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ES: El presente Diario Oficial se publica en español, danés, alemán, griego, inglés, francés, italiano, neerlandés, portugués,
finés y sueco.
Las correcciones de errores que contiene se refieren a los actos publicados con anterioridad a la ampliación de la
Unión Europea del 1 de mayo de 2004.

CS: Tento Úřední věstník se vydává ve španělštině, dánštině, němčině, řečtině, angličtině, francouzštině, italštině, holan-
dštině, portugalštině, finštině a švédštině.
Tisková oprava zde uvedená se vztahuje na akty uveřejněné před rozšířením Evropské unie dne 1. května 2004.

DA: Denne EU-Tidende offentliggøres på dansk, engelsk, finsk, fransk, græsk, italiensk, nederlandsk, portugisisk, spansk,
svensk og tysk.
Berigtigelserne heri henviser til retsakter, som blev offentliggjort før udvidelsen af Den Europæiske Union den 1. maj
2004.

DE: Dieses Amtsblatt wird in Spanisch, Dänisch, Deutsch, Griechisch, Englisch, Französisch, Italienisch, Niederländisch,
Portugiesisch, Finnisch und Schwedisch veröffentlicht.
Die darin enthaltenen Berichtigungen beziehen sich auf Rechtsakte, die vor der Erweiterung der Europäischen Union
am 1. Mai 2004 veröffentlicht wurden.

ET: Käesolev Euroopa Liidu Teataja ilmub hispaania, taani, saksa, kreeka, inglise, prantsuse, itaalia, hollandi, portugali,
soome ja rootsi keