due
a l'exposition a la fumée de cigarette pourrait réduire davantage la marge d'exposition liée
aux effets non cancérogenes.

Incertitudes dans I'évaluation des risques pour la santé humaine

La présente évaluation préalable ne présente pas d'analyse compléte du mode d'induction
des effets, y compris cancéreux, qui sont associés a I'exposition au 2-nitropropane. Elle
ne prend pas non plus en compte les différences possibles entre 1'homme et les espéces
examinées en termes de sensibilité aux effets provoqués par cette substance. Aucune
donnée sur la cancérogénicité de la substance chez I'homme n'était disponible.

Trés peu de données étaient disponibles pour caractériser I'exposition humaine. Etant
donné qu'aucune donnée de surveillance de I'environnement n'a été relevée, les
concentrations de la substance dans l'environnement ont été estimées a 1'aide d'un modéle
basé sur les propriétés physicochimiques et sur une estimation des rejets dans une seule
région du Canada.

D'autres données sur les concentrations résiduelles de 2-nitropropane dans les produits
pharmaceutiques, ainsi que des renseignements sur l'utilisation potentielle de la substance
dans des produits de consommation (p. ex. des peintures) augmenteraient le niveau de
confiance a 1'égard de la caractérisation de 1'exposition humaine a la substance au Canada.
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Conclusion

D'apres les renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, il est conclu
que le 2-nitropropane ne pénétre pas dans l'environnement en une quantité, a une
concentration ou dans des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif immédiat ou
a long terme sur l'environnement ou sa diversité biologique, ou qui constituent ou
peuvent constituer un danger pour l'environnement essentiel pour la vie.

Le 2-nitropropane ne répond pas aux critéres du potentiel de persistance et de
bioaccumulation tels que décrit dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation.

Compte tenu de la cancérogénicité du 2-nitropropane, qui pourrait entrainer des effets
nocifs a n'importe quel degré d'exposition, il est conclu que cette substance devrait étre
considérée comme une substance pouvant pénétrer dans l'environnement en une quantité,
a une concentration ou dans des conditions de nature a constituer ou pouvoir constituer un
danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Par conséquent, il est conclu que le 2-nitropropane satisfait a au moins un des critéres de
l'article 64 de la LCPE (1999).. Des activités de recherche et de surveillance viendront,
s’il y a lieu, appuyer la vérification des hypothéses formulées au cours de 1’évaluation
préalable et, le cas échéant, 1’efficacité des mesures de contrdle possibles définies a
I’étape de la gestion des risques.
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Evaluation préalable N° CAS 79-46-9

Annexe 1 : Estimations de I'exposition potentielle au 2-nitropropane par
I'intermédiaire d'aliments, avec une concentration présumée de 10 pg/kg dans les
huiles et graisses végétales

Groupe d'age Ingestion moyenne de | Concentration de | Ingestion estimée
la substance par le 2-nitropropane® (ng/kg p.c.
biais d'huiles et de (ppb) par jour)

graisses végétales de
toutes les sources
alimentaires

(g/kg p.c. par jour)

6 a 8 ans 0,78 0,0078
9al3ans 0,56 0.0056
14 a4 18 ans 0,46 0,0046
19 a 30 ans 0,32 10 0,0032
31 a 50 ans 0,29 0,0029
51 a 70 ans 0,24 0,0024
Plus de 70 ans 0,23 0,0023

! Santé Canada et I'nitiative canadienne en santé cardiovasculaire (ICSC). Enquétes
nutritionnelles fédérales et provinciales (années 1990). Données générées par la Section
des statistiques et d'épidémiologie, Bureau des biostatistiques et des programmes
informatiques, Direction générale des produits de santé et des aliments. Document non
publié. Valeur de l'ingestion de 2-nitropropane par l'intermédiaire d'huiles et de graisses
végétales, étant donné que l'ingestion est supérieure par poids corporel. Les enfants 4gés
de 6 a 8 ans ayant consommé des huiles et graisses végétales présentent la valeur
d'ingestion de la substance la plus élevée par poids corporel. Etant donné que l'utilisation
de 2-nitropropane n'est autorisée que dans les huiles végétales, les estimations de
l'ingestion basées sur la consommation d'huiles et de graisses végétales devraient &tre
prudentes.

