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Sommaire

En vertu de I'article 68 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement 1999
(LCPE), la ministre de I'Environnement et du Changement climatique et la ministre de la
Santé ont produit une ébauche d’évaluation préalable portant sur quatre des six
substances appelées collectivement « groupe des thiols » dans le Plan de gestion des
produits chimiques. Ces quatre substances ont été considérées comme prioritaires pour
une évaluation, car elles satisfont aux criteres de catégorisation du paragraphe 73(1) de
la LCPE ou ont été déclarées d’intérét prioritaire en raison d’autres préoccupations liées
a la santé humaine. Grace a d’autres méthodes, on a ultérieurement déterminé que
deux des six substances sont peu préoccupantes, et les décisions les concernant sont
présentées dans une évaluation préalable distincte’. Par conséquent, la présente
ébauche d’évaluation préalable porte sur les quatre substances décrites dans le tableau
ci-dessous.

Substances dans le groupe des thiols

N® CAS2 Nom figurant sur la Liste Nom commun
intérieure
75-18-3% Sulfure de diméthyle Sulfure de diméthyle
150-60-7 Disulfure de dibenzyle Disulfure de dibenzyle
25103-58-6 ° Tert-dodécanethiol Tert-dodécanethiol
i 4 | Alpha,alpha,4-
71159-90-5 Alpha,alpha,4-trimethylcyclohex-3- | o sihvicvclohex-3-ene-
ene-1-méthanethiol . :
1-méthanethiol

@ Cette substance n’a pas été désignée en vertu du paragraphe 73(1) de la LCPE, mais est visée par la présente
évaluation préalable, car elle est considérée d’intérét prioritaire en raison d’autres préoccupations liées a la santé
humaine.

b ce composeé est une UVCB (substance de composition inconnue ou variable, produits de réaction complexes ou
matieres biologiques).

Selon les renseignements fournis aux termes de I'article 71 de la LCPE, il n'y a eu au
Canada aucune déclaration de production supérieure au seuil de déclaration de 100 kg
de tert-dodécanethiol en 2008 ou de sulfure de diméthyle, de disulfure de dibenzyle ou
d’alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol en 2011,Entre 10 000 et

! Les conclusions tirées pour les substances portant les n® CAS 60-24-2 et 73984-93-7 sont données
dans I'ébauche d’évaluation préalable « Substances jugées comme étant peu préoccupantes au moyen
de 'approche de la Classification du risque écologique des substances organiques et 'approche fondée
sur le seuil de préoccupation toxicologique (SPT) pour certaines substances ».

% Le numéro d’enregistrement du Chemical Abstracts Service (NE CAS) est la propriété de I’American
Chemical Society. Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre a des exigences
réglementaires ou si elle est nécessaire a des rapports destinés au gouvernement du Canada lorsque
des renseignements ou des rapports sont exigés par la loi ou une politique administrative, est interdite
sans l'autorisation écrite préalable de I’American Chemical Society.



100 000 kg de sulfure de diméthyle et entre 100 000 et 1 000 000 kg de
tert-dodécanethiol ont été importés au Canada en 2011 et en 2008, respectivement. |
n’y a eu aucune déclaration d'importation supérieure au seuil de déclaration de 100 kg
de disulfure de dibenzyle ou d’alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol au
Canada en 2011.

Le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-
ene-1-méthanethiol peuvent étre utilisés en tant qu’agents aromatisants dans les
aliments. Le tert-dodécanethiol a été reconnu comme un composant des emballages
d’aliments et peut également étre présent sous forme d’impureté dans des peintures et
des revétements. Le sulfure de diméthyle est importé en tant qu’agent odorisant dans le
gaz naturel, tandis que le tert-dodécanethiol est utilisé dans des revétements en vinyle,
des produits du papier, et des matériaux en plastique, en caoutchouc et en métal.

Les risques pour I'environnement associés aux substances du groupe des thiols ont été
caractérisés au moyen de la classification du risque écologique (CRE) des substances
organiques, approche fondée sur les risques qui tient compte de plusieurs parametres
liés au danger et a I'exposition et basés sur une pondération des éléments de preuve.
Les profils de danger sont établis principalement d’aprés des parametres liés au mode
d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne dérivés du
réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité biologique et chimique. Parmi les
parametres pris en compte pour les profils d’exposition figurent la vitesse d’émission
potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a grande distance. La
méthode utilise une matrice des risques pour attribuer a ces substances un degré de
préoccupation potentielle faible, modéré ou élevé, en fonction de leurs profils de danger
et d’exposition. La CRE a permis de déterminer que les quatre substances du groupe
des thiols ont un faible potentiel d’effets nocifs sur I'environnement.

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle, le
tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol présentent
un faible risque d’effets nocifs sur les organismes et sur I'intégrité globale de
'environnement. Il est proposé que le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle, le
tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol ne
satisfont pas aux criteres énoncés aux alinéas 64a) ou b) de la LCPE, car ils ne
pénetrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des
conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur
I'environnement ou sur la diversité biologique, ou a mettre en danger I'environnement
essentiel pour la vie.

Dans son évaluation du sulfure de diméthyle, 'Organisation pour la coopération et le
développement économiques (OCDE) n’a pas déterminé que cette substance a des
effets préoccupants sur la santé humaine. Le Comité mixte FAO/OMS (Organisation
des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture/Organisation mondiale de la santé)
d’experts des additifs alimentaires (JECFA) a déterminé que I'utilisation de disulfure de
dibenzyle et d’alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol en tant qu’agents



aromatisants dans les aliments ne posait aucune préoccupation sur le plan de
'innocuité. Dans son évaluation du tert-dodécanethiol, TOCDE a noté des effets de
I'exposition par inhalation sur le foie des animaux de laboratoire ainsi que I'absence
d’effet sur le développement.

Le sulfure de diméthyle est importé comme agent odorisant dans le gaz naturel, et
I'exposition potentielle de la population générale résultant de cette utilisation devrait étre
limitée. Il existe un potentiel d’exposition alimentaire au sulfure de diméthyle et a
I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol découlant de leurs utilisations
possibles en tant qu’agents aromatisants dans les aliments ainsi qu’un potentiel
d’exposition alimentaire au tert-dodécanethiol découlant de son utilisation dans la
fabrication de certains emballages d’aliments (p. ex. revétements). Le tert-
dodécanethiol peut également étre présent sous forme d’impureté dans certaines
peintures et certains revétements. Aucun rapport ne signale la présence de disulfure de
dibenzyle et d’alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol dans les produits
offerts aux consommateurs au Canada. D’aprés la prise en compte des évaluations
d’autres organisations et des utilisations limitées, les risques posés par les substances
du groupe des thiols pour la santé humaine sont considérés comme faibles. Dans le cas
du tert-dodécanethiol, selon une comparaison entre, d’'une part, les concentrations
auxquelles les Canadiens peuvent étre exposeés en raison de sa présence sous forme
d’'impureté dans certaines peintures et certains revétements, et, d’autre part, les
concentrations associées a des effets sur la santé établies a partir d’études en
laboratoire, aucune préoccupation pour la santé humaine n’a été relevée.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que le sulfure de diméthyle, le disulfure de
dibenzyle, le tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-
méthanethiol ne satisfont pas aux critéres énoncés a I'alinéa 64c) de la LCPE, car ils ne
pénétrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des
conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé
humaines.

Il est proposé de conclure que le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle, le

tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol ne
satisfont pas aux critéres énoncés a I'article 64 de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu de I'article 68 ou 74 de la Loi canadienne sur la protection de

I'environnement 1999 (LCPE) (Canada, 1999), la ministre de 'Environnement et du
Changement climatique et la ministre de la Santé ont produit une ébauche d’évaluation
préalable portant sur quatre des six substances appelées collectivement « groupe des
thiols » dans le Plan de gestion des produits chimiques, afin de déterminer si ces quatre
substances présentent ou peuvent présenter un risque pour I'environnement et la santé
humaine. Ces quatre substances ont été considérées comme prioritaires pour une
évaluation, car elles satisfont aux criteres de catégorisation du paragraphe 73(1) de la
LCPE ou ont été déclarées d’intérét prioritaire en raison de préoccupations liées a la
santé humaine (ECCC, SC [modifié 2007]).

