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Sommaire

Conformément a l'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de l'environnement,
1999 (LCPE 1999), les ministres de I'Environnement et de la Santé ont effectué¢ une
¢valuation préalable du 4,4'-bis(diméthylamino)benzophénone (cétone de Michler), dont
le numéro de registre du Chemical Abstracts Service est 90-94-8. Une priorité élevée a
¢été accordée a la prise de mesures a 1’égard de cette substance durant la catégorisation
visant la Liste intérieure des substances (LIS) dans le cadre du Défi lancé par les
ministres. La cétone de Michler a été jugée hautement prioritaire, car elle a été reconnue
comme une substance présentant un risque d’exposition intermédiaire pour les
particuliers au Canada et a été classée par la Commission européenne et le National
Toxicology Program des Etats-Unis en fonction de sa cancérogénicité. Cette substance
répond aux critéres environnementaux de la catégorisation relatifs a la persistance, mais
elle ne répond pas a ceux du potentiel de bioaccumulation et de la toxicité intrinséque
pour les organismes aquatiques. La présente évaluation sur la cétone de Michler est donc
axée sur les risques pour la santé humaine.

La cétone de Michler est une substance organique que I’on trouve au Canada et dans le
monde principalement sous forme résiduelle dans les matieres colorantes, a la suite d'une
réaction intermédiaire au cours de la fabrication, et dans les produits de consommation
finals. En 2006, on a importé 800 kg de cétone de Michler au Canada, alors qu’aucune
fabrication de cette substance n’a été¢ déclarée au pays pendant I’année. De 1 000 a

10 000 kg de cétone de Michler ont été utilisés au Canada en 2006. Au pays, la cétone de
Michler est principalement utilisée dans les produits de papier; on s’en sert aussi dans une
moindre mesure a des fins industrielles pour la fabrication de feuils secs et de matériel
¢lectronique.

Les quantités de cétone de Michler importées et utilisées au pays ainsi que les types
d’utilisation de cette substance laissent entendre qu’elle pourrait étre rejetée dans
I’environnement. L’exposition de la population générale a cette substance a partir des
milieux environnementaux est considérée comme négligeable. A la lumiére des données
obtenues sur les usages actuels de la cétone de Michler au Canada, I’exposition de
I’ensemble de la population a cette substance dans 1’environnement devrait étre tres faible
et se limiter a 1’utilisation des produits de papier qui contiennent cette substance sous
forme de résidu de fabrication dans la mati¢re colorante pour papier. Il est peu probable
que la population générale soit exposée a cette substance dans d’autres produits de
consommation.

En s’appuyant principalement sur des évaluations reposant sur le poids de la preuve qui
sont réalisées par des organismes internationaux ou d’autres organismes nationaux, on a
déterminé que la cancérogénicité représente un effet critique de la cétone de Michler aux
fins de la caractérisation des risques pour la santé¢ humaine. Dans le cadre d’études de
cancérogénicité standard, réalisées sur des rats et des souris au cours d’une période de
deux ans, on a observé une augmentation de 1’incidence des carcinomes hépatocellulaires
chez les rats des deux sexes et chez les souris femelles ainsi que des hémangiosarcomes
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chez les souris males, a la suite d’une exposition a la cétone de Michler par voie
alimentaire (orale). La substance s’est avérée génotoxique dans un éventail d’essais in
vivo et in vitro. De plus, elle se liait a ’acide désoxyribonucléique (ADN) du foie des
animaux de laboratoire et I’endommageait. Bien que les modes d’induction des tumeurs
par la cétone de Michler n’aient pas été établis ni élucidés, on juge que les tumeurs
observées chez les animaux de laboratoire résultent d’une interaction directe avec le
matériel génétique.

L’effet critique (autre que le cancer) signalé aux fins de la caractérisation des risques de
la cétone de Michler pour la santé humaine est la diminution du gain de poids corporel.
Toutefois, on a noté des tumeurs a la dose minimale avec effet nocif observé établie pour
le parametre 1i¢ aux effets autres que le cancer. Les marges d’exposition ne sont donc pas
calculées pour cette substance.

Compte tenu de la cancérogénicité possible de la cétone de Michler, qui pourrait causer
des effets nocifs a tout niveau d’exposition, et des signes de tumeurs observées aux plus
petites doses administrées, on conclut que la cétone de Michler est une substance pouvant
pénétrer dans 1’environnement en une quantité, a une concentration ou dans des
conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

D’apres ses propriétés physiques et chimiques, la cétone de Michler devrait étre
persistante dans I’eau, le sol et les sédiments, mais elle ne devrait pas persister dans 1’air
ni se bioaccumuler dans I’environnement. Cette substance répond donc aux critéres de la
persistance et non a ceux de la bioaccumulation prévus dans le Reglement sur la
persistance et la bioaccumulation. En outre, les données mod¢lisées indiquent que la
substance peut avoir un potentiel de toxicité aigué moyen a ¢levé pour les organismes
aquatiques. Aprés comparaison des concentrations estimées sans effet et des
concentrations estimées raisonnables d’une exposition selon le scénario de la pire
¢ventualité, on conclut que la cétone de Michler ne pénétre pas dans 1'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, ou a mettre en danger 1'environnement essentiel pour la vie.

De plus, 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.

Compte tenu des données disponibles, il est conclu que la cétone de Michler répond a un
critere ou plus de I’article 64 de la LCPE (1999).

il
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Introduction

La Loi canadienne sur la protection de [’environnement, 1999 [LCPE (1999)] (Canada,
1999) exige que les ministres de I’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
I’environnement ou la santé¢ humaine.

En se fondant sur I’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 répondent a tous les criteres environnementaux de la catégorisation, notamment
la persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité intrinséque pour
les organismes aquatiques (Ti), et que I’on croit &tre 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 I’industrie et les autres
parties intéressées de fournir, selon un calendrier déterminé, des renseignements précis
qui pourraient servir a étayer 1’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.

La cétone de Michler est une substance dont I’évaluation des risques pour la santé humaine
a été jugée 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 30 aolt 2008 (Canada, 2008).
En méme temps a été publié le profil de cette substance qui présentait 1’information
technique (obtenue avant décembre 2005) sur laquelle a reposé sa catégorisation. Des
renseignements sur les utilisations de la substance ont été regus en réponse au Défi.

Méme s’il a été jugé hautement prioritaire d’évaluer les risques que présente la cétone de
Michler pour la santé humaine et que cette substance réponde aux criteres
environnementaux de la catégorisation applicables a la persistance, elle ne répond pas
aux critéres définissant le potentiel de bioaccumulation ou la toxicité intrinséque pour les
organismes aquatiques.

Les évaluations préalables mettent I’accent sur les renseignements jugés essentiels pour
déterminer si une substance répond aux critéres de 1’article 64 de la Loi. Elles visent a
examiner les renseignements scientifiques et a tirer des conclusions fondées sur la méthode
du poids de la preuve et le principe de prudence.
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La présente évaluation préalable prend en considération les renseignements sur les
propriétés chimiques, les dangers, les utilisations de la substance en question et I’exposition
a celle-ci, y compris I’information supplémentaire fournie dans le cadre du Défi. Les
données pertinentes pour 1’évaluation préalable de la cétone de Michler sont tirées de
publications originales, de rapports de synthese et d’évaluation, de rapports de recherche de
parties intéressées et d’autres documents consultés au cours de recherches documentaires
menées récemment, jusqu'en mai 2009 (sections du document concernant l'exposition et les
effets sur la santé humaine ainsi que l'environnement) et jusqu'en février 2009 (propriétés
physiques et chimiques, exposition et effets sur I'environnement). Les études les plus
importantes ont fait 1’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 santé 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 I’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 ont servi a déterminer le caractére prioritaire de la
substance). Les décisions concernant la santé¢ humaine reposent sur la nature de I’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
caractere exhaustif des bases de données sur I’exposition et les effets, et ce, dans le contexte
d’une évaluation préalable. L’évaluation préalable ne constitue pas un examen exhaustif ou
critique de toutes les données disponibles. II s’agit plutdt d’un sommaire des
renseignements essentiels qui appuient 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 ministeres.

Les parties de la présente évaluation préalable qui portent sur la santé humaine et
I’envirionnement ont fait 1I’objet d’une étude 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™* Lynne Haber, Ph. D. (TERA),
Pam Williams, Ph. D. (E Risk Sciences) et Harlee Strauss, Ph. D. (Strauss Associates).

De plus, I’ébauche de la présente évaluation préalable a fait 1’objet d’une période de
commentaires du public 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 I’évaluation préalable.

Les principales données et considérations sur lesquelles repose la présente évaluation sont
résumeées ci-apres.
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Identité de la substance

Aux fins du présent document, la substance est appelée « cétone de Michler », qui est son
nom commun (tableau 1).

Tableau 1. Identité de la substance — cétone de Michler

N° CAS 90-94-8

Nom dans la LIS 4,4'-bis(diméthylamino)benzophénone

Benzophenone, 4,4"-bis(dimethylamino)- (PICCS)
4,4'-Bis(dimethylamino)benzophenone (ECL)

Noms relevés dans les | 4,4"-bis(diméthylamino)benzophénone (EINECS)

NCI 4,4'-Bis (dimethylamino) benzophenone (ENCS)

Methanone, bis[4-dimethylamino)phenyl]- (AICS, ASIA-PAC, NZIoC,
PICCS, TSCA)

4,4'-Bis(N,N-dimethylamino)benzophenone, p,p'-
bis(dimethylamino)benzophenone; Bis(4-dimethylaminophenyl) ketone;
bis[p-(N,N-dimethylamino)phenyl] ketone;
bis[(4-dimethylamino)phenyl]methanone;, DABP;
di(p-dimethylamino)benzophenone; Michler’s ketone; cétone de
Michler; Nisso Cure MABP; NSC 9602; S 112; S 112 (ketone), 4,4'-
tetramethyldiaminobenzophenone; N,N,N',N'-tetramethyl-4,4'-
diaminobenzophenone, p,p'-tetramethyldiaminobenzophenone

Autres noms

Groupe chimique

(groupe de la L1S) Produits chimiques organiques définis

Principale classe

chimique ou Cétones
utilisation
Principale sous-classe .

. Benzophénones
chimique

Formule chimique C,7H,N,O

CH, CH,
| |
. N N
Structure chimique | He” O O “eH,
Q

SMILES 0O=C(c(ccc(N(C)C)cl)cl)c(cee(N(C)C)c2)c2

Masse moléculaire 268,36 g/mol

Abréviations : AICS (inventaire des substances chimiques de I'Australie); ASIA-PAC (listes des substances
de I'Asie-Pacifique; 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); LIS (Liste intérieure des substances); NCI (National Chemical
Inventories); n° CAS (numéro de registre du Chemical Abstracts Service); 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); 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 données physiques et chimiques (valeurs expérimentales et
modélisées) de la cétone de Michler qui se rapportent a son devenir dans

I’environnement.