* Concentration de 2-nitropropane basée sur le seuil de détection déclaré dans OMS,
1990. Le seuil de détection a servi de base pour caractériser 1'exposition puisque les
procédés utilisés a 1'époque pour la transformation des huiles végétales ne permettaient
pas de détecter des concentrations de la substance dans le produit fini.
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Annexe 2 : Estimations de I'exposition potentielle du 2-nitropropane dans la fumeée

de cigarette

Groupe d'age Fréguence Concentration Poids Ingestion
d'usage de de 2- corporel estimée
tabac! nitropropane moyen® (ng/kg p.c.
(cigarettes/jour) | par cigarette? (kg) par jour)
(Hg/cigarette)
Jeunes (15 a 19 ans) 12,2 59,4 0,25
Jeunes adultes 12,2 70,9 0,21
(20 4 24 ans) 1,20
Adultes (plus de 14,9 70,9 0,25
25 ans)

! Consommation moyenne de cigarettes estimée par ESUTC, 2008

2 Concentration de 2-nitropropane basée sur Hoffman, 2001

3Valeurs de poids corporel moyen basées sur Santé Canada, 1998
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Annexe 3 : Résumé des renseignements relatifs aux effets du 2-nitropropane sur la
santé

Paramétres | Doses ou concentrations minimales avec effet'/Résultats

Essais sur des animaux de laboratoire et in vitro

Toxicité aigué DLsy, minimale par voie orale (souris) = 400 mg/kg p.c. (Hite et Skeggs, 1979).
CLs, minimale par inhalation (rats méles) = 1 460 mg/m’ (Lewis et al., 1979).

DLs, par voie cutanée (lapins) > 2 000 mg/kg p.c. (IUCLID, 2005).

Dose toxique & DMENO minimale par voie orale = 26 mg/kg p.c. par jour, d'aprés I'augmentation
court terme pour | significative de la peroxydation des lipides hépatiques dans le foie de rats F344 males
l'exposition (5 par groupe) exposés au 2-nitropropane par gavage, a raison de 60 mg/kg p.c. six fois
répétée par jour pendant une période de deux semaines (dose faible), ou de 90 mg/kg p.c. deux
fois par jour suivie de 120 mg/kg p.c. quatre fois par jour durant deux semaines (dose
¢élevée). Dans le groupe traité avec une dose élevée, on a noté une forte augmentation
du taux sérique de transaminase glutamique-oxaloacétique (SGOT). On a aussi
constaté une augmentation des dommages oxydatifs a 'ADN et de la prolifération des
cellules dans le foie en fonction de la dose (Sai et al., 1998).

CMENO minimale par inhalation = 365 mg/m”’, d'aprés une hausse des activités du
glutathion total (GSH), de la glutathion S-transférase (GST) et de 'UDP-
glucuronosyltransférase (GST) dans le foie de rats Sprague-Dawley males exposés au
2-nitropropane par inhalation sept heures par jour pendant quatre jours (Haas-Jobelius
etal., 1992).

Autre :

DMENO par voie orale = 40 mg/kg p.c. par jour, d'apres l'accentuation de la synthése
de I'ADN des cellules hépatiques ainsi que des signes modérés de cholestase et
d'hépatotoxicité en fonction de la dose, dans le foie de rats Fisher F-344 males exposés
au 2-nitropropane par gavage, a raison de 20, 40, ou 80 mg/kg par jour, cinq jours par
semaine pendant deux semaines (Cunningham et Matthews, 1991).

DMEO par voie orale = 17 mg/kg p.c. par jour, d'aprés une 1égére hausse du poids du
foie chez 344 rats Fischer males exposés au 2-nitropropane dans de 1'eau potable, a des
doses de 0, 0,1, 1,0, 10, 100 ou 1 000 mg/L pendant quatre semaines (équivalant
respectivement a 128 et 99 mg/kg p.c. par jour pour les rats males et femelles dans le
groupe traité avec 1 000 mg/L, et a 17 et 14 mg/kg p.c. par jour, respectivement, pour
les rats males et femelles dans le groupe traité avec 100 mg/L). On a observé une
réduction de la consommation de nourriture et de fluides, une baisse du gain de poids
corporel ainsi qu'une hausse du poids des organes dans le groupe exposé a une dose
plus élevée. Aucun effet associé au traitement n'a été constaté a une concentration de
10 mg/L (estimée entre 1 et 2 mg/kg par jour) (Griffin et Coulston, 1986, cité dans
WHO Food Additives Series 26, 1990).

