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Résumé

La N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) est un liquide combustible peu volatil, soluble dans 1’eau et
possédant un pouvoir de dissolution élevé pour les substances organiques et inorganiques. Ce
lactame est un solvant qui est proposé¢ de plus en plus pour remplacer des solvants toxiques
comme le dichlorométhane ou des substances appauvrissant la couche d’ozone stratosphérique
comme le 1,1,1-trichloroéthane ou les chlorofluorocarbures (CFC). Du point de vue technique la
NMP est principalement utilisée dans trois secteurs ou procédés : I’électronique, le dégraissage
ou nettoyage et le décapage. La NMP est utilisée en ¢€lectronique notamment pour 1’enlévement
de la couche photosensible dans la fabrication des modules de circuits imprimés. Les entreprises
effectuant le dégraissage de surfaces métalliques peuvent utiliser la NMP a condition de modifier
leur procédé pour tenir compte de son point d’ébullition élevé notamment par ’utilisation du
vide. Il peut étre nécessaire de chauffer la NMP pour augmenter son efficacité a dissoudre les
hydrocarbures a haut poids moléculaire. Il faut également prévoir une étape de ringage et de
séchage. La NMP, en combinaison avec d’autres solvants, peut étre utilisée comme décapant de
peintures sur les surfaces métalliques et sur le bois. La NMP est recyclable par distillation. Elle
est facilement biodégradable. Son potentiel de déplétion de la couche d’ozone est nul. La NMP
est considérée comme un composé organique volatil. Les niveaux d’exposition atmosphérique
des travailleurs qui la manipulent ne sont généralement pas trés élevés en raison de sa faible
tension de vapeur. Par contre la NMP chauffée peut générer des concentrations ambiantes
appréciables. La NMP est bien absorbée par voie transcutanée. Elle est rapidement absorbée par
voie respiratoire. L’élimination se fait également rapidement, principalement par I’excrétion de
métabolites urinaires. Une concentration atmosphérique de 50 mg/m’ (12 ppm) de vapeur de
NMP pendant 8 heures n’a pas provoqué d’irritation des yeux et des voies respiratoires chez des
volontaires mais 1’expérimentation animale suggére néanmoins de la classer comme irritant
oculaire selon les criteres du Systéme d’information sur les mati¢res dangereuses utilisées au
travail. La NMP est un irritant cutané. Les études de toxicité chez 1’animal indiquent
généralement que la NMP n’exerce ses effets déléteres subchroniques qu’a des doses élevées sur
le foie, les reins, le tractus gastro-intestinal, le coeur et le systéme circulatoire, le sang et les
organes hématopoiétiques ainsi que sur le systéme nerveux. La NMP ne possede pas de pouvoir
cancérogene chez I’animal. Elle est foetotoxique chez 1’animal a des doses non toxiques pour la
mére. La norme légale d’exposition admissible en Allemagne a été fixée a 80 mg/m® (20 ppm)
de vapeur de NMP pour une période de 8 heures. Les autorités allemandes considérent que le
respect de cette norme protege adéquatement le feetus. Par ailleurs 1’American Industrial
Hygiene Association recommande, en considérant la toxicité sur le développement, de limiter
I’exposition professionnelle 4 une concentration moyenne de 40 mg/m’® (10 ppm) pondérée sur 8
heures.
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1.0 Introduction

Environ 200 000 travailleurs québécois sont exposés régulierement aux solvants organiques (19).
Leur inflammabilité, leur toxicité ou la protection de 1’environnement, notamment le probléme
de la protection de la couche d’ozone, forcent les entreprises a travailler au remplacement de
nombre d’entre eux. Un bilan de connaissance a été produit en 1995 pour aider les intervenants
en santé, sécurité et environnement a trouver des produits pour remplacer les solvants classiques
ou a trouver des procédés de rechange (48). De « nouveaux » solvants ont fait leur apparition
dans les milieux de travail comme par exemple le d-limonéne, les esters d’acides dicarboxyliques
et la N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP). Mis a part les fiches signalétiques fournies par les
fabricants, les hygiénistes et médecins du travail et autres spécialistes de la santé, de la sécurité et
de I’environnement ne possedent que des données fragmentaires concernant ces substances. De
plus, elles sont parfois présentées comme des substituts idéaux a tout point de vue. La présente
monographie traite de la NMP. Elle présente de facon synthétique et critique les connaissances
sur les aspects santé et sécurité du travail, environnementaux et techniques de ce solvant, de
maniére a guider les spécialistes de I’hygiene du travail et de I’environnement dans leurs choix et
décisions par rapport a cette substance. Ce bilan de connaissance permet également aux
intervenants de la santé publique, particuliérement ceux de la santé au travail, d’apprécier la
toxicité de cette substance.

2.0 Méthodologie

Une recherche exhaustive dans les bases de données bibliographiques suivantes a permis
d’identifier la plupart des articles scientifiques de premiére main et les rapports de recherche de
la littérature dite « grise » : Medline, Toxline, PolTox, Current Contents, UnCover (CARL),
USEPA Online Library System, ISST. Les banques de données factuelles suivantes ont servi a
recueillir certaines données physico-chimiques et autres parameétres : ECDIN, SOLV-DB,
RTECS, HSDB. L’utilisation d’Internet a permis notamment d’identifier les fabricants et des
utilisateurs de NMP et d’échanger sur la problématique de sa mise en ceuvre. Quelques
hygiénistes industriels, un ingénieur et un chimiste locaux ont été consultés concernant
’utilisation de la NMP dans leur entreprise.

Les doses en mg/kg de poids corporel calculées dans les sections traitant de toxicologie ont été
dérivées en utilisant des valeurs de référence tirées de la littérature pour le débit respiratoire et le
poids corporel des espéces animales considérées (36).

3.0 Propriétés physico-chimiques

La NMP est un liquide incolore peu volatil qui posséde une odeur d’amine. Chimiquement la
NMP est un lactame ou amide cyclique. Ne possédant aucun hydrogéne particulierement réactif,
cet hétérocycle remarquablement stable est un solvant aprotique (67) c’est-a-dire ni protogeéne
(solvant capable d’agir comme donneur de protons ou acide de Bronsted), ni protophile (solvant
capable d’agir comme accepteur de protons ou base de Bronsted) (90). La NMP est
thermiquement stable et non corrosive.
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La structure moléculaire de la NMP est la suivante :

CHs
La NMP est une substance polaire et 1égerement basique. L’alcalinité du produit commercial est
plus élevée en raison de la présence de traces de méthylamine (11). La NMP s’oxyde lentement
dans I’air. Elle peut facilement étre purifiée par distillation fractionnée. La NMP est
hygroscopique. Elle est totalement soluble dans I’eau et dans plusieurs solvants organiques (67).
Elle dissout un grand nombre de composés organiques et inorganiques (45). L’annexe A
présente plusieurs de ses caractéristiques physico-chimiques.

4.0 Production et utilisation

4.1 Procédé de fabrication

La NMP est synthétisée a grande échelle par la condensation de la y-butyrolactone avec la
méthylamine dans un réacteur a une température de 200 a 350 °C et sous une pression d’environ
10 MPa (56). D’autres méthodes de fabrication incluent I’hydrogénation du N-
méthylsuccinimide ou de mélanges d’anhydride maléique ou succinique et de méthylamine. La
NMP peut également étre obtenue par hydrogénation de la N-hydroxyméthyl-2-pyrrolidone ou
par réaction de 1’acrylonitrile avec la méthylamine en présence d’un initiateur radicalaire a base
de peroxyde (56).

Certains fabricants proposent divers grades de NMP. Le grade technique peut contenir jusqu’a
2 % de y-butyrolactone alors que le grade destiné a 1’industrie de 1’électronique n’en contient pas
et renferme moins de 50 ppm d’amines (14). Notons que la y-butyrolactone est un solvant peu
volatil (tension de vapeur : 1,5 hPa @ 20 °C), dont la toxicité aigué est relativement faible. C’est
un irritant pour les yeux. La y-butyrolactone n’est pas génotoxique (19a). Elle a été classée dans
la catégorie 3 (non classable quant a son potentiel cancérogéne chez 1I’humain) par le Centre
international de recherche sur le cancer (62a).

4.2 Fabricants

Harreus rapporte une production annuelle mondiale de NMP de 20 000 a 30 000 tonnes sans
spécifier I’année de son évaluation (56). Le United States Environmental Protection Agency
(USEPA) estimait pour sa part la consommation américaine de 1992 a 11 340 tonnes métriques
alors que la capacité de production étasunienne était estimées entre 36 300 et 38 600 tonnes
métriques pour I’année 1991 (104). Les trois principaux fabricants de NMP en Amérique du
Nord sont ARCO, BASF et ISP. Les usines sont situées aux Etats-Unis. Les adresses de ces
sociétés se retrouvent a 1’annexe B. Les adresses des revendeurs peuvent étre obtenues en
consultant le Répertoire des produits disponibles au Québec, publié annuellement par le Centre
de recherche industrielle du Québec (CRIQ) (voir ’annexe B).
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4.3 Utilisations

La N-méthyl-2-pyrrolidone est utilisée dans plusieurs domaines (9; 11; 56; 67; 77) :
4.3.1 Pétrochimie

La NMP est utilisée pour récupérer 1’acétyléne a partir du gaz de craquage, pour 1’extraction des
composés aromatiques des hydrocarbures issus du reformage ou de I’hydrotraitement, pour
I’extraction du 1,3-butadi¢ne, pour la désulfuration des gaz et pour I’extraction des composés
indésirables (p. ex. les hydrocarbures aromatiques et les composés du soufre, de ’oxygene et de
I’azote) dans les huiles lubrifiantes.

4.3.2 Plastiques

La NMP est utilisée comme milieu réactionnel pour la production des polymeres
thermorésistants tels que les polyéthersulfones, les polyamide-imides et les aramides. Elle
dissout un grand nombre de polymeéres tels que les dérivés cellulosiques, les polyamides, les
polyimides, les polyesters, le polystyréne, le polyacrylonitrile, le chlorure de polyvinyle (PVC),
la polyvinyl pyrrolidone, 1’acétate de polyvinyle, les polyuréthanes, les polycarbonates, les
polyéthersulfones, les polysulfones, les polyéthers ainsi que plusieurs copolymeres.

4.3.3 Revétements

La NMP est un solvant thermorésistant a haut point d’ébullition qui possede un pouvoir de
dissolution élevé (indice Kauri-butanol > 300). En conséquence elle convient bien pour la
formulation des revétements a séchage au four. De plus les peintures a base de NMP peuvent
contenir une teneur élevée en matiéres de charge. La NMP est également utilisée comme agent
de coalescence dans les latex en raison notamment de sa faible tension superficielle. La NMP
peut également étre utilisée comme agent de dispersion des pigments.

4.3.4 Imprimerie

La NMP est utilisée pour dissoudre les résines et les teintures ainsi que pour la dispersion des
pigments dans ces véhicules. En sérigraphie, la NMP en combinaison avec les éthers de glycol,
peut nettoyer les écrans sans affecter la couche photosensible. La NMP peut également é&tre
employée pour enlever 1’encre en poudre (« toner ») des photocopieurs.

4.3.5 Agrochimie

La NMP est utilisée comme solvant dans la formulation des pesticides.

4.3.6 Electronique

La NMP sert au nettoyage des modules de circuits imprimés et comme solvant et décapant des
revétements photosensibles. On rapporte également son utilisation comme solvant des

polyimides dans les vernis d’émaillage et dans 1’obtention des circuits imprimés multicouches
(22; 44).
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4.3.7 Nettoyage et décapage

La NMP entre dans la composition de décapants et dégraissants pour 1’enlévement de diverses
salissures des surfaces métalliques, par exemple pour le nettoyage des équipements dans
I’industrie de fabrication du polyuréthane rigide ou en mousse. Elle enléve également la
calamine dans les moteurs a combustion interne. On retrouve la NMP dans certains décapants
domestiques pour I’enlévement de peintures et vernis sur le bois. Elle serait utilisable pour la
formulation de décapants a plancher, de nettoyants pour les fours de cuisiniéres et pour
I’enlévement des graffitis.

4.3.8 Divers

La NMP peut étre utilisée dans les laboratoires en chromatographie liquide a haute pression (46)
et comme solvant réactionnel dans la synthése des peptides (J. Lefebvre, Institut de recherche en
biotechnologie, Ville Mont-Royal, conversation téléphonique, le 23 octobre 1997).

Le tableau I présente la consommation de NMP par secteur d’utilisation aux Etats-Unis en 1988.
Celle-ci a plus que doublé au cours de la derniére décennie. De nouveaux marchés se seraient
ouverts en raison du phénomene de la substitution des solvants (104).

Tableau |
Consommation de NMP en fonction des secteurs d’utilisation
aux Etats-Unis en 1988 (104)

Utilisation % de consommation de NMP
1- Extraction d’huile lubrifiante 25
2- Electronique 15-20
3- Décapants a peinture 10-15
4- Revétements pour fil a aimant 10
5- Polymeéres 10
6- Agrochimie 5
7- Revétements, solvants réactionnels, autres 15-20
usages industriels

4.4 Aspects techniques de la mise en oeuvre

Seront traités, dans cette section, les aspects techniques de la mise en ceuvre de la NMP dans
divers secteurs industriels ou procédés. La couverture des secteurs d’utilisation n’est pas
exhaustive, car seuls seront abordés les procédés ou secteurs exposant a la NMP, de 1’avis des
auteurs, le plus grand nombre de travailleurs québécois. A titre d’exemple, la littérature
technique mentionne I’utilisation de la NMP dans le raffinage du pétrole, notamment pour
I’extraction des aromatiques dans les huiles lubrifiantes (6). Or, la NMP n’est pas actuellement
utilisée a cet effet dans les trois raffineries de pétrole québécoises (conversations téléphoniques
avec M. Geoffrion, Shell Canada et Yves Morissette, Pétro-Canada, le 28 aolt 1997 et avec L.
Martin, Ultramar, le 29 aott 1997).
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4.4.1 Electronique

La NMP est utilisée dans 1’industrie €¢lectronique de la fabrication des semi-conducteurs dans
I’application et le décapage de la couche photosensible en lithographie, comme véhicule pour les
revétements a matrices (« die-coat »), pour le nettoyage des machines de revétements a matrices,
pour dissoudre les résidus phénoliques issus du procédé d’enrobage, pour effectuer un premier
ramollissement dans 1’enlévement de 1’encre sur les enveloppes de plastique et de céramique
(16).

La photolithographie est utilisée dans la production des circuits imprimés. Une des étapes de ce
procédé implique I’application d’une couche de polymére synthétique photosensible
(« photoresist » ou simplement « resist ») sur les lamelles de silicium. La NMP peut étre utilisée
comme solvant de certains revétements photosensibles dit « négatifs » parce que la radiation
ultraviolette « réduit » la solubilité de ceux-ci dans le développateur. La NMP est également
employée pour décaper la couche photosensible lorsque celle-ci n’est plus requise (« photoresist
stripper ») en aval du procédé. Parce que le procédé d’application et de décapage de la couche
photosensible est effectué¢ en circuit fermé¢, Williams et coll. affirment que la NMP utilisée
n’expose pas les travailleurs qui y sont affectés (120). A I’instar de Zellers et coll. (121), ces
auteurs recommandent [’utilisation de gants de protection en caoutchouc butyle pour la
manipulation de la NMP. Toutefois les gants en caoutchouc butyle auraient tendance a générer
des particules, ce qui pourrait étre prohibitif dans I’industrie de 1’électronique en raison des
exigences de propreté tres strictes (120).

Le fabricant ISP propose le Micropure® CDF, un nettoyant semi-aqueux a base de NMP pour
remplacer les chlorofluorocarbures dans le nettoyage des pates de soudage (22). La fiche
signalétique de ce produit indique qu’il contient également de 1’éther méthylique du dipropyléne
glycol. Ce nettoyant peut étre utilisé a la température ambiante et a ’encontre des nettoyants a
base de terpeénes et autres hydrocarbures, il ne nécessite pas I’utilisation de membranes
séparatrices ni de décanteurs pour le traitement des eaux usées. La NMP peut étre recyclée par
distillation. Apres avoir comparé onze procédés de purification d’un mélange aqueux de NMP
chargé de résidus de pate de soudage, Thom et coll. ont recommandé 1’utilisation de la
distillation pour régénérer la NMP (99).

4.4.2 Nettoyage et dégraissage des surfaces métalliques

Dans une étude expérimentale en laboratoire, Walsh a démontré I’efficacité de la NMP pour
dégraisser des picces métalliques de diverses formes et compositions. Les piéces étaient
souillées de facon normalisée par divers mélanges d’hydrocarbures aliphatiques de poids
moléculaires variés. Le nettoyage se faisait dans un contenant de 2 L avec 1,7 L de NMP agitée
et chauffée a 65 °C pour une période de 2 minutes. Les pidces étaient ensuite rincées dans une
eau déionisée pour une période de 20 a 25 secondes puis séchées a ’air libre pendant 30 minutes.
L’¢étape finale était constituée d’un séchage pour une période de 30 minutes dans une étuve
ventilée maintenue a 70 °C et équipée d’un dispositif de production d’une lame d’air (« air
knife »). La pesée par différence indiquait le degré de propreté. Toutes les pieces avaient un
poids final variant de 99,997 a 100,004 % du poids initial (114). L’auteur a complété cette
expérience par une deuxieme étude visant a démontrer que I’on peut séparer les hydrocarbures de
la NMP et les réutiliser. Les hydrocarbures aliphatiques ne sont pas solubles dans la NMP a
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température ambiante. Par contre la NMP solubilise ces hydrocarbures lorsqu’elle est chauftée
(65 °C); les contaminants sont ensuite facilement séparés lorsque le mélange est refroidi. Walsh
propose un procédé de dégraissage en continu qui prend en compte ces caractéristiques de la
NMP (114).