Les deux autres substances [n° CAS® 60-24-2, 2-mercaptoéthanol; n° CAS 73984-93-7,
5-(tert-dodécyldithio)-1,3,4-thiadiazole-2(3H)-thione] ont été prises en compte dans les
documents sur I'approche scientifique intitulés « Classification du risque écologique de
substances organiques » et « Approche fondée sur le seuil de préoccupation
toxicologique (SPT) pour certaines substances » (ECCC, 2016a; ECCC SC, 2017) et
ont été considérées comme peu préoccupantes pour la santé humaine et
'environnement. Elles ne seront donc pas plus prises en compte dans la présente
évaluation. Les conclusions tirées pour ces deux substances sont données dans
I'ébauche d’évaluation préalable « Substances jugées comme étant peu préoccupantes
au moyen de I'approche de la Classification du risque écologique des substances
organiques et 'approche fondée sur le seuil de préoccupation toxicologique (SPT) pour
certaines substances » (ECCC, SC, 2017).

Deux substances du groupe des thiols examinées dans la présente ébauche ont fait
I'objet d’études internationales par I’Organisation pour la coopération et le
développement économiques (OCDE), dans le cadre du Programme d’évaluation
coopérative des produits chimiques, et 'ensemble des données d’évaluation (Screening
Information Data Set, ou SIDS) ainsi que les rapports d’évaluation initiale (Initial
Assessment Reports, ou SIAR) sont disponibles. Ces évaluations sont soumises a un
examen rigoureux (y compris par des pairs) et a des processus d’approbation par des
autorités gouvernementales internationales. Santé Canada et Environnement et
Changement climatique Canada sont des participants actifs a ces processus et
considérent ces évaluations comme fiables. Les SIARS de 'OCDE portant sur le sulfure
de diméthyle et la catégorie des thiols aliphatiques en C8 a C12 servent a éclairer la

% Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de I’American Chemical
Society. Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre a des exigences réglementaires ou
si elle est nécessaire a des rapports destinés au gouvernement du Canada lorsque des renseignements
ou des rapports sont exigés par la loi ou une politique administrative, est interdite sans 'autorisation
écrite préalable de '’American Chemical Society.
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présente évaluation préalable (OCDE, 2006; OCDE, 2011). De plus, les effets sur la
santé de trois des substances du groupe (sulfure de diméthyle, disulfure de dibenzyle et
alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol) en tant qu’agents aromatisants
dans les aliments ont été évalués par le Comité mixte FAO/OMS (Organisation des
Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture/Organisation mondiale de la santé)
d’experts des additifs alimentaires (JECFA), dont les évaluations servent également a
appuyer la présente évaluation préalable (OMS, 2000).

Les risques pour I'environnement associés aux substances du groupe des thiols ont été
caractérisés au moyen de la CRE (ECCC, 2016a), qui décrit les dangers posés par une
substance en utilisant des paramétres clés, dont le mode d’action toxique, la réactivité
chimique, les seuils de toxicité interne dérivés du réseau trophique, la biodisponibilité et
I'activité biologique et chimique. La CRE tient compte de I'exposition possible des
organismes des milieux terrestres ou aquatiques en se fondant sur des facteurs tels
gue la vitesse d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport
atmosphérigue a grande distance. Les divers éléments de preuve sont combinés afin
de déterminer si les substances nécessitent une évaluation plus poussée de leur
potentiel d’effets nocifs sur 'environnement ou si elles présentent un faible risque de
tels effets.

La présente évaluation préalable tient compte des renseignements sur les propriétés
chimiques, le devenir dans I'environnement, les dangers, les utilisations et I'exposition,
ainsi que des renseignements supplémentaires soumis par les intervenants. Les
données pertinentes ont été relevées jusqu’en novembre 2016. Les données
empiriques obtenues d’études clés, ainsi que certains résultats provenant de modeéles,
ont servi a formuler les conclusions proposées. Lorsqu’elle était disponible et
pertinente, I'information présentée dans des évaluations réalisées par d’autres autorités
a été prise en considération.

La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme
d’évaluation des risques de la LCPE travaillant a Santé Canada et a Environnement et
Changement climatique Canada. Elle inclut des données provenant d’autres
programmes de ces deux ministeres. Le document sur la CRE a fait I'objet d’'un examen
externe par des pairs et d’'une période de commentaires du public de 60 jours. Bien que
des commentaires de I'extérieur aient été pris en compte, Environnement et
Changement climatique Canada et Santé Canada restent responsables du contenu final
et des conclusions de la présente évaluation préalable.

La présente ébauche d’'évaluation préalable repose sur des renseignements permettant
de déterminer si les substances satisfont aux critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE.
A cette fin, nous avons examiné les renseignements scientifiques et suivi une approche



Ebauche d’évaluation préalable — groupe des thiols [30-03-2017]

basée sur une pondération des éléments de preuve et le principe de précaution®. Nous
présentons dans la présente ébauche d’évaluation préalable les renseignements
critiqgues et les considérations a partir desquels la conclusion a été tirée.

2. ldentité des substances

Les numéros CAS, les noms figurant sur la Liste intérieure des substances (LIS) et les
noms communs de chacune des substances du groupe des thiols sont présentés dans
le tableau 2-1. Il est possible d’obtenir une liste d’autres noms de ces composés
chimiques (p. ex. leurs noms commerciaux) dans les National Chemical Inventories
(NCI [modifié 2017]).

Tableau 2-1. Identité des substances

Structure
Nom dans la chimique et M,asse.
N° CAS Nom commun moléculaire
LIS formule
. . (g/mol)
moléculaire
Sulfure de Sulfure de S—CHa
75-18-3 diméthyle diméthyle HiC 62,13
C,HeS
150-60-7 Disulfure de Disulfure de —_ " SO 246,39
dibenzyle dibenzyle YW 7
C14H14S>

* La détermination de la conformité & I'un ou plusieurs des criteres énoncés a l'article 64 de la LCPA est basée sur
une évaluation des risques potentiels pour I'environnement ou la santé humaine associés aux expositions dans
I'environnement en général. Pour les humains, ces expositions découlent de la présence des substances notamment
dans I'air ambiant, dont Iair intérieur, 'eau potable, les aliments et les produits de consommation. Une conclusion
établie aux termes de la LCPE n’est pas pertinente pour une évaluation en fonction des critéres de danger prévus au
Réglement sur les produits dangereux, lequel fait partie du cadre réglementaire pour le Systéme d’information sur les
matiéres dangereuses au travail et vise les produits dangereux destinés a étre utilisés au travail, ni nN'empéche une
telle évaluation. De méme, une conclusion basée sur les critéres de I'article 64 de la LCPE n’empéche pas de
prendre des mesures en vertu d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.
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Structure
Nom dans la chimique et M,asse.
N° CAS Nom commun moléculaire
LIS formule
. : (g/mol)
moléculaire
CHy  cp,
Tert Tert el
a - 3 3
25103-58-6 dodécanethiol | dodécanethiol o oo 20241
3 CH;
C12H26S
Alpha,'alpha, Alpha,alpha,4- 7\
A-trimethyl-3- triméthylcyclohex- N/
71159-90-5 | cyclohex-3- | oo — s 170,31
ene-1 " )
méthanethiol méthanethiol C10H18S

% Letert-dodécanethiol est un UVCB (substance de composition inconnue ou variable, produits de réaction
complexes ou matiéres biologiques) dont la longueur et le degré de ramification sont variables — la structure

caractéristique présentée ici est Cq2Hos.