DMENO par voie orale = 200 mg/kg p.c. par jour, d'aprés la diminution du gain de
poids corporel, la hausse de la glutamate pyruvate transaminase, de 'aspartate
aminotransférase et de la bilirubine totale, ainsi que les taux sériques inférieurs de
protéines et de I'albumine chez des rats Wistar femelles ayant survécu a une exposition
au 2-nitropropane par gavage, a des doses de 0, 20, 200 ou 400 mg/kg par jour pendant
28 jours (tous les rats males sont décédés dans les sept jours suivant I'exposition)
(Berryman et Wilson, 1989, cité dans WHO Food Additives Series 26, 1990).

Aucune étude concernant 1'absorption cutanée n'a été recensée.
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Parameétres

Doses ou concentrations minimales avec effet’/Résultats

Toxicité
subchronique

DSENO par voie orale = 38 mg/kg p.c. On a administré du 2-nitropropane par gavage
a des rats Eker males (15), & une dose de 89 mg/kg p.c., trois jours par semaine,
équivalant a 38 mg/kg p.c. par jour pendant quatre ou six mois. On n'a observé aucun
effet sur un certain nombre de 1ésions rénales prénéoplasiques ou néoplasiques chez les
animaux exposés. Aucun néoplasme dans 1'organe cible visé (foie) n'a par ailleurs été
noté (Morton et al., 2002).

CMENO minimale par inhalation = 130 mg/m’, d'aprés les effets observés sur le
foie. On a administré & 125 rats Sprague-Dawley de chaque sexe, 200 ppm (équivalant
a 624 mg/m’) de 2-nitropropane, sept heures par semaine, cinq heures par jour (durée
ajustée & 130 mg/m’) pendant une période allant jusqu'a six mois. Un groupe de

dix rats de chaque sexe a été sacrifi¢ au dixiéme jour, a un mois, a trois mois et a

six mois. On a observé une augmentation du taux sérique de la glutamate pyruvate
transaminase (SGPT 4,5 fois supérieure a celui des groupes témoins) chez des rats
males apres six mois d'exposition. On a également noté une hausse importante

(p =0,01) du poids relatif du foie chez les rats des deux sexes a trois et a six mois
d'exposition, et a un mois d'exposition chez les rats femelles comparativement aux
groupes témoins. Enfin, une vacuolisation et une nécrose des cellules hépatiques ont
été constatées apres dix jours et un mois d'exposition (Angus Chemical Co., 1985;
Griffins et al., 1978, cités dans US EPA, 1991).

Autre : CMENO par inhalation = 755 mg/m’, d'aprés les dommages cellulaires au
foie et les l1ésions pulmonaires observées chez des rats Sprague-Dawley males exposés
au 2-nitropropane par inhalation,  une dose de 0,98 ou de 755 mg/m’, sept heures par
jour, cing jours par semaine pendant trois mois, et six mois pour I'hépatotoxicité et
durant un mois, trois mois et six mois pour la toxicité pulmonaire. Les 1ésions
hépatiques qui ont été jugées prénéoplasiques comprenaient des symptomes comme la
hausse sensible du taux sérique de la glutamate pyruvate transaminase, une couleur
pale, des foyers de nécrose, des sites hypertrophiques ainsi qu'une déformation de
l'architecture des acini. Aucun effet néfaste n'a été observé a une concentration de

755 mg/m’ chez des lapins (Lewis et al., 1979).

Aucune ¢étude concernant 1'absorption cutanée n'a été recensée.