Waldrop et Walsh décrivent le rattrapage (« retrofit ») d’un appareil classique de dégraissage en
phase vapeur afin de I’utiliser pour nettoyer des piéces métalliques a I’aide de NMP chaude
(107).

Il n’est pas toujours possible d’utiliser de I’eau ou d’autres solvants oxygénés pour rincer des
pieces métalliques nettoyées a I’aide de NMP. Walsh propose a cet effet d’effectuer un ringage
a la NMP suivi d’un séchage a I’aide d’une étuve a centrifuge reliée a un dispositif de captage
des vapeurs de NMP constitu¢ d’un contenant renfermant de la glace broyée (111).

Il n’est pas possible d’enlever tous les types de salissures sur toutes les piéces métalliques par
simple trempage dans la NMP. C’est le cas notamment pour les cires et graisses a haut point de
fusion, les salissures souillant des piéces possédant des trous borgnes ou des fissures profondes,
les salissures sur des substrats poreux et dans les applications nécessitant une surface totalement
séche et complétement exempte de résidus. A I’aide d’une série d’études expérimentales, Walsh
et coll. décrivent I’utilisation de la NMP dans un systeme de dégraissage en phase vapeur a vide
et sous atmospheére inerte pour résoudre ces cas difficiles. Les piéces sont nettoyées a la NMP
chaude et rincées par I’'un des procédés suivant : a) aspersion a la NMP propre et chaude; b) la
NMP en phase vapeur se condense sur les pieces en effectuant un ringage des résidus du mélange
NMP/salissure; c¢) une combinaison de a) et b). L’introduction dans le systéme d’un gaz inerte
approprié et I’emploi du vide permet 1’utilisation de la NMP a une température excédant son
point d’éclair et assure un séchage adéquat (115).

Un fabricant de peintures industrielles a réussi a substituer partiellement la NMP a la
méthyléthylcétone utilisée pour le nettoyage des équipements de production et du plancher de
I’usine (112).

Walsh présente une étude expérimentale destinée a aider un transporteur aérien a remplacer les
chlorofluorocarbures utilisés pour le nettoyage des roulements a billes en acier au carbone situés
dans le dispositif de levage et de descente du train d’atterrissage de leurs avions. La salissure a
enlever était constituée de graisse lourde dégradée et cuite sur le substrat a force d’utilisation.
L’auteur a testé un mélange de NMP (64 %), d’éther monométhylique du tripropyléne glycol
(26 %) et d’un mélange de solvants aliphatiques a faible odeur (10 %). Les huit roulements a
billes a nettoyer ont été trempés dans ce mélange a froid dans un bain aux ultrasons pour une
période de 30 minutes puis rincés dans un bain chauffé de NMP pure 4 63 °C pour une période de
2 minutes et finalement séchés a I’étuve a 63 °C pendant 15 minutes. L’auteur affirme qu’aprés
inspection par le service de I’assurance qualité du transporteur aérien, les piéces nettoyées
avaient satisfait leurs exigences. Les mémes pieces ont également été nettoyées avec succes et
de fagon identique mais en utilisant un mélange de NMP (65 %) et d’huile d’arachide (35 %)
(109).

Walsh a décrit un systéme pour le nettoyage des lubrifiants d’étirage qui souillent 1’intérieur
(diametre intérieur = 6,35 mm = 0,25 pouce) et I’extérieur de serpentins en acier inoxydable
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d’une longueur de 305 m (1000 pieds) (108). Les lubrifiants a enlever sont composés de
paraffine chlorée parfois mélangée a des huiles lourdes et des stéarates métalliques. L’intérieur
des serpentins est nettoyé avec de la NMP chauffée a 68 °C, injectée sous une pression de 414
kPa (60 psi) et finalement purgée a I’azote. L’extérieur est nettoyé par immersion dans la NMP
également chauffée a 68 °C avec faible agitation. L’ensemble des deux opérations prend environ
30 minutes lorsqu’elles sont mises en ceuvre simultanément.

Thompson rapporte 1’utilisation de la NMP pour le nettoyage de I’équipement d’application de la
mousse de polyuréthane et pour dissoudre des adhésifs a base de polyuréthane. Elle note
cependant que la NMP séche plus lentement que des solvants comme le dichlorométhane (100;
101).

4.4.3 Décapage de peinture et autres revétements

Gastauer a décrit une étude de substitution effectuée dans une base aérienne de I’aviation
¢tasunienne ou la méthyléthylcétone a été remplacée par la NMP pour I’enlévement des
composés de scellement en polysulfures et des adhésifs a base d’époxy utilisés sur les avions et
I’équipement au sol. Divers décapants auraient été testés et seule la NMP aurait satisfait les
essais de fragilisation a I’hydrogeéne (47).

Walsh propose un arbre de décision pour choisir la procédure de départ pour des essais visant a
déterminer la bonne facon de décaper des revétements organiques (peinture, encre) sur des
substrats en plastique sensibles a la NMP. Les plastiques les plus sensibles aux attaques de la
NMP sont le chlorure de polyvinyle, le polystyréne, les alliages du styréne (p. ex. ABS), le
polyéthylene téréphthalate et le polyester. Parmi les élastomeres les plus sensibles 1’on retrouve
le caoutchouc nitrile et naturel, le polyuréthane mou et en mousse et le polychloroprene.
L’auteur propose des mélanges de NMP/eau ou NMP/éther monométhylique du dipropyléne
glycol (DPM) agités, sans chauffage, comme milieu de trempage des échantillons a tester avec
divers temps de séjour dans la solution. Pour les plastiques moins susceptibles aux attaques de la
NMP, Walsh propose des mélanges NMP/eau et NMP/DPM/3-éthoxypropionate d’éthyle, a plus
forte concentration de NMP, chauffés et agités (110).

Sullivan présente les résultats d’essais de divers mélanges binaires et ternaires incorporant de la
NMP pour le décapage de peintures industrielles. Des considérations économiques motivent
I’utilisation de la NMP en combinaison avec d’autres solvants dits cosolvants. De fagcon générale
la performance de décapage des mélanges étudiés est inversement proportionnelle a la polarité
des cosolvants. De plus, la performance de décapage augmente en fonction de la volatilité des
cosolvants. Les cosolvants étudiés comprennent certains éthers de glycol basés sur le propylene
glycol, des mélanges de solvants aromatiques ou de solvants aliphatiques ainsi qu’un produit
dérivé d’un ester d’acide gras de tallol (un dérivé résineux de la fabrication de la pate de bois par
le procédé¢ Kraft) (98).

Johnson propose I'utilisation d’un décapant a base de NMP combinée a la y-butyrolactone pour
un usage domestique sur le bois, le verre et le métal (71).

Walsh a comparé diverses formulations de décapants a base de NMP pour décaper des
revétements a base d’acrylique, d’époxy, de polyuréthane et d’alkyde. Les cosolvants utilisés




12 La substitution des solvants par la N-méthyl-2-pyrrolidone - IRSST

comprenaient un mélange d’hydrocarbures aliphatiques, le 3-éthoxypropionate d’éthyle, les
esters d’acides dicarboxyliques (DBE), un éther de glycol et des agents épaississants. La NMP
décape plus lentement que le dichlorométhane parce que ce dernier est une molécule plus petite,
que sa tension de vapeur est plus élevée et sa tension superficielle est inférieure. Par contre la
NMP génere moins de vapeur que le dichlorométhane. En modifiant la tension superficielle a la
baisse des mélanges de NMP par I’ajout d’un agent tensioactif non ionique, I’auteur a réussi a
augmenter la vitesse de décapage des peintures les plus coriaces. La baisse de tension
superficielle la plus importante a été mesurée dans le mélange NMP (80 %)/DBE (12 %)/éther
monométhylique du tripropyléne glycol (7 %). Walsh suggére 'utilisation d’une presse a filtre
pour séparer les solvants des boues résiduelles pour ensuite les recycler par distillation. Les
formulations a base de NMP possédent un pouvoir couvrant supérieur a celles basées sur le
dichlorométhane (113).

Thompson a testé 1’ajout d’une faible quantit¢ d’une petite molécule pour aider la NMP a
pénétrer le polymére plus rapidement. Un mélange NMP (90 %)/ acétone (10 %) s’est ainsi
avéré efficace pour ramollir des joints en époxy. Toutefois le dichlorométhane est toujours plus
rapide pour faire le méme travail (100; 101).

Le USEPA a commandité une étude de marché portant sur les décapants domestiques a base de
NMP. Le rapport identifie six fabricants de décapants utilisant la NMP (39). Les auteurs
résument diverses études comparant 1’efficacité des décapants sur le marché étasunien dont 1’une
qui a comparé ’efficacité d’une quarantaine de décapants commerciaux incluant la NMP (77).
L’étude du USEPA analyse également les cotits associés a I'utilisation des gants protecteurs dans
le travail de décapage (39).

Dans un rapport de recherche détaill¢, Elion et coll. rapportent les résultats d’une étude ou la
NMP a substitué le dichlorométhane et la soude caustique dans le décapage de pieces métalliques
de multiples dimensions dans une base d’entretien des fusiliers marins étasuniens. La plupart des
revétements a décaper étaient constitué de couches d’apprét, de sous-couches et de peintures de
finition résistant aux agents chimiques a base de polyuréthane a deux composants et d’époxy.

Certaines piéces étaient recouvertes de Plastisol®, un revétement de plastique noir trés difficile a
décaper. Les picces a décaper comprenaient notamment des si¢ges et des ailes de carrosserie de
véhicules militaires, des fixations et des boitiers. Le procédé de décapage mis en ceuvre
comprend un réservoir en acier inoxydable contenant prés de 7 000 litres de NMP agitée et
chauffée a 66 °C dans lequel les piéces sont trempées pour une période variant de 2 4 3 heures en
fonction du revétement a enlever. Les pic¢ces sont ensuite rincées a I’aide d’un jet de NMP,
soumis a un jet d’air, rincées a I’eau et séchées a l’air libre. Un systéme d’aspiration est en
fonction pour recueillir les vapeurs de solvant et une unité de distillation a été installée pour
recycler la NMP. Les pertes de NMP par entrainement dans le systéme d’aspiration et au ringage
exigent 1’ajout mensuel d’environ 600 litres de NMP. Auparavant il fallait ajouter 2 000 litres de
dichlorométhane par mois dans le réservoir. Les auteurs du rapport présentent un plan
d’implantation du nouveau procédé de décapage incluant notamment le rattrapage des
équipements, I’entrainement des décapeurs et une analyse des colits. On retrouve en annexe du
rapport un manuel des procédures pour les opérations de décapage a la NMP (41).
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4.5 Colits

Deux revendeurs locaux de NMP ont été contactés afin d’obtenir leur prix de vente. La société
Stanchem Inc. (Lachine, QC) offre la NMP dite pure a 7,20 $/kg pour des quantités variant de 1
a 3 barils de 210 kg. Le grade technique est vendu 5,90 $/kg pour les mémes quantités. La
société Produits chimiques CCC (St-Laurent, QC) n’offre qu’un seul grade de NMP dit technique
au prix de 7,57 $/kg pour des quantités variant de 1 a 4 barils de 210 kg (enquéte téléphonique
effectuée le 3 novembre 1997). Callahan rapporte que les décapants a base de NMP chez nos
voisins du Sud seraient environ cinq fois plus dispendieux que ceux a base de dichlorométhane;
toutefois les quantités utilisées sont moindres (24). Par contre un rapport commandité par le
USEPA indique que les décapants a base de NMP ne seraient que deux fois plus dispendieux que
les produits traditionnels (39).

5.0 Exposition humaine

Il existe peu de données publiées sur I’exposition humaine a la NMP. Le National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) a mené de 1981 a 1983 une vaste enquéte sur les
expositions chimiques (NOES, National Occupational Exposure Survey) dans 4 490 lieux de
travail étasuniens (93). Une matrice emploi-exposition a été élaborée a partir de cette étude (94).
Le nombre de travailleurs potentiellement exposés a la NMP a été extrait de cette matrice. Ainsi,
dans les lieux de travail visités, il y avait 6 457 travailleurs exposés a cette substance dans
quelque 147 couples activité économique/profession différents. Le NIOSH a estimé a partir de
cet échantillon qu’il y aurait environ 71 000 travailleurs exposés a cette substance aux Etats-Unis
(103).

Beaulieu et coll. ont mesuré les concentrations atmosphériques de NMP dans les locaux de
travail de deux entreprises de microélectronique (semi-conducteurs) (16). Les auteurs ont
effectué¢ vingt-cinq mesurages d’environ huit heures dans chacune des entreprises. La NMP est
utilisée dans ces sociétés pour décaper la couche photosensible (« photoresist ») des plaquettes de
circuits imprimés (« wafers »), comme solvant du revétement protecteur (« die-coat »), pour
dissoudre par trempage les résidus phénoliques sur les modules aprés le procédé de capsulage et
pour le ramollissement de I’encre en vue de son décapage sur les modules en plastique et en
céramique. Les niveaux d’exposition dans la zone respiratoire des travailleurs se situaient entre
0,08 et 6,18 mg/m’ (0,02 et 1,5 ppm). Les niveaux d’exposition en poste fixe pouvaient atteindre
un maximum de 342 mg/m’ (83 ppm). Les niveaux les plus élevés pour les travailleurs ont été
mesurés lors de Iutilisation des bacs de NMP maintenus a 85 °C pour le trempage des modules a
décaper.

Solomon et coll. rapportent des concentrations de 0,2 mg/m’ (0,05 ppm) de NMP dans la zone
respiratoire d’un technicien de laboratoire de contrdle de qualité ainsi qu’en poste fixe pour une
période d’échantillonnage de deux heures (96). Le travail du technicien consistait a dissoudre
des échantillons solides dans la NMP pour ensuite effectuer leur analyse par absorption
atomique.  Les échantillons ¢étaient parfois constitués de revétements photosensibles
(« photoresist ») utilisés dans 1’industrie de la microélectronique.

Anundi et coll. ont mesuré un niveau de 9,9 mg/m’ (2,4 ppm) de NMP sur une période de 15
minutes chez un travailleur affecté au nettoyage de graffitis (8).
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Waldrop et Walsh ont mesuré I’exposition ambiante et celle d’un travailleur affecté¢ au
dégraissage de picces métalliques par immersion dans la NMP. Les auteurs rapportent une
concentration moyenne de 1,3 mg/m’ (0,31 ppm) de NMP & 1,5 m de distance de I’appareil de
dégraissage en poste fixe. Le dégraisseur était quant a lui exposé a une concentration moyenne
de 7,6 mg/m® (1,84 ppm) en zone respiratoire. Cette étude ne rapporte pas la durée ni le nombre
des prélevements (107).

Walsh a décrit un dispositif de dégraissage dans lequel des pieces métalliques sont nettoyées a la
NMP puis rincées avec de la NMP propre. Les picces sont ensuite séchées dans une étuve reliée
a un systeme de captage des vapeurs de NMP. Le dispositif de captage est constitué notamment
d’un contenant de glace broyée qui fait condenser la NMP. L’auteur a mesuré la concentration
moyenne de NMP a un poste fixe situé a 41 cm au dessus du contenant de glace. Il rapporte un
niveau de 66 mg/m’ (16 ppm) de NMP sur une période de 404 minutes (111).

Keifer rapporte des données de mesurage de NMP dans 1’air d’une maison ancienne ou I’on a
décapé de 4 a 6 couches de peinture sur un plancher de pin a 1’aide d’un décapant contenant une
proportion de 65 a 79 % de NMP. Approximativement 5,7 litres de décapant était appliqué au
pinceau sur une surface d’environ 7 m” a la fois et aprés une période variant de 30 4 60 minutes,
la surface était ramollie a 1’aide d’une ponceuse électrique équipée d’une brosse. La derniére
étape consistait a enlever manuellement la boue résiduelle de peinture a I’aide d’une raclette.
Lors de la premiére journée de travail, I’auteur rapporte une concentration moyenne de 13,6
mg/m’ (3.3 ppm) de NMP dans la zone respiratoire d’un travailleur sur une période de 251
minutes. Deux autres échantillons en poste fixe (sur le manteau de cheminée situ¢ a environ 1,5
m du plancher et sur le rebord de fenétre situé a environ 0,6 m du plancher) ont également été
prélevés avec des résultats de 14,8 et 16,1 mg/m® (3,6 et 3,9 ppm) sur des périodes de 311 et 321
minutes respectivement. Lors d’une deuxiéme journée de travail, la concentration dans la zone
respiratoire du travailleur était de 16,5 mg/m’ (4,0 ppm) de NMP sur une période de 142 minutes
alors que le niveau de I'unique échantillon en poste fixe (rebord de fenétre) se situait a 31,7
mg/m’ (7,6 ppm). L’auteur explique les résultats plus élevés lors de la deuxiéme journée de
décapage par le fait que la fenétre de la piéce était fermée toute la journée (75).

Hervé-Bazin rapporte les données de mesurages de la NMP dans I’industrie frangaise de la
fabrication de matériaux composites pré-imprégnés, dans un laboratoire, lors de travaux de
peinture en cabine par pulvérisation pneumatique et lors de 1’enduction de surfaces dans la
passivation du métal. La durée moyenne des 97 prélévements était de 98 minutes pour une
concentration moyenne de 3,0 mg/m’ (0,7 ppm) de NMP (fourchette : 0 & 16 mg/m> ou 0 a 3,8
ppm). L’auteur ne mentionne pas si les prélevements ont été effectués dans la zone respiratoire
des travailleurs ou en poste fixe (60).
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6.0 Toxicocinétique

Le D' Bengt Akesson a produit en 1994 un document critére sur la NMP pour le Nordic Expert
Group for Criteria Documentation of Health Risks of Chemicals (3). Les données qui suivent,
dans les sections 6.1 a 12.0, sont en bonne partie issues de son texte qui recense a notre avis la
plupart des articles scientifiques pertinents parus jusqu’en 1993. Les mémes chapitres que ceux
du document d’Akesson ont été adoptés dans ces sections. Les principaux articles de langue
anglaise cités par cet auteur ont été étudiés et, pour compléter ce travail, les articles parus depuis
1993 ont été recensés et analysés.

6.1 Absorption

Chez le rat, la NMP est absorbée rapidement a travers la peau, le tractus respiratoire et gastro-
intestinal. La concentration plasmatique maximale apres application de NMP sur la peau est
apparue apres une heure chez le rat male et deux heures chez la rate. Apres application de NMP
sur la peau pendant 8 heures, Midgley et coll. rapportent une absorption percutanée de 38 % chez
le rat male et de 48 % chez la rate (82). La concentration plasmatique maximale pour les rats
males et femelles est apparue 2 heures apres une administration de NMP par intubation gastrique.
L’absorption a travers la peau chez I’humain, in vitro, est environ quatre fois plus faible que chez
le rat (3). L’absorption de la NMP par voie orale chez I’humain est de 65 % (4).

Dans une étude expérimentale ou six hommes ont été exposés pendant 8 heures consécutives lors
de quatre journées différentes a des concentrations aériennes de 10, 25 et 50 mg/m3 (24,6, 12
ppm) de NMP (0,90, 2,25 et 4,50 mg/kg de poids corporel par jour), Akesson et Paulsson
rapportent des concentrations plasmatiques moyennes (fourchette) a la fin de 1’exposition de 0,33
(0,2 - 4,3) mg/L, 0,99 (0,44 - 2,2) mg/L et 1,6 (1,2 - 2,4) mg/L respectivement (5). La
concentration plasmatique diminuait apres la fin de I’exposition.

6.2 Distribution

Chez le rat, la distribution se fait rapidement vers tous les organes aprés administration
intraveineuse de NMP marquée au tritium et au carbone 14. Le volume apparent de distribution
était de 0,3 - 0,5 L/kg de poids corporel. La mesure de la radioactivité aprés 6 heures de
I’administration initiale indiquait la plus grande accumulation de radioactivité dans le foie et les
intestins. Ces accumulations de NMP ne représentaient toutefois que 2 et 3 % de la dose
respectivement (117). Apres 24 heures la radioactivité était toujours mesurable dans ces organes.
La NMP traverse la barri¢re placentaire; la concentration du sang feetal est semblable a celle du
sang maternel apres 6 heures (3). Ces données sont issues d’une expérience ou des rates gravides
ont été exposées pendant 6 heures par voie aérienne a une concentration de 618 mg/m’® (148
ppm) (~128 mg/kg de poids corporel) de NMP du 19° au 20° jour de leur grossesse . Des rates
non gravides ont été exposées de la méme fagon (88).
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6.3 Biotransformation

La voie de biotransformation principale de la NMP chez le rat est constituée par son
hydroxylation en 5-hydroxy-N-méthyl-2-pyrrolidone (5-HNMP) (3; 118). Ce métabolite urinaire
correspond a 70-75 % de la dose. L’isomére de position 3-hydroxy-N-méthyl-2-pyrrolidone ne
serait pas formé. La présence de deux autres métabolites de moindre importance a été rapportée
mais ils n’ont pas ¢été identifiés (118). La production de CO, par dégradation métabolique de la
NMP est négligeable. Le métabolisme presqu’identique pour les voies d’administration orale et
cutanée suggere tres peu d’effet de premier passage (3).

Akesson et Jonsson ont étudié les voies métaboliques de la NMP chez I’humain en administrant
100 mg de la substance par voie orale a trois volontaires (4).  La 5-HNMP était le métabolite
urinaire le plus important. Les autres métabolites urinaires identifiés étaient, par ordre
d’importance, le 2-hydroxy-N-succinimide (2-HMSI) et le N-méthylsuccinimide (MSI). Un tiers
de la dose de NMP administrée n’a pas été retrouvée sous forme de NMP, SHNMP, MSI, ou 2-
HMSI. Ce bilan de masse négatif peut s’expliquer par une absorption incomplete dans le tractus
gastro-intestinal ou par la présence de métabolites non identifiés (4).

6.4 Excrétion

L’¢élimination de la NMP chez le rat s’effectue principalement par I’intermédiaire de métabolites
polaires excrétés par les reins. Tres peu de NMP est excrétée inchangée directement dans 1’urine
(<1 %). L’excrétion biliaire compte pour environ 2 %. L’élimination de la NMP par I’air expiré
est également faible (1-2 %). Aucun métabolite conjugué n’a été retrouvé dans ’urine d’apreés
Wells et Gigenis (3; 117).

Suite a une administration intraveineuse de NMP, Wells et coll. rapportent une demi-vie
plasmatique de la NMP chez le rat de 7 a 10 heures. L’excrétion urinaire explique environ 70 %
de la dose administrée apres 12 heures et 80 % aprés 24 heures selon Wells et Gigenis (3; 117).
Toujours chez le rat, aprés les phases d’absorption et de distribution, les profils d’élimination de
la NMP administrée par voie orale, cutanée ou intraveineuse sont identiques (3).

On rapporte une différence dans 1’¢élimination de la NMP dans le sang entre les rates gravides et
non gravides. Les rates non gravides ¢liminent 0,21 mmol/kg de poids corporel par heure alors
que les rates gravides en éliminent 0,11 mmol/kg de poids corporel par heure (88).

Dans I’étude expérimentale humaine rapportée plus haut, Akesson et Paulsson ont noté que les
courbes d’élimination suggérent un profil non linéaire. A la fin de 1’exposition, les demi-vies
moyennes (fourchette) de NMP plasmatique étaient de 4,0 (2,9 — 5,8) heures et de 4,5 (3,5 — 6,6)
heures dans I'urine. La NMP non métabolisée retrouvée dans les urines recueillies pendant
I’exposition et dans les 44 heures suivantes correspondait & environ 2 % de la dose absorbée. A
la fin de I’exposition, les auteurs rapportent une excellente corrélation entre 1’exposition, la
concentration plasmatique et 1’excrétion urinaire de NMP (5).
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7.0 Toxicologie générale

7.1 Toxicité aigué

Akesson rapporte 16 valeurs de doses létales 50 (LDso) chez 1’animal. Par voie intraveineuse, les
LDs, vont de 2 300 (rat) a 3 600 (souris) mg/kg de poids corporel. Par voie intrapéritonéale les
valeurs vont de 2 500 (rat) a 4 400 (souris) mg/kg. Par voie orale, les valeurs se situent entre
3 900 (rat) et 7 900 (rat) mg/kg. Par voie cutanée, les valeurs vont de 2 000 (lapin) a 10 000 (rat)
mg/kg (3).

7.2 Facteurs affectant la toxicité

La NMP posséde un flux transcutané relativement élevé. Ursin et coll. rapportent une constante
de perméabilité de 171 g/m*h (102). Il semble que cette facilité a traverser la peau soit
également partagée par d’autres solvants aprotiques comme le diméthylsulfoxyde et le
diméthylformamide (21). Ces solvants facilitent le passage transcutané des solutés qu’ils
véhiculent, augmentant ainsi leur toxicité. La NMP est d’ailleurs utilisée pour 1’administration
de médicaments vétérinaires par voie cutanée et parentérale (82). On rapporte que la NMP peut
augmenter la perméabilité de la peau par un facteur de 500. Cet effet ne serait que temporaire.
La pénétration de la substance, accélérée par la NMP, peut étre négligeable aprés que la NMP
elle-méme ait pénétré (3).

8.0 Effets sur les organes

8.1 Effets sur la peau et les muqueuses

Dix travailleurs sur douze fabriquant des modules de circuits imprimés ont souffert de dermite de
contact irritative sur les mains aprés avoir manipulé de la NMP pendant un a trois jours. La
NMP ¢était utilisée pour coller des couvercles en plastique acrylonitrile-butadiéne-styréne (ABS)
sur les modules. Dans la majorité des cas la sévérité des réactions semblait refléter le degré et la
durée de contact avec la NMP mais 1’exposition n’a pas été caractérisée avec précision (80).
Akesson rapporte des données du fabricant ISP ou 50 sujets humains auraient été exposés par
voie cutanée pour 15 périodes de 24 heures, causant diverses irritations passageéres mineures a
modérées. Il n’y aurait eu aucun signe de sensibilisation. D’autres auteurs cités par Akesson ont
rapporté une toxicité cutanée faible a modérée chez I’animal (3).

Akesson rapporte que la NMP a des effets irritants sur 1’ceil de lapin (opacité de la cornée, iritis,
conjonctivite) mais ne donne pas la cotation des Iésions oculaires (3).

Beaulieu et coll. rapportent que les travailleurs de deux entreprises de fabrication de semi-
conducteurs se plaignaient d’irritation séveére des yeux et de céphalées lorsqu’exposés, pour
certains, a des niveaux de NMP aussi faibles que 3 mg/m’ (0,7 ppm) pour de courtes périodes de
temps (30 minutes) (16). I faut noter cependant que la NMP était chauffée a 85 °C et que les
auteurs n’ont pas vérifié la présence de brouillards de NMP. Ils recommandent néanmoins de
limiter I’exposition des travailleurs a une concentration moyenne pondérée sur 8 heures de 0,4
mg/m’ (0,1 ppm) de NMP afin d’éviter la survenue de ces problémes de santé (16).
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La NMP n’a causé aucun inconfort aux yeux de volontaires exposés pendant 8 heures a des
concentrations aériennes de 10 a 50 mg/m3 (2,42 12 ppm) (5).

En conclusion I’on peut affirmer que la NMP utilisée a température ambiante peut causer une
dermite de contact. Elle ne provoque pas chez I’homme d’irritation oculaire a des concentrations

aériennes allant jusqu’a 50 mg/m’ (12 ppm) sous forme de vapeur pendant 8 heures.

8.2 Effets sur le systéme respiratoire

Des chercheurs de la société E.I. du Pont de Nemours ont exposé 60 rats et autant de rates divisés
en 4 groupes a un mélange vapeur/aérosol de 0, 100, 500 et 1000 mg/m’ (0, 24, 120, 240 ppm) de
NMP a raison de 6 heures par jour, 5 jours par semaine pour 4 semaines (0, 21, 104 et 207 mg/kg
de poids corporel par jour) (79). L’aérosol respirable était composé a plus de 95 % de
gouttelettes de moins de 10 um de diameétre. Le corps entier des rats était exposé. Tous les rats
exposés a la NMP ont manifesté des signes de 1éthargie et de respiration irréguliere aprés environ
3 a 4 heures d’exposition. Ces signes ont généralement persisté jusqu’a la fin de I’exposition.
Les rats exposés a 100 et 500 mg/m’ (24 et 120 ppm) ont récupéré 30 & 45 minutes aprés la fin de
I’exposition mais seulement quelques rats exposés & 1000 mg/m’ (240 ppm) ont récupéré 18
heures aprés la fin de ’exposition. Le niveau de 1000 mg/m’ (240 ppm) a fait augmenter la
mortalité : sur un total de 30 rats, 8 sont morts et 5 ont été sacrifiés in extremis durant les 9
premiers jours. Les rats morts souffraient de congestion et d’cedéme pulmonaire grave alors que
les rats tués a la derniere limite souffraient de pneumonie réticulée hypertrophique et avaient un
nombre accru de neutrophiles dans leurs capillaires alvéolaires. Aucun effet délétére sur le
systéme respiratoire n’a été observé chez les rats exposés a 100 et 500 mg/m’ (24 et 120 ppm).
Les méme auteurs ont exposé 120 rats et 120 rates a un mélange aérosol/vapeur de NMP a
chacune des concentrations suivantes pour une période de deux ans dans une chambre
d’exposition a raison de 6 heures par jour et 5 jours par semaine : 0, 40 et 400 mg/m’ (0, 9,6, 96
ppm) (0, 8,3, 83 mg/kg de poids corporel par jour). La dimension des gouttelettes n’a pas été
mesurée dans cette deuxieme expérience mais la quantité d’aérosol décelée aurait été faible (79).
On peut néanmoins penser ici a une absorption transcutanée plus ou moins importante en raison
de la présence de brouillard de NMP. Les auteurs affirment qu’aucune différence significative
n’a été observée dans les 1ésions pulmonaires entre les rats exposés et le groupe témoin (79).

Akesson rapporte que des chercheurs russes ont provoqué de Dirritation respiratoire chez des
souris en les exposant 4 210 mg/m’ (50 ppm) de NMP a raison de 2 heures par jour et 6 jours par
semaine pendant un mois (31 mg/kg de poids corporel par jour) (3).

Akesson et Paulsson, dans leur étude sur des volontaires, ne rapportent aucune différence
significative dans les données spirométriques (p. ex. volume expiratoire maximal seconde,
capacité vitale) avant et aprés 1’exposition aux divers niveaux de NMP (10 4 50 mg/m’ ou 2,4 a
12 ppm sur 8h) . Afin d’apprécier le degré de perméabilité des fosses nasales pour 1’air
(rhinométrie) les mémes auteurs ont effectué des mesures de surfaces et de volumes dans la
cavité nasale des volontaires avant et a différents moments apres le début de I’exposition a la
NMP. La NMP n’aurait pas affecté la géométrie des fosses nasales (5).

En conclusion, lors d’une étude subchronique, un NOAEL (No Observed Adverse Effect Level =
niveau sans effet délétére observé) de 104 mg/kg de poids corporel (500 mg/m’ ou 120 ppm) a
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¢été rapporté chez le rat par inhalation pour la congestion et I’cedéme pulmonaire ainsi que pour la
pneumonie. Dans une étude de toxicité chronique, les mémes auteurs rapportent un NOAEL de
83 mg/kg de poids corporel (400 mg/m’ ou 96 ppm) chez le rat par inhalation pour les 1ésions
pulmonaires (79). Un LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level = la plus faible dose
observée produisant un effet délétére) de 31 mg/kg de poids corporel (210 mg/m’ ou 50 ppm)
pour l’irritation respiratoire chez la souris a également été rapporté (3). Des concentrations
aériennes de NMP allant jusqu’a 50 mg/m’ (12 ppm) sur 8 heures n’ont pas provoqué de
changement dans les données de ventilation pulmonaire chez des volontaires (5).

8.3 Effets sur le foie

Des rats males exposés a 400 mg/m® (96 ppm) (83 mg/kg de poids corporel par jour, 5 j. par
sem.) pour une période de 18 mois avaient un niveau de phosphatase alcaline plus élevé que la
normale (79).

Akesson rapporte des données du fabricant ISP ot 1’on a administré des doses de NMP de 40,
100 et 250 mg/kg de poids corporel par jour pour une période de 90 jours a des rats males et
femelles dans leur régime alimentaire. Le taux de transaminase glutamique-pyruvique (SGPT) a
été augmenté a la dose la plus élevée indiquant la possibilité d’une 1ésion hépatocellulaire (3).

Citant un document critére de 1990 pour la détermination des valeurs limites allemandes en
milieu de travail, Akesson rapporte que des doses sublétales de NMP (1/5 de la DLsg) ont été
administrées par voie orale a raison de 1,58 g/kg de poids corporel chez le rat et de 0,7 g/kg de
poids corporel chez le lapin pour une période de 1,5 mois. Ces doses ont causé une augmentation
de la concentration de glycogéne dans le foie, de la bilirubine sérique et du cholestérol sanguin
chez les rats. Elles ont provoqué de la dystrophie dans le foie des lapins. Des doses
correspondant a un dixieme de la DLs, n’ont pas causé ces effets (3).

Citant une étude russe, Akesson rapporte que des doses orales de NMP chez le rat de 0,025, 0,25
et 2,5 mg/kg de poids corporel par jour pour une période de 6 mois ont entrainé une
augmentation du glycogéne dans le foie a la dose la plus élevée. Ces doses n’auraient pas causé
ces effets chez le lapin (3).

Des doses de NMP de 25, 79 et 250 mg/kg de poids corporel ont été administrées pendant 13
semaines dans le régime alimentaire de chiens males et femelles de race beagle. Le cholestérol
sérique chez les males diminuait en fonction de I’augmentation de la dose de NMP (17).

Akesson, citant des auteurs italiens, rapporte qu’une dose intraveineuse de NMP de 200 mg/kg
de poids corporel chez le rat a provoqué une hyperglycémie (3).

Malek et coll. dans la premiere d’une série d’études de toxicologie expérimentale commanditées
par les fabricants BASF, ISP, ARCO ainsi que par E.I. du Pont de Nemours, ont exposé
quotidiennement des rats et des souris par voie orale dans la nourriture a diverses concentrations
de NMP pour une période de quatre semaines (81). Les rats males ont été exposés aux doses
suivantes : 0, 149, 429, 1234 et 2019 mg/kg de poids corporel. Les rates ont été exposées aux
doses suivantes : 0, 161, 493, 1548 et 2268 mg/kg de poids corporel. Les souris males ont été
exposées aux doses suivantes : 0, 130, 720, 2130 et 2670 mg/kg de poids corporel. Les souris
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femelles ont été exposés aux doses suivantes: 0, 180, 920, 2970 et 4060 mg/kg de poids
corporel. Chacun des groupes d’exposition et de témoins ¢€tait constitué¢ de cinq animaux. Les
rats males du groupe exposé a la plus forte dose avaient des phosphatases alcalines
significativement réduites. Les rats males et femelles exposés aux deux doses les plus élevées
¢taient atteints d’hypertrophie hépatocellulaire centrolobulaire. Les rats males et femelles les
plus fortement exposés avaient une augmentation significative de la concentration du cholestérol
sérique ainsi qu’une diminution de la concentration des protéines sériques totales et de
I’albumine. Les auteurs rapportent une augmentation significative de la concentration
d’urobilinogene urinaire et de bilirubine chez tous les rats exposés a la NMP. Une diminution
significative de la glycémie moyenne chez les rats males exposés aux deux doses les plus élevée
a été rapportée. Les souris femelles exposées a la plus forte dose avaient une activité des
phosphatases alcalines sériques significativement plus faible que les témoins (81).