Tableau 2. Propriétés physiques et chimiques de la forme neutre de la cétone de Michler

Propriété Type Valeur? Tem?,eé;" ture Référence
. A Expérimental 179,0 PhysProp, 2006
Point de fusion (*C) Modélisé 128,7 MPBPWIN, 2008
Point d’ébullition (°C) Modélisé 373,97 MPBPWIN, 2008
2,8x10°
Expérimental (2,1%x10° GEMS, 1987
. mm Hg)
Pression de vapeur (Pa) 12 %1 0
Modélisé (8,9% 107" 25 MPBPWIN, 2008
mm Hg)
5,7 107 Hine et
Expérimental (5,6 x 107" .
Constante de}la loi de atm-m’/mol) Mookerjee, 1975
Henry (Pa-m’/mol) 50x10°
Modélisé (4.91 x 10710 25 HENRYWIN,
3 2008
atm'm’/mol)
. Hansch et al,,
Log K, (sans dimension) Expérimental 3,9 1995
Modélisé 3,5 KOWWIN, 2008
Log K, (sans dimension) Modélisé 2,53 gg()I;OCWIN,
(. Pratiquement
Solubilité dans I'eau Expérimental insoluble’ 20 Merck, 2006
(mg/L) Modélisé 1,4 25 WSKOWWIN,
2008
2,6 ACD/pK,DB
pK., (sans dimension) Modélisé (sous forme PR,
. 2005
basique)

Abréviations : K,,, coefficient de partage carbone organique-eau; K., coefficient de partage octanol-eau;

pK.,, constante de dissociation acide.

! Les valeurs entre parenthéses représentent les valeurs originales signalées par les auteurs ou estimées a
I’aide des modéles.

? La cétone de Michler se décompose 4 une température de plus de 360 °C (Merck, 2006).

3 La méthode de I’indice de connectivité moléculaire (ICM) a été utilisée.

* Une incertitude existe a propos de la valeur expérimentale de solubilité dans l'eau. Une valeur de
400 mg/L a été trouvée dans la base de données EPISuite 2009; toutefois, I’expérience a été effectuée il y
a de nombreuses années (Dehn, 1917), et la valeur est supérieure de plus de deux ordres de grandeur a la
valeur modélisée.

Les modeles fondés sur les relations quantitatives structure-activité (RQSA) ont servi a
produire des données pour certaines propriétés physiques et chimiques de la cétone de
Michler. Ces mod¢les (sauf WSKOWWIN, 2008) s’appuient principalement sur des
méthodes d’ajout de fragments, c’est-a-dire qu’elles reposent sur la structure d’un produit
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chimique. Puisque ces modeles n’acceptent que la forme neutre d’un produit chimique
comme entrée (sous forme SMILES), les valeurs modélisées indiquées dans le tableau 2
s’appliquent a la forme neutre de la cétone de Michler. Aux pH enregistrés dans
I’environnement (6 a 9), la cétone de Michler est neutre dans I’eau et elle est considérée
comme non ionisante. La substance s’ionise dans I’eau comme une base. Selon le module
de prévision pKa DB de ACD (2005), sa constante de dissociation acide primaire devrait
étre pKa; = 2,55 et sa constante de dissociation acide secondaire devrait étre pKa, = 1,11.
Etant donné que la constante de dissociation acide secondaire est bien inférieure & 5, la
forme basique LH" I’emportera sur la forme acide LH,>". De la méme maniére, la
constante de dissociation acide primaire (pKa; = 2,55) est bien inférieure a 5, ce qui
indique que la forme basique L 1’emportera sur la forme acide LH'. Dans 1’ensemble, la
forme neutre L I’emportera sur les formes ioniques LH™ et LH,*".

Sources

La cétone de Michler est une substance anthropique qui ne se trouve pas naturellement
dans I’environnement. Elle peut étre produite par la condensation de la diméthylaniline
avec du phosgéne en présence de chlorure de zinc (Gessner et Mayer, 2000; Roper ef al.,
2000). Elle peut aussi €tre produite a partir de diméthylaniline, de chlorure d'aluminium
et de tétrachlorure de carbone (Merck, 2006; Lewis, 2007; HSDB, 2009). Une autre
méthode implique 1’oxydation catalytique de bis(diméthylaminophényl) méthane
(Gessner et Mayer, 2000). La cétone de Michler est un produit de dégradation important
du violet cristallisé. Elle peut également étre desmethylée en (N, N-diméthylaminophényl)
(N-méthylaminophényl)benzophénone (Chen et al., 2008).

D’apres les renseignements recueillis dans le cadre d’une enquéte effectuée en
application de I’article 71 de la LCPE (1999), 800 kg de cétone de Michler ont été
importés au Canada en 2006 et aucune fabrication n'a été signalée cette année-la
(Environnement Canada, 2008).

Selon les renseignements précédemment regus pour les années 1984 a 1986 apres
I’inscription de la substance sur la Liste intérieure des substances (LIS), la quantité totale
de cétone de Michler déclarée comme ayant été importée, fabriquée ou commercialisée
au Canada au cours de l'année civile 1986 s’¢levait a 1 000 000 kg (Environnement
Canada, 1988). Ainsi, la production et I’importation de cétone de Michler ainsi que
I’utilisation de la substance ont diminu¢ de fagon importante depuis les années 1980. De
plus, la cétone de Michler a été reconnue par I’Union européenne comme une substance
chimique produite en faibles quantités (ESIS, 2009).
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Utilisations

Selon les renseignements présentés en application de 1’article 71 de la LCPE (1999) et les
réponses au questionnaire du Défi (Environnement Canada, 2008), de 1 000 a 10 000 kg
de cétone de Michler ont été utilisés au Canada en 2006.

La plus grande part de la cétone de Michler utilisée au Canada peut se retrouver sous
forme résiduelle dans la matiére colorante pour papier (c.-a-d. colorant, pigment, teinture,
encre) a une concentration de 0,009 a 4,5% en poids (principalement < 1%). La cétone de
Michler est présente sous forme résiduelle dans des colorants et des pigments a la suite
d’une réaction intermédiaire au cours de la fabrication. Elle peut étre présente dans des
industries impliquées dans la fabrication de papier ou la conversion de papier fabriqué en
différentes formes, comme des usines de papier ou de papier journal (Environnement
Canada, 2008). Parmi les colorants pour papier pouvant contenir des résidus de cétone de
Michler figurent le violet cristallisé, le Basazol Violet, le Basic Brown C2, le Basic
Purple 48 et le Methyl Violet DAW (Environnement Canada, 2008). De plus, une
recherche documentaire a révélé que la cétone de Michler se trouve dans des colorants et
des pigments dérivés de I’auramine (NTP, 2005). Les colorants a 1I’auramine sont utilisés
pour teindre le papier, les textiles et le cuir, pour colorer les pates et les encres pour stylos
a bille et comme fongicide antiseptique (National Cancer Institute, 1979; Gessner et
Mayer, 2000; Thetford, 2000; NTP, 2005; Merck, 2006; Cheminfo, 2008; HSDB, 2009).
La présence de cétone de Michler dans les encres pour stylos a été confirmée au Canada
par la Direction de la Sécutité de produits de consommation de Santé Canada. A ce jour,
la cétone de Michler n’a été relevé dans aucun marché d’enfants; d’autres analyses sont
en cours (2010 Direction de la Sécutité de produits de consommation de Santé Canada,
au Bureau des substances existantes, Santé¢ Canada référence non citée). La présence de
cétone de Michler dans des textiles n'a pas été confirmée au Canada.

La cétone de Michler est utilisée au Canada a un pourcentage maximum de 0,2 % en
poids pour faire du violet de gentiane (Harleco), un colorant biologique certifié¢ (FS,
2004a; id., 2006a; Environnement Canada, 2008). Elle est également utilisée dans
I’industrie de la fabrication de matériel électronique comme produit chimique de
traitement pour la fabrication de circuits imprimés a une concentration de 0,24 % (Chiang
et Kuo, 2002; Environnement Canada, 2008) et comme composant dans des produits pour
films secs (a des concentrations inférieures a 1 % en poids).

Au Canada, la cétone de Michler ne figure ni dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques, ni dans la Base de données sur les ingrédients de produits de santé
naturels ni dans la Base de données des produits de santé naturels homologués. Aucune
utilisation de la cétone de Michler dans les produits thérapeutiques n’a été signalée dans
les renseignements regus aux termes de 1’article 71 de la LCPE (1999). On ne s’attend
donc pas a ce que cette substance soit présente dans des produits pharmaceutiques ou de
santé naturels fabriqués au Canada. Toutefois, la cétone de Michler peut se retrouver en
quantités infimes dans des produits pharmaceutiques importés au Canada, car il est connu
qu’a I'extérieur du Canada, elle peut étre utilisée comme produit chimique intermédiaire
dans la fabrication de produits pharmaceutiques (Techrainbow, 2009; communication
personnelle de la Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada adressée au
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Bureau des substances existantes de Santé Canada, 2009, source non citée dans les
références).

Au Canada, la cétone de Michler est tres rarement déclarée dans les encres utilisées pour
les emballages alimentaires (communication personnelle de la Direction des aliments de
Santé Canada adressée au Bureau des substances existantes de Santé Canada, 2009; source
non citée dans les références). La cétone de Michler peut se trouver en quantités infimes
sous forme résiduelle dans certains concentrés de couleur pour carton, bien qu’il n'y ait
aucune migration vers les aliments puisque cette application n’est destinée qu’aux aliments
secs. A l'extérieur du Canada, on a signalé que la cétone de Michler était utilisée dans des
encres d’impression a séchage ultraviolet pour cartons ou elle agit comme catalyseur
servant a durcir I’encre lorsqu’elle est exposée a la lumiere UV pendant le processus
d’impression (Castle ef al., 1997; Salafranca et Franz, 2000). Comme ’encre d’impression
est généralement appliquée a ’extérieur des matériaux d’emballage alimentaire, elle
n’entre donc pas en contact direct avec les aliments. Aujourd’hui, d’autres amines
aromatiques (par exemple la 4,4'-bis-(di¢thylamino)-benzophénone [DEAB] et la 2-amino-
4-méthylbenzophénone [AMB]) ont remplacé la cétone de Michler dont I'utilisation n’est
plus recommandée par 1’industrie de I’imprimerie au Japon et en Europe (Castle et al.,
1997; Nagarajan et al., 2000; Salafranca et Franz, 2000).