Toxicité
chronique et
cancérogénicité

Cancérogeénicité par voie orale chez les rats : On a administré a un groupe de 22 rats
Sprague-Dawley males du 2-nitropropane par gavage, a une concentration de 0 ou

1 mmol/kg p.c. trois fois par semaine, ou a environ 40 mg/kg p.c. par jour pendant

16 semaines. Tous les rats traités a la substance (22 sur 22) ont développé des tumeurs
du foie bénignes (4 sur 22) ou malignes (22 sur 22). Parmi les animaux du groupe
témoin, un seul a développé une tumeur bénigne, et aucun n'a développé de tumeur
maligne (p <0,001). On a également noté des métastases dans les poumons chez quatre
rats traités (Fiala et al., 1987).

Cancérogénicité par inhalation chez les rats : On a administré a des rats Sprague-
Dawley males du 2-nitropropane par inhalation, a des concentrations de 0,98 ou

755 mg/m’, sept heures par jour, pendant deux jours, dix jours, un mois, trois mois ou
six mois (des groupes de dix rats sont décédés a un moment précis). Les dix rats
exposés & une concentration de 755 mg/m’ durant six mois ont développé plusieurs
carcinomes hépatocellulaires. Bien que 'on n'ait constaté aucune tumeur chez les rats
exposés a une concentration de 755 mg/m’ pendant trois mois, on a noté, en revanche,
des modifications hyperplasiques dans le foie. Aucune tumeur n'a été observée chez les
rats exposés a une concentration de 98 mg/m’ (Lewis et al., 1979).

Autres études : En plus des données sur la cancérogénicité décrites précédemment, on
a signalé qu'une exposition au 2-nitropropane par inhalation ou par voie
intrapéritonéale avait déclenché une réaction chez les rats également traités avec des
promoteurs établis (Astrog et al., 1994, Denk et al., 1990).
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Parameétres

Doses ou concentrations minimales avec effet’/Résultats

Effets non néoplasiques :

CMENO minimale par inhalation® =91 mg/m’, d'aprés une vacuolisation focale
légerement accrue du cytoplasme des cellules hépatiques et des foyers de nodules
hépatocellulaires chez des rats Sprague-Dawley males exposés au 2-nitropropane par
inhalation, 7 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 22 mois (58/125 pour les
males exposés c. 22/125 pour les méles témoins; 19/124 pour les femelles exposées c.
18/125 pour les femelles témoins). Aucune incidence de tumeur bénigne ou maligne, ni
de Iésion attribuables a 1'exposition au 2-nitropropane n'a été relevée. La répartition des
tumeurs et d'autres 1ésions était similaire dans le groupe de rats exposés et le groupe de
rats témoins (Griffin et al., 1980, 1981).

Aucune étude concernant 1'absorption cutanée n'a été recensée.

Toxicité pour la

reproduction Aucune étude n'a été recensée.
Toxicité pour le | DMENO minimale = 170 mg/kg p.c. par jour, d'aprés la baisse importante de la survie
développement avant et apres implantation ainsi que du poids corporel ou de la taille du feetus chez des

rats Sprague-Dawley femelles (nombre non précisé) exposés au 2-nitropropane par
injection intrapéritonéale, a des doses de 0 ou 170 mg/kg p.c. par jour du premier au
quinziéme jour de la gestation. On n'a trouvé aucune de preuve de toxicité maternelle
chez les animaux exposés a la substance (Hardin et al., 1981).

Aucune étude d'exposition par inhalation, par voie orale ou par voie cutanée n'a été
recensée.

Génotoxicité et
parametres

connexes : In
vivo

Mutation génique

Résultat positif : On a administré a des souris C57BL/6 du 2-nitropropane par
injection intrapéritonéale, a une dose unique de 100 mg/kg p.c. On a noté par la suite
une fréquence accrue de mutations du géne Lacl (2 a 3 supérieure) dans le foie des
souris traitées (Cabelof et al., 2002).

Dommages a I'ADN

Résultat positif : On a administré a des rats F344 males du 2-nitropropane par gavage
ou par injection intrapéritonéale, a une dose unique de 1 mmol/kg p.c. (environ

90 mg/kg p.c.). On a ensuite observé des modifications des bases d'ADN et d'ARN du
foie par l'intermédiaire des aryles sulfotransférases chez les rats traités (Sodum et al.,
1998).