Dans leur étude sur des volontaires (10 2 50 mg/m’ (2,4 4 12 ppm) x 8h = 0,90 & 4,50 mg/kg de
poids corporel), Akesson et Paulsson ont mesuré avant et aprés I’exposition a la NMP les
parameétres suivants : la bilirubine conjuguée et totale, les phosphatases alcalines, les
transaminases sériques, 1’aspartate aminotransférase et 1’alanine aminotransférase. Aucun de ces
parameétres sanguins n’a été affecté par la NMP (5).

Les données animales rapportées dans cette section sur 1’hépatotoxicité de la NMP sont résumées
en partie dans le tableau II en rapportant les NOAEL retrouvés dans la littérature. Les données
de moindre importance du point de vue toxicologique ont été¢ omises (p. ex. une augmentation du
glycogene hépatique).

Tableau II
NOAELSs pour la toxicité hépatique de la NMP

NOAEL Animal Voie Effet ou Référence

(mg/kg) d’administration parametre

83 rat Inhalation Phosphatases  [(79)

(LOAEL) alcalines™T

100 rat Orale SGPTT 3)

350 lapin Orale Dystrophie 3)
hépatique

250 (dose la  |beagle Orale Histopatho- (17)

plus élevée) logie du foie

1234 Rat male Orale Phosphatases (81)
alcalinesT

1234 Rat Orale Hypertrophie (81)

1548 Rate hépato-
cellulaire
centrolobulaire

2970 Souris femelle |Orale Phosphatases (81)
alcalinesy

I1 est possible de conclure que la NMP n’est pas hépatotoxique chez 1’animal sauf a des doses
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¢levées. Chez I’humain, les parameétres de toxicité hépatique mesurés chez des volontaires n’ont
pas été perturbés aprés huit heures d’exposition a 50 mg/m’ (12 ppm) de vapeurs de NMP (5).

8.4 Effets sur les reins

L’inhalation de 40 mg/m’ (9,6 ppm) de NMP (8,3 mg/kg de poids corporel par jour, 5 j/sem.) a
augmenté 1égeérement I’incidence de néphropathie progressive chronique chez les rats males par
rapport aux témoins aprés 12 mois d’exposition. Par contre aucune différence significative n’a
6té rapportée pour les rats exposés chroniquement a 400 mg/m’ (96 ppm) (79). Lee et coll.
rapportent également, chez les rats qui sont morts ou qui ont été sacrifiés in extremis avant le 18°
mois, de la néphropathie progressive chronique chez 8 des 23 rats a la dose de NMP de 400
mg/m’ (96 ppm) comparativement & 4 des 19 témoins. Néanmoins il n’y avait pas de différence
dans I’incidence ou la sévérité de la néphropathie chronique entre les témoins et les rats exposés
lors du sacrifice aux 18° et 24° mois. Les rats males et femelles exposés a la dose de 400 mg/m’
(96 ppm) avaient 1’urine jaune foncée et les males produisaient un plus grand volume d’urine
(79).

Becci et coll. ont noté que le nombre de meres de rats produisant de 1’urine colorée d’un jaune
brillant était directement proportionnelle a la dose administrée de NMP par voie cutanée. Ce
type d’urine n’a pas été observé chez les témoins (18).

Dans le méme document critére allemand cité plus haut, les auteurs rapporte que des chercheurs
ont provoqué de la dystrophie rénale chez des lapins en les exposant par voie orale a 1/5 de la
DLsy c’est-a-dire 0,7 g/kg de poids corporel pendant 1,5 mois. L’administration orale d’un
dixieme de la DLsg n’a pas eu cet effet (3).

Dans I’expérience de Malek et coll. décrite en 8.3, les auteurs rapportent une augmentation de
I’incidence de gonflement de 1’épithélium dans la portion distale du tubule rénal chez les souris
males exposées a 2130 et 2670 mg/kg de poids corporel et a 4060 mg/kg de poids corporel chez
la souris femelle. Cette 1ésion a également été observée chez une souris male exposée a 2670
mg/kg qui est décédée pendant I’exposition. De plus les auteurs rapporte une coloration jaune de
’urine des rats exposés a la NMP. Cette coloration serait causée par la présence de métabolites
de la NMP (81).

Les principaux NOAELSs dérivés de la littérature pour la toxicité rénale sont les suivants : (1) 350
mg/kg chez le lapin par voie orale pour la dystrophie rénale (3); (2) 720 mg/kg chez la souris
male et 2970 mg/kg chez la souris femelle par voie orale pour le gonflement de I’épithélium dans
la portion distale du tubule rénal (81). Il est possible de conclure que la NMP n’est
néphrotoxique qu’a des doses élevées.

8.5 Effets sur le tractus gastro-intestinal

Le document critére allemand, cité plus haut, rapporte qu’une administration orale a 1/5 de la
DLso (0,7 g/kg de poids corporel), a provoqué une dystrophie de la muqueuse du tractus gastro-
intestinal chez le lapin, alors qu’au dixiéme de la DLs(, aucun effet n’aurait été observé (NOAEL
=350 mg/kg) (3). Cet effet n’est cependant pas tres grave.
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8.6 Effets sur le coeur et le systéme circulatoire

Une étude italienne citée par Akesson rapporte qu’une dose intraveineuse de 500 mg/kg de poids
corporel chez le rat a causé de I’hypotension et une perturbation importante du rythme cardiaque.
Une dose de 200 mg/kg de poids corporel (NOAEL) n’a pas eu d’effet sur I’électrocardiogramme
ou sur la tension artérielle (3).

Le document critére allemand cité par Akesson rapporte qu’une dose orale de NMP de 0,7 g/kg
de poids corporel chez le lapin (1/5 de la DLsy) pendant 1,5 mois a provoqué la dystrophie du
muscle cardiaque. L’administration orale d’une dose équivalente a un dixiéme de la DLsp n’a
pas entrainé cet effet (NOAEL = 350 mg/kg) (3).

En conclusion, la NMP n’a pas d’effets trés graves sur le cceur et sur le systéme circulatoire.

8.7 Effets sur le sang et les organes hématopoiétiques

Citant I’étude de Lee et coll. chez le rat (79), Akesson rapporte que I’exposition a une
concentration aérienne de 1000 mg/m’ (240 ppm) de NMP (207 mg/kg de poids corporel par
jour) a causé, apres 10 jours d’exposition, I’hypoplasie de la moelle osseuse, I’atrophie de tous
les tissus lymphoides de la rate et du thymus, a augmenté le nombre relatif et absolu des
neutrophiles et a diminué le nombre de lymphocytes. Cet effet était réversible a I’intérieur de 2
semaines apres I’arrét de 1’exposition chez les rats survivants (3).

Une étude russe citée par Akesson rapporte une augmentation du nombre de réticulocytes et de
neutrophiles dans le sang de rats exposés a une dose orale de 2,5 mg/kg de poids corporel par
jour pendant 6 mois. Cet effet n’a pas été observé aux doses de 0,025 et 0,25 mg/kg de poids
corporel par jour ni chez le lapin aux trois mémes doses (3).

Dans I’étude d’inhalation chronique de Lee et coll. (79) citée par Akesson, les auteurs rapportent
que les rats males exposés a 400 mg/m’® (96 ppm) (83 mg/kg par jour x 5j/sem.) présentaient des
hématocrites plus ¢€levés que les témoins apres 18 mois. Toutefois cet effet n’aurait pas été
observé apres 24 mois (3).

Une autre étude russe citée par Akesson rapporte que 1’inhalation par des souris de 210 mg/m’
(50 ppm) de NMP a raison de 2 heures par jour (31 mg/kg de poids corporel par jour) et 6 jours
par semaine pendant 1 mois a entrainé une augmentation du poids de la rate (3).

Le fabricant ISP cité par Akesson rapporte que I’administration de NMP dans le régime
alimentaire de souris males et femelles a des doses de 48, 120 et 300 mg/kg de poids corporel a
chaque jour pendant une période de 90 jours a caus¢ une diminution du poids de la rate chez les
femelles au niveau d’exposition le plus élevé et chez les males aux deux niveaux les plus élevés

3).

Becci et coll. ont administré de la NMP dans le régime alimentaire de chiens males et femelles de
race beagle a des niveaux de 25, 79 et 250 mg/kg de poids corporel a chaque jour pendant 90
jours. Cette exposition a causé¢ une augmentation significative de la numération des plaquettes
chez le beagle méle a tous les niveaux d’exposition a la 8° semaine d’exposition et a la 12°
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semaines aux deux niveaux d’exposition les plus élevés. Toutefois les numérations au début et a
la toute fin de 1’exposition n’étaient pas statistiquement différentes. La numération moyenne a
légérement diminué chez les témoins males. L’augmentation de la numération des plaquettes
chez les males était corrélée avec une augmentation du nombre de mégacaryocytes dans la
moelle du sternum des animaux. Les auteurs temperent leur propos en affirmant que toutes les
numérations de mégacaryocytes ainsi que la moyenne des numérations de plaquettes se situent
dans la fourchette des valeurs normales pour ces paramétres chez le beagle dans leur laboratoire.
De plus la moyenne des numérations de plaquettes se situent dans la fourchette des valeurs
publiées dans la littérature pour cette race de chien (17).

Dans leur étude expérimentale chez des volontaires (10 4 50 mg/m’ (2,4 4 12 ppm) x 8 h = 0,90 &
4,50 mg/kg de poids corporel), Akesson et Paulsson ont mesuré avant et aprés 1’exposition a la
NMP les paramétres sanguins suivants: le nombre de leucocytes, de neutrophiles,
d’éosinophiles, de lymphocytes, de basophiles, de monocytes, de thrombocytes ainsi que la
concentration sérique d’IgE. Aucun de ces paramétres étaient anormaux suite a 1’exposition a la
NMP (5).

Dans I’étude de Malek et coll. décrite en 8.3, les auteurs rapportent une diminution significative
de la numération des lymphocytes chez les rats males exposés a 2019 mg/kg de poids corporel.
Les auteurs indiquent également la présence de diverses 1ésions microscopiques telles qu’une
diminution des cellules de la moelle osseuse chez les rats males et femelles, une dégénérescence
et de I’atrophie des testicules chez les rats males et de 1’atrophie du thymus chez les rates (81).

Les données présentées dans cette section sur la toxicité¢ de la NMP sur le sang et les organes
hématopoiétiques sont résumées dans le tableau III en rapportant les NOAEL dérivés de la
littérature.
Tableau 111
NOAELSs pour la toxicité de la NMP sur
le sang et les organes hématopoiétiques

NOAEL Animal Voie Effet ou parameétre Référence
(mg/kg) d’administration
104 rat Inhalation Hypoplasie de la moelle (79)
osseuse; atrophie du tissus
lymphoide de la rate;
neutrophilesT lymphocytesd
0,25 rat Orale réticulocytesT neutrophilesT (3)
2,5 lapin Orale réticulocytesT neutrophilesT (3)
31 souris Inhalation Poids de la rate (3)
(LOAEL)
120 Rate Orale Poids de la rated (66)
48 Rat
250 (la dose | Beagle Orale Numération des plaquettes (17)
la plus
¢levée)
1234 Rat male Orale Numération des lymphocytesy | (81)
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En conclusion, la NMP n’est pas trés toxique pour le sang et les organes hématopoiétiques.

8.8 Effets sur le systeme nerveux central (SNC) et périphérique

Dans une étude par inhalation ou des rats ont été exposés sous forme d’un mélange
vapeur/aérosol & des concentrations de NMP de 100, 500 et 1000 mg/m’ (24, 120, 240 ppm)
pendant 4 semaines a raison de 6 heures par jour et 5 jours par semaine (respectivement 21, 104
et 207 mg/kg de poids corporel par jour), Lee et coll. rapportent que tous les animaux montraient
des signes de léthargie et de respiration irréguliere apres environ 3 a 4 heures d’exposition. Ces
symptomes persistaient généralement jusqu’a la fin de ’exposition. Les rats exposés a 100 et
500 mg/m’ (24 et 120 ppm) ont récupéré 30 a 45 minutes aprés la fin de I’exposition mais
seulement quelques rats exposés & 1000 mg/m’ (240 ppm) ont récupéré 18 heures aprés la fin de
I’exposition (79). L’absorption cutanée de 1’aérosol de NMP était possible parce que le corps
entier des animaux était exposeé.

Dans une étude pour déterminer si la NMP provoque des aberrations structurales et numériques
des chromosomes chez la souris, des chercheurs du fabricant BASF rapportent accessoirement
que les animaux souffraient de respiration irréguliere suite a I’administration de la NMP par voie
orale a des doses de 950, 1900 et 3800 mg/kg de poids corporel. Les auteurs ne précisent pas
davantage la nature de ces effets (42).

Dans une étude danoise citée par Akesson les auteurs ont exposé des rats a une concentration
aérienne de NMP de 620 mg/m’ (149 ppm) sur une période de 90 jours & raison de 6 heures par
jour et 7 jours par semaine (129 mg/kg de poids corporel par jour). La méthode des potentiels
évoqués appliquée a la fin de I’exposition n’a pas fait apparaitre d’effet neurotoxique sur le SNC

3).

En résumé, le LOAEL pour les signes cliniques d’une dépression du SNC lorsque des rats sont
exposés a la NMP de facon subchronique par voie pulmonaire est de 21 mg/kg de poids corporel
(79). Un LOAEL de 950 mg/kg chez la souris par voie orale est également rapporté (3). Enfin,
une autre étude subchronique chez le rat a une dose 129 mg/kg de poids corporel par jour
(NOAEL) par voie pulmonaire n’a pas mis en évidence d’effet sur le SNC (3).

8.9 Autres données

Akesson cite diverses autres données chez le rat, la souris et le chien ou la NMP a causé des
réductions de poids corporel. Une étude aurait documenté une augmentation du poids de la
glande thyroide chez des rates (3).

Dans I’étude de Malek et coll. résumée en 8.3, les auteurs ont rapporté une diminution du poids
corporel comparativement aux témoins chez les rats males exposés a la NMP a raison de 1234 et
2019 mg/kg de poids corporel et chez les rates exposées a 2268 mg/kg de poids corporel. Les
NOAELSs sont respectivement de 429 mg/kg et 1548 mg/kg par voie orale (81).
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9.0 Immunotoxicité et allergie

Aucune donnée sur I’'immunotoxicité ou le potentiel allergisant de la NMP n’a été repérée dans la
littérature scientifique.

10.0 Mutagénicité et génotoxicité

Wells et coll. ont examiné le potentiel mutagene de la NMP avec le test d’Ames sur diverses
souches de Salmonella typhimurium avec microsomes a 6 doses variant de 0,01 a 1000
umol/plaque. La NMP ne s’est pas avérée mutagéne lorsque testée en présence d’activation
métabolique par la fraction S9 du foie de rat induit par les biphényls polychlorés. Le nombre de
mutations réverses était significativement plus élevé pour la NMP comparativement aux témoins
pour deux souches mais était moins de deux fois le niveau de bruit de fond et il n’y avait pas de
relation dose-réponse. La NMP s’est avérée cytotoxique pour la Salmonella aux doses les plus
¢levées (119).

Akesson rapporte que la NMP seule ou en combinaison avec d’autres solvants a le pouvoir de
provoquer de I’aneuploidie sous certaines conditions avec la levure Saccharomyces cerevisiae

3).

Akesson rapporte enfin que des chercheurs du fabricant BASF n’ont trouvé aucune augmentation
d’hématies nucléées chez la souris ni d’aberrations chromosomiques structurelles ou numériques
dans la moelle osseuse de hamsters chinois exposés a une dose orale unique allant jusqu’a 3800
mg/kg de poids corporel (3).

On peut conclure que dans I’ensemble la NMP n’est pas mutagene.
11.0 Cancérogénicité

Des chercheurs de la société E.I. Dupont de Nemours ont exposé a un mélange vapeur/aérosol de
NMP 120 rats et 120 rates Charles River CD a chacune des concentrations suivantes sur une
période de 2 ans 4 raison de 6 heures par jour et 5 jours par semaine : 0, 40 mg/m’, 400 mg/m’ (0,
9,6, 96 ppm) (0, 8,3, 83 mg/kg de poids corporel par jour). Le corps entier de ’animal était
expos¢ a la NMP par voie aérienne. Les auteurs affirment n’avoir observé aucun effet
cancérogéne aux concentrations étudiées. Par contre les rates exposées 4 400 mg/m’ (96 ppm) de
NMP présentaient une incidence réduite de tumeurs de la glande mammaire ainsi qu’une
incidence accrue d’hyperplasie de cette glande. De plus, une incidence légeérement accrue de
tumeurs pituitaires a été observée tant chez les méles que les femelles exposés 4 40 mg/m’ (9.6
ppm) mais pas a 400 mg/m’ (96 ppm) (79).

Van Esch et Broes ont effectué 9 injections sous-cutanées de 0,025 ml de NMP (855 mg/kg de
poids corporel par injection) a 25 souris males et 25 souris femelles sur une période de 17 mois
(1¥ jour; 14° jour; 1,5 mois; 3 mois; 4,5 mois; 6 mois; 10 mois; 14 mois; 17 mois). Les animaux
survivants ont été sacrifiés aprés la 116° semaine. La NMP était constituée principalement de N-
méthyl-2-pyrrolidone avec une fraction non spécifiée de N-méthyl-3-pyrrolidone. Des 49 souris
exposées a la NMP et examinées, 21 ont développé des tumeurs (13 adénomes pulmonaires, 2
adénomes de la glande mammaire, 1 adénome rénal, 1 sarcome hypodermique, 1 lymphome des
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organes lymphoides). Des 49 souris témoins examinées, 33 ont développé des tumeurs (10
adénomes pulmonaires; 2 adénomes et 7 adénocarcinomes de la glande mammaire; 1 adénome, 1
sarcoide et 1 sarcome rénaux; 1 sarcome hypodermique; 9 lymphomes des organes lymphoides; 1
sarcome surrénal) (105).