Un certain nombre d’utilisations supplémentaires de la cétone de Michler a été signalé a
I’extérieur du Canada. Elle peut ainsi servir d’absorbeur de lumiére (Yasuda et al., 2008)
et étre utilisée dans la préparation de résines photosensibles (Fan 2004) ainsi que dans la
production de polymeres (Emmett et al., 1977; Pillai et al., 1982; Shen et al., 1984;
Tanaka et al., 1993; Granchak et al., 1995; Huang et al., 1999; Onen, 2001; Fan, 2004) et
de produits chimiques (Dikusar, 2003; DTIRP, 2004). Elle peut également étre utilisée
pour rechercher les polarités des milieux liquides et solides (Spange et al., 2002;
Zimmermann et al., 2002; Zimmermann et Spange, 2002a; id., 2002b) et comme
contrdle colorimétrique pour les nitrites, les nitrates et les solutions de trinitration I de
glycéryle dans de I’eau distillée (Munch et al., 1964; Gessner et Mayer, 2000; Dikusar,
2003).

Rejets dans I’environnement

D’apres les renseignements recueillis lors d’une enquéte réalisée conformément a
I’article 71 de la LCPE (1999), une installation qui produit des matiéres colorantes a
rejeté dans 1’air de petites quantités de cétone de Michler, issues du mélange de colorants
sur mesure. L’installation n’a pris aucune mesure ni estimé ses émissions pour cette
substance, car celles-ci n’ont pas été jugées importantes. La quantité de colorants
mélangés a I’installation a été réduite depuis 2006. Quelques autres installations utilisent
un systéme de traitement des eaux usées pour minimiser les rejets et limiter 1’exposition
du milieu naturel (Environnement Canada, 2008).

La cétone de Michler (et ses sels) peut faire I’objet d’une déclaration a I’Inventaire national
des rejets de polluants (INRP, 2008), mais aucun rejet n’y figure. De plus, aucun rejet récent
n’a été déclaré dans le Toxics Release Inventory (TRI) des Etats-Unis (inventaire américain
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des rejets de substances toxiques), car la cétone de Michler n’est plus suivie; cependant,
182 kg de cette substance ont été émis dans 1’air en 1997 (TRI, 1997). Si ’'INRP et le TRI
répertorient tous deux les rejets dans ’air, I’eau et le sol, des données propres aux milieux
n’ont cependant été fournies que pour 1’air.

Devenir dans I’environnement

D’apres ses propriétés physiques et chimiques (tableau 2), les résultats de la modélisation
de la fugacité de niveau III (tableau 3) semblent indiquer que la cétone de Michler réside
surtout dans le sol si elle est rejetée dans I’air ou dans le sol, et reste principalement dans
I’eau si elle y est rejetée.

Tableau 3. Résultats de la modélisation de la fugacité de niveau 111 (EQC, 2003) pour la
cétone de Michler

Pourcentage de la substance se répartissant dans chaque
Substance rejetée dans : milieu
Air Eau Sol Sédiments
1’air (100 %) 0,01 2,00 97,60 0,44
1’eau (100 %) 0,0 82 0,0 18
le sol (100 %) 0,0 0,2 99,70 0,05

Persistance et potentiel de bioaccumulation
Persistance dans I'environnement

Aucune donnée expérimentale sur la dégradation de la cétone de Michler n’a été
recensée. Etant donné I’importance écologique du milieu aquatique et puisque la plupart
des modeles disponibles s’appliquent a I'eau et que la cétone de Michler devrait étre
libérée dans ce milieu, la persistance dans I'eau a été examinée essentiellement a I’aide de
modeles prévisionnels RQSA sur la biodégradation.

Le tableau 4 résume les résultats des modeles RQSA disponibles sur la dégradation dans
divers milieux naturels.

Tableau 4. Données modélisées sur la dégradation de la cétone de Michler

Processus du X X Résultat et prévision du Demi-vig
X Modele et base du modele \ extrapolée

devenir modeéle .

(jours)

Air

Oxydation AOPWIN, 2008 t, = 0,052 jour <2

atmosphérique

Reaction a AOPWIN, 2008 5.0' 5.0.

I'ozone

Eau

Hydrolyse |  HYDROWIN, 2008 | 5.0. 5.0.
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Processus du X X Résultat et prévision du Deml-V|g
X Modele et base du modele . extrapolée
devenir modeéle -
(jours)
BIOWIN, 2009
Biodégradation Sous-modele 3 : enquéte 2,17 <1823
aérobie d’expert (biodégradation « se biodégrade lentement » -
p g g
ultime)
BIOWIN, 2009 292
Biodégradation Sous-modele 4 : enquéte oy
(aérobie) d’expert (biodégradation «peut se biodégrader <182
primaire) rapidement »
Biodégradation BIOWIN, 2009 0,1’
(aé%obie) Sous-modeéle 5 : MITI, « se biodégrade trés >182
probabilité linéaire lentement »
Biodégradation BIOWIN, 2009 0,007°
(aé%obie) Sous-modele 6 : MITI, « se biodégrade tres > 182
probabilité non linéaire lentement »
- , 0,0’
21;2%%3(13“011 T%I;I;{:E{]igm « se biodégrade trés > 182
lentement »
0 =
Biodégradation | CATABOL, c2004-2008 70 DBO = 0,10
(aérobic) 9% DBO « se biodégrade trés >182
° lentement »

Abréviations : DBO, demande biologique en oxygene; MITI, Ministry of International Trade & Industry
(ministére du Commerce international et de 1’Industrie), Japon; ty,, demi-vie.
' Le modele ne précise pas d'estimation pour ce type de structure.

? Le résultat s’exprime par une valeur numérique.
? Le résultat s’exprime par un taux de probabilité.

Dans I’air, la valeur prévue de 0,052 jour pour la demi-vie liée a 1’oxydation atmosphérique
(tableau 4) démontre que cette substance est susceptible de s’oxyder rapidement. La
substance ne devrait pas réagir avec d’autres especes, comme 1’0zone, par photooxydation
dans I’atmosphere et elle n’est pas susceptible de se dégrader par photolyse directe. En
conséquence, des réactions avec des radicaux hydroxyles devraient donc constituer le plus
important processus du devenir pour la cétone de Michler dans 1’atmosphére. Avec une
demi-vie de 0,052 jour sous I’effet des réactions avec ces radicaux, la cétone de Michler est

considérée comme non persistante dans 1air.

Dans I’eau, on ne pouvait estimer une valeur prévue de demi-vie par hydrolyse pour la
structure de la cétone de Michler. Cependant, d’autres processus du devenir dans 1’eau
devaient étre pris en compte pour déterminer son degré global de persistance dans ce

milieu.

Les résultats du modéle de biodégradation ultime semblent indiquer que la cétone de
Michler ne se dégrade pas rapidement. Les quatre modeles de biodégradation immédiate
(sous-modeles BIOWIN 3, 5 et 6, TOPKAT et CATABOL) prédisent que la
biodégradation ultime serait trés lente et que la demi-vie dans 1’eau devrait €tre bien
supérieure a 182 jours. Comme les prévisions de CATABOL et TOPKAT se situent dans
tous les domaines d’applicabilité des deux modéeles, elles sont donc considérées comme
les plus fiables. Selon la prévision de biodégradabilit¢ immédiate de BIOWIN, la cétone
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de Michler n’est pas facilement biodégradable. Le modele d’enquéte de biodégradation
primaire de BIOWIN prédit que la dégradation primaire pourrait se produire assez
rapidement en comparaison de la minéralisation compléte; toutefois, 1’identité des
produits de dégradation primaire est inconnue. La substance posseéde des caractéristiques
structurelles associées a des produits chimiques qui ne sont pas facilement biodégradés
(p. ex., les cétones). Par conséquent, a la lumiére de tous les résultats des modeles
(particulierement ceux sur la dégradation ultime) et des caractéristiques structurelles, il
existe suffisamment de preuves laissant entendre que la demi-vie de biodégradation de la
cétone de Michler est supérieure ou égale a 182 jours dans 1’eau.

En utilisant un rapport d’extrapolation de 1 : 1 : 4 pour la demi-vie associée a la
biodégradation dans 1’eau, le sol et les sédiments (Beethling et al., 1995), on obtient
¢galement une demi-vie de biodégradation ultime d’au moins 182 jours dans le sol et une
demi-vie d’au moins 365 jours dans les sédiments. La cétone de Michler devrait donc étre
persistante dans le sol et les sédiments.

En conclusion, d’apres les données modélisées (voir le tableau 4), la cétone de Michler
répond aux criteres de la persistance dans I’eau et le sol (demi-vie > 182 jours) et dans les
sédiments (demi-vie > 365 jours), mais elle ne répond pas au critére de la persistance
dans I’air (demi-vie > 2 jours) énoncés dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000).

Potentiel de bioaccumulation

Les valeurs faibles a modérées (tant expérimentales que modélisées) du log K, pour la
cétone de Michler (voir le tableau 2 plus haut) laissent entendre que cette substance
possede un potentiel de bioaccumulation relativement faible.

Le tableau 5a présente les valeurs empiriques du facteur de bioconcentration (FBC) chez
les poissons.

Tableau 5a. Données empiriques sur la bioaccumulation de la cétone de Michler

O'rgan_lsme Paramatre Valeur (poids humide Référence
d'essai en L/kg)

Poisson

(Cyprinus FBC 25-54 MITI, 2002
carpio)

Méme si les données expérimentales sur le FBC de la cétone de Michler étaient
disponibles, on a également effectué¢ des prévisions en utilisant les modé¢les sur le FBC et le
facteur de bioaccumulation (FBA) disponibles, comme il est indiqué dans le tableau 5b.

10
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Tableau 5b. FBA et FBC de la cétone de Michler chez les poissons, prévus a I’aide du
modeéle cinétique d’Arnot et de Gobas (2003) sans métabolisme

Ordanisme Log Koe Valeur (poids
rgan Paramétre| humide en | Référence
d'essali
L/kg)

Poissons 3,87 FBA 83.43' Arnot e.t Gobas, 20.03 (rpodele’m.O(.hﬁe de Gobas sur le
FBA, niveau trophique intermédiaire)

Poissons 3,87 FBC 83.36' Arnot et Gobas, 2Q03 (rpodelerm.o.dlﬁe de Gobas sur le
FBC, niveau trophique intermédiaire)

Poissons 3,5 FBC 25,12 OASIS Forecast, 2005

Poissons 3,87 FBC 43,18 BCFBAF, 2009

Le modele cinétique d’Arnot et de Gobas (2003) a été appliqué sans métabolisme.