Résultat positif : On a administré a des souris C57BL/6 du 2-nitropropane par
injection intrapéritonéale, a une dose unique de 100 mg/kg p.c. On a par la suite relevé
une hausse des niveaux de 8-hydroxydéoxyguanosine (8-OH-dG) (p < 0,001), du taux
de protéines du geéne suppresseur de tumeur p53 (p < 0,01) ainsi que des ruptures des
brins simples de I'ADN (4 a 5 fois supérieure) dans le foie des animaux traités
(Cabelof et al., 2002).

Résultat positif : On a administré a des rats Sprague-Dawley males du 2-nitropropane
par voie orale, a une dose unique de 0,5, 2 ou § mmol/kg (environ 45, 180 ou

720 mg/kg). On a ensuite observé une fragmentation de 'ADN dans le foie des rats, a
toutes les doses, et dans leur moelle osseuse, a la dose la plus élevée (8 mmol/kg).
Résultat négatif : Cependant, on a obtenu des résultats négatifs dans les poumons, les

3 Cette concentration a été convertie du niveau déclaré de 25 ppm en fonction du facteur de conversion du
CIRC. Dans I'étude de Griffin, compte tenu de l'altitude précise du site ou s'est déroulée 'expérience

(1 350 m) et de la température de 25 °C , la concentration de 25 ppm correspond & 78 mg/m’. La USEPA a
utilisé la valeur de 78 mg/m’.
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reins et le cerveau des rats (Robbiano et al., 1991).

Dommages oxydatifs a I'ADN

Résultat positif : On a administré a des rats F344 du 2-nitropropane par gavage, a une
dose de 60 mg/kg p.c. administrée six fois pendant deux semaines (dose faible), ou de
90 mg/kg p.c. administrée deux fois suivie de 120 mg/kg p.c. administrée quatre fois
durant deux semaines (dose élevée). On a ensuite constaté une augmentation des
concentrations de 8-hydroxydésoxyguanosine dans le foie des rats traités a 1'une des
deux doses (Sai et al., 1998).

Résultat positif : On a administré a des rats F344 males du 2-nitropropane par
injection intrapéritonéale, a une dose unique de 100 mg/kg p.c. On a par la suite noté
une augmentation des adduits de 8-hydroxydésoxyguanosine dans ' ADN du foie de
ces rats.

Résultat négatif : Cependant, on a obtenu des résultats négatifs dans les lymphocytes
des rats traités (Toraason et al., 1999).

Résultat positif : On a administré a des rats Sprague-Dawley du 2-nitropropane par
injection intrapéritonéale, a une dose unique de 100 mg/kg p.c. (1,12 mmol/kg). On a
ensuite observé une augmentation de la 8-hydroxydésoxyguanosine dans ' ADN du
foie de ces rats. Cette hausse était bien plus prononcée chez les rats males que chez les
rats femelles.

Résultat négatif : Cependant, on a obtenu des résultats négatifs dans les reins des rats
traités (Guo et al., 1990).

Essai de Comet

Résultat positif : On a administré a des rats Wistar males du 2-nitropropane par
injection intrapéritonéale, a une dose unique de 100 mg/kg p.c. Des dommages a
I'ADN ont été observés dans les cellules de la moelle osseuse des rats, 24 heures aprés
administration de la substance (Deng et al., 1997).

Résultat positif : On a administré a des souris ddY méles (quatre par groupe) du
2-nitropropane par injection intrapéritonéale, a une dose unique de 500 mg/kg p.c. Les
fréquences de prélévement étaient de 3, 8 et 24 heures aprés traitement. On n'a
remarqué des dommages a I'ADN dans I'estomac, le c6lon et le foie huit heures apres
le traitement. Aucun effet n'a été détecté sur les reins, la vessie, les poumons, le
cerveau et la moelle osseuse (Sasaki et al., 2000).

Syntheése de I'ADN non programmeée

Résultat positif : On a administré a des rats Sprague-Dawley du 2-nitropropane par
voie orale, a une dose unique de 25, 50 ou 100 mg/kg p.c. On a ensuite remarqué une
synthése de I'ADN non programmée dans les hépatocytes des rats, avec un lien
dose-effet aux doses de 50 et 100 mg/kg p.c. A 25 mg/kg p.c., le 2-nitropropane n'a pas
provoqué de synthése de ' ADN non programmée (George et al., 1989).