La NMP n’est pas une substance cancérigeéne chez I’animal d’apres les deux études recensées.
12.0 Toxicologie de la reproduction et du développement

Des rats Wistar ont été exposés a 620 mg/m’ (149 ppm) de vapeur de NMP a raison de 6 heures
par jour (129 mg/kg de poids corporel par jour), 7 jours par semaine pour une période de 90 jours
afin d’étudier I’effet du solvant sur les testicules et le sperme. Les animaux ont été examinés a
I’arrét de D’exposition et 90 jours plus tard. ~La NMP n’a causé aucune anomalie
histopathologique ni de différence dans le poids des testicules des animaux exposés par rapport
aux témoins. De plus il n’y avait pas d’anomalies dans le sperme ni dans la morphologie ou la
concentration des gametes (3).

Lee et coll. ont exposé 75 rates divisées en trois groupes a 0, 100 et 360 mg/m’ (0, 24, 86 ppm)
de NMP sous forme d’aérosol (granulométrie non spécifiée) du 6° au 15° jour de gestation a
raison de 6 heures par jour (0, 21, 75 mg/kg de poids corporel par jour). Le corps entier des
animaux était exposé a 1’aérosol. La prise de poids des animaux exposés n’¢tait pas différente de
celle des témoins. Aucun changement pathologique significatif n’a été observé dans les organes
et tissus des rates exposées. Aucun effet n’a été observé sur le résultat de la grossesse, sur le taux
de croissance embryonnaire ou sur le développement des organes vitaux ou le squelette des feetus
(79).

Becci et coll. ont exposé des rates par voie cutanée a la NMP afin d’étudier son potentiel
tératogéne. Afin de déterminer la fourchette de dose a administrer, les auteurs ont exposé des
rates a 500, 1100 et 2500 mg/kg de poids corporel par jour du 6° au 15° jour de gestation. Les
deux doses de NMP les plus élevées ont entrainé une diminution significative de la prise de poids
chez les méres. La dose la plus élevée a provoqué la mort de toutes les méres ou I’avortement
spontané avant le 20° jour de gestation. La dose de 1100 mg/kg était embryolétale : un seul
feetus sur 66 n’était pas résorbé. Le niveau de 500 mg/kg n’a pas eu d’effet délétére sur la
grossesse, le poids corporel des meéres, I’implantation ou la gestation comparativement aux
témoins (18). Dans leur étude du potentiel tératogéne proprement dit les auteurs ont exposé
chaque jour des groupes de 25 rates par voie cutanée a 75, 237 et 750 mg de NMP par kg de
poids corporel du 6° au 15° jour de gestation. La dose la plus élevée a provoqué une réduction
significative du gain pondéral chez les meres. La prise de poids chez les meres exposées aux
deux doses les plus faibles était comparable a celle des témoins. La dose de NMP la plus forte a
provoqué une baisse significative du nombre de rejetons viables, une augmentation du nombre
moyen de résorptions par mere et une diminution du poids feetal moyen. Il n’y a pas eu d’effet
sur la grossesse, I’implantation ni la gestation aux doses les plus faibles comparativement aux
témoins. Les foetus des meres exposées a la plus forte dose de NMP présentaient une incidence
accrue d’anomalies squelettiques séveres. Les auteurs suggerent que ces effets sont reliés a la
toxicité maternelle chez les rates exposées a la plus forte dose en raison de la baisse de la prise de
poids durant la gestation (18).




IRSST - La substitution des solvants par la N-méthyl-2-pyrrolidone 27

Un chercheur allemand a administré a deux souches de souris par voie intrapéritonéale des doses
uniques ou successives de NMP, a différentes étapes de la grossesse, variant de 14 a 166 mg/kg
de poids corporel. L’auteur conclut a I’embryotoxicité de la NMP en raison de 1’augmentation
du taux de pertes apreés I’implantation et/ou de résorptions. L’effet le plus grave suite a une
administration unique (166 mg/kg) a été observé le 7° jour dans la souche de souris AB Jena ou
23 % des embryons sont morts. Le seuil d’embryotoxicité pour une dose unique dans cette
souche de souris était d’environ 129 mg/kg de poids corporel. La NMP a également provoqué
des effets tératogenes sur la souche de souris AB Jena aprés administration unique ou successive
de la substance. Ces effets comprenaient notamment des exencéphalies, des fissures palpébrales,
des microphtalmies, des fissures palatines et des ectrodactylies (91). L’absence de données sur la
toxicité maternelle diminue I'utilité et la signification de cette étude.

Akesson rapporte les données issues d’une étude du fabricant allemand BASF soumise par la
société Ciba-Geigy au USEPA en vertu du Toxic Substance Control Act (TSCA). Des doses
orales répétées de NMP de 1000 mg/kg de poids corporel par jour ont ét¢ administrées a des rats
du 6° au 15° jour de gestation. Ces doses ont provoqué la mort de 95 % des embryons et causé
des malformations chez 8 des 15 feetus survivants ainsi que la réduction du poids corporel des
meres. Aucun effet délétére n’a été observé a des doses répétées de 330 mg/kg de poids corporel

3).

Des doses orales de NMP de 40, 125 et 400 mg/kg de poids corporel par jour ont été
administrées a des rats du 6° au 15° jour de gestation. La dose la plus élevée a été toxique pour
les meéres, ayant entrainé une baisse de la prise de poids comparativement aux témoins ainsi
qu’un poids feetal réduit et une augmentation de ’incidence de foetus rabougris. On rapporte un
NOAEL de 125 mg/kg de poids corporel par jour pour la toxicité maternelle et feetale (3).

Dans une étude non publiée du fabricant ISP, des lapines ont été exposées par voie orale a des
doses de NMP de 55, 175 et 540 mg/kg de poids corporel du 6° au 18° jour de gestation. On
rapporte de la toxicité maternelle aux deux plus fortes doses. La dose la plus élevée a provoqué
des pertes aprés 1’implantation, une morphologie feetale altérée ainsi qu’une incidence accrue de
malformations cardio-vasculaires et craniennes. Le NOAEL pour la toxicité sur le
développement a été établi dans cette étude a 175 mg/kg alors que le NOAEL pour la toxicité
maternelle serait de 55 mg/kg (66).

Le fabricant ISP a produit une autre étude non publiée dans laquelle des rats ont été exposés par
la diete a la NMP sur deux générations (66). Des doses de 50, 160 et 500 mg/kg de poids
corporel par jour ont été administrées a 30 rats et 30 rates a chacune des doses et générations (3).
Il n’y avait pas de différence significative dans les données sur la reproduction pour la premiere
génération. Toutefois les indices d’accouplement et de fertilité des males de la deuxi¢me
génération étaient plus faibles comparativement aux témoins. De plus, il y avait des différences
dans le taux de survie et de croissance a la dose la plus élevée pour toutes les portées. ISP
rapporte un NOAEL de 160 mg/kg par jour pour la toxicité parentale, sur la reproduction et le
développement (66).

Sur la base d’études non publiées mais qui ont été soumises a cet organisme, le USEPA
considére que la NMP présente un risque significatif d’entrainer des effets sur la reproduction et
le développement chez I’humain. L’agence étasunienne rapporte un LOAEL de 50 mg/kg/jour
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chez le rat sur la base d’une réduction de I’indice de fertilité (104).

Hass et coll. ont exposé des rates a 622 mg/m’ (149 ppm) de vapeur de NMP a raison de 6 heures
par jour du 7° au 20° jour de gestation (129 mg/kg de poids corporel par jour). Le corps entier
des animaux était exposé¢ aux vapeurs de la substance. Cette exposition n’a pas provoqué de
toxicité maternelle. Dans la période précédant le sevrage les rejetons exposés avaient un poids
plus petit et leur développement physique était retardé. Des troubles neurocomportementaux
sont apparus chez les rejetons males exposés a la NMP affectant leur fonction cognitive
supérieure (58). Ces effets peuvent étre permanents parce qu’ils ont été¢ observés a maturité (3).

Dans une autre étude, Hass et coll. ont exposé des rates & 680 mg/m’ (163 ppm) de vapeur de
NMP a raison de 6 heures par jour du 4° au 20° jour de gestation (141 mg/kg de poids corporel
par jour). Le corps entier des animaux était exposé aux vapeurs de la substance. Cette
exposition n’a pas provoqué de toxicité¢ maternelle. Hass et coll. rapportent une incidence plus
¢levée de perte avant I’implantation chez le groupe exposé. Le poids feetal moyen, ajusté pour la
grandeur de la portée, était significativement réduit aprés exposition a la NMP. Les auteurs
rapportent enfin une augmentation significative de I’incidence du retard d’ossification pour
quatre vertebres cervicales ainsi que pour les os des doigts dans les portées des rats exposés (57).

Un chercheur de la société E.I. du Pont de Nemours a mené une étude multigénérationnelle de
toxicité de la NMP sur la reproduction et le développement chez le rat. Les animaux ont été
exposés a des concentration aériennes de 0, 42, 209 et 478 mg/m3 (0, 10, 50, 115 ppm) de NMP a
raison de 6 heures par jour et 7 jours par semaine (0, 9, 43, 99 mg/kg/j). Les rats males ont été
exposés du 34° au 134° jour d’Age. Des rates ont été exposées du 34° jour d’age au 20° jour de
grossesse pour 1’étude de toxicité sur le développement. D’autres rates ont été exposées du 34°
jour d’age au 21° jour post-partum mais avec une interruption du 20° jour de grossesse au 4° jour
post-partum pour 1’étude sur la reproduction. Les animaux exposés a la concentration la plus
¢levée présentaient une sensibilit¢ diminuée au bruit. Cet effet n’a pas été observé chez les
animaux exposés aux autres concentrations. Le seul effet rapporté par I’auteur dans son étude de
la toxicité sur le développement est une réduction du poids corporel des foetus des animaux
exposés a 478 mg/m’ (115 ppm). Cet effet est également apparu dans ’étude de toxicité sur la
reproduction de la naissance au 21° jour post-partum chez les rejetons des rates qui ont continué
d’étre exposées a 478 mg/m’ (115 ppm) du 5° au 21° jour post-partum. Par la suite, les rejetons
males et femelles de ce groupe et ceux des autres groupes de I’étude de toxicité sur la
reproduction ont survécu, vieilli et se sont accouplés avec d’autres rats non exposés du sexe
opposé et ont mis au monde des rejetons chez qui I’auteur n’a pas décelé d’effets déléteres (97).

Jacobsen et coll. ont exposé des rates & une concentration aérienne de 680 mg/m’® (163 ppm) de
NMP a raison de 6 heures par jour du 4° au 20° jour de grossesse (141 mg/kg/j). Les auteurs
n’ont pas décelé de signes de toxicité maternelle. Ils rapportent une augmentation significative
des pertes avant I’implantation et de 1’incidence du retard d’ossification chez les feetus (69).

Solomon et coll. rapportent le cas d’une jeune technicienne de laboratoire exposée a la NMP
mais aussi a d’autres solvants dans le cadre de ses fonctions a raison de 42 heures par semaine
jusqu'a la 20° semaine de gestation. L’examen du feetus aux ultrasons révélait un retard de
croissance. La femme en question a expulsé un feetus mort-né a la 31° semaine de gestation. Les
auteurs n’ont pu démontrer que I’avortement et le retard de croissance du feetus était dit a la NMP
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mais concluent néanmoins, sur la base de leur revue de littérature, au potentiel foetotoxique de
cette substance chez 1’humain (96).

Le tableau IV résume les principales études de toxicité expérimentale de la NMP sur le
développement. Le NOAEL pour les effets considérés chez les rejetons (diminution du nombre
de feetus vivants et du poids corporel, augmentation des résorptions et des anomalies
squelettiques) ainsi que pour la toxicité maternelle dans I’étude N° 2 est de 237 mg/kg/j. Le
NOAEL pour la toxicité embryo-foetale et maternelle dans 1’étude N° 3 est de 75 mg/kg/j
correspondant a la plus forte dose étudiée. Le NOAEL pour la diminution du poids corporel et la
toxicité maternelle dans I’étude N° 5 est de 43 mg/kg/j.

En conclusion, la NMP est embryo- et foetotoxique chez I’animal a des niveaux qui ne sont pas
toxiques pour la mere. Par contre il n’y a pas de preuves qu’elle soit tératogeéne.
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Tableau IV : Toxicité de la NMP sur le développement

Animal Voie Dose Période Toxicité Effet(s) sur Référence
(N° de I’étude) d’entrée (mg/kg/j) d’exposition® maternelle I’embryon/foetus
Souris Intrapéritonéale | 14 a 166 Variable Non rapportée Perte aprés l’implantationT 91)
(1) Résorptions T
Effets tératogénes ™
(exencéphalies, fissures
palpébrales,...)
Rat Cutanée 75;237;750 |6-15 Gain pondéraly Nombre de feetus vivantsd | (18)
©) @ 750 mg/kg Résorptions T
Poids corporeld
Anomalies squelettiquesT
(tous @ 750 mg/kg)
Rat Inhalation 21; 75 6-15 Aucune Aucune (79)
A)
Rat Inhalation 141 4-20 Aucune Perte aprés I’implantationT |(69)
4) Retard d’ossificationT
Rat Inhalation 9;43;99 M°34°—134°j. |Réaction au sond | Poids corporeld @ 99 7
(5) FI34°-20°G° | @ 99 mg/kg mg/kg
F 34°—21° PP’
Rat Inhalation 129 7-20 Aucune Poids corporeld (58)
(6) Capacité a réaliser des
taches complexesy
Rat Inhalation 141 4-20 Aucune Perte avant l’implantationT (57)
(7) Poids feetal moyen ajustéd
Retard d’ossification T

*jours de la gestation sauf pour I’étude N” 5; “méle;

femelle; © grossesse; | post-partum
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13.0 Environnement

13.1 Devenir environnemental et niveaux mesurés (air, eau, sol, aliments)

La NMP peut se retrouver dans I’environnement suite a son utilisation industrielle. Les quantités
é¢mises dans 1’air atmosphérique sont probablement petites en raison de sa faible tension de
vapeur. Toutefois le chauffage de la NMP dans certains procédés de décapage pourrait engendrer
des concentrations appréciables dans I’air évacué a I’extérieur (104). La plus grande partie de la
NMP émise a I’extérieur devrait migrer dans 1’eau en raison de sa grande solubilité¢ aqueuse et

aussi parce que I’eau est utilisée notamment pour le ringage des pi€ces nettoyées ou décapées par
la NMP (104).

La NMP a été décelée qualitativement aux Etats-Unis dans des systémes d’approvisionnement
d’eau potable. Elle a ét¢ mesurée dans certains effluents industriels tels que ceux des cornues a
schiste bitumineux, a raison de 3 mg/L. Enfin, la NMP a été décelée dans le fumet des avelines
roties (103).

Le USEPA estime que la NMP est biodégradable en quelques semaines. Les données que cette
agence a recueillies du fichier BIODEG de la base de données « Environmental Fate Data
Bases » du Syracuse Research Corporation dans 1’Etat de New York, indiquent qu’il y a plus de
95 % d’enlévement de NMP par biodégradation dans les systémes de traitement des eaux usées
(104). Chow et coll. ont également conclu a la biodégradabilité rapide de la NMP dans des
conditions semblables mais indiquent la présence d’un produit de dégradation possédant un
groupement carbonyle qui aurait une demande chimique en oxygene significative et qui ne se
serait pas biodégradable dans les conditions particuliéres de leur protocole expérimental (29). La
volatilisation de la NMP a partir de I’eau serait négligeable. Son potentiel d’adsorption dans les
sols et sédiments serait également faible. Le USEPA a estimé que 1’exposition humaine a la
NMP de la population en général, en provenance de I’eau et de 1’air de I’environnement, se situe
entre 10 et 10" mg/kg/jour (104).

Le tableau V présente les données rapportées par la société¢ BASF concernant la biodégradabilité
de la NMP (13).
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Tableau V
Biodégradabilité de la NMP (13)
Paramétre Valeur Numéro de la norme DIN®

BODs’ 1 100 mg/ml DIN 38409 Part 51

COD* 1 600 mg/ml DIN 38409 Part 41

TOC! 600 mg/ml DIN 38409 Part 3

Biodégradabilité >90 % DOC*- degradation Test statistique Zahn-Wellens,
DIN 38412 Part 25

* Deutsches Institut fiir Normung (Institut allemand de normalisation)

® Biochemical Oxygen Demand, 5 days (Demande biochimique en oxygéne, 5 jours)
¢ Chemical Oxygen Demand (Demande chimique en oxygéne)

4 Total Organic Carbon (Carbone organique total)

¢ Dissolved Organic Carbon (Carbone organique dissout)

13.2 Effets environnementaux

I1 existe peu de données sur les effets environnementaux de la NMP.

La NMP est considérée comme un composé organique volatil (COV) par le USEPA mais sa
faible tension de vapeur devrait I’empécher de se retrouver en concentrations importantes dans
I’atmosphere. Le potentiel de déplétion de la couche d’ozone (PDO) de la NMP est nul (89).

Verschueren rapporte une LDy de 5 000 mg/L chez une espece d’algue (Scenedesmus) (LDy =
Lethal Dose zero = la plus petite dose a laquelle la mort survient ) (106). La banque de données
ECDIN rapporte une ECsy de 3 550 mg/L pour I’inhibition de la mobilit¢é de la puce d’eau
(Daphnia magna) (ECsp = Exposure Concentration fifty = concentration d’exposition causant
I’effet considéré chez 50 % de la population étudiée) (40).