Selon le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000), une
substance est bioaccumulable si son FBC ou son FBA est supérieur ou égal a 5 000.
Toutefois, le FBC est la mesure préconisée pour évaluer le potentiel de bioaccumulation
des substances. En effet, le FBC ne prend pas correctement en compte le potentiel de
bioaccumulation des substances par ’alimentation, lequel est généralement un facteur
important pour les substances dont le log K. est supérieur a environ 4,0 (Arnot et Gobas,
2003). La modélisation cinétique du bilan massique est en principe considérée comme la
méthode de prévision la plus fiable pour prévoir le potentiel de bioaccumulation, car elle
permet une correction du métabolisme dans la mesure ou le log K, de la substance est
similaire a celui du modéle. Toutefois, si le log K. est inférieur a 4,0, comme c’est le cas
pour la cétone de Michler, I’assimilation dans les poissons se fait principalement par les
branchies; par conséquent, le métabolisme par 1’intestin n’est pas important.

Le modele modifié de Gobas sur le FBA pour le niveau trophique intermédiaire a prévu
un facteur de bioaccumulation de 83,43 L/kg chez les poissons, ce qui indique que la
cétone de Michler ne présente aucun potentiel de bioaccumulation chez les poissons ni de
bioamplification dans les chaines alimentaires. Les résultats des calculs du mode¢le sur les
facteurs de bioconcentration fournissent une preuve supplémentaire qui appuie le faible
potentiel de bioconcentration de cette substance.

Ainsi, d’apres les valeurs empiriques disponibles et les valeurs cinétiques modélisées, la
cétone de Michler ne satisfait pas aux critéres de la bioaccumulation (FBA ou

FBC > 5 000) énoncés dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation
(Canada, 2000).

Potentiel d'effets nocifs sur I’environnement

La démarche suivie dans cette évaluation a consisté a examiner les diverses données
scientifiques disponibles 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 comprenaient 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 I’environnement.

11
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Comme il est décrit plus haut, la cétone de Michler a une courte demi-vie dans 1’air, mais
est persistante dans 1’eau, le sol et les sédiments; elle devrait également présenter un
faible potentiel de bioaccumulation. Les données expérimentales concernant les effets sur
I’environnement sont résumées dans le tableau 6a.

Tableau 6a. Données empirigques sur la toxicité de la cétone de Michler pour les organismes
aquatiques

Olrgan_lsme Type de Paramétre | Valeur (mg/L) Reférence
d’essai test
Daphnia magna T;);;i;te CEs ~ 100 Etude présentée, 2005

Abréviations : CEs,, concentration d’une substance qu’on estime causer certains effets toxiques sublétaux
chez 50 % des organismes d’essai.

Au cours d’une étude sur la toxicité aigu€ de la cétone de Michler en milieu aquatique
fondée sur la ligne directrice n° 202 de I’Organisation de coopération et de
développement économiques (OCDE) pour les essais de produits chimiques, on obtenu
une CEs supérieure a 100 mg/L chez Daphnia magna (Etude présentée, 2005)
(tableau 6a). Cette valeur laisse supposer que la cétone de Michler posséde une toxicité
aigué faible et ne devrait pas avoir d’effets nocifs sur les organismes aquatiques a des
concentrations relativement faibles.

Une plage de valeurs de toxicité pour les organismes aquatiques a été obtenue a l'aide des
modeles RQSA (tableau 6b). Les prévisions des modeles indiquaient généralement une
toxicité supérieure au résultat mesuré. En effet, la plupart des valeurs de toxicité
modélisées sont en dega d’un facteur de 10 de la solubilité modélisée de la substance

(1,4 mg/L). Les résultats des modeles sont jugés acceptables comme ils se situent dans
leur domaine d’applicabilité. Dans I’ensemble, ces résultats permettent de croire que la
cétone de Michler pourrait présenter une toxicité aigiie modérée a €élevée pour les
organismes aquatiques.

12
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Tableau 6b. Données modélisées sur la toxicité de la cétone de Michler pour les organismes
aquatiques

Olrgan_lsme L-0g K Type d’essai | Paramétre Valeur Référence
d'essai (mg/L)
3,5 0,89 TOPKAT, 2004
3,87 ECOSAR, 2009
. Toxicité aigué 9,85 (composés organiques
Poissons (96 h) CLs neutres)
s.0. 4,42 ASTER, 1999
3,5 142 AIES, 2003-2005
Daphnies 33 Toxtilgeh*;lgue CEso 3,8 | TOPKAT, 2004
Daphnies 3 T ame | CEs 732 | AIES, 2003-2005
3,87 Toxicité aieud ECOSAR, 2009
Daphnies & CEs 6,94 (composés organiques
(48 h)
neutres)
3,87 Toxicité aious ECOSAR, 2009
Mysis effilée g CLs 3,36 (composés organiques
(96 h)
neutres)

Abréviations : CEs,, concentration d’une substance qu’on estime causer certains effets toxiques sublétaux
chez 50 % des organismes d’essai; CLsy, concentration d’une substance qu’on estime 1étale pour 50 % des
organismes d’essai.

! Valeur critique de toxicité.

On n’a trouvé aucune étude concernant les effets de cette substance sur 1’environnement
dans d’autres milieux que I'eau.

On utilise la cétone de Michler principalement a des fins industrielles (voir la section

« Utilisations »ci-dessus); en conséquence, il peut y avoir des rejets industriels dans
I’eau. En I’absence de données de surveillance environnementale, un scénario générique
a été utilisé pour estimer une concentration raisonnable de cétone de Michler dans la pire
éventualité par suite d’un rejet industriel, a 1’aide de 1’outil d’exposition générique
industriel — milieu aquatique (Industrial Generic Exposure Tool — Aquatic, ou IGETA)
d’Environnement Canada. La concentration environnementale estimée (CEE) a été
calculée d’apres la quantité maximale utilisée dans une installation, la fraction rejetée
vers une usine de traitement des eaux usées, le taux d’élimination de 1’usine et le débit de
ses effluents ainsi que la capacité de dilution du cours d’eau récepteur (dont la superficie
est supposée petite). Les principales données d’entrée étaient la fraction de la substance
rejetée vers 1’usine de traitement des eaux usées (0,3 % d’aprés Great Western
Containers, 2005), résultant du nettoyage de conteneurs semi-vrac ou de bacs de
manutention apparemment utilisés pour le transport de la substance, et la proportion
¢liminée par cette usine (43,7% d’apres Environnement Canada, 2009). Une CEE de
0,0035 mg/L a été calculée. Les détails concernant les données utilisées pour estimer
cette concentration et le résultat du modele sont décrits dans le rapport IGETA
d’Environnement Canada (2009).

13
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Comme la valeur empirique de toxicité est relativement élevée (> 100 mg/L d’apres
I’Etude présentée, 2005) et ne constitue qu’une limite inférieure, la valeur RQSA
prudente de 0,89 mg/L, qui représente la concentration 1étale médiane (CLsg) sur

96 heures chez les poissons (TOPKAT, 2004), a été sélectionnée comme valeur critique
de toxicité (VCT) pour estimer la toxicité de la cétone de Michler chez les organismes
aquatiques sensibles.

Une concentration estimée sans effet (CESE) prudente a ensuite été calculée a 'aide de la
VCT de 0,89 mg/L. Cette dernicre valeur a été divisée par un facteur d’évaluation de 100
pour tenir compte des incertitudes liées a la variabilité interspécifique et intraspécifique
de sensibilité et de I’extrapolation d’une valeur sans effet mesurée sur le terrain a partir
d'une CLs( mesurée en laboratoire. Ce calcul a permis d’obtenir une CESE de

0,0089 mg/L.

Le quotient minimal de risque (CEE/CESE) qui en découle est de 0,39, ce qui indique
que les expositions ne sont pas susceptibles d’avoir un effet nocif sur les organismes
aquatiques. Comme il est indiqué dans la section Devenir dans I’environnement, la
substance sera rejetée principalement dans 1’eau et y demeurera. L’exposition
d’organismes a d'autres endroits ou dans des milieux autres que I’eau est moins probable.

Comme on I’a indiqué précédemment, la cétone de Michler répond aux criteres de la
persistance dans ’eau, le sol et les sédiments, mais elle ne répond pas au critere de la
persistance dans I’air, tel qu’il est stipulé¢ dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000). Par ailleurs, la substance ne répond pas aux critéres de la
bioaccumulation énoncés dans le Reglement. Les valeurs modélisées de toxicité disponibles
indiquent que la cétone de Michler a un potentiel moyen a élevé de posséder une toxicité
aigué pour les organismes aquatiques. Toutefois, d’apres les estimations raisonnables d’une
exposition selon le scénario de la pire éventualité et d’apres les concentrations sans effet,
on considere qu’il est peu probable que la cétone de Michler soit présente dans les milieux
naturels au Canada a des concentrations suffisantes pour avoir un effet nocif sur
I’environnement. Par conséquent, d’apres les renseignements disponibles, il est conclu que
la cétone de Michler ne représente pas de risque pour I’environnement au Canada.

Incertitudes dans I’évaluation des risques pour I’environnement

Une incertitude est liée a ’absence de données sur les concentrations dans les milieux
naturels au Canada. On a tenu compte de cette incertitude en prédisant une concentration
raisonnable dans 1’eau en fonction de la pire éventualité, a 1’aide d’un modele
d’exposition générique industriel. Il existe également une incertitude associée a la CESE
ayant servi au calcul du quotient de risque, en raison de la quantité limitée de données
empiriques disponibles sur la toxicité et de la nécessité d’avoir recours a des données
RQSA. Or, le facteur d’évaluation de 100 utilisé pendant le calcul de la CESE en milieu
aquatique a permis en partie de tenir compte de ces incertitudes.

Il existe également des incertitudes liées a I’utilisation de modeles RQSA pour estimer la
persistance et la bioaccumulation. Toutefois, comme les propriétés de la substance font

14
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partie des domaines d’applicabilité des modeles RQSA et que les divers modéles utilisés
ont donné des résultats semblables, les conclusions concernant le potentiel de persistance
et de bioaccumulation de la cétone de Michler sont jugées crédibles.

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

A la lumiére des propriétés chimiques et physiques de la substance, les principales voies
d’exposition a la cétone de Michler sont probablement I’exposition orale et cutanée. Une
faible pression de vapeur et une faible constante de la loi de Henry indiquent que la
cétone de Michler n'est pas volatile. Il est donc peu probable que la voie d’exposition par
inhalation soit aussi pertinente que les voies d'exposition orale et cutanée.