2.1 Sélection des analogues

Des métabolites potentiels, décrits dans I'évaluation du JECFA sur I'innocuité des
agents aromatisants, dont des substances du groupe des thiols (OMS, 2000), ont été
utilisés comme analogues pour appuyer I'évaluation des effets du disulfure de dibenzyle
et de I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol sur la santé humaine. Plus
précisément, des données sur la santé humaine existent pour le disulfure de benzyle et
de méthyle (n° CAS 699-10-5), le cyclopentanethiol (n® CAS 1679-07-8) et le trisulfure
de diallyle (n® CAS 2050-87-5); ces données ont servi a appuyer I'évaluation. Nous
donnons dans le Tableau 2-2. Identité des analogues® des renseignements sur l'identité
de ces analogues.

Tableau 2-2. Identité des analogues®

o Masse
N® CAS LIS ou autre nom (nom | Structure chlmlqug et moléculaire
commun) formule moléculaire
(g/mol)
: NS
699-10-5 Disulfure dej benzyle et S \/® 170.30
de méthyle
CgH10S2
SH
1679-07-8 Cyclopentanethiol 102,20
CsHoSH
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2050-87-5

Trisulfure de diallyle

H,C

a;:':‘xw,.fsxsf S‘-HH,.-"’:‘{;-

CesH10S3

178,33

®Tel qu'il est décrit dans OMS (2000).

3. Propriétés physiques et chimiques

Un résumé des propriétés physiques et chimiques des substances du groupe des thiols
est fourni dans le Tableau 3-1, avec une gamme de valeurs indiquée pour chaque
propriété. Quand les données expérimentales sur une propriété étaient limitées ou
inaccessibles, les données sur les analogues ont été utilisées pour obtenir des données
croisées et/ou des modéles de relation (quantitative) structure-activité (R[Q]SAR) ont
été utilisés pour générer les valeurs prédites pour la substance. D’autres propriétés
physiques et chimiques sont présentées dans le document ECCC (2016b).

Tableau 3-1. Valeurs expérimentales des propriétés physiques et chimiques (dans
les conditions standard de température et de pression) des substances du

groupe des thiols.

Disulfure Alpha,alpha,-
. Sulfure de Tert- triméthylcyclohex-
Propriété o a de . . ¢ 4
diméthyle , ab | dodécanethiol 3-éne-1-
dibenzyle . .
meéthanethiol
Point (‘f',g)fus'on 98,3 715 3,7 3,0
Point O('O%b)“”'t'on 37,3 376-384 215 295
Pression de 66928 0,0036 22,80 14,13
vapeur (Pa)
Hydrosolubilité 22000 075 0.43 5 49
(mg/L)
L0g Koe (sans 0,92 5,29 5,85 4,74
dimension)

Abréviation : Kee = coefficient de partage octanol-eau.

& ChemIDplus 2016.

b ChemSpider 2016 : le point d’ébullition est déterminé expérimentalement; la pression de vapeur et I'hydrosolubilité

sont prédites par EPISuite.

¢ ChemSpider, 2016: toutes les valeurs sont prédites par EPISuite.
d ChemSpider, 2016 : le point d’ébullition est déterminé expérimentalement; le point de fusion, la pression de vapeur,
I'hydrosolubilité et le log Kqe sont prédites par EPISuite.
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4. Sources et utilisations

Le sulfure de diméthyle est naturellement présent dans de nombreux types d’aliments
tels que le lait, les ceufs, le beeuf, le fromage, les fraises, le brocoli et le chou (Kim et
Kim, 2014; Klein et al., 2016). Le disulfure de dibenzyle est naturellement présent dans
une variété d’aliments, et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex- 3-éne-1-méthanethiol est
naturellement présent dans le jus de pamplemousse (OMS, 2000). Le
tert-dodécanethiol n’est pas présent naturellement dans I'environnement.

Les quatre substances du groupe des thiols ont été incluses dans les enquétes
effectuées en vertu de l'article 71 de la LCPE. Le Tableau 4-1 fournit un résumeé des
guantités totales de tert-dodécanethiol et de sulfure de diméthyle produites et importées
en 2008 ou 2011 (Environnement Canada, 2009, 2014). La production et I'importation
de disulfure de dibenzyle et d’alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol

en 2011 n’ont pas été déclarées dans I'enquéte de 2011 réalisée aux termes de

l'article 71 (Environnement Canada, 2014).

Tableau 4-1. Résumé des renseignements déclarés lors d’une enquéte menée aux
termes de l'article 71 de la LCPE?®.

Quantité Quantité L e
Nom produite totale | importée totale A'\nnee (.je Re:‘erencﬁe de
commun (k) (kg)° déclaration ’enquéte
Sulfure de Environnement
diméthyle S. 0. 10 000 — 100 000 2011 Canada, 2014
Tert- s o 100 000 — 2008 Environnement
dodécanethiol T 1 000 000 Canada, 2009

Abréviations : s. 0. = sans objet.

# Les valeurs reflétent les quantités déclarées en réponse a une enquéte menée aux termes de l'article 71 de la
LCPE (Environment Canada, 2014). Consulter 'enquéte pour connaitre les inclusions et les exclusions spécifiques
(annexes 2 et 3).

® Les quantités importées sont rapportées sous forme de fourchettes de valeur pour éviter de divulguer des
renseignements commerciaux confidentiels.

En ce qui a trait aux utilisations canadiennes, le sulfure de diméthyle est utilisé comme
agent odorisant dans le gaz naturel, tandis que le tert-dodécanethiol est utilisé comme
intermédiaire, adjuvant de polymérisation, agent de séparation des solides, régulateur
de viscosité et régulateur de procédés (Environnement Canada, 2009, 2014). Du
sulfure de diméthyle est également rejeté pendant le procédé kraft. Le
tert-dodécanethiol entre dans la composition de certains emballages d’aliments
(communication personnelle, courriel de la Direction des aliments de Santé Canada au
Bureau d’évaluation du risque des substances existantes [BERSE] de Santé Canada,
juillet 2016) et est également utilisé dans la fabrication d’autres produits tels que les
matériaux en métal, en papier, en plastique et en caoutchouc (Environnement Canada,
2009). Le tert-dodécanethiol peut se trouver dans des produits utilisés par les
consommateurs, par exemple les revétements de sol en vinyle et les produits du papier,
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et peut étre présent sous forme d’'impureté dans certains produits de bricolage (p. ex
peintures et revétements) (Environnement Canada, 2009).

Aucune de ces quatre substances ne figure dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques ou dans la base de données interne sur les ingrédients non
meédicinaux de la Direction des produits thérapeutiques en tant que médicaments sur
ordonnance, de médicaments sans ordonnance ou de médicament & usage vétérinaire
au Canada (communication personnelle de la Direction des produits thérapeutiques de
Santé Canada au BERSE, juin 2016). Le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle
et 'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol figurent dans la Base de
données d’ingrédients de produits en santé naturels (BDIPSN) en tant qu’agents non
meédicinaux utilisés comme exhausteurs de golt dans les produits de santé naturels
(PSN), a des doses maximales de 0,0012, de 0,00056 et de 0,25 mg/kg p.c./j,
respectivement. Toutefois, aucune de ces substances ne figure dans la Base de
données des produits de santé naturels homologués (BDPSNH) en tant que substances
présentes dans des PSN homologués (BDIPSN [modifié 2016], BDPSNH [modifié
2016], communication personnelle, courriel de la Direction des produits de santé
naturels de Santé Canada au BERSE, juin 2016). Trois des quatre substances du
groupe des thiols (soit le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle et
I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-eéne-1-méthanethiol) pourraient étre utilisées comme
agents aromatisants dans les aliments. Une des substances du groupe, le
tert-dodécanethiol, est une composante de certains emballages d’aliments
(revétements) (communication personnelle, courriel de la Direction des aliments de
Santé Canada au BERSE, juillet 2016). L'utilisation des substances du groupe des
thiols comme additifs alimentaires n’est pas autorisée au Canada (communication
personnelle, courriel de la Direction des aliments de Santé Canada au BERSE,

juillet 2016).