Micronoyaux

Résultat positif : On a administré a des rats Sprague-Dawley du 2-nitropropane par
voie orale, a une dose unique de 25, 50 ou 75 mg/kg p.c. On a noté par la suite des
micronoyaux dans les hépatocytes de ces rats, Les effets étaient statistiquement
significatifs aux doses de 25 et 50 mg/kg p.c. Dans le groupe exposé a une dose élevée
(75 mg/kg p.c.), les effets n'étaient, en revanche, pas significatifs (George et al., 1989).

Résultat équivoque : On a administré a des rats Sprague-Dawley du 2-nitropropane
par voie orale, a une dose unique de 50, 100 ou 300 mg/kg p.c. On a observé une
fréquence de micronoyaux légérement accrue dans la moelle osseuse des rats traités a
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la plus forte dose (300 mg/kg p.c.); cette hausse n'était pas significative
statistiquement. On a aussi relevé une cytotoxicité dans le groupe. Cependant, on a
obtenu des résultats négatifs dans tous les groupes exposés aux autres doses (George et
al., 1989).

Résultat négatif : On a administré & des souris CD-1 méles (cinq par groupe) du
2-nitropropane deux fois par injection intrapéritonéale, a une dose unique de 125, 250
ou 500 mg/kg p.c. Des micronoyaux ont été relevés dans le sang périphérique a 0, 24,
48 et 72 heures. On n'a constaté aucune induction d'érythrocytes polychromatiques a
micronoyaux ou de réticulocytes a micronoyaux jusqu'a la dose la plus élevée
(Morita et al., 1997).

Génotoxicité et
parametres
connexes : in
vitro

Mutagénicité chez les bactéries
Résultat positif chez le Salmonella typhimurium, souches TA100, TA102, TA98 avec
ou sans activation métabolique (CIRC, 1999).

Résultat négatif chez le Salmonella typhimurium, souches TA1535 et TA1537
(CIRC, 1999).

Mutagénicité dans les cellules de rongeurs

Résultat positif pour les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois, le focus hprt
et les cellules d'hépatomes de rats HAIIEC3/G™ (Roscher et al., 1990).

Aberrations chromosomiques
Résultat positif pour les lymphocytes humains, avec activation métabolique
(Bauchinger et al., 1987, Goegglemann et al., 1988).

Synthése de I'ADN non programmeée :
Résultat positif pour les principaux hépatocytes humains (Davies et al., 1993).

Résultat positif pour les principaux hépatocytes de rats (Davies et al., 1993, Kohl et
al., 1994, Fiala et al., 1995).

Résultat positif pour les principaux hépatocytes de souris (Davies et al., 1993).

Echange de chromatides sceurs
Résultat positif pour les lymphocytes humains, avec activation métabolique
(Bauchinger et al., 1987, Goegglemann et al., 1988).

Résultat négatif pour les cellules ovariennes de hamster chinois, avec et sans
activation métabolique (Galloway et al., 1987).

Micronoyaux

Résultat positif pour les lignées cellulaires H4IIEC3/G, les lignées cellulaires
d'hépatomes de rats 2sFou et les lignées cellulaires d'hépatomes de rats C,Rev7, sans
activation métabolique (Roscher et al., 1990).

Résultat négatif pour les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois, sans
activation métabolique (Roscher et al., 1990).

Humains

Etudes sur les
humains

Plusieurs études sur les humains ont été recensées.