Milieux naturels et alimentation

Comme on n’a repéré aucune étude de surveillance dans le cadre de laquelle on aurait
mesuré les concentrations de cétone de Michler dans I’air, I’eau, le sol ou les sédiments,
au Canada ou ailleurs, on a utilis¢ ChemCAN, un mode¢le d’exposition de
I’environnement propre au Canada, pour prévoir les concentrations dans les milieux
naturels en fonction de la quantité de la substance utilisée au Canada (ChemCAN, 2003).
Le modéle prévoyait de tres faibles concentrations en cétone de Michler dans ces milieux
(ChemCAN, 2003). Dans ChemCAN, on a entré le volume total de cétone de Michler
utilisée au Canada (de 1 000 a 10 000 kg) pour estimer les rejets au pays. Les parametres
par défaut ont servi a la modélisation. On a déterminé les estimations de la limite
supérieure d’absorption de cétone de Michler pour divers groupes d’age dans la
population générale du Canada, d’apres les concentrations maximales dans les milieux
naturels pertinents (air, eau potable, sol) obtenues a partir de ChemCAN. L’estimation de
la limite supérieure d’absorption quotidienne pour tous les groupes d’age de la population
canadienne générale était inférieure a 0,01 pg/kg de poids corporel par jour (p.c./j).

Au Canada, la cétone de Michler se trouve en quantités infimes sous forme résiduelle dans
certains concentrés de matiere colorante pour carton. Toutefois, comme ces applications ne
sont destinées qu’aux aliments secs, il ne devrait y avoir aucune migration vers les
aliments. Certains chercheurs ont étudié la possibilité que la cétone de Michler soit
¢galement présente sous forme résiduelle dans certains matériaux d’emballage alimentaire
en fibres recyclées (Castle et al., 1997; Ozaki et al., 2004; id., 2006). Dans 1’étude de 1997,
les trois échantillons d’aliments, dans lesquels on a mesuré les concentrations les plus
fortes en cétone de Michler, ont été analysés par couplage entre la chromatographie en
phase gazeuse et la spectrométrie de masse apres extraction et épuration. Il n’y a eu aucune
migration mesurable de la cétone de Michler a une limite de détection de 2 pg/kg d’aliment
(Castle et al., 1997). Dans une étude plus récente (Ozaki ef al., 2004), de trés faibles
niveaux (1,7 a 12 pg/g) de cétone de Michler ont été trouvés dans des produits de papier
recyclé, mais pas dans des produits de papier vierge. Dans une étude de suivi, Ozaki ef al.
(2006) ont effectué des études de migration en utilisant des solvants simulant les aliments.
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Lorsqu’on a utilisé de ’alcool a 95 %, une migration a alors été observée a partir de carton
contenant des fibres recyclées, bien qu’a des concentrations extrémement faibles

(< 10 ng/mL) (Ozaki et al., 2006). Toutefois, puisque les produits de carton recyclé
destinés a I’emballage d’aliments ont un revétement de protection ou sont utilisés pour des
aliments préemballés (c.-a-d. qu’une barricre fonctionnelle serait présente), il n’y aurait
aucun contact direct avec les aliments. Par conséquent, il n’y aurait aucune exposition a la
cétone de Michler a partir des aliments.

La base de données sur 1’exposition a partir des milieux naturels est considérée comme
peu fiable. La majorité des renseignements disponibles ne sont pas propres au Canada.
On consideére ces renseignements comme peu fiables parce que les données des études,
les données de surveillance ou les données sur les émissions ou rejets industriels sont
insuffisantes pour la modélisation des concentrations dans les milieux pertinents. La
quantité de cétone de Michler utilisée dans le commerce a servi a estimer les
concentrations dans les milieux pertinents.

Produits de consommation

Bien qu’il existe un certain nombre d’usages industriels de la cétone de Michler, on n’a
cerné qu’un nombre limité d’applications pour les produits de consommation, plus
particulierement dans les encres, les colorants, les pigments et les teintures
(Environnement Canada, 2008). L’exposition a la cétone de Michler résiduelle dans les
maticres colorantes des produits de papier est la forme d’exposition la plus probable de la
population générale canadienne, suivie de I’exposition dans d’autres produits contenant
des pigments.

Des concentrations résiduelles de cétone de Michler peuvent étre présentes dans certains
colorants et produits finis de consommation (Environnement Canada, 1988; NTP, 2005).
En effet, la cétone de Michler peut se trouver sous forme résiduelle dans des encres
d’impression ou des adhésifs a des concentrations de 0,1 a 1,6 % (FS, 2000; id., 2003b;
id., 2004a; Aurela, 2001; Commission européenne, 2008), dans des rubans d’imprimante
a des concentrations allant de moins 0,1 % en poids (FS, 2001a; id., 2004b; id., 2006b) a
7,2 % (ruban d’imprimante violet) (FS, 2007), dans des cartouches de ruban en nylon a
moins de 0,30 % en poids (FS, 2004b), dans I’encre de stylos (a < 1 % dans des stylos a
bille) (Bale-Ville, 2003; FS, 2003a) et dans du colorant de triarylméthane (Solvant

Blue 4) 24,5 % (FS, 2001b).

On a envisagé un scénario prudent relatif aux produits de consommation pour estimer
I’exposition orale a la cétone de Michler résiduelle dans des matieres colorantes pour
papier par suite de 1’ingestion possible de papier par des enfants (annexe 1). Pour les
enfants agés de 0,5 a 4 ans, I’exposition orale par événement a été estimée a

8 x 10™* mg/kg de poids corporel (p.c.). S’il est plus probable que des enfants agés de
0,5 a 4 ans ingerent des produits de papier que des bébés de moins de 6 mois ou des
populations plus agées, il pourrait arriver que des bébés ingerent du papier. L inhalation
et les expositions cutanées possibles a la cétone de Michler a partir de produits de papier
n’ont pas été modélisées en raison du manque de modeles disponibles. Cependant,
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I’exposition par ces voies est probablement trés limitée en raison des propriétés physiques
et chimiques de la cétone de Michler et de I’imprégnation de la matieére colorante dans le

papier.

L’Art and Creative Materials Institute (ACMI) de I’Université Duke a présenté des données
sur I’utilisation de la cétone de Michler dans I’encre de stylos a bille et de marqueurs
permanents (communication personnelle adressée a Santé Canada, 2009; source non citée
dans les références). La cétone de Michler n’a été trouvée que dans 1’encre de stylos a bille
et de marqueurs permanents. En effet, on a découvert de la cétone de Michler dans sept
encres pour stylos a bille, utilisées dans quatre traits de stylos, a des concentrations allant
de 0,0023 4 0,11 %. La cétone de Michler a également été détectée dans 18 encres pour
marqueurs permanents utilisées dans sept traits de marqueurs, a des concentrations allant de
0,00024 2 0,13 %.

Une quantité suffisante de données étaient disponibles pour prédire I’exposition orale et
cutanée a partir de stylos a bille. Bien qu’elles soient basées sur des renseignements
disponibles sur des profils d’utilisation au Canada, cette voie d’exposition est peu
probable au pays (annexe 2) (Hansen et al., 2008). La valeur prudente estimée
d’exposition cutanée ou orale a I’encre de stylos était de 4 x 10~ mg/kg p.c. par
¢vénement chez les enfants agés de 0,5 a 4 ans. Bien que dans le cadre de I’enquéte
effectuée en application de I’article 71 de la LCPE (1999) aucune information n’ait été
recue confirmant la présence de cétone de Michler dans les stylos vendus au Canada,
I’usage de cette substance dans ce type d’encre a été signalé dans la littérature. La
présence de cétone de Michler dans les encres pour stylos a été confirmée au Canada par
la Direction de la Sécutité de produits de consommation de Santé Canada. A ce jour, la
cétone de Michler n’a été relevé dans aucun marché d’enfants; d’autres analyses sont en
cours (2010 Direction de la Sécutité de produits de consommation de Santé Canada, au
Bureau des substances existantes, Santé Canada référence non citée).

D’aprés les données sur 1’utilisation qui ont été recensées, les estimations obtenues par
modélisation a partir de produits de consommation sont peu fiables. Il existe des données
sur certains types de produits contenant de la cétone de Michler trouvés au Canada, mais
les parameétres chimiques nécessaires pour estimer les expositions aux produits de
consommation sont limités. L’exposition de la population générale a la cétone de Michler
est restreinte principalement a I’utilisation de produits de papier. Toutefois, il existe une
incertitude par rapport a I’ampleur de 1I’exposition a partir de cette source, car peu de
données sont disponibles sur I’exposition a la cétone de Michler sous forme résiduelle
dans la matiére colorante pour produits de papier au Canada. Il existe également peu de
modeles d’exposition disponibles pour ce scénario. Puisque 1’exposition réelle est
intermittente dans la nature, on considére que les scénarios s’appuient sur des estimations
prudentes de la limite supérieure d’exposition.

Evaluation des effets sur la santé

L’annexe 3 comporte un résumé des renseignements disponibles relatifs aux effets de la
cétone de Michler sur la santé.
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Le National Toxicology Program des Etats-Unis a classé la cétone de Michler parmi les
agents que [’on peut raisonnablement présumer cancérogenes pour les humains, d’apres
des preuves suffisantes de cancérogénicité chez des animaux de laboratoire (National
Cancer Institute, 1979; NTP, 2005). De son c6té, la Commission européenne a classé la
cétone de Michler parmi les substances cancérogénes de catégorie 2 (substances devant
étre assimilées a des substances cancérogenes pour [’homme) avec la mention de

risque R45 (peut causer le cancer), d’apres des tumeurs observées au foie observées chez
les rats et les souris (Commission européenne, 2002; id., 2004; ESIS, 2009). De plus, la
Commission européenne a classé la cétone de Michler comme substance mutagene de
catégorie 3 avec mention de risque R68 (possibilité d effets irréversibles), d’aprés une
génotoxicité in vivo dans les cellules somatiques (Commission européenne, 2002; id.,
2004; ESIS, 2009). Récemment, le Centre International de Recherche sur le Cancer a
classé la cétone de Michler comme cancérogéne du groupe 2B (peut étre cancérogene
pour [’homme), d’aprés 1’observation de tumeurs a plusieurs endroits chez les rongeurs
(Baan et al., 2008).

Lorsqu’elle était administrée oralement par voie alimentaire, la cétone de Michler a induit
une augmentation des cas de tumeurs au foie chez les rats males et femelles et chez les
souris femelles, et de tumeurs des vaisseaux sanguins des souris males. Dans des études de
cancérogénicité du National Cancer Institute (1979), les cas de carcinome hépatocellulaire
ont augmenté de maniére importante proportionnellement a la dose administrée chez les
rats Fischer 344 males (0/20, 9/50 et 40/50, respectivement pour 0, 12,5 et 25 mg/kg p.c./j;
p < 0,05 pour la dose faible) et chez les rats Fischer 344 femelles (0/20, 41/47 et 44/49,
respectivement pour 0, 25 et 50 mg/kg p.c./j; p < 0,01 pour la dose faible) apres exposition
a la cétone de Michler dans I’alimentation pendant 78 semaines, suivies d’une période
d’observation de 28 ou 29 semaines. Les cas de 1ésions néoplasiques combinées (carcinome
hépatocellulaire et nodules néoplasiques) ont également augmenté de fagon importante aux
deux doses et chez les deux sexes (National Cancer Institute, 1979). De plus, au cours d’un
test biologique de cancérogénicité sur des souris BOC3F1, les cas de carcinome
hépatocellulaire ont augmenté de facon importante proportionnellement a la dose
administrée (0/19, 16/49 et 38/50, respectivement pour 0, 179 et 357 mg/kg p.c./j; p < 0,01
pour la dose faible) chez les souris femelles exposées a la cétone de Michler dans
I’alimentation pendant 78 semaines, suivies d’une période d’observation de 13 semaines.
Chez les souris males, aucune augmentation notable des cas de carcinome hépatocellulaire
n’a été observée, mais on a noté une augmentation importante des cas d’hémangiosarcome
a la dose ¢élevée (0/19, 5/50 et 20/50, respectivement pour 0, 179 et 357 mg/kg p.c./j;

p < 0,01 pour la dose élevée) (National Cancer Institute, 1979).