Aucun rapport ne fait état de la présence de ces substances dans les produits
cosmeétiques au Canada (communication personnelle de la Direction de la sécurité des
produits de consommation de Santé Canada au BERSE, juillet 2016). Le sulfure de
diméthyle et le disulfure de dibenzyle figurent sur la liste des produits de formulation de
I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA); toutefois, seul le sulfure
de diméthyle est présent dans des produits homologués. Plus précisément, le sulfure
de diméthyle est présent en tant que parfum dans plusieurs produits tels que les
insectifuges et les insecticides (communication personnelle, courriels de 'ARLA au
BERSE, juillet 2016).
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5. Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement
5.1 Caractérisation des risques pour I’environnement

Les risques pour I'environnement associés aux substances du groupe des thiols ont été
caractérisés au moyen de la classification du risque écologique (CRE) des substances
organiques (ECCC, 2016a), approche fondée sur les risques qui tient compte de
plusieurs parameétres liés au danger et a 'exposition et basés sur une pondération des
€léments de preuve. Les divers éléments de preuve sont combinés afin de faire la
différence entre des substances présentant une puissance plus ou moins élevée et un
potentiel d’exposition plus ou moins élevé dans divers milieux. Cette approche permet
de réduire I'incertitude globale de la caractérisation des risques comparativement a une
approche reposant sur un seul parametre dans un seul milieu (p. ex. CLso). L’approche,
qui est décrite en détail par ECCC (2016a), est résumée ci-dessous.

Nous avons colligé les données sur les propriétés physicochimiques, le devenir
(demi-vie chimique dans divers milieux et le biote, coefficient de partage,
bioconcentration dans les poissons), I'écotoxicité aigué chez les poissons et les
guantités produites et importées au Canada, a partir des publications scientifiques, des
bases de données empiriques disponibles (par ex. boite a outils RQSA de 'OCDE) et
des réponses aux enquétes menées en vertu de I'article 71 de la LCPE. Nous avons
produit d’autres données a partir de la relation quantitative structure-activité (RQSA) ou
les modeles du devenir du bilan massique ou de la bioaccumulation. Ces données ont
été utilisées comme intrants dans d’autres modeles de bilan massique ou pour
compléter les profils d’exposition et de danger de la substance.

Les profils de danger ont été établis principalement a partir de parametres liés au mode
d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne dérivés du
réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique. Parmi les
multiples paramétres pris en compte pour les profils d’exposition figurent la vitesse
d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a grande
distance. Les profils de danger et d’exposition ont été comparés aux critéres de
décision afin de classer les potentiels de danger et d’exposition de chaque substance
organique comme faibles, modérés ou élevés. Des regles supplémentaires ont été
appliquées (p. ex. régularité de la classification, marge d’exposition) pour raffiner les
classifications préliminaires du danger et de I'exposition.

Une matrice des risques a été utilisée pour assigner une classification faible, modérée
ou élevée au risque potentiel posé par chaque substance, en fonction des
classifications du danger et de I'exposition. Les classifications du risque potentiel au
moyen de la CRE ont été vérifiées en suivant une approche en deux étapes. La
premiére étape servait a ajuster les résultats de la classification du risque de modéré ou
élevé a faible pour les substances présentant une faible vitesse d’émission estimée
dans 'eau apreés traitement des eaux usées, ce qui représente un faible potentiel
d’exposition. La deuxiéme étape servait a revoir les résultats d’'une classification du
potentiel de risque faible d’aprés des scénarios de risque relativement prudents,
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d’échelle locale (c.-a-d. dans la zone la plus proche d’'une source ponctuelle de rejet) et
congus pour protéger I'environnement, afin de déterminer si la classification du risque
potentiel devrait étre accrue.

La CRE est basée sur une approche pondérée afin de réduire au minimum toute
surclassification ou sous-classification du danger et de I'exposition et du risque
subséquent. Les approches équilibrées pour tenir compte des incertitudes sont décrites
en détail dans ECCC (2016a). Nous décrivons ci-aprés deux des zones d’incertitude les
plus importantes. Les erreurs dans les valeurs de toxicité aigué empiriques ou
modeélisées pourraient conduire a des changements de la classification du danger, en
particulier en ce qui a trait aux parametres reposant sur des valeurs de résidus dans les
tissus (c.-a-d. mode d’action toxique), dont de nombreux sont des valeurs prédites a
partir de modeles RQSA. Cependant, 'impact de ces erreurs est atténué par le fait
gu’une surestimation de la létalité médiane donnera une valeur prudente (protectrice)
pour les résidus dans les tissus aux fins d’analyse des résidus corporels critiques
(RCC). De méme, toute erreur de sous-estimation de la toxicité aigué est atténuée par
le recours a d’autres parametres du danger, comme le profil structural du mode
d’action, la réactivité et/ou I'affinité pour les récepteurs d’cestrogénes. Les changements
ou les erreurs dans les quantités chimiques pourraient mener a des classifications
différentes de I'exposition, la classification de I'exposition et du risque étant hautement
sensible a la vitesse d’émission et aux quantités utilisées. Les résultats de la CRE
refletent donc I'exposition et le risque au Canada d’aprés les quantités actuellement
utilisées et pourraient ne pas refléter des tendances futures.

Les données critiques et les facteurs pris en compte pour produire les profils
spécifiqgues de chacune des quatre substances du groupe des thiols ainsi que les
résultats de la classification du danger, de I'exposition et du risque sont présentés dans
ECCC (2016b).

Les classifications du danger et de I'exposition des quatre substances du groupe des
thiols sont résumées dans le tableau 5-1.
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Tableau 5-1. Résultats de la classification du risque écologique des quatre
substances du groupe des thiols.

Nom commun Classification | Classification Classification
CRE du CRE de CRE du
danger I’exposition risque

Sulfure de diméthyle Faible Faible Faible

Disulfure de dibenzyle Modéré Faible Faible

Tert-dodécanethiol Modéré Faible Faible

Alpha,alpha,4- Elevé Faible Faible

triméthylcyclohex-3-ene-1-

méthanethiol

Selon la CRE, le danger posé par I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-
méthanethiol est élevé, d’aprés le mode d’action toxique (au-dessus de la toxicité de
référence [soit pire qu’'une narcose]), le potentiel accru de réactivité de la substance
avec les tissus biologiques et un facteur élevé d’évaluation du danger pour le réseau
trophique. Compte tenu du faible potentiel d’exposition, le potentiel de risque pour
'environnement de cette substance a été manuellement reclassé, soit de modéré a
faible (ECCC, 2016b), mais une augmentation considérable des quantités utilisées
pourrait entrainer des risques. Le potentiel de danger du disulfure de dibenzyle et du
tert-dodécanethiol a été considéré comme modéré, d’aprés le mode d’action toxique
(au-dessus de la toxicité de référence [soit pire qu’'une narcose]). En outre, il a été
déterminé que le tert-dodécanethiol a un potentiel accru d’exposition a I'échelle locale;
par conséquent, une augmentation considérable des quantités utilisées pourrait
entrainer des risques. Le potentiel d’exposition au sulfure de diméthyle, au disulfure de
dibenzyle et au tert-dodécanethiol a été classé comme faible, tout comme le potentiel
de risque pour I'environnement. Il est improbable que ces substances soient
inquiétantes pour les organismes et l'intégrité globale de I'environnement au Canada.

Les modes d'utilisation qui prévalent et les quantités actuellement commercialisées
d’alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol ou de tert-dodécanethiol ne
suscitent aucune préoccupation, mais il y aurait peut-étre lieu de s’inquiéter si les
guantités de ces substances devaient augmenter au Canada, compte tenu de leurs
effets sur I'environnement.