Le Ministére de I’environnement de 1’Ontario a élaboré un systéme de pointage pour 1’évaluation
des effets de diverses substances sur I’environnement dont la NMP. Les scores ont été
déterminés a partir de données de la littérature ou a 1’aide de modéles QSAR (Quatitative
Structure Activity Relationship = relation quantitative structure-activité¢). Ces données sont
contenues dans la banque de données CESARS (Chemical Evaluation Search and Retrieval
System) fournie par le Centre canadien d’hygiene et de sécurité au travail (CCHST) sur disque
optique compact ou en ligne (http://www.ccohs.ca). A titre d’exemple, un modéle QSAR pour la
biodégradation estime la demi-vie de la NMP dans I’environnement entre 2 et 15 jours (26).

La demi-vie atmosphérique de la NMP est estimée a 0,78 jour (83). Ce parametre est défini
comme la demi-vie dans I’atmosphére due a la réaction de la substance considérée avec les
radicaux hydroxyles (5 x 10° radicaux/cm’) et I’0zone (7 x 10" molécules/cm’).

Le potentiel de réchauffement global (PRG) est défini comme la propension intégrée dans le
temps a réfléchir la radiation infrarouge (« radiative forcing ») d’un dégagement instantané d’un
kilogramme de gaz, exprimé relativement a celui du dégagement d’un kg de dioxyde de carbone.
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A notre connaissance le PRG de la NMP n’a pas été rapporté dans la littérature. De toute fagon,
ce parametre est probablement peu important en raison de la courte demi-vie atmosphérique de la
NMP.

Le potentiel de formation d’ozone urbain (PFO) pour la NMP est égala 0,21 (83). Le PFO
représente le potentiel de la vapeur d’un solvant organique a former de 1’ozone troposphérique
dans un environnement urbain relativement a celui de 1’éthyléne (g Os/g solvant + g Os/g
éthyleéne).

14.0 Réglementation et recommandations

Cette section présente les réglements fédéraux, du Québec et de la Communauté urbaine de
Montréal (CUM) qui s’appliquent a la NMP en milieu de travail et dans 1’environnement.
Quelques recommandations issues d’organisations professionnelles, ainsi que celles d’un

chercheur et d’une société privée, ont également été incluses.

14.1 Milieu de travail

14.1.1 Normes d’exposition professionnelle établies

La N-méthyl-2-pyrrolidone n’est pas réglementée en vertu du Réglement sur la qualité du milieu
de travail (RQMT). Aucune autre administration provinciale ou fédérale canadienne ne
réglemente spécifiquement cette substance. La NMP n’est pas réglementée aux Etats-Unis par
I’Occupational Safety and Health Asministration (OSHA).

Le tableau VI présente les valeurs limites d’exposition professionnelle adoptées par certains pays
européens.
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Tableau VI
Valeurs limites d’exposition
professionnelle a la NMP en Europe*

Pays Conc. moy. 8 heures Conc. moy. 15 minutes Référence
ppm mg/m’ ppm mg/m’
Allemagne** 20 80 - --- (30)
(1995)
Autriche 100 400 - --- (32)
(1987)
Danemark 50 200 - --- (57)
(19949
France*** 20 80 --- --- (60)
(1997)
Pays-Bas 100 400 - - (85)
(1993)
Royaume-Uni 100 412 - - (59)
(1997)
Suede 50 200 75 300 (95)
(1994)
Suisse 100 400 - - (63)
(1991)
Russie - - - 100 (85)
(1993)

* Certaines valeurs ont ét¢ extraites de références plus anciennes (p. ex. Autriche en 1987) de
sorte qu’il se peut qu’elles aient été révisées ultérieurement.

** La norme allemande indique également que le respect de cette valeur limite (MAK =
Maximum Workplace Concentration) protége 1’embryon ou le feetus et qu’il existe une possibilité
d’absorption cutanée. L’annexe C présente le résumé du document critére qui a justifié cette
norme.

*#% 11 s’agit d’'une recommandation accompagnée d’une notation « pénétration percutanée ».
14.1.2 Recommandations relatives aux limites d’exposition professionnelle

L’American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) ne propose pas
actuellement de recommandation pour la NMP. Elle avait publi¢ un document critére en 1977 ou
une TLV-TWA (Threshold Limit Value - Time-Weighted Average = Valeur limite d’exposition -
moyenne pondérée dans le temps) de 100 ppm était proposée (1).

L’American Industrial Hygiene Association (AIHA) a proposé une valeur limite d’exposition
pondérée sur 8 heures de 10 ppm accompagnée d’une notation « peau». La toxicité sur le
développement constitue 1’effet critique considéré par I’AIHA pour sa recommandation (2).
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Pour protéger la femme enceinte, Jankovic et coll. ont proposé une valeur limite de 0,91 mg/m’
(0,2 ppm) (70). Cette valeur a été dérivée d’une étude de toxicité sur le développement chez la
rate gravide par inhalation (58) en appliquant des facteurs de sécurité pour prendre en compte
notamment |’extrapolation des données animales vers I’humain et les humains les plus sensibles.

La société Hoechst Celanese (Somerville, NJ) recommande une valeur limite de 5 ppm de NMP
pour les travailleurs manipulant leur produit contenant ce solvant (concentration moyenne
pondérée sur 8 heures) (61).

14.1.3 Systeme d’information sur les matieres dangereuses utilisées au travail (SIMDUT)

La N-méthyl-2-pyrrolidone est un « produit contrdlé » en vertu du Réglement sur les produits
contrdlés (50). Le Service du répertoire toxicologique de la Commission de la santé et de la
sécurité¢ du travail (CSST) a assigné la classification B3 du SIMDUT a la NMP, c’est-a-dire
« liquide combustible » en raison de son point d’éclair supérieur a 37,8 °C mais inférieur a
93,3 °C (49). Cet organisme a récemment réévalué le potentiel d’irritation oculaire de la NMP
sur la base d’un article de Ansell et coll. (7). En conséquence la NMP sera désormais classée
D2B pour prendre en compte sa nature irritante pour les yeux (L. Fontaine, CSST, télécopie, le 2
décembre 1997). Le fabricant ISP lui assigne d’ailleurs la classification B3 et D2B c’est-a-dire
« liquide combustible » et « irritant des yeux ».

Le Réglement sur les produits controlés exige que la fiche signalétique de toute préparation
commerciale contenant plus de un pour-cent en poids de NMP fasse mention de la présence de
cette substance (49).

14.1.4 Reglement sur les établissements industriels et commerciaux

Les articles suivants du Reglement sur les établissements industriels et commerciaux peuvent
s’appliquer aux solvants en général (51): 9.3.4, 9.4.3, 10.1.1, 10.1.3, 10.1.5, 10.2.1, 10.2.2.
L’article 10.1.3 du Reglement stipule notamment que les liquides combustibles doivent étre
entrepos€s et manipulés conformément a la norme « Flammable and Combustible Liquids Code
NFPA 30 - 1969 ». Les regles de l’art de I’hygiéne industrielle exigent par contre de se
conformer a la derniére version de cette norme (84).

14.2 Environnement

14.2.1 Canada
14.2.1.1 Liste intérieure des substances (LIS)

La N-méthyl-2-pyrrolidone fait partie de la LIS (43). La LIS a été créée pour répondre a I’une
des exigences de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement (LCPE). Les substances
qui font partie de la LIS comprennent celles qui, entre le 1% janvier 1984 et le 31 décembre 1986,
ont été fabriquées ou importées au Canada a raison d’au moins 100 kg par année ou qui servaient
a des fins de fabrication commerciale au Canada. Les substances qui n’apparaissent pas sur la
LIS sont considérées « nouvelles » au Canada et doivent en conséquence étre déclarées en vertu
de la LCPE (Reéglement concernant la déclaration des substances nouvelles ; Réglement sur les
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renseignements concernant les substances nouvelles).
14.2.1.2 Réglement sur le transport des matiéres dangereuses (TMD)

La NMP n’est par réglementée en vertu du TMD (25). Le TMD ne réglemente pas les liquides
dont le point d’éclair est supérieur a 61 °C comme c’est le cas en Europe. La NMP posséde
néanmoins un numéro d’identification de produit (NIP = NA1993) car elle est classée comme
« liquide combustible » par le US Department of Transport qui régit son transport chez nos
voisins du Sud.

14.2.1.3 Liste des substances d’intérét prioritaire

La LCPE exige que les ministres fédéraux de I’Environnement et de la Santé établissent une liste
de substances dont la toxicité doit étre évaluée prioritairement conformément a la Loi. La NMP
ne figure pas sur la premiére ni la deuxiéme liste des substances d’intérét prioritaire qui
comprennent au total 69 substances ou familles de substances (31). Elle aurait été considérée

mais rejetée parce qu’elle ne satisfaisait pas aux critéres techniques de sélection des substances
(76).

14.2.2 Québec
14.2.2.1 Reéglement sur la qualité de I’atmosphere

La N-méthyl-2-pyrrolidone n’est pas un « solvant organique photochimiquement réactif » en
vertu de la définition restrictive qu’en donne le Réglement sur la qualité de 1’atmospheére (52).
En conséquence D’article 12¢ de ce réglement sur les émissions de composés organiques
s’applique a savoir qu’il est 1également possible d’émettre dans 1’atmospheére plus de 1 400
kilogrammes par jour ou 200 kilogrammes par heure de NMP dans le cas ou ce solvant n’est pas
soumis a un procédé de cuisson ou n’entre pas en contact avec une flamme. Le projet de
modification de ce Réglement n’a toujours pas été adopté (53).

14.2.2.2 Reéglement sur les maticres dangereuses

Le nouveau Reglement (québécois) sur les matieres dangereuses indique qu’une substance est
considérée comme « matiére toxique » si elle est toxique en vertu du Réglement (canadien) sur
les produits contrélés (SIMDUT) (50; 54). Le Ministére de I’environnement et de la faune
(MEF) se réfere au Service du répertoire toxicologique de la CSST pour la classification
SIMDUT (S. St-Laurent, conversation téléphonique, le 19 juin 1997). La CSST a récemment
révisé la classification SIMDUT de la NMP pour I’inclure dans la catégorie D2B (irritant des
yeux) en plus de B3 (liquide combustible). En conséquence la NMP pure doit étre considérée
comme « matiére toxique » en vertu de I’article 3 du Réglement sur les matic¢res dangereuses. Il
va sans dire que la NMP contaminée doit étre également considérée comme une maticre toxique.
Pensons par exemple aux boues résiduelles d’un décapage d’une peinture au chromate de plomb.
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14.2.3 CUM
14.2.3.1 Réglement relatif a I’assainissement de 1’air (Réglement 90)

La N-méthyl-2-pyrrolidone utilisée dans certaines activités commerciales et industrielles telles
que I’application de substances organiques au pistolet et le dégraissage de surfaces métalliques,
est assujettie a I’article 6 du Reéglement 90 (34). Cette disposition du Réglement impose une
réduction de I’émission de 90 % ou une émission maximale de 5 kg/heure par usine.

14.2.3.2 Réglement relatif aux rejets des eaux usées dans les réseaux d’égout et les cours d’eau
(Reglement 87)

L’article 7, alinéa 1 du Réglement 87 ne donne pas de définition pour « liquide inflammable »
(35). 1l semble toutefois que le Service de I’environnement de la CUM considérerait que la NMP
est couverte par cet article «dans I’esprit du Reéglement » (Y. Bourassa, conversation
téléphonique, le 16 juin 1997). En conséquence, il serait interdit de rejeter de la NMP dans un
réseau d’égout ou dans un cours d’eau sur le territoire de la CUM.

La demande biochimique en oxygéne cing jours (DBOs) de la NMP est égale a 1100 mg/ml (13).
En conséquence, I’article 11, alinéa 5 du Reéglement 87 s’applique a cette substance (35). Il est
donc interdit de rejeter ce solvant dans un réseau d’égout pluvial de la CUM.

15.0 Prévention

Cette section présente des informations utiles pour préserver la santé et la sécurité des travailleurs
exposés a la NMP en situation normale ou accidentelle.

15.1 Premiers secours

Le traitement pour une intoxication aigu€ a la NMP est de nature générale. En effet la base de
données POISINDEX (Micromedex Inc., Denver, CO) utilisée par le Centre antipoison du
Québec réfere a un traitement général de support pour les irritants lorsqu’on 1’interroge pour une
intoxication a la NMP (Centre antipoison du Québec, renseignement obtenu par téléphone, le 20
aolt 1997). L’urgentiste ne dispose donc pas de protocole de traitement d’intoxication spécifique
a la NMP.

15.1.1 Projection cutanée

Toute projection cutanée exige le déshabillage et I’irrigation abondante uniquement a I’eau tiede
de la partie affectée pendant au moins dix minutes. La consultation médicale immédiate sera
nécessaire si 1’irritation persiste (27).

15.1.2 Projection oculaire

La projection oculaire de NMP exige I’irrigation immédiate de 1’ceil contaminé uniquement avec

e ’eau tiede en abondance pendant dix minutes en maintenant la paupiére ouverte. au
de I’ tied bond dant d t t t1 rte. 11 faut
prendre soin de ne pas faire ruisseler 1’eau contaminée dans 1’ceil non touché. Si Dirritation
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persiste, il faut consulter un médecin immédiatement (27).
15.1.3 Inhalation

Lors d’une intoxication par inhalation de vapeurs ou de brouillards de NMP, il faut d’abord
enlever la source de contamination et amener la victime a 1’air frais. Si la respiration a cessé, une
personne compétente (p. ex. secouriste) doit pratiquer la respiration artificielle. Si un arrét
cardiaque est constaté, la réanimation cardiorespiratoire est indiquée (27).

15.1.4 Ingestion

Lorsqu’une personne a ingéré de la NMP, le CCHST recommande d’abord de rincer
complétement la bouche de la victime avec de I’eau. Il ne faudrait pas provoquer le
vomissement. La victime devrait boire entre 240 et 300 ml d’eau. S’il y a vomissement
spontané, il faudrait rincer la bouche et recommencer la prise d’eau (27). Par contre le Service du
répertoire toxicologique de la CSST recommande de provoquer le vomissement (V. Buzizi,
conversation téléphonique, le 3 septembre 1997). La CSST base sa recommandation a partir d’un
guide de mesures d’urgence publié par Santé Canada ou I’on recommande d’éliminer le poison
en provoquant le vomissement sauf dans les cas ou il y a eu ingestion d’hydrocarbures, de
corrosifs, de produits moussants ou lorsque la victime souffre de convulsions ou est dans un état
comateux (28). Ces contre-indications n’étant pas réunies, la CSST recommande de provoquer le
vomissement. Par ailleurs, le CCHST base sa recommandation sur une de ses propres
publications qui analyse en détail les consignes de premiers soins en rapport avec les substances
toxiques en milieu de travail (23). Le CCHST recommande de ne provoquer le vomissement que
dans les cas d’ingestion de substances ayant une grande toxicité aigu€ et lorsqu’aucun suivi
médical ne peut étre assuré rapidement. La premiére condition n’étant pas satisfaite, le CCHST
recommande de s’abstenir de provoquer le vomissement en milieu de travail ou les soins
médicaux sont généralement accessibles rapidement.

Dans tous les cas le secouriste doit exercer son jugement. Si la victime est inconsciente, il ne faut
pas provoquer le vomissement de peur qu’il y ait aspiration du liquide dans les poumons. Si la
victime est consciente et que la quantité de NMP ingérée est petite, il n’est pas nécessaire de faire
vomir mais il faut faire boire de I’eau a la victime. Si la quantité¢ ingérée est grande, il faut
¢galement faire boire de l’eau et tenter de provoquer mécaniquement le vomissement en
appliquant le doigt dans la gorge en attendant 1’assistance médicale qui pourra administrer un
émétique comme le sirop d’ipéca.

15.2 Classifications et moyens de lutte contre les incendies

La NMP est un liquide combustible d’aprés la National Fire Protection Association (84). Ce
n’est donc pas un solvant qui s’enflamme facilement.

La classification NFPA pour la NMP est la suivante (15) :
Health =2 (modérément toxique)

Flammability = 1 (combustible : point d’éclair > 37,8 °C ; doit étre chauffé pour
qu’il y ait ignition)




IRSST - La substitution des solvants par la N-méthyl-2-pyrrolidone 39

Reactivity =0 (normalement stable ; ne réagit pas avec 1’eau)
Special = NA (non applicable)

La National Paint and Coatings Association aux Ftats-Unis utilise un autre systéme de
classification nommé « Hazardous Material Information System » (HMIS). La classification
HMIS de la NMP est la suivante (10) :

Health =2 (idem a NFPA)

Flammability = 1 (idem a NFPA)

Reactivity = 0 (idem a NFPA)

Personal Protection = X (demander a son superviseur ou a un spécialiste de la sécurité)

Pour une explication plus détaillée des systémes de classification NFPA et HMIS, le lecteur est
référé au site Internet de [’Universit¢ du Kentucky a [DPadresse W3 suivante :
http://www.chem.uky.edu/resources/nfpa.html

Lorsque la NMP s’enflamme, elle entretient le feu. Tous les types d’extincteurs sont efficaces
contre les feux de NMP. Toutefois les extincteurs chimiques secs sont recommandés parce qu’ils
nécessitent moins d’adresse a I’emploi. Les pompiers devraient étre équipés d’appareils de
protection respiratoire autonomes. L’eau est également efficace parce que la NMP y est miscible.
Les mousses a base d’alcool sont également recommandées (12). Le dioxyde de carbone peut
aussi étre employé (68).

15.3 Fuites accidentelles

En cas d’une fuite accidentelle de NMP, il faut d’abord éliminer toute source d’ignition. Le
personnel affecté au nettoyage doit porter les équipements de protection personnelle (voir plus
loin). Il faut également ventiler les locaux et restreindre 1’acces aux lieux concernés jusqu’a ce
que le nettoyage soit complété. La société ISP conseille d’absorber la NMP avec de la terre, du
sable ou autre matériau inerte et non combustible (68). Les nettoyeurs doivent empécher le
liquide d’entrer dans les égouts, les cours d’eau et les espaces confinés et tenter de réduire la fuite
si cela est sécuritaire (27). Le fabricant ARCO suggere de couvrir la NMP de mousse
d’extinction contre le feu (10).