La cétone de Michler s’est avérée étre génotoxique dans un certain nombre de tests in
vivo sur des animaux de laboratoire et de tests in vitro sur des cellules de mammiferes et
chez certaines souches de Salmonella (annexe 3). Lors de tests biologiques in vivo, la
cétone de Michler a provoqué une augmentation importante des échanges de chromatides
sceurs dans la moelle osseuse de souris Swiss ayant recu la substance en perfusion
intrapéritonéale (Parodi ef al., 1982). De plus, la cétone de Michler s’est liée a I’acide
désoxyribonucléique (ADN) du foie ou du rein des rats apres injection intrapéritonéale
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(Scribner et al., 1980; Struck et al., 1981). Par ailleurs, la cétone de Michler a provoqué
des dommages a I’ADN du foie qu’on a évalués au moyen du dosage par ¢élution alcaline
chez des rats Sprague-Dawley aprés administration par injection intrapéritonéale (Parodi
et al., 1982) et par gavage (Kitchin et Brown, 1994). Elle a ¢galement induit une synthése
non programmeée de I’ADN chez des rats gavés a la substance (Mirsalis et al., 1989). Lors
de tests biologiques in vitro sur des cellules de mammiferes, la cétone de Michler a
provoqué une augmentation proportionnelle a la dose de la fréquence des mutations dans
les cellules de lymphome L5178Y des souris, en présence ou en I’absence d’activateur S9
dérivé du foie (Mitchell et al., 1988; Myhr et Caspary, 1988). La cétone de Michler a
engendré des aberrations chromosomiques dans les cellules d’ovaire de hamster chinois
(CHO) (NTP, 1990) et dans les cellules d’embryon de hamster chinois CHE-3N (Lafi et
al., 1986). La cétone de Michler a également induit un échange de chromatides sceurs
dans des cellules CHO (NTP, 1990) et a provoqué une transformation des

cellules Balb/c 3T3 (Tennant et al., 1986). Lors de tests bactériologiques, la cétone de
Michler s’est avérée mutageéne pour Salmonella typhimurium TA98 en présence
d’activateur S9 (Dunkel et al., 1985; Tennant et al., 1986; Zeiger et al., 1992) et pour la
souche TA1538, qui détecte les mutations de cadre de lecture (Dunkel et Simmon, 1980).
Elle n’¢était pourtant pas mutageéne pour les souches TA97, TA100, TA1535 et TA1537,
qui détectent une substitution des paires de base (Scribner et al., 1980; McCarthy ef al.,
1983; Tennant et al., 1986) ou pour TA98 sans activateur S9 (Zeiger et al., 1992). Tous
les éléments de preuve de mutagénicité, de cytogénicité et de dommages a I’ADN
appuient la conclusion selon laquelle la cétone de Michler est génotoxique pour les
cellules somatiques des mammiferes in vitro et in vivo, ce que confirme la classification
de la Commission européenne comme substance mutagene de catégorie 3, d’apres sa
génotoxicité in vivo pour les cellules somatiques (Commission européenne, 2002; id.,
2004; ESIS, 2009).

Aucun autre organisme de réglementation n’a proposé ni déterminé les modes d’action
détaillés des carcinomes hépatocellulaires et des hémangiosarcomes. De plus, 1’élaboration
et I’analyse des modes d’action ne s’inscrivent pas normalement dans le champ de
I’évaluation préalable des risques. D’apres le poids de la preuve de cancérogénicité
observée chez les deux sexes des deux especes au cours d’études sur des animaux de
laboratoire menées sur deux ans, comprenant des carcinomes hépatocellulaires observés
aux doses expérimentales les plus faibles, et d’aprés la génotoxicité démontrée de la cétone
de Michler dans le cadre d’une gamme de tests in vivo et in vitro, indiquée notamment par
la liaison a I’ADN du foie et les dommages a celui-ci, on conclut raisonnablement que les
tumeurs observées chez les animaux de laboratoire résultent probablement de 1’interaction
directe avec le matériel génétique.

En ce qui concerne la toxicité chronique et la toxicité en doses répétées a court terme,
I’effet critique autre que le cancer constituant le parameétre plus sensible qui a été signalé
pour la caractérisation des risques que présente la cétone de Michler pour la santé
humaine est la diminution du gain de poids corporel. Dans une étude sur la toxicité a
court terme, une dose minimale avec effet nocif observé (DMENO) de 68 mg/kg p.c./j a
¢été déterminée d’aprés un gain de poids corporel considérablement réduit (moins de 40 %
du poids du témoin) chez des rats F344 exposés a 0, 68, 147, 316, 680 ou

1 467 mg/kg p.c./j de cétone de Michler dans 1’alimentation pendant 4 semaines, suivies

19



Evaluation préalable N° CAS 90-94-8

de 2 semaines d’observation. En outre, les taux de survie ont diminué a des doses
supérieures (c.-a-d. deux animaux morts sur cinq a 316 mg/kg p.c./j) (National Cancer
Institute, 1979). Dans une étude sur la toxicité chronique, la plus faible DMENO par voie
orale était de 12,5 mg/kg p.c./j chez les rats males, d’aprés une diminution du gain de
poids corporel (National Cancer Institute, 1979). Toutefois, a cette DMENO, on a
¢galement observé d’importantes tumeurs induites. L’ ensemble des données ne
comportait aucune étude effectuée a des niveaux d’exposition inférieurs a

12,5 mg/kg p.c./j.

Une étude toxicocinétique limitée a montré que la déméthylation, la N-hydroxylation et la
N-acétylation semblaient étre les principales voies de transformation de la cétone de
Michler chez les rats (Struck et al., 1981). Les principaux métabolites identifiés dans la
bile (apres injection intraveineuse) étaient les dérivés di-déméthylés et tri-déméthylés et
le composé N-acétylé tétra-déméthylé. On conclut donc qu’aprés la déméthylation de la
cétone de Michler, les métabolites des amines aromatiques pourraient subir une
N-hydroxylation ou une N-acétylation pour former des métabolites actifs pouvant se lier

aux macromolécules et entrainer la cancérogénicité de la cétone de Michler (Struck et al.,
1981).

La base de données sur la toxicité de la cétone de Michler est considérée comme assez
fiable pour la présente évaluation préalable. Des études de dosages oraux
(cancérogénicité et génotoxicité a court terme) sont disponibles. Toutefois, on n’a relevé
aucune ¢étude sur la toxicité pour la reproduction ou le développement. En outre, on a
noté des effets, y compris la cancérogénicité, aux niveaux d’exposition testés les plus
faibles. La plupart des études expérimentales sur des animaux de laboratoire examinaient
I’exposition orale (dans 1’alimentation), et aucune étude expérimentale sur I’exposition
d’animaux de laboratoire a la substance par inhalation ou par voie cutanée n’était
disponible. Par ailleurs, les modes d’action pour la cancérogénicité observée de la cétone
de Michler n’ont pas été précisés.
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Caractérisation des risques pour la santé humaine

Suivant principalement les évaluations basées sur le poids de la preuve faites par des
organismes internationaux ou d’autres organismes nationaux (Commission européenne,
2002; id., 2004; NTP, 2005; Baan et al., 2008), la cancérogénicité constitue 1’un des
effets critiques aux fins de la caractérisation des risque de la cétone de Michler pour la
santé humaine. Les cas de carcinomes hépatocellulaires chez les rats males et femelles et
chez les souris femelles ont augmenté proportionnellement a la dose administrée, et on a
noté une augmentation des cas d’hémangiosarcome chez les souris males. On a observé
des niveaux importants de carcinome hépatocellulaire aux doses administrées les plus
faibles. La cétone de Michler était génotoxique dans divers essais in vivo et in vitro. Bien
que les modes d’action détaillés liés a I’augmentation des cas de carcinome
hépatocellulaire et d’hémangiosarcome n’aient pas ét¢ déterminés, on estime que les
tumeurs observées chez les animaux de laboratoire résultent de 1’interaction directe avec
le matériel génétique, et ce, d’apres le poids de la preuve de cancérogénicité et de
génotoxicité de la cétone de Michler.

Parmi les effets critiques autres que le cancer, le paramétre le plus sensible est la
réduction du gain de poids corporel des rats males notée dans une étude sur la toxicité
chronique (National Cancer Institute, 1979), a une DMENO par voie orale de

12,5 mg/kg p.c./j. Toutefois, a cette DMENO, on a également observé des tumeurs; par
conséquent, la marge d’exposition n’est pas calculée pour les effets autres que le cancer
dans la présente évaluation préalable.

On s’attend a ce que 1’exposition de la population générale a la cétone de Michler dans
les milieux naturels (air, eau potable et sol) soit négligeable. Ainsi, la limite supérieure
d’absorption quotidienne estimée pour tous les groupes d’age de I’ensemble de la
population canadienne était de moins de 0,01 pg/kg p.c./j.