10
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6. Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine
6.1 Evaluaton de I’exposition
Milieux environnementaux

Au Canada, aucune concentration mesurée des substances du groupe des thiols visées
par la présente évaluation n’a été rapportée pour l'air intérieur, I'air extérieur, 'eau
potable ou le sol. Dans le cadre d’'un programme de surveillance de la qualité de l'air
ambiant, les concentrations de certains composés dans des échantillons d’air prélevés
en amont et en aval d’'un lieu d’enfouissement en Ontario ont été mesurées pour
examiner leurs effets potentiels. Le sulfure de diméthyle n’était pas présent en des
concentrations détectables dans ces échantillons d’air prélevés en amont et en aval
(City of Hamilton, 2009).

Les résultats de certaines études donnent a penser que du sulfure de diméthyle peut
étre émis a partir de lieux d’enfouissement, de stations de traitement des eaux usées,
de fabriques de pate kraft et d’installations de compostage (City of Hamilton, 2009;
Kotowska et al., 2012; Kangas et al., 1984; Drimal et al., 2010; Goyer, 1990; Catalan et
al., 2009), et la substance a été détectée a des concentrations de I'ordre des parties par
milliard (ppb) dans I'air intérieur en Corée (Susaya et al., 2011). Toutefois, puisque le
sulfure de diméthyle n’a pas été détecté dans I'air extérieur au Canada, que les
concentrations en aval de lieux d’enfouissement étaient inférieures aux niveaux de
détection et que les utilisations sont limitées (présence de sulfure de diméthyle en tant
qu’agent odorisant dans le gaz naturel et de tert-dodécanethiol dans des produits
importés), les rejets dans I'environnement, et par conséquent I'exposition des milieux
environnementaux a ces substances, devraient étre limités. L’exposition des milieux
environnementaux n’a donc pas été quantifiée.

Aliments

Le Food Chemicals Codex (FCC) indigue que deux des substances du groupe des
thiols, soit le sulfure de diméthyle et le disulfure de dibenzyle, sont des agents
aromatisants (FCC USP, 2016). Le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle et
l'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol figurent sur la liste du Fenaroli’s
Handbook of Flavor Ingredients (Burdock, 2010). Ce méme ouvrage indique également
gue le sulfure de diméthyle est présent naturellement dans une variété d’aliments et
que l'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol est présent naturellement
dans le jus de pamplemousse (Burdock, 2010). Il est raisonnable de s’attendre a ce que
la source prédominante d’exposition alimentaire au sulfure de diméthyle soit sa
présence naturelle dans les aliments. L'Union européenne autorise également
I'utilisation du sulfure de diméthyle, du disulfure de dibenzyle et de I'alpha,alpha,4-
triméthylcyclohex-3-eéne-1-méthanethiol en tant qu’agents aromatisants dans les
aliments (base de données des arébmes dans les aliments de I’'Union européenne). Il
n’existe aucune donnée concernant I'utilisation potentielle de ces trois thiols comme

11
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agents aromatisants dans les aliments au Canada (communication personnelle de la
Direction des aliments de Santé Canada au BERSE de Santé Canada, juillet 2016).

Le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué un
groupe d’agents aromatisants dont faisaient partie les thiols lors de sa 53° réunion
(OMS, 2000). Les absorptions estimées de thiols examinées par le JECFA et incluses
dans la présente évaluation sont résumées dans le tableau 6-1 ci-dessous.

Tableau 6-1. Absorptions estimées de certains thiols utilisés comme agents
aromatisants en Europe et aux Etats-Unis (OMS, 2000).

Substance (n° CAS) Absorptions (ug/kg p.c./j)
Sulfure de diméthyle (75-18-3) Europe : 10
Etats-Unis : 9

Disulfure de dibenzyle (150-60-7) Europe : 0,0002
Etats-Unis : 0,002

Alpha,alpha,4-triméthylcyclohex- 3- | Europe : 0,01
ene-1-méthanethiol (71159-90-5) Etats-Unis : 0,01

L’une des substances de ce groupe, le tert-dodécanethiol, entre également dans la
composition d’emballages d’aliments. Toutefois, I'exposition alimentaire a partir de cette
source devrait étre négligeable (communication personnelle, courriel de la Direction des
aliments de Santé Canada au BERSE, aolt 2016).

Produits offerts aux consommateurs

Comme nous 'avons décrit dans la section sur les utilisations, le sulfure de diméthyle
sert d’agent odorisant dans le gaz naturel (Environnement Canada, 2014) puisqu’il a un
faible seuil olfactif (aussi faible que 2 ppb; OCDE, 2011). L’exposition découlant de
cette source ne devrait pas étre importante pour la population générale du Canada,
compte tenu de I'odeur désagréable de cette substance ainsi que du potentiel limité
d’exposition (p. ex. fuite de gaz accidentelle).

Quant au tert-dodécanethiol, une enquéte réalisée aux termes de I'article 71 de la
LCPE a révélé sa présence potentielle, sous forme d’'impureté, dans des peintures et
des revétements, a des concentrations de moins de 0,1 % dans les produits finaux
(Environnement Canada, 2014). Au moyen de la version 4.1 de ConsExpo
(ConsExpo 2006; voir 'annexe A), I'exposition de la population générale découlant de
I'utilisation de peintures a I'eau contenant 0,1 % de tert-dodécanethiol (exposition par
inhalation — concentration moyenne par événement : 0,67 mg/m?; exposition
accidentelle par voie cutanée : 51 pg/kg p.c.) a été estimeée. Il est a noter que
I'absorption cutanée compléte a été présumée; toutefois, d’apres le flux (Jmax) dérivé
des propriétés physicochimiques du tert-dodécanethiol (Kroes et al., 2007), I'absorption
cutanée est considérée comme beaucoup plus basse. L’exposition découlant de la
présence potentielle de tert-dodécanethiol dans les revétements de vinyle n’a pas été
modélisée, car elle devrait étre négligeable (Environnement Canada, 2014).

12
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En ce qui concerne le disulfure de dibenzyle et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-
1-méthanethiol, 'enquéte menée aux termes de I'article 71 de la LCPE n’a révélé
aucune utilisation dans des produits offerts aux consommateurs au Canada
(Environnement Canada, 2011).

6.2 Evaluation des effets sur la santé
Sulfure de diméthyle

Les renseignements sur les effets sur la santé de cette substance sont tirés du rapport
d’évaluation initiale (SIAR) du sulfure de diméthyle de TOCDE (OCDE, 2006). Une
revue de la littérature de la période commencant 'année précédant le SIAR de TOCDE
et se terminant en juillet 2016 n’a pas permis de trouver de nouvelles études qui
modifieraient la caractérisation du danger et du risque poseés par cette substance.

L’OCDE (2006) n’a pas trouvé d’études bien menées portant sur la toxicocinétique, le
métabolisme et la distribution du sulfure de diméthyle. Par contre, une étude limitée a
permis de constater que, a la suite d’'une seule exposition aigué a des vapeurs de
sulfure de diméthyle, celui-ci était largement distribué dans tous les tissus (OCDE,
2006). Les sulfures d’alkyle sont réputés s’oxyder pour devenir, chez les mammiféres,
des sulfoxydes, puis des sulfones (Terazawa et al., 1991, tel que cité dans OCDE,
2006).