15.4 Manipulation et stockage

D’aprés D’Institut national de recherche et de sécurité (INRS) en France, la NMP s’oxyde
lentement a I’air et a la lumiére avec formation d’hydroperoxydes (64). Ce serait une
caractéristique des lactames de favoriser I’apparition de ces peroxydes (21). Les hydroperoxydes
sont instables et souvent explosifs (38). Cependant, il n’y aurait pas de cas d’explosion ou de feu
rapportés dans la littérature en rapport avec les peroxydes dans la NMP ou d’autres amides (27).

Les contenants de NMP sont normalement fabriqués en acier. L’acier au carbone n’ 1020 est
satisfaisant pour le stockage. L’acier inoxydable n’ 304 et 316 et le nickel sont également
acceptables (62). L’aluminium peut étre utilisé a la température ambiante seulement (12). La
NMP est hygroscopique et doit conséquemment étre protégée contre I’humidité. Le stockage
sous atmosphere d’azote sec constitue le meilleur moyen de contréle de I’humidité (12).
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Les boyaux de caoutchouc ne sont pas recommandés mais les conduits en acier sont acceptables
(62). Les joints d’étanchéité en polytétrafluoroéthyléne sont recommandés jusqu’a une
température de 260 °C. Les joints d’étanchéité Flexitallic™ (Flexitallic Canada Inc., Sarnia,
Ontario) sont conseillés pour les températures plus élevées. Les valves en acier supportant 1 034
kPa (150 psi) sont recommandées. Les valves en laiton ou en bronze sont a éviter (12).

Les recommandations générales pour la manipulation et le stockage des solvants organiques
industriels s’appliquent également pour la NMP. A titre d’exemple, pour éviter I’accumulation
d’¢lectricité statique, tous les équipements en contact avec la NMP doivent étre mis a la terre. Il
faut éviter le contact de la NMP avec les étincelles, les flammes et les autres sources d’ignition.
Il faut éviter de stocker la NMP prés de matériaux incompatibles comme les oxydants, les acides
forts et les bases fortes (27).

15.5 Equipement de protection personnelle

La NMP étant un produit irritant et passant facilement a travers la peau, la protection des yeux et
de la peau est essentielle. Il est recommandé de porter des lunettes de sécurité résistantes aux
solvants. Il est possible qu’une visiére soit également nécessaire en fonction des travaux a
effectuer (27).

Le matériau recommandé qui fait I'unanimité pour les gants et tabliers est le caoutchouc butyle
(copolymere de I’isobutyléne et d’isopréne) (80; 121). La société BASF recommande également
le Téflon™ (polytétrafluoroéthyléne) (12). Les gants de latex offriraient une protection limitée
selon Zellers et coll. (121). Ils sont recommandés par le fabricant ISP (68) mais déconseillés par
Leira et coll. (86). Les gants en Néopréne™ (polychloropréne) sont recommandés par Beaulieu
et coll. (16) et la société¢ ISP (68) mais non conseillés par Leira et coll. (80). Les gants de
caoutchouc butyle, qui semblent offrir le maximum de protection, ne sont par contre d’aucune
utilité a une température dépassant 50 °C (121). Les gants et vétements de protection en chlorure
de polyvinyle (PVC) sont particulierement a éviter. L’ACGIH rapporte les taux de pénétration
suivants établis par la société Best pour quatre types de gants : caoutchouc naturel (3,61
ng/cm*/min), Néopréne™ (6,01 pg/cm’/min), caoutchouc nitrile (copolymére du butadiéne et de
I’acrylonitrile) (24,05 ug/cmz/min), PVC (24,05 pg/cmz/min) (92).

La compagnie Safety4 Inc. (Lenexa, KS) propose ses gants « 4H » dont le temps de claquage a la
NMP serait plus grand que quatre heures. Ces gants possédent cing épaisseurs d’un revétement
de polyéthyléne (PE) et de copolymere de 1’éthyléne et d’alcool vinylique (EVOH). Le lecteur
est référé au site Internet du fabricant pour plus d’information
(http://www.safety4.com/index.html).

Concernant la protection respiratoire, le fabricant BASF recommande [’utilisation d’un
respirateur filtrant contre les vapeurs et les brouillards ou un appareil isolant a adduction d’air,
approuvés par NIOSH (15).

15.6 Elimination des déchets

La NMP est facilement biodégradable et peut étre expédiée vers une entreprise de traitement des
effluents industriels qui utilise le procédé des boues activées (12). L’incinération est également
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recommandée (12). Il faut évidement prendre en compte la composition du déchet a éliminer (p.
ex. boues de décapage de peinture contenant du chromate de plomb).

15.7 Recyclage

Le fabricant ARCO affirme qu’il est possible de recycler la NMP par distillation (9). Il semble

que cette pratique soit courante dans I’industrie électronique de fabrication des semi-conducteurs
(16).

15.8 Echantillonnage et analyse

Cette section présente les méthodes d’échantillonnage et d’analyse de la NMP dans ’air des lieux
de travail ainsi que dans ’urine et le sang humains.

15.8.1 Air des lieux de travail

Akesson rapporte qu’il est possible d’échantillonner la NMP dans 1’air par adsorption sur gel de
silice, sur la résine Amberlite™ XAD-7, sur le charbon actif ou par absorption dans une solution
acide (3). La NMP est désorbée des adsorbants solides ou extraite de la solution absorbante a
I’aide d’un solvant organique (p. ex. acétate d’éthyle, dichlorométhane, toluéne). L’analyse de la
NMP est alors effectuée par chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de
flamme ou a I’aide d’un détecteur azote-phosphore. Les concentrations minimales mesurables de
NMP dans I’air avec ces méthodes seraient < 0,1 rng/m3 (0,02 ppm) (15 minutes, 0,200 L/min)

3).

Beaulieu et coll. ont modifié la méthode générale de NIOSH pour les solvants en échantillonnant
a ’aide de tubes de charbon actif et en désorbant avec un mélange de N,N-diméthylformamide et
d’eau. Ils disent obtenir une désorption « acceptable » (16).

OSHA possede une méthode d’échantillonnage et d’analyse pour la NMP. L’échantillonnage se
fait a I’aide de tubes de charbon actif et la désorption est effectuée avec un mélange 95:5 de
dichlorométhane/méthanol. La chromatographie en phase gazeuse avec détection a ionisation de
flamme est utilisée pour 1’analyse. Pour plus de renseignement, le lecteur est référé au site
Internet de OSHA a Salt Lake City, Utah :

http://www.osha-slc.gov/ChemSamp data/CH_254480.html.

15.8.2 Analyse dans les milieux biologiques

Akesson et Paulsson ont mesuré la NMP dans le plasma et l'urine chez I'humain par
chromatographie en phase gazeuse couplée a un détecteur azote-phosphore. La limite de
détection dans ces deux matrices était d'environ 0,01 pg/L (5). Akesson et Jonsson ont identifié
les principaux métabolites urinaires de la NMP chez I'humain (4). Les auteurs ont utilisé la
chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse pour la détection
simultanée des deux plus importants métabolites, soit la 5-hydroxy-N-méthylpyrrolidone (5-
HNMP) et le 2-hydroxy-N-méthylsuccinimide (2-HMSI). La limite de détection rapportée pour
ces substances dans l'urine était de 0,2 ug par ml d'urine (74). Le méme groupe de chercheurs a
développé une méthode pour la détermination de la 5S-HNMP et du 2-HMSI plasmatiques. Cette




42 La substitution des solvants par la N-méthyl-2-pyrrolidone - IRSST

méthode fait appel a la chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
suite a une étape de purification et de dérivatisation. La limite de détection dans le plasma pour
la 5-HNMP ¢était de 6 ng/ml et de 4 ng/ml pour le 2-HMSI (73). Les auteurs proposent d’utiliser
leurs méthodes pour la surveillance biologique de 1’exposition des travailleurs exposés
professionnellement a la NMP (73; 74). Ces méthodes de surveillance de 1’exposition sont
intéressantes car elles intégrent toutes les voies d’entrées de la NMP dans I’organisme. Or, on
sait que la NMP passe facilement a travers la peau.

15.8.3 Environnement
Il existe des méthodes d’analyse de la NMP dans les effluents industriels (64; 103).

15.9 Surveillance médicale

D'apres 1'INRS, «aucun examen particulier n'est nécessaire avant l'utilisation de cette substance
ou lors des examens systématiques suivants» (64). Le médecin du travail devrait toutefois se
référer au protocole général de surveillance médicale pour les solvants industriels élaboré pour
les équipes du réseau public de santé au travail québécois (33).

16.0 Discussion

16.1 Aspect technique

La NMP est un solvant de plus en plus utilis¢é notamment en raison des problémes de toxicité
reliés aux divers hydrocarbures chlorés comme le dichlorométhane et pour remplacer des
solvants interdits en vertu du Protocole de Montréal pour la protection de la couche d’ozone
stratosphérique ou séveérement contrélés afin de réduire le smog urbain.

Les propriétés physico-chimiques de la NMP en font un solvant aux multiples usages. C’est un
solvant puissant (indice Kauri-butanol > 300) qui dissout un grand nombre de polymeres et méme
la calamine. La NMP peut notamment substituer le dichlorométhane dans le décapage de
peintures sur le métal et le bois, le 1,1,1-trichloroéthane, le trichloroéthyléene et le
perchloroéthyléne dans le dégraissage des pieces métalliques et les CFCs dans le nettoyage des
modules de circuits imprimés.

La tension de vapeur ¢élevée de la NMP est a la fois utile et contraignante : les pertes de solvant
par évaporation sont réduites au minimum mais cela peut entrainer des étapes supplémentaires
pour le séchage ou le ringage dans les procédés de nettoyage des surfaces métalliques. Cette
caractéristique est également un facteur de protection des travailleurs qui sont peu exposés par
voie aérienne comparativement a un solvant comme le dichlorométhane dont la tension de vapeur
est 1750 fois plus élevée que celle de la NMP a 20 °C (104). Ceci n’implique pas qu’un systéme
d’aspiration des vapeurs a la source soit inutile d’autant plus que la NMP est parfois chauffée
pour atteindre son efficacit¢é maximum. De plus, un brouillard de NMP pourrait se former par
condensation des vapeurs au dessus de la surface du liquide chauffé. Or, on sait que les liquides
finement dispersés en aérosol peuvent prendre feu a une température inférieure a leur point
d’éclair (55).
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La NMP est souvent utilisée en mélange avec d’autres solvants. L’ajout d’un diluant peut réduire
le colit de fabrication. L’ajout de solvants vrais peut aider a décaper plus rapidement ou
solubiliser des salissures non solubles normalement dans la NMP. De plus, 1’utilisation de bains
aux ultrasons augmente 1’efficacité de nettoyage de la NMP.

Le point d’éclair élevé de la NMP la range parmi les substances combustibles qui ne
s’enflamment pas facilement. Elle est totalement soluble dans 1’eau, simplifiant ainsi son ringage
et facilitant la mise au point de nettoyants destinés a enlever des salissures organiques et
inorganiques.  Elle est facilement biodégradable a 1’encontre des solvants chlorés et fluorés
qu’elle vise a remplacer.

16.2 Hygiéne et toxicologie industrielles

Il existe peu de données d’hygieéne et de toxicologie industrielles sur la NMP. Les données sur
I’exposition des travailleurs sont rares. Ce manque de données est peut-&tre di au fait qu’aucune
réglementation nord-américaine ne limite les niveaux permis dans 1’air des lieux de travail. Seuls
quelques pays européens ont des normes a cet effet.

Les données animales et humaines sur la toxicocinétique de la NMP indiquent que cette
substance est rapidement absorbée par toutes les voies d’entrée (intraveineuse, orale, cutanée et
pulmonaire). La NMP passe a travers la barriére placentaire. Ravn-Jonsen et coll. ont mesuré
une vitesse d’élimination sanguine de la NMP deux fois moins grande chez la rate gravide
comparativement a la rate non gravide dans une étude de cinétique par voie respiratoire (88). Iy
aurait donc une diminution des capacités métaboliques durant la grossesse. La NMP est
biotransformée et ¢liminée principalement sous la forme des métabolites urinaires S-HNMP et 2-
HMSI.

Les données présentées sur la toxicité aigu€ indiquent que la NMP est « 1égérement toxique » par
voie orale chez I’animal si I’on se fie a la classification de la toxicité orale suggérée par Lauwerys
(78).

Akesson considére que la NMP a un potentiel de toxicité systémique sur le systéme respiratoire,
hématopoiétique et lymphatique (3). Or cette toxicité était provoquée par de fortes doses
d’exposition. De plus la toxicité cardiaque, intestinale et rénale était peu spécifique.

Les ¢études de toxicité subchronique chez l’animal indiquent un potentiel de toxicité sur le
systéme respiratoire, hématopoiétique et lymphatique mais seulement a de trés fortes doses. Ces
données de toxicité subchronique suggerent que la NMP pourrait causer des effets délétéres chez
I’humain (3). Une étude subchronique récente rapporte en plus un gonflement de 1’épithélium du
tubule rénal chez la souris exposée a la NMP par la nourriture (81).

Les données expérimentales rapportées par Akesson sur les effets irritants de la NMP sur I’ceil de
lapin semblent indiquer que les expériences originales étaient conformes aux Lignes directrices
de 'OCDE et qu’il serait justifiable de classer la NMP comme un irritant oculaire en vertu du
SIMDUT (3; 86). C’est d’ailleurs la conclusion a laquelle le Service du répertoire toxicologique
de la CSST est récemment arrivée (L. Fontaine, télécopie, le 2 décembre 1997).
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La toxicité cutanée chez I’animal est faible a modérée mais 1’expérience humaine en entreprise
indique nettement sa capacité a provoquer des dermites de contact irritatives (80). De plus la
NMP passe facilement a travers la peau et peut ainsi entrainer d’autres substances toxiques dans
I’organisme. Le contact cutané est donc a proscrire totalement.

Il existe des différences dans I’appréciation de la toxicité de la NMP par voie aérienne chez
’animal. Ainsi Lee et coll. indiquent que I’inhalation de 100 ou 500 mg/m’ (24 ou 120 ppm) de
NMP pendant 4 semaines chez le rat a provoqué de la 1éthargie et une respiration irréguliere alors
que I’inhalation de 400 mg/m’ (96 ppm) pendant 2 ans n’aurait pas causés ces effets (79). Les
auteurs qui ont révisé ces études s’entendent pour expliquer ce phénomene par une différence
dans les procédés utilisés pour générer les expositions a la NMP. La faible tension de vapeur de
la NMP et ses propriétés hygroscopiques font que la NMP peut exister sous la forme d’un
mélange aérosol/vapeur. La nature physique du mélange n’est pas toujours spécifiée dans les
études rapportées. La toxicité de la NMP par inhalation pourrait étre différente en fonction de
I’endroit du dépot de la NMP dans ’arbre respiratoire (3; 37).

Les données humaines sont également contradictoires. L’expérience de Akesson et Paulsson
chez des volontaires n’a pas provoqué d’irritation des voies respiratoires supérieures ni des yeux
a des doses allant jusqu’a 50 mg/m’ (12 ppm) pendant 4 périodes de 8 heures (5). Par contre
Beaulieu et coll. rapportent que des travailleurs exposés a des concentrations aussi faibles que
3 mg/m’ (0,7 ppm) pendant 30 minutes ont souffert d’irritation sévére des yeux et de céphalées
(16). Hervé-Bazin émet des réserves sur 1’étude de Beaulieu et coll. (16) quant a la
caractérisation de 1’exposition a la NMP en fonction des effets rapportés chez les travailleurs
(60). Hervé-Bazin mentionne que les niveaux d’exposition des travailleurs a la NMP dans cette
¢tude sont faibles alors que les concentrations en postes fixes sont ¢élevées. Il postule que les
symptomes d’irritation rapportés par les auteurs pourraient étre dus a des pics de concentration.
De plus, la présence d’aérosols de NMP n’a pas été vérifiée (60).

La seule étude publiée sur le potentiel cancérogéne de la NMP est négative (79). Par contre,
Akesson affirme qu’il n’est pas possible de porter un jugement sur le potentiel oncogéne de cette
substance dans cette é¢tude en raison de I’absence de données détaillées qui permettraient de faire
un évaluation complete (3). Par ailleurs, 1’étude de Van Esch et Broes n’était pas principalement
destinée a tester le potentiel cancérigéne de la NMP (105). Il s’agissait d’une étude de la toxicité
a long terme du chlorpropham (CIPC) et du propham (IPC) chez la souris et le hamster. La NMP
a ¢été utilisée comme solvant du CIPC lors de son injection hypodermique chez la souris.
Néanmoins, la NMP seule a été injectée a des souris comme groupe témoin. De plus, les auteurs
avaient également un autre groupe témoin constitué de souris n’ayant pas regu d’injection. Il est
donc possible de comparer le groupe exposé a la NMP avec celui n’ayant regu aucune injection.
Néanmoins, cette étude négative ne peut constituer une étude valable du potentiel cancérigéne de
la NMP chez la souris. D’abord la NMP utilisée n’était pas pure. En I’absence de données sur la
toxicité de la N-méthyl-3-pyrrolidone (constituant I’impureté dans la NMP), il est difficile de
conclure sur sa contribution a la survenue des tumeurs observées. Deuxieémement, I’exposition a
la NMP n’était pas chronique mais ponctuelle et espacée. Or, la NMP ¢étant rapidement
métabolisée et éliminée, il est certain que sous les conditions d’exposition choisies, la présence
de NMP et de ses métabolites dans 1’organisme n’a été que transitoire, ce qui ne correspond pas
au protocole d’étude de cancérogenése classique (87). A titre de comparaison, dans 1’étude de
cancérogenése de Lee et coll., les auteurs on exposé leurs rats & une concentration de 400 mg/m’
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(96 ppm) de NMP, ce qui correspond a une dose d’environ 5 mg par jour. Ainsi la dose
hebdomadaire (5 jours par semaine) de NMP dans leur étude est comparable aux doses
hypodermiques ponctuelles de Van Esch et Broes (0,025 ml = 26 mg) (79). Or Lee et coll. ont
expos¢ les animaux a ce régime pendant 2 ans alors que Van Esch et Broes n’ont effectué au total
que 9 injections sur une période de 17 mois.