D’apres les renseignements obtenus sur 1’utilisation actuelle de la cétone de Michler au
Canada, I’exposition de la population générale devrait étre tres faible et limitée a
I’utilisation de produits de papier non liés a I’alimentation, contenant de la cétone de
Michler sous forme résiduelle dans les matieres colorantes pour papier. On s’attend a ce
que I’exposition de la population générale a la cétone de Michler a partir d’autres
produits de consommation comme des stylos a bille soit moins préoccupante, car la plus
grande partie de la cétone de Michler au Canada est utilisée dans les produits de papier.
On a ¢labor¢ un scénario sur I’exposition orale de consommateurs a partir de produits de
papier pour calculer I’ingestion maximale. La limite maximale ingérée par un enfant (agé
de 0,5 4 4 ans) était de 8 x 10 mg/kg p.c. par événement. De méme, on a élaboré un
scénario sur I’exposition orale et cutanée de consommateurs a partir de stylos a bille pour
calculer I’ingestion et I’absorption maximales. Dans ce cas, la limite maximale ingérée ou
absorbée par un enfant (Agé de 0,5 a 4 ans) était de 4 x 10~ mg/kg p.c. par événement.
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Incertitudes dans I’évaluation des risques pour la santé humaine

Cette évaluation préalable ne prend pas en compte les différences possibles entre les
humains et les especes d’animaux de laboratoire en ce qui concerne la sensibilité aux effets
de cette substance, notamment en raison du peu de données disponibles concernant les
effets sur les humains et de I’absence de mod¢les pharmacocinétiques basés sur la
physiologie pour la cétone de Michler applicables aux animaux de laboratoire ou aux
humains. On suppose que les effets observés chez les deux espéces de rongeurs peuvent
s’appliquer aux humains. De plus, les modes d’induction des tumeurs n’ont pas été analysés
ou ¢lucidés. Il existe peu de données toxicologiques sur les parameétres liés aux effets autres
que le cancer, y compris la toxicité pour le développement et la reproduction. L’absence de
DMENO pour un parametre li¢ a un effet autre que le cancer, laquelle est inférieure aux
doses entrainant I’induction de tumeurs, ne permet pas de calculer la marge d’exposition
pour les effets autres que le cancer. En outre, les études sur des animaux de laboratoire
visent uniquement 1’exposition par voie orale et non I’exposition par inhalation ou par voie
cutanée

Des incertitudes ont été relevées dans 1’estimation de I’exposition de la population, en
raison de ’utilisation de modéles et du manque de données canadiennes. Des incertitudes
ont également été relevées dans les hypothéses intégrées aux modeles de scénario pour
les produits de consommation, y compris les parametres utilisés, les types exacts de
produits contenant de la cétone de Michler, et la quantité et la fréquence de son utilisation
au Canada. Les valeurs exprimant I’exposition des enfants de 0,5 a 4 ans a la cétone de
Michler par contact oral avec du papier sont considérées comme des surestimations,
puisque les hypothéses intégrées sont prudentes et que les produits de papier utilisés dans
ce scénario peuvent ne pas correspondre au papier généralement utilisé par les enfants.
Des incertitudes sont associées au scénario concernant les stylos a bille, car il a été¢ adapté
d’un scénario pour les marqueurs a pointe de feutre. Des incertitudes sont en outre
associées a I’utilisation de stylos a bille et de marqueurs permanents par les enfants, qui
devrait €tre limitée. En effet, peu de renseignements figuraient dans la littérature a propos
de I'utilisation de la cétone de Michler dans les marqueurs, et les scénarios disponibles
pour les produits de consommation étaient limités. Il subsiste une incertitude a propos de
la présence possible de cétone de Michler sous forme résiduelle dans les textiles au
Canada. Une entreprise ayant fourni des renseignements en vertu de I’article 71 a
confirmé qu’elle n’utilisait pas de matiéres colorantes pour textile (communication
personnelle de I’industrie adressée au Bureau des substances existantes de Santé Canada,
2009; source non citée dans les références). Toutefois, une recherche documentaire a
permis d’établir la détection de la cétone de Michler dans des textiles a 1’étranger. Les
lacunes associées aux données sur 1’exposition par voie orale sont probablement plus
critiques que celles associées aux données sur I’exposition par voie cutanée et par
inhalation, car il s’agit de la principale voie d’exposition. Les rejets dans 1’environnement
dans des milieux autres que ’air sont une autre source d’incertitude. De plus, il est
possible qu’une augmentation de 1’exposition a la cétone de Michler soit due a
I’utilisation de violet cristallis¢ avec dégradation du colorant. Toutefois, la quantité totale
de cétone de Michler importée et utilisée au Canada tend a indiquer que 1’exposition
devrait étre faible
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Conclusion

D’apres les renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, la cétone de
Michler 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, ou a mettre en danger 1’environnement
essentiel pour la vie. De plus, la cétone de Michler répond aux critéres de la persistance
définis dans le Réglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000), mais
non a ceux du potentiel de bioaccumulation précisés dans le Reglement.

Compte tenu de la cancérogénicité de la cétone de Michler, qui pourrait entrainer des
effets nocifs a tout niveau d’exposition, et des signes de tumeurs observés aux plus
petites doses administrées, il est conclu que la cétone de Michler est une substance
pouvant pénétrer dans I’environnement en une quantité, a une concentration ou dans des
conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Par conséquent, il est conclu que la cétone de Michler répond a au moins un des criteres
prévus a Particle 64 de la LCPE (1999).

De plus, s'il y a lieu, des activités de recherche et de surveillance viendront appuyer la
vérification des hypotheses formulées au cours de I'évaluation préalable. Le cas échéant,
I’efficacité des mesures de contrdle possibles déterminées a 1’étape de la gestion des
risques.
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Annexe 1 : Limite supérieure estimée de I’exposition a la cétone de Michler a partir
de I’ingestion de papier par des enfants agés de 6 mois a 4 ans

Produits de
consommation

Hypothéses

Exposition estimée
(mg/kg p.c. par
événement)

Papier (a
usage
multiple)

Pour le papier a usage multiple standard, 500 feuilles
(de dimensions 17 x 22 pouces) pésent ~ 9 kg; une feuille pése
donc (9 kg)/500 = 0,018 kg.

Comme les dimensions d’une feuille de papier standard sont de
8,5 x 11 pouces, une telle feuille de papier pése
(0,018 kg) x [(8,5 x 11)/(17 x 22)] ou ~ 0,0045 kg (~ 45 g).

On a supposé de fagon prudente que le quart de toute la cétone de
Michler contenue dans une feuille de papier avait été ingéré (~ 1 g
de papier).

La plus forte concentration de cétone de Michler détectée dans le
papier ou le carton recyclé est de 12,0 pg/g (1,2 x 102 mg/g).'

On a suppos¢ que la cétone de Michler a été complétement
absorbée.

Ingestion orale estimée :
Ingestion = [Concentration (en poids) de cétone de Michler dans
le papier x poids de papier ingéré] / poids corporel

Pour les enfants de 0,5 4 4 ans®:
Ingestion = [(1,2 x 10* mg/g) x (1 g)] /15,5 kg =
8 x 10" mg/ kg p.c.

Exposition orale, pour les
enfants de 0,5 a 4 ans :

8 x 10 mg/kg p.c. par
événement

"'La plus forte concentration de cétone de Michler dans du papier a été trouvée grice a une recherche
bibliographique. Selon cette source, la cétone de Michler a été uniquement décelée dans des matiéres en
papier recyclé et non dans des produits de papier vierge (Ozaki ef al., 2004).

? Le poids corporel supposé était de 15,5 kg (Santé Canada, 1998).
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Annexe 2 : Limite supérieure estimée de I’exposition cutanee et orale a la cétone de
Michler a partir de stylos a bille et de marqueurs chez les enfants agés de 6 mois a

4 ans
Coater o
de consom- | Exposition quotidienne orale ou cutanée estimée’ P

. (mg/kg p.c. par
mation s

événement)

Stylos a EXPOSITION AIGUE OU A COURT TERME : Exposition orale et
bille et On a supposé qu’une aire correspondant a deux paumes de main d’enfant de cutanée chez des
marqueurs | 5 x 5 cm (50 cm?) pouvait étre couverte d’encre (Hansen ef al., 2008). La enfants de 0,5 a

quantité d’encre transférée sur 50 cm® a été estimée a 50 mg pour les marqueurs
(Hansen et al., 2008).

Ingestion/absorption = [concentration de cétone de Michler dans I’encre du
stylo (en poids) % quantité d’encre estimée par exposition (50 mg) X fraction
absorbée] / poids corporel (kg)

Paramétres utilisés : concentration maximale de cétone de Michler :
0,124 %?*(fraction de 0,00124 en poids); poids corporel de 15,5 kg pour des
enfants de 0,5 & 4 ans (Santé Canada, 1998)°

Ingestion/absorption = (0,00124 x 50 mg x 1)/ 15,5 kg = 4 x 10~ mg/kg p.c.

EXPOSITION CHRONIQUE :

L’Art and Creative Materials Institute (ACMI) de I’Université Duke a émis
I’hypothése qu’un enfant absorbe quotidiennement 1’encre d’un trait de 25 cm
par exposition cutanée ou orale accidentelle” * (communication personnelle
adressée a Santé Canada, 2009; source non citée dans les références). On a
détecté de la cétone de Michler dans des stylos (a des concentrations allant de
0,0023 2 0,11 %) ayant un taux de couverture de I’encre de 2 a 7 ug/cm et dans
des marqueurs (a des concentrations allant de 0,00024 a 0,13 %) ayant un taux
de couverture de I’encre de 100 a 352 pg/cm’.

Enfants de 0,54 4 ans
Ingestion/absorption = [(concentration de cétone de Michler dans I’encre de
stylo ou de marqueur (en poids) x taux de couverture de 1’encre

(ng/cm) x 25 cm de trait d’encre par jour / 1000] / 15,5 kg

Ingestion/absorption & partir de stylos (faible & élevée) = 7,42 x 10® a
1,24 x 10° mg/kg p.c.

Ingestion/absorption & partir de marqueurs (faible & élevée) = 3,87 x 107 a
7,38 x 10 mg/kg p.c.

4 ans :

Aigué ou a court
terme :

4 x 107 mg/kg p.c.
par événement

Chronique :

7,42 x 10% a

7,38 x 10 mg/kg
p.c./j

I Ce scénario prudent englobe 4 la fois I’exposition cutanée et 1’exposition orale accidentelle en sugant I’objet ou en portant la
main a la bouche. Comme il est fondé sur une exposition quotidienne pendant toute la vie de I’enfant ou de 1’adulte,
I’exposition réelle sera probablement plus faible. On suppose une absorption de 100 % (pour englober I’exposition résultant
d’un geste de la main a la bouche et d’un contact direct avec 1’objet). Toutefois, selon les propriétés de la substance,
I’exposition cutanée et orale chez les adultes sera surestimée (apparemment négligeable).

? Concentration a 0,124 % obtenue auprés de la bibliothéque cantonale du canton de Béle-Ville. Cette concentration est basée
sur un extrait d’HCI, avec lequel I’ingestion par 1’estomac a été simulée (Béle-Ville, 2003).

? Cette tranche d’age est considérée comme la plus exposée a la substance par utilisation de marqueurs ou de stylos,
particuliérement en ce qui concerne la voie orale (US EPA, 2008).