Des études sur la toxicité aigué par inhalation, voie orale et voie cutanée étaient
accessibles, mais les données sur les voies orale et cutanée étaient limitées. Comme
I'a rapporté 'OCDE (2006), des rats ont été exposés pendant 4 heures a des
concentrations de 0, 800, 3 000, 6 000, 12 000, 24 000, 36 000, 39 000, 42 000, 45 000
ou 48 000 ppm (soit environ 0, 2,03, 7,61, 15,2, 30,4, 60,9, 91,3, 98,9, 106, 114 ou

122 mg/L) de vapeur de sulfure de diméthyle, puis observé pendant 14 jours apres
I'exposition. La mortalité a été observée chez certains animaux exposés a des
concentrations égales ou supérieures a 36 000 ppm, et la CLso a été établie a

40 250 ppm (102 mg/L) chez les mammiféres (Tansy et al., 1981, tel que cité dans
OCDE, 2006). Dans une autre étude sur la toxicité aigué par inhalation, des souris
ayant recu des doses de 6,8, 11,6, 23,6, 34,0, ou 50,6 % (soit 68 000, 116 000,

236 000, 340 000 ou 506 000 ppm) sont toutes mortes dans les 8 minutes environ
suivant 'administration de la dose de 6,8 % (environ 173 mg/L) (Terazawa et al., 1991,
tel que cité dans OCDE, 2006). Selon des études limitées sur la toxicité aigué par voie
orale, aucune mortalité et aucun effet n'ont été observés chez des souris traitées avec
5 000 mg/kg p.c. ou chez des rates gravides traitées avec 1 000 mg/kg p.c./j pendant
14 jours (EIf Atochem, 1995; WIL Research Laboratories, 2004, tel que cité dans
OCDE, 2006). Enfin, une étude sur I'exposition par voie cutanée a rapporté une DLz, de
> 5 g/kg p.c. (>5 000 mg/kg p.c.) chez des lapins, mais aucune durée d’exposition n’est
mentionnée (Opdyke, 1979, tel que cité dans OCDE, 2006).
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Comme le résume 'OCDE (2006), des études in vitro (essai de mutation inverse
bactérienne et essai de dommages et de réparations a ’ADN) et in vivo (test des
micronoyaux chez la souris) ont obtenu des résultats négatifs (Nakamura et al., 1990;
Microbiological Associates Inc., 1995a; Microbiological Associates, 1995b, tel que cité
dans OCDE, 2006). Aucune étude sur la cancérogénicité n’a été trouvée.

Dans une étude sur I'exposition par voie orale (gavage) a doses répétées, des rats
males et femelles ont recu des doses de 2,5, de 25 et de 250 mg/kg p.c./j de sulfure de
diméthyle pendant 2, 6 ou 14 semaines (Butterworth et al., 1975, tel que cité dans
OMS, 2000, et OCDE, 2006)°. Une augmentation du poids relatif du cerveau et une
diminution du poids absolu du coeur ont été observées apres 2 semaines et apres

6 semaines, respectivement, chez les femelles du groupe ayant recu la dose la plus
élevée. Apres 14 semaines, le poids absolu du petit intestin (a toutes les doses) était
significativement plus élevé chez les rats males que chez les individus du groupe
témoin (le poids relatif de l'intestin était plus élevé aux doses de 25 et de

250 mg/kg p.c./j). Des différences propres au sexe dans le poids relatif de la thyroide
ont également été observées chez les méles et les femelles ayant recu pendant

14 semaines des doses de 250 mg/kg p.c./j (diminution des poids relatif et absolu de la
thyroide chez les femelles et augmentation du poids relatif de la thyroide chez les
males). Aucun effet histopathologique lié au traitement n’a été observé dans les
organes susmentionnés. Aucune anomalie n’a été observée dans les testicules et les
ovaires, et aucun effet lié au traitement n’a été observé sur le poids corporel, la
consommation de nourriture, la consommation d’eau, 'hématologie et la chimie du
sang. La dose sans effet nocif observé (DSENO) a été établie a 250 mg/kg p.c./j, soit la
dose la plus élevée administrée (OCDE, 2006).

Dans une étude sur les effets de la toxicité par voie orale (gavage) sur le
développement, des rates gravides (25/groupe) ont recu des doses de 100, de 500 ou
de 1 000 mg/kg p.c./j de sulfure de diméthyle aux jours de gestation (JG) 6 a 19 (WIL
Research Laboratories, LLC, 2004, tel que cité dans OCDE, 2006). Aucun effet lié au
traitement sur le poids corporel des meres, la consommation de nourriture, la
croissance intra-utérine, le nombre de feetus, le poids des foetus et la survie n’a été
observé. En outre, aucune malformation foetale ou variation sur le plan du
développement n’a été observée dans les groupes traités. La DSENO a été établie a
1 000 mg/kg p.c./j, soit la dose la plus élevée administrée (OCDE, 2006).

°L’étude la plus courte a examiné 5 animaux/sexe/groupe, tandis que I'’étude sur 14 semaines portait sur
15 animaux/sexe/groupe.
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Disulfure de dibenzyle et alpha,alpha,4-triméthylcyclohex- 3-ene-1-méthanethiol

Le JECFA a évalué l'innocuité d’'un groupe d’agents aromatisants, dont le disulfure de
dibenzyle et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol (OMS, 2000). Une
revue de la littérature de la période commencant 'année précédant I'évaluation de
'innocuité du JECFA et se terminant en juillet 2016 a permis de trouver deux autres
études publiées par I'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) qui auraient
un impact sur la caractérisation du danger et du risque de ces substances (EFSA, 2009,
2014).

Le JECFA a conclu que les agents aromatisants comprenant des thiols, dont le
disulfure de dibenzyle et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol, ne
présentent pas d’inquiétudes sur le plan de I'innocuité aux niveaux d’absorption
estimes.

Les épreuves d’Ames, avec ou sans activation métabolique, avec administration de
disulfure de dibenzyle ont donné des résultats négatifs a des concentrations de 10, de
100 et de 300 pg/plaque et des résultats positifs a la concentration la plus élevée de
600 ug/plague (Gao Y et al., 1993). Toutefois, les résultats d’'une autre épreuve d’Ames
(avec ou sans activation) a des concentrations 6 fois plus élevées de disulfure de
dibenzyle (soit 3 600 pg/plaque) étaient négatifs (OMS, 2000; EFSA, 2009).

L’OMS (2000) a classé le disulfure de dibenzyle dans la catégorie Ill, qui regroupe les
substances aux caractéristiques structurales ne permettant pas de forte présomption
initiale d’innocuité ou pouvant méme laisser croire a une toxicité importante, et
I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol, dans la catégorie I, qui
regroupe les substances aux caractéristiques structurales présentant une innocuité
moindre que les substances de catégorie |, mais qui ne laissent pas entrevoir une
toxicité. Les substances de cette catégorie peuvent contenir des groupes fonctionnels
réactifs.

En ce qui concerne I'évaluation des effets sur la santé de ces deux substances, le
JECFA a considéré le disulfure de benzyle et de méthyle (n° RN 699-10-5) et le
cyclopentanethiol (n° CAS 1679-07-8) comme des substances connexes aux fins de
I’évaluation de l'innocuité du disulfure de dibenzyle et de I'alpha,alpha,4-
triméthylcyclohex-3-eéne-1-méthanethiol, respectivement (OMS, 2000). L’évaluation de
ces substances connexes est fondée sur le fait que celles-ci sont des métabolites
potentiels du disulfure de dibenzyle et de 'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-
méthanethiol. La dose sans effet observé (DSEQ) utilisée dans I'évaluation de
'innocuité du disulfure de dibenzyle réalisée par le JECFA est de 1,2 mg/kg p.c./j (seule
dose administrée) d’aprés une étude de 90 jours sur des doses répétées de disulfure de
benzyle et de méthyle chez des rats. La DSEO utilisée dans I'évaluation de I'innocuité
de l'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol réalisée par le JECFA est de
0,56 mg/kg p.c./j (seule dose administrée) d’aprés une étude de 90 jours sur des doses
répétées de cyclopentanethiol.
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Dans les examens externes des décisions du JECFA par 'EFSA, cette derniere est
d’accord avec la conclusion du JECFA selon laquelle le disulfure de dibenzyle ne
présente aucune inquiétude sur le plan de l'innocuité (EFSA, 2009). Quant a
l'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol, TEFSA (2011ab) a conclu que
cette substance n’a pas pu étre adéquatement évaluée selon la procédure de TOMS
(2000), les monothiols connexes posant des inquiétudes sur le plan de la génotoxicité.
Cette opinion a été mise a jour en 2014, apres que des données sur la génotoxicité
d’'une substance connexe (2-méthyl-4-oxopentane-2-thiol) eurent montré des effets
génotoxiques néfastes, corroborant ainsi les préoccupations de 'EFSA quant a la
génotoxicité potentielle de I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol
(McGarry, 2012, tel que cité dans EFSA, 2014). Toutefois, 'EFSA (2014) n’a pas
terminé son évaluation de cette substance puisque le comité était d’avis qu’il n’existait
pas de DSENO adéquate pour I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol
ou pour des substances considérées comme des analogues a structures similaires.