Dans les études animales de la toxicité sur le développement, les auteurs ne s’entendent pas
toujours sur la définition de toxicité maternelle. C’est le cas notamment pour 1’étude de Becci et
coll. ou les auteurs affirment qu’il y avait toxicité maternelle chez les rates exposées a la plus
forte dose de NMP en raison de la baisse de prise de poids durant la gestation. Akesson note au
sujet de cette étude que le nombre accru de résorptions ainsi que la baisse générale du poids des
feetus peut expliquer la baisse du poids maternel et suggére ainsi que la toxicité maternelle serait
contestable (3). Parfois les auteurs n’indiquent pas s’il y a eu toxicité maternelle, ce qui est une
lacune sérieuse pour D’interprétation des données comme le note Akesson (3) en rapport avec
I’étude de Schmidt (91).

L’interprétation des résultats des études sur le développement quant a la détermination du
NOAEL est également matiere a litige. Ainsi dans une étude du fabricant ISP résumée dans la
section 12.0 (66), Akesson, citant le USEPA, affirme que les données sur les animaux exposés
aux deux plus faibles doses ne permettraient pas de déterminer un NOAEL (3).

Les deux ¢études de Hass et coll. chez la rate ont mis en évidence des troubles
neurocomportementaux, des retards d’ossification des vertebres cervicales et des doigts ainsi
qu’une baisse du poids feetal moyen chez les rejetons. Les expositions étudiées n’auraient pas
provoqué de toxicité maternelle (57; 58). Jankovic et coll. ont utilisé I’étude de 1994 de Hass et
coll. pour proposer une valeur limite d’exposition acceptable pour la femme enceinte en milieu de
travail. Les auteurs ont appliqué les facteurs de sécurité suivants pour déterminer une valeur
limite de 0,91 mg/m’ (0,2 ppm) : 10 pour tenir compte de I’extrapolation de 1’animal & 1’humain,
10 pour I’humain le plus sensible et 10 pour I’utilisation d’'un LOAEL, 1’étude de Hass et coll.
n’ayant utilisé qu’une seule concentration d’exposition a la NMP (70).

Une seule étude de cas a été rapportée jusqu’ici chez I’humain concernant la possibilité du
potentiel foetotoxique de la NMP (96). Les conclusions de cette étude ont été critiquées par
Bower, un toxicologue représentant un regroupement de fabricants de NMP. Celui-ci insiste
notamment sur le fait que la NMP ne serait foetotoxique qu’a des doses élevées chez 1’animal,
tout en produisant, dans la majorité des cas, de la toxicité maternelle (20). Par contre Bower ne
traite pas des études danoises de Hass et coll.

La TLV proposée par ’ACGIH en 1977 n’est jamais apparue dans le « TLV Booklet ». Cette
recommandation de 400 mg/m’® (= 100 ppm) semblait reposer essentiellement sur un résumé de
données toxicologiques fourni par le fabricant ISP (anciennement GAF) (1). Cette TLV aurait
par apres été retirée suite au raisonnement suivant : la tension de vapeur de la NMP étant tres
faible, la TLV telle que proposée n’aurait jamais été atteinte en milieu de travail (72).
Cependant, en utilisant I’équation des gaz parfaits, on peut calculer que la concentration de
vapeur saturante de NMP dans Dair sec serait de 1 290 mg/m’ (310 ppm), ce qui est bien au dela
de la TLV proposée.
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La MAK allemande de 80 mg/m’ (20 ppm) n’est pas formellement expliquée dans le document
critere qui la justifie. On ne mentionne pas les facteurs de sécurité qui ont été appliqués ni
quelles données animales ont servi a dériver la norme. Cette norme ne s’applique qu’aux vapeurs
de NMP (37). La méme remarque s’applique pour la proposition récente d’une norme frangaise
(60).

17.0 Axes potentiels de recherche

Akesson propose plusieurs pistes de recherche concernant la toxicologie de la NMP (3).
Certaines sont présentées ici. Il note que les études des effets de la NMP sur les humains sont
contradictoires. C’est le cas notamment lorsque 1’on compare les données expérimentales aux
données recueillies en milieu de travail. Il serait souhaitable de mener d’autres études en milieu
de travail ou les niveaux d’exposition des travailleurs a la NMP seraient mesurés concurremment
a une enquéte sur Dirritation des yeux, de la peau et autres symptomes d’inconfort. Une
cartographie de 1’exposition humaine serait également appropriée afin de mieux apprécier les
circonstances et les modes d’exposition a la NMP dans différentes situations professionnelles.

Le fort potentiel de pénétration cutané de la NMP milite en faveur d’études pour déterminer la
vitesse du passage transcutané et les facteurs qui pourraient I’affecter. Ces études sont d’autant
plus nécessaires que la NMP risque de faire pénétrer dans 1’organisme d’autres substances
toxiques présentes dans le milieu de travail. On pourrait également penser a une étude
expérimentale chez des volontaires en chambre d’inhalation sous atmosphére controlée de NMP
afin d’étudier la contribution relative a I’exposition de 1’absorption pulmonaire versus cutanée ou
des témoins respirent de I’air pure dans la méme chambre d’inhalation. Cette étude pourrait étre
couplée a une recherche sur la surveillance biologique de I’exposition par la mesure des
métabolites urinaires comme indicateurs d’exposition et pour étudier la contribution cutanée a
I’exposition.

Les suggestions des fabricants sont parfois contradictoires concernant le matériel le plus apte a
protéger les travailleurs. Une étude systématique des divers matériaux de protection pourrait étre
initiée pour résoudre cette contradiction.

Le potentiel foetotoxique de la NMP doit étre étudié plus a fond afin de quantifier le risque
d’effets déléteres sur le développement et la reproduction.

Des études sur le potentiel cancérigéne de la NMP sont nécessaires car une seule étude a cet effet
a été¢ menée jusqu’a aujourd’hui.

Des études sur les effets de la NMP sur le systéme immunitaire et son potentiel allergéne seraient
souhaitables.

Pour répondre au manque d’information toxicologique rapporté par le USEPA, un regroupement
de fabricants de NMP a mis sur pieds un programme de recherche sur cette substance. Malek
affirme a cet effet que plusieurs études de toxicité subchronique et chronique ont été initiées
récemment (81).
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18.0 Conclusion

La NMP est un substitut acceptable pour des solvants toxiques comme le dichlorométhane mais
elle n’est pas sans danger. On a rapporté en milieu de travail qu’elle irrite la peau, les yeux et les
voies respiratoires. Il est donc justifiable de recommander que les lieux de travail soient bien
ventilés pour sa mise en ceuvre.

La NMP est un solvant trés efficace qui passe facilement a travers la peau et peut entrainer
d’autres substances dans 1’organisme. Les gants et tabliers doivent étre fabriqués en caoutchouc
butyle. Le port des lunettes protectrices est essentiel.

Le potentiel foetotoxique de la NMP chez I’animal milite en faveur d’une attention particuli¢re a
protéger la travailleuse enceinte.

Souvent la substitution de produits dangereux implique divers compromis. C’est le cas pour la
substitution par la NMP. Les projets de substitution doivent étre bien planifiés pour étre menés a
terme avec succes (24). Gérin et coll. ont présenté a cet effet une liste de facteurs a prendre en
compte lors d’une analyse de substitution, démarche systématique nécessaire a l’atteinte des
objectifs de nature technique et sanitaire (48).
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Annexe A

Propriétés physico-chimiques de la N-méthyl-2-pyrrolidone

Propriété Valeur Référence
Synonyme 1-Méthyl-2-pyrrolidone, (85)
1-Méthyl-2-pyrrolidinone,
N-Méthylpyrrolidone,
NMP,
M-Pyrol®
Numéro CAS 872-50-4 (85)
Numéro RTECS UY5790000 (85)
Numéro EINECS 212-828-1 (40)
Formule moléculaire CsHoNO (56)
Masse moléculaire 99,13 (56)
Etat physique Liquide (56)
Apparence Transparent Répertoire toxicologique
Couleur Incolore (56)
Odeur légére odeur d’amine (56)
Densité 1,0260 g/ml @ 25 °C (116)
Poids spécifique 1,027 (25 °C /4 °C) (45)
Point de fusion -23°C (116)
Point d’ébullition 202 °C (116)
Tension de vapeur 0,039 kPa (0,29 mm Hg) @ 20 °C |(3)
0,045 kPa (0,33 mm Hg) @ 25 °C
5 mm Hg @ 60 °C (104)
100 mm Hg @ 121 °C
Densité de vapeur 34 (air=1) (64)
Taux d’évaporation 360 (éther =1) (11)
Point d’éclair (pur) 91°C (coupelle fermée) (56)
Point d’éclair (2 % H,0) 93 °C (coupelle fermée) (11)
Point d’éclair (5 % H,0) 97 °C (coupelle fermée) (11)
Point d’éclair (10 % H,O) 104 °C (coupelle fermée) (11)
Point d’éclair (20 % H,0) 118 °C (coupelle fermée) (11)
Limite inférieure 1,3 % Vol. (56)
d’inflammabilité
Limite supérieure 9,5 % Vol. (56)
d’inflammabilité
Température d’auto-ignition | 245 °C (56)
Coefficient de partage 0,42 3)
octanol/eau (Kqyw)
pH (10 % NMP pure en poids|7,7 - 8 (15)
dans I’eau)
Solubilité dans I’eau Soluble en toute proportion (27)
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Propriété Valeur Référence
Solubilité dans les autres Soluble dans les alcools, les (64)
liquides cétones, les éthers, I’acétate

d’éthyle et les hydrocarbures

aromatiques; modérément soluble

dans les hydrocarbures

aliphatiques
Paramétres de solubilité 8d : 8,8 (cal/cm®)? (12; 67)
De Hansen ou 18,0 (J/cm®)"?

8p : 6,0 (cal/cm?)"?

ou 12,3 (J/em®)"?

8h : 3,5 (cal/cm®)"?

ou7,2 (J/cm3)1/2

80 : 11,2 (cal/em®)'?

ou 22,9 (J/em®)"?
Stabilité Stable jusqu’a 315 °C sous (64)

atmosphere inerte; hygroscopique
Incompatibilité Agents oxydants, acides forts (15)
Réactivité Les acides et les bases fortes (64)

hydrolysent la NMP en acide

4-méthylaminobutyrique
Polymérisation Non (15)
Constante di¢lectrique 32 @23°C (56)
Indice Kauri-butanol > 300 (12)
Coefficient de Henry 1,56 x 10™ atm'm’/mole (83)
Température critique 451°C (56)
Pression critique 4,78 Mpa (56)
Chaleur latente de vaporisation | 550 kJ/kg @ 20 °C (56)
Chaleur de combustion 30 500 kJ/kg (12)
Chaleur spécifique 1,78 ki/kg'K @ 25 °C (56)
Conductibilité thermique 0,163 Wm'K @ 25 °C (12)
Tension superficielle 0,041 N/'m @ 25 °c (56)
Viscosité 1,796 mPa's @ 20 °C (56)

1,666 cP @ 20 °C (83)
Indice de réfraction 1,47 (12)
Facteur de conversion @ 20 °C | 1 ppm = 4,12 mg/m’ 3)

1 mg/m’ = 0,24 ppm
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Annexe B

Adresses des fabricants’ et revendeurs de N-méthyl-2-pyrrolidone

ARCO Chemical Canada Inc.
100 Consilium Place, suite 306
Scarborough, Ontario M1H 3E3

Téléphone : 416-296-9864
Télécopie : 416-296-9834

BASF Corporation
3000 Continental Drive North
Mount Olive, New Jersey 07828-1234

Téléphone : 201-426-4735
Télécopie : 201-426-4732

ISP (Canada) Inc.
1075 The Queensway East
Mississauga, Ontario L4Y 4C1

Téléphone : 905-277-0381; 1-800-465-5094
Télécopie : 905-272-0552

Pour identifier les distributeurs ou revendeurs locaux de NMP, consulter la rubrique « 5974.035
Produits et préparations chimiques industriels » dans :

Répertoire des produits disponibles au Québec
Centre de recherche industrielle du Québec
333, rue Franquet

Sainte-Foy (Québec)

G1V 4C7

Téléphone : 1-800-463-3390

" Liste exhaustive de fabricants pour I’ Amérique du Nord seulement
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Annexe C
Evaluation de la Commission allemande MAK'* (37)

L’utilisation de la NMP comme substitut pour les hydrocarbures chlorés et les données
additionnelles sur cette substance depuis 1988 requieérent une nouvelle évaluation de la valeur
MAK. Par dessus tout il y a des résultats additionnels sur les effets d’une exposition par
inhalation. Une attention particuliére doit étre apportée au fait que la NMP forme un aérosol
lorsqu’elle est en phase gazeuse en fonction de sa concentration, du degré d’humidité et de la
température et peut ainsi se condenser sur la peau. La NMP pénétre facilement a travers la peau.

Dans une étude expérimentale ou des rats ont été exposés a la NMP uniquement par le nez et la
téte, une concentration minimale de 7 000 mg/m’ était 1étale pour les animaux en moins de deux
jours. Une concentration de 4 000 mg/m’ a provoqué une réduction du poids des testicules et des
altérations histologiques a 1’épithélium des testicules en moins de 14 jours. Les mémes résultats
ont été obtenus avec une concentration de 3 000 mg/m’ en moins de 13 semaines. Aucun effet
n’a été observé a une concentration de 500 mg/m’. Toutefois, une concentration de 478 mg/m’
(116 ml/m’) dans une étude multigénérationnelle a provoqué un retard de la prise de poids chez
les jeunes animaux ainsi qu’une diminution de la sensibilité au bruit. Aucun effet n’a été observé
a une concentration de 206 mg/m’ (50 ppm).

Pour ces raisons une valeur MAK de 80 mg/m’® (20 ml/m®) de vapeur de NMP a été établie.

La valeur MAK pour la NMP en 1989 était de 400 mg/m’ (100 ml/m?) et la substance appartenait
au groupe D de risque pour la grossesse’. La raison pour cette classification était que des études
expérimentales adéquates faisaient défaut pour un classement C*. Ces études sont maintenant
disponibles chez la rate et la lapine. Aucun effet délétére chez le feetus n’a pu étre observé
lorsque des rates ont été exposées par le corps entier a une concentration de 360 mg/m® de NMP
et a une concentration de 500 mg/m’ (90 % d’aérosol) chez la lapine par une exposition
uniquement par le nez et la téte. Ces effets ont été observés a une concentration de 1 000 mg/m’
de NMP chez la lapine et 2 680 mg/m’ chez la rate. Les rejetons des rates dont le corps entier
avait été exposé a 622 mg/m’ de NMP ont manifesté un retard de développement. L’effet d’une
absorption cutanée ne peut étre exclu lors d’études exposant le corps entier. Toutes les données
disponibles en provenance d’études menées sur la toxicité de la reproduction de la NMP par voie
orale, cutanée et spécialement par voie respiratoire chez la lapine et la rate aboutissent a un
classement dans le groupe C de risque pour la grossesse et une valeur MAK de 80 mg/m’,
conditionnelle a I’absence d’absorption cutanée.

Le danger d’une absorption cutanée exige la notation « H » pour la NMP”.
Les effets toxiques de la NMP suite a son absorption sont déterminants pour 1’établissement de la

valeur MAK et en raison d’une demi-vie d’élimination > 2 heures, la catégorie «II, 2 » de
limitation de pics® est indiquée.
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Notes

! avec la permission de la Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area, Oberschleissheim, Allemagne

* « La valeur MAK est définie comme la concentration maximale d’une substance chimique (gaz,
vapeur ou poussiere) dans ’air du lieu de travail qui ne provoque pas d’effets défavorables sur la
sant¢ du travailleur ou de nuisance inacceptable lorsque la personne est exposée de maniere
répétée pendant de longues périodes (semaines de 40 h ou de 42 h, la moyenne étant effectuée sur
quatre semaines dans les entreprises a quatre équipes tournantes). Ces valeurs MAK sont établies
sur la base des effets toxiques des substances. Lorsque c’est possible, I’aspect pratique industriel
et les modeles d’exposition résultants sont également pris en considération. Les criteres
scientifiques pour la prévention des effets défavorables sur la santé sont décisifs mais pas la
faisabilité technique ou économique » (65).

3 1 . . A
Groupe D = Les données disponibles n’autorisent pas une conclusion stire.

* Groupe C =11 n’y a pas lieu de craindre un risque pour le foetus si les valeurs MAK ou BAT
sont respectées (BAT = indices biologiques d’exposition).

> H = Pénétration cutanée.

%11, 2 = Le dépassement de la norme est limité a deux pics d’une durée maximale de 30 minutes a
une concentration moyenne pondérée de cinq fois la MAK pour chaque jour de travail.

N.B. La traduction du texte allemand a été réalisée par Mme Ulrike Brockstedt, stagiaire
postdoctorale au Département de médecine du travail et d’hygiéne du milieu de 1’Université de
Montréal.

Le lecteur est référé a la publication annuelle en anglais des valeurs MAK allemandes pour
obtenir plus de détails sur leur détermination et les diverses notations qui les accompagnent (30).
L’INRS en France produit réguliérement une traduction de ce texte (65).
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