4 Cette hypothése a été examinée et considérée comme prudente par la Direction des sciences de la santé de la Commission de
surveillance des produits de consommation des Etats-Unis et du département des services de santé de Californie

(communication personnelle de I’ACMI adressée a Santé Canada, 2009; source non citée dans les références).
5 Communication personnelle de I’ACMI adressée a Santé Canada, 2009; source non citée dans les références.
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Annexe 3 : Résumé des données relatives aux effets de la cétone de Michler sur la

santé

Paramétre

| Concentrations ou doses minimales avec effet'/Résultats

Animaux de laboratoire et cellules

Toxicité aigué

DL, orale (oiseau sauvage) = 100 mg/kg p.c. (Schafer et al., 1983)

Toxicité a court
terme en doses
répétées

Plus faible DMENO par voie orale : 68 mg/kg p.c./j, selon un gain de poids corporel
réduit (-40 %) chez les rats males F344 (5 par sexe et par groupe) exposés a la cétone
de Michler par voie alimentaire a une concentration de 0, 680, 1 465, 3 155, 6 800 ou
14 665 mg/kg (équivalant a 0, 68, 147, 316, 680 ou 1 467 mg/kg p.c./j) pendant

4 semaines, suivies de 2 semaines d’observation. Deux rats femelles sur cinq sont
morts a 316 mg/kg p.c./j (National Cancer Institute, 1979).

Autre DMENO par voie orale : 600 mg/kg p.c./j, selon un gain de poids corporel
réduit chez les souris B6C3F1 (5 par sexe par groupe) exposées a la cétone de Michler
par voie alimentaire a une concentration de 0, 440, 1 390, 3 000, 6 400 ou

13 900 mg/kg (équivalant a 0, 88, 275, 600, 1 280 ou 2 780 mg/kg p.c./j) pendant

4 semaines, suivies de 2 semaines d’observation (National Cancer Institute, 1979)

Aucune étude sur I’exposition par inhalation ou par voie cutanée n’a été recensée.

Toxicité chronique/
cancérogénicité

Cancérogénicité par voie orale chez les rats : Un groupe de 50 rats Fischer 344
males (20 témoins) s’est vu administrer de la cétone de Michler dans 1’alimentation a
une concentration de 0, 250 ou 500 mg/kg p.c. (correspondant a 0, 12,5 et

25 mg/kg p.c./j) pendant 78 semaines, suivies d’une période d’observation de

28 semaines. Les cas de carcinome hépatocellulaire ont augmenté de maniere
importante proportionnellement a la dose administrée (0/20, 9/50 et 40/50,
respectivement pour 0, 12,5 et 25 mg/kg p.c./j). De la méme fagon, un groupe de

50 rats Fischer 344 femelles (20 témoins) s’est vu administrer de la cétone de Michler
par voie alimentaire a une concentration de 0, 500 ou 1 000 mg/kg (correspondant a 0,
25 et 50 mg/kg p.c./j) pendant 78 semaines, suivies d’une période d’observation de
28 a 29 semaines. Les cas de carcinome hépatocellulaire ont aussi augmenté de
maniére importante proportionnellement a la dose administrée chez les rats femelles
(0/20, 41/47 et 44/49, respectivement pour 0, 25 et 50 mg/kg p.c./j). Les cas combinés
de Iésions néoplasiques (carcinomes hépatocellulaires et nodules néoplasiques) ont
augmenté de manicre importante aux deux doses et chez les deux sexes (National
Cancer Institute, 1979).

Cancérogeénicité par voie orale chez les souris : Des groupes de 50 souris males et
50 souris femelles B6C3F1 se sont vu administrer de la cétone de Michler par voie
alimentaire a une concentration de 0, 1 250 ou 2 500 mg/kg (correspondant a 0, 179 et
357 mg/kg p.c./j) pendant 78 semaines, suivies d’une période d’observation de

13 semaines. Chez les souris femelles, les cas de carcinome hépatocellulaire ont
augmenté de maniére importante proportionnellement a la dose administrée (0/19,
16/49 et 38/50, respectivement pour 0, 179 et 357 mg/kg p.c./j). Chez les souris males,
on n’a observé aucune augmentation substantielle des cas de carcinome
hépatocellulaire, mais on a noté une augmentation importante des cas
d’hémangiosarcome dans le systéme circulatoire a la dose élevée (0/19, 5/50 et 20/50,
respectivement pour 0, 179 et 357 mg/kg p.c./j) (National Cancer Institute, 1979).

Effets non néoplasiques : Dans les mémes études décrites ci-dessus menées sur des
rats et des souris des deux sexes, une chute du poids corporel proportionnelle a la dose
administrée a été constatée tout le long du test biologique. On a noté un taux de survie
proportionnel a la dose administrée chez les rats et un taux de survie réduit chez les
souris méles a la dose maximale. On a établi la DMENO a 12,5 mg/kg p.c./j chez les
rats males et a 179 mg/kg p.c./j chez les souris males, d’aprés un gain réduit de poids
corporel (National Cancer Institute, 1979). Cependant, a ces DMENO, des tumeurs ont
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Paramétre

Concentrations ou doses minimales avec effet'/Résultats

aussi été observées.

Aucune étude sur I’exposition par inhalation ou par voie cutanée n’a été recensée.

Génotoxicité et
parametres
connexes :
bactéries in vitro

Mutagénicité

Résultats positifs : Chez Salmonella typhimurium (souche TA98) en présence
d’activateur S9 dérivé du foie de rat ou de hamster. Les doses allaient de 0 &

10 mg/plaque (Dunkel et al., 1985; Tennant et al., 1986; Zeiger et al., 1992). Un
résultat positif a aussi été observé chez TA1538 (Dunkel et Simmon, 1980).

Résultats négatifs : Chez Salmonella typhimurium (souches TA97, TA100, TA1535
et TA1537) en présence ou en I’absence d’activation métabolique par un activateur S9
dérivé du foie de rat ou de hamster (Tennant ef al., 1986). Des résultats négatifs ont
aussi été observés pour TA9S8 sans activateur S9 (Zeiger ef al., 1992), TA1538 et
TA100 (Scribner et al., 1980; McCarthy ef al., 1983).

Résultats négatifs : Chez Escherichia coli (souche WP2 uvrA) a des concentrations
allant jusqu’a 3,3 mg/plaque, avec ou sans activation métabolique par un activateur S9
dérivé du foie de rat ou de hamster (Dunkel et al., 1985)

Dommages a I’ADN

Résultats négatifs : Aucune inhibition de croissance observée lors de 1’essai de
recombinaison sur les souches M45 (rec’) et H17 (rec”) de Bacillus subtilis jusqu’a
1 mg/disque (Ozaki et al., 2004)

Résultats négatifs : Dans le chromotest SOS sur la souche PQ37 d’Escherichia coli,
avec ou sans activation métabolique S9 (von der Hude et al., 1988)

Génotoxicité et
parametres
connexes : cellules
de mammiferes in
Vitro

Mutagénicité

Résultats positifs : Une augmentation proportionnelle a la dose des fréquences de
mutation a été observée dans les cellules de lymphome L5178Y de souris, en présence
ou en I’absence d’activation métabolique par un activateur S9 dérivé du foie (Mitchell
et al., 1988; Myhr et Caspary, 1988).

Aberrations chromosomiques

Résultats positifs : Dans les cellules d’ovaire de hamster chinois (CHO) exposées a
des concentrations de cétone de Michler de 65 a 300 pg/ml, en présence d’activateur
S9, avec un temps de récolte de 16,5 a 20,5 h (NTP, 1990)

Résultats positifs : Dans les cellules d’embryon de hamster chinois CHE-3N exposées
a une concentration de cétone de Michler allant jusqu’a 1,5 pg/mL (Lafi ef al., 1986)
Résultats négatifs : Dans les cellules CHO exposées a des concentrations de cétone
de Michler de 65 a 300 pg/mL, en I’absence d’activateur S9 (NTP, 1990), ou allant
jusqu’a 5 mg/mL, en présence ou en I’absence d’activateur S9 avec un temps de
récolte de 12 a 14 h (NTP, 1983)

Echange de chromatides sceurs

Résultats positifs : Dans les cellules CHO exposées a une concentration de cétone de
Michler allant jusqu’a 300 pg/mL, en présence ou en 1’absence d’activateur S9 (NTP,
1990)

Aneuploidie
Résultats positifs : Dans les cellules d’embryon de hamster chinois CHE-3N exposées
a une concentration de cétone de Michler de 0,75 ou 1,5 ng/mL (Lafi et al., 1986)

Test de transformation cellulaire
Résultats positifs : Dans les cellules Balb/c 3T3, sans activateur S9 (Tennant et al.,
1986)

35




Evaluation préalable N° CAS 90-94-8

Paramétre

Concentrations ou doses minimales avec effet'/Résultats

Résultats positifs : Dans les cellules d’embryon de rats infectés par le RLV
(Heidelberger et al., 1983)

Dommages a I’ADN

Résultats négatifs : Aucun dommage a I’ADN (par essai cométe) observé dans les
cellules HL-60 (cellules présentant des signes de leucémie promy¢locytaire chez
I’humain) exposées a des concentrations de cétone de Michler allant jusqu’a 25 pg/mL
(Ozaki et al., 2004)

Génotoxicité et
parameétres
connexes : in vivo

Echange de chromatides sceurs

Résultats positifs : Echange de chromatides sceurs induit par la cétone de Michler
dans la moelle osseuse de souris Swiss ayant regu par injection intrapéritonéale une
dose de 7,5, 15 ou 30 mg/kg p.c. (Parodi et al., 1982)

Liaison a I’ADN

Résultats positifs : Liaison de la cétone de Michler a I’ADN du foie chez les rats
Fischer 344 males ayant regu par injection intrapéritonéale des matiéres radiomarquées
a une dose de 0,009, 0,9 ou 9 mg/rat (Scribner et al., 1980)

Résultats positifs : Liaison a I’ADN du foie et des reins de rats Osborne-Mendel
prétraités au phénobarbital et ayant regu par injection intrapéritonéale de la cétone de
Michler marquée au carbone 14, a une dose de 2,5 mg/rat (Struck et al., 1981)

Dommages a I’ADN

Résultats positifs : Synthése non programmée de I’ ADN induite par la cétone de
Michler chez les rats Fischer 344 males exposés par gavage a une dose de 200 ou de
1 000 mg/kg p.c. (Mirsalis ef al., 1989)

Résultats positifs : Dommages 4 I’ADN du foie causés par la cétone de Michler,
¢évalués au moyen du test d’¢lution alcaline, chez des rats Sprague-Dawley ayant regu
par injection intrapéritonéale une dose de 7,5 ou 15 mg/kg p.c. (Parodi ef al., 1982)
Résultats positifs : Dommages a I’ADN du foie causés par la cétone de Michler,
évalués au moyen du test d’¢élution alcaline, chez des rats Sprague-Dawley ayant recu
par gavage une dose de 150 mg/kg p.c. (Kitchin et Brown, 1994)

Humains

| Aucune donnée épidémiologique n’était disponible.

! DLs, dose 1étale médiane; DMENO, dose minimale avec effet nocif observé.
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