Tert-dodécanethiol

Les données sur les effets sur la santé de cette substance sont tirées de SIAR de
'OCDE sur le tert-dodécanethiol (OCDE, 2011). Une revue de la littérature de la
période commencant 'année précédant les SIAR de 'OCDE et se terminant en
juillet 2016 n’a pas permis de trouver d’études qui modifieraient la caractérisation du
danger et du risque posés par cette substance.

L’OCDE (2011) n’a pas trouvé d’études bien menées portant sur la toxicocinétique, le
métabolisme et la distribution du tert-dodécanethiol. Le tert-dodécanethiol est un irritant
cutané et oculaire et pourrait étre un sensibilisant cutané (OCDE, 2011).

Des études sur la toxicité aigué par voie cutanée, voie orale et inhalation étaient
accessibles. Comme I'a rapporté 'OCDE (2011), des lapins blancs néo-zélandais ont
recu des doses de 6,83, 10,25, 15,28 et 23,07 g/kg p.c. de tert-dodécanethiol par voie
cutanée®. Les huit lapins du groupe ayant recu une dose de 15,28 g/kg p.c. sont morts
trois & quatre jours apreés le traitement, et la DLsg a €té modélisée et établie a

12,6 g/kg p.c. (soit 12 600 mg/kg p.c.) (OCDE, 2011). Dans une étude sur la toxicité
aigué par voie orale, des rats Sprague-Dawley ont recu des doses de 4,56, 6,84, 10,25
et 15,38 g/kg p.c. Les huit rats des deux groupes ayant recu les plus fortes doses sont
morts, et la DLsp modélisée était de 6,8 g/kg p.c. (soit 6 800 mg/kg p.c.) (OCDE, 2011).
Deux autres études sur les rats ont rapporté des DLsg par voie cutanée de 4 380 mg/kg
p.c. et de >5 000 mg/kg p.c. (OCDE, 2011). Une étude limitée sur la toxicité aigué par
inhalation (1 dose administrée, 12 mg/L) chez des rats Sprague-Dawley (5 méales et

®Substance non diluée appliquée sur le dos rasé des lapins; point d’application occlus. Les données sur
le poids corporel et les nécropsies des animaux survivants n’ont pas été rapportées.
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5 femelles) n’a rapporté aucun cas de mortalité (OCDE, 2011). D’autres études limitées
sur la toxicité aigué par inhalation sont décrites dans OCDE (2011).

Des études de I'exposition subchronique par inhalation au tert-dodécanethiol chez des
rats, des souris et des chiens sont accessibles. Des rats Charles River CD ont été
exposés a 26 ppm (220 mg/m®) et & 98 ppm (810 mg/m?, vapeur saturée) 6 heures par
jour, 5 jours par semaine, sur une période de 4 semaines. Les males ayant recu la dose
la plus élevée ont montré les changements statistiquement significatifs suivants :
diminutions du poids corporel et de la consommation de nourriture, et augmentations de
la production de créatinine. Des augmentations du poids du foie liées a I'exposition ont
également été observées; toutefois, aucun changement microscopique n’a été constaté.
Aux deux doses, les rats males ont affiché une Iégere dégénérescence des tubules
rénaux et des kystes granuleux, tandis que les femelles ayant recu la dose la plus
élevée ont montré des signes d’hydronéphrose (OCDE, 2011). Chez des souris CD-1,
le tert-dodécanethiol a été administré & des doses de 25 ppm (210 mg/m?®) et de

109 ppm (900 mg/m®) 6 heures par jour, 5 jours par semaine, sur une période de

4 semaines. Un male et une femelle du groupe ayant recu la dose la plus élevée sont
morts, et les animaux survivants de ce groupe ont montré des signes d’alopécie et de
desquamation, de méme que des baisses du nombre d’érythrocytes et de ’'hématocrite
et des hausses d’autres parameétres liés aux érythrocytes, baisses et hausses qui
étaient significatives sur le plan statistique. En outre, les souris femelles du groupe
ayant recu la dose la plus forte ont présenté des hausses de teneurs en alanine
aminotransférase, en azote uréique dans le sang et en phosphatase alcaline, et des
baisses du poids des ovaires. D’autres effets chez les souris traitées avec la plus forte
dose ont également été observés (OCDE, 2011). A la dose la plus faible, les femelles
ont présenté une glycémie élevée et un poids du foie accru, et, chez les deux sexes,
une hypertrophie et une décoloration du foie ainsi qu’une hypertrophie hépatocellulaire
ont été observées (tant a la dose la moins élevée qu’a la dose la plus élevée) (OCDE,
2011). Dans une étude sur I'exposition par inhalation, des chiens ont recu des doses de
25 ppm (210 mg/m®) et de 109 ppm (900 mg/m?) 6 heures par jour, 5 jours par semaine,
pendant 4 semaines. Les animaux du groupe ayant recu la dose la plus élevée ont
présenté des hausses de teneurs en alanine aminotransférase et en azote uréique dans
le sang. Des augmentations liées a la dose du poids du foie et une hypertrophie
hépatocellulaire, a la dose la plus élevée, ont également été observées chez les deux
sexes (OCDE, 2011). Compte tenu des similarités en termes d’effets observés dans le
foie et les reins a la dose la plus faible dans les trois études, la concentration minimale
avec effet nocif observé (CMENO) a été établie a 25 & 26 ppm (210 & 220 mg/m°)
(OCDE, 2011).

Des études in vitro sur la génotoxicité ont donné des résultats principalement négatifs
(Ames, lymphome de souris, chromatides soeurs) et un résultat eéquivoque (essai
d’aberration chromosomique) (OCDE, 2011). Aucune étude in vivo sur la génotoxicité
ou la cancérogénicité n’a été trouvée.
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Des études sur la toxicité par inhalation pour le développement des rats et des souris
ont été menées. Des rates COBS-CD gravides ont recu une dose de 22,6 ppm

(190 mg/m?) ou de 88,6 ppm (730 mg/m?) du jour de gestation (JG) 6 au JG 19, &
raison de 6 heures par jour. Des césariennes ont été réalisées le jour 20. Aucun effet lié
au traitement n’a été observé dans les foetus ou les méres; toutefois, le gain en poids
corporel des méres a semblé subir une baisse liée a la dose (OCDE, 2011). Une rate
ayant recu la dose la plus élevée est morte, mais la cause de la mort n’a pas été
déterminée. L’'OCDE (2011) a établi la concentration sans effet nocif observé (CSENO)
a 88,6 ppm pour les paramétres d’effet de la toxicité pour les meres et pour le
développement. Chez les souris gravides (CD-1), du tert-dodécanethiol a été administré
a des doses de 22,6 ppm (190 mg/m°) et de 88,6 ppm (730 mg/m?®) du jour de
gestation 6 au jour de gestation 16, a raison de 6 heures par jour. Aucun changement
statistiquement significatif n’a été relevé quant au poids corporel ou aux malformations
foetales. D’autres parametres (p. ex. nombre moyen d’'implantations totales et poids
corporel des foetus) étaient comparables aux valeurs témoins. Aucune malformation
foetale liée au traitement n’a été remarquée. Toutefois, une souris ayant recu la dose la
plus faible est morte, mais la cause de la mort n’a pas pu étre déterminée. L'OCDE
(2011) a calculé une CSENO de 88,6 ppm (730 mg/m®), soit la concentration
administrée la plus élevée, pour le parametre du développement. En 2011, ’OCDE a
indiqué que, chez les rats et les souris exposés par inhalation au tert-dodécanethiol,
aucune toxicité pour les meres ou pour le développement liée au traitement n’a été
observée a concentrations allant jusqu’a 88,6 ppm (730 mg/m®)(OCDE, 2011).