Une étude rétrospective sur la mortalité a été menée en vue de déterminer des
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tendances inhabituelles de mortalité liées au cancer ou a d'autres maladies chez des
travailleurs exposés au 2-nitropropane en manipulant le produit a une usine basée a
Sterlington en Louisiane. L'étude initiale comprenait 1 815 employés ayant travaillé a
l'usine de 1946 a 1977, et une étude mise a jour en incluait 1 915 ayant travaillé a
l'usine de 1946 a 1981. L'usine a commencé a produire du 2-nitropropane au début de
1955. Les sujets ont été divisés en trois cohortes, a savoir ceux qui avaient été exposés
directement au 2-nitropropane, ceux qui y avaient été exposés indirectement, et ceux
qui n'y avaient pas été exposés; les cohortes comportaient respectivement 372, 366 et
743 employés. La surveillance des concentrations de la substance sur le site a révélé,
en 1962, des expositions périodiques supérieures a 25 ppm (> 90 mg/m’). Les données
ont été exprimées sous forme de rapports de mortalité standardisés (RMS). Les auteurs
ont conclu que les employés ne présentaient pas de tendances inhabituelles de mortalité
lies au cancer ou a d'autres maladies (avant ou aprés le début de la production de
2-nitropropane par l'usine en 1955). Cependant, puisque les cohortes étaient de petite
taille et que la plupart des sujets ont été soumis & une courte période de latence, I'étude
n'a pu prouver que le 2-nitropropane n'était pas cancérogene pour I'homme (Miller et
Temple, 1979, Bolender, 1983; cités dans IUCLID, 2005).

Un examen de santé des employés, y compris ceux exposés au 2-nitropropane a été
mené dans une usine chimique aux Etats-Unis. Environ 50 employés au total ont été
examinés; parmi 40 ayant travaillé a 1'usine, 18 ont été considérés comme
potentiellement exposés a la substance. Les sujets étudiés étaient presque tous des
hommes; la majorité d'entre eux avaient travaillé a 'usine pendant 16 a 35 ans et
étaient agés de 45 a 64 ans. La concentration moyenne pondérée dans le temps
observée (par employé) était inférieure a 25 ppm (91 mg/m°). Les éléments du corps
évalués comprenaient les poumons, le foie, les reins, le sang, la peau et I'appareil
cardiovasculaire. Le protocole d'examen comportait un questionnaire sur les
antécédents médicaux, des tests cliniques, comme une hématologie, une analyse
urinaire et autres. Aucun effet néfaste sur la santé attribuable a l'exposition au
2-nitropropane sur le site n'a ét€ constaté. Plus précisément, on n'a noté aucun signe de
cancer ou de trouble hépatique. Par ailleurs, on n'a observé aucune différence
significative entre le groupe des 18 employés présumés avoir été exposés a la
substance et les autres employés (Crawford et al., 1985).

On a signalé que certains travailleurs de l'usine avaient été exposés au 2-nitropropane
par inhalation. Parmi, les travailleurs exposés a des concentrations quotidiennes de
2-nitropropane variant de 20 & 45 ppm (soit 73 & 164 mg/m”), on a noté des maux de
téte violents (aux concentrations les plus faibles), ainsi que de I'anorexie, des nausées,
des vomissements et des diarrhées (aux concentrations les plus fortes). Cependant, on a
également signalé que deux travailleurs d'une autre usine, qui avaient été exposés a des
concentrations allant de 10 a 30 ppm (soit 36 4 108 mg/m’) durant un quart de leur
semaine de travail, ne présentaient aucun effet néfaste (Skinner, 1947).

Deux ouvriers en batiment sont tombés malades aprés avoir appliqués un revétement
en résine époxy contenant du 2-nitopropane dans un espace restreint, a savoir une
voute souterraine en béton. L'un d'eux est décédé dix jours plus tard des suites d'une
hépatite fulminante. L'autre s'est rétabli, mais présentait constamment une activité
¢levée des aminotransaminases sériques. Les concentrations sériques de 2-nitropropane
étaient de 13 mg/L chez le sujet qui est décédé et de 8,5 mg/L chez son collégue, lors
de leur admission a hépital (Harrison et al., 1987).

On a également recensé d'autres cas de mortalité a la suite d'une exposition a la
substance. Quatre travailleurs ayant utilisé un revétement contenant la substance dans
un espace restreint sont décédés six a dix jours apres leur exposition a cette derniére.
IIs présentaient tous des dommages hépatiques. Cela est peut-étre attribuable a une
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Evaluation préalable N° CAS 79-46-9

Parameétres Doses ou concentrations minimales avec effet’/Résultats

exposition simultanée a d'autres solvants (Hine et al., 1978).

' CLs, concentration létale médiane; DLs, dose létale médiane; CMENO, concentration minimale avec
effet nocif observé; CMENO, dose minimale avec effet nocif observé; CMEQ, concentration minimale
avec effet observé, DMEOQO, dose minimale avec effet observé.
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