6.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

Les principales études critiques aux fins de la caractérisation du danger sont résumées
dans les SIAR de 'OCDE. Le Tableau 6-2 fournit toutes les valeurs pertinentes liées a

I'exposition aux thiols présents dans ce groupe et au danger qu’ils posent, ainsi que la

marge d’exposition (ME) qui en découle, aux fins de la détermination des risques.

Tableau 6-2. Valeurs pertinentes liées a I’exposition et au danger pour le groupe
des thiols, ainsi que ME, aux fins de la détermination des risques.

Substance Scenario Absorptions Niveau d’effet critique ME

d’exposition
CSENO : 730 mg/m®
6 h/j a partir du JG 6 au

Expg;tlon JG 19 chez des rates
Tert- : N 3a gravides ou du JG 6 au
dodécanethiol mha(ljaet;on a | 0,60 mg/m JG 16 chez des souris 1216
. gravides; fondée sur la dose
peintures

maximale sans effet qui a
été administrée®

Abréviations : CSENO = concentration sans effet nocif observé.
& Selon la modélisation de ConsExpo pour I'exposition de la population générale.
® Tel que rapporté par 'OCDE (2011).
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Les ME sont jugées adéquates pour rendre compte des incertitudes dans les bases de
données.

Les sources d’exposition de la population générale du Canada au sulfure de diméthyle,
au disulfure de dibenzyle et a I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-méthanethiol
résultent de l'utilisation de ces substances comme agents aromatisants dans les
aliments.

En ce qui concerne le disulfure de dibenzyle et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-
1-méthanethiol, d’apres les données disponibles sur la toxicité et le métabolisme ainsi
que les faibles absorptions estimées dérivées a partir des populations des Etats-Unis et
de I'Union européenne, le JECFA a conclu que l'utilisation de ces substances en tant
qu’agents aromatisants dans les aliments ne soulevait aucune inquiétude du point de
vue de l'innocuité (OMS, 2000). De plus, il a été rapporté qu’a une faible concentration
(0,004 ppm) l'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol a une saveur
semblable a celle du pamplemousse, tandis qu’a une concentration 10 fois plus élevée
il a une odeur de pneu brdlé (Young et al., 2006). Les propriétés de ces agents
aromatisants limitent en soi leur absorption. Etant donné que les expositions a ces
substances sont considérées comme négligeables au Canada et que celles-ci ne
semblent pas utilisées a d’autres fins, le risque pour la population générale posé par
ces substances est considéré comme faible.

Pour le tert-dodécanethiol, la population générale peut étre exposée par I'intermédiaire
de l'utilisation de peintures et de revétements, et la principale voie d’exposition est
'inhalation. Les études sur la toxicité aigué par inhalation n’ont pas établi de
parameétres d’effet pour l'utilisation en évaluant I'exposition a de faibles concentrations
de tert-dodécanethiol dans I'air issues d’activités de peinture. Comme il est indiqué
dans le tableau 6-2, une ME de 1 216 a été obtenue en comparant la valeur estimée de
I'exposition par inhalation au tert-dodécanethiol au cours d’'une activité de peinture et
'absence d’effet observé a la dose la plus élevée administrée lors d’'une étude sur la
toxicité par inhalation pour le développement (OCDE, 2011). Cette ME est considérée
comme appropriée pour tenir compte des incertitudes potentielles dans les bases de
données sur le danger et I'exposition.

La population générale peut également étre exposée par voie cutanée au
tert-dodécanethiol par I'intermédiaire de I'utilisation de peintures et de revétements
(0,22 pg/kg p.c./événement). Toutefois, cette exposition ne devrait pas inquiéter, vu les
faibles concentrations de la substance dans ces produits (sous forme d’impureté :

< 0,1 %). En outre, comme il a été mentionné dans la section sur I'exposition, le
tert-dodécanethiol a une faible valeur d’absorption cutanée prévue (10 %); par
conséquent, la valeur estimée du degré d’exposition par voie cutanée actuellement
modelisée est prudente. De plus, les risques potentiels pour la santé humaine résultant
de I'exposition a la substance dans des emballages d’aliments sont considérés comme
négligeables puisque cette exposition est faible.

19



Ebauche d’évaluation préalable — groupe des thiols [30-03-2017]

6.3.1 Incertitudes dans I’évaluation des risques pour la santé humaine

La principale incertitude entourant I'évaluation de I'exposition alimentaire découle du fait
gue Santé Canada ne possede pas de donnée sur les concentrations de ces
substances dans les aliments vendus sur le marché canadien aujourd’hui, le cas
échéant. Toutefois, les absorptions estimées considérées par le JECFA dans son
évaluation de ces agents aromatisants sont considérées comme représentatives des
expositions au Canada.

La présente évaluation a pris en considération I'évaluation du JECFA selon laquelle ces
substances (disulfure de dibenzyle et alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-
méthanethiol) sont sécuritaires en tant qu’agents aromatisants dans les aliments aux
niveaux d’absorption estimés. L’évaluation du JECFA repose sur 'hypothése d’une
faible toxicité des métabolites potentiels de ces substances, mais la toxicité des
métabolites du disulfure de dibenzyle et de I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-
méthanethiol n’est pas connue.

7. Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle, le
tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol présentent
un faible risque d’effets nocifs sur les organismes et I'intégrité globale de
'environnement. Il est proposeé de conclure que le sulfure de diméthyle, le disulfure de
dibenzyle, le tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-ene-1-
méthanethiol ne satisfont pas aux critéres énoncés aux alinéas 64a) ou b) de la LCPE,
car ils ne pénetrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans
des conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur
I'environnement ou sur la diversité biologique, ou a mettre en danger I'environnement
essentiel pour la vie.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, il est
proposé de conclure que le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle, le
tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol ne
satisfont pas aux critéres énoncés a l'alinéa 64c) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas
dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de
nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Il est proposé de conclure que le sulfure de diméthyle, le disulfure de dibenzyle, le

tert-dodécanethiol et I'alpha,alpha,4-triméthylcyclohex-3-éne-1-méthanethiol ne
satisfont pas aux criteres énoncés a l'article 64 de la LCPE.
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Annexe A

Les expositions ont été estimées en utilisant le scénario ConsExpo pour la peinture
murale a I'eau a appliquer au pinceau/rouleau (RIVM, 2007). Toutes les valeurs par
défaut recommandées pour ce scénario ont été utilisées, sauf pour les parametres
mentionnés ci-apres.

Concentration de tert-dodécanethiol dans la peinture murale = 0,1%
(Environnement Canada, 2009)

Masse moléculaire du tert-dodécanethiol = 202 g/mol

Pression de vapeur du tert-dodécanethiol = 22,8 Pa

Koe du tert-dodécanethiol = 5,85 10log

Paramétres utilisés pour calculer I'exposition par inhalation et par voie cutanée a la
peinture murale

Modéle d’inhalation : exposition ala vapeur : évaporation

Durée d’exposition : 132 minutes

Volume de la piéce : 20 m®

Taux de ventilation : 0,6/h

Quantité de produit : 1,25E3 grammes
Surface exposée : 10 m?

Durée d’application : 120 minutes
Température d’application : 20 °C

Matrice de la masse moléculaire : 120 g/mol
Taux de transfert de masse : 0,223 m/min (Thibodeaux)
Absorption par inhalation : 100 %

Taux d’inhalation : 16,2 m?/j

Modéle d’exposition cutanée : contact cutané direct avec le produit : taux
constant

Surface exposée : 0,367 cm? (RIVM, 2006)
Taux de contact : 30 mg/min

Durée d’émission : 120 minutes
Absorption cutanée : 100 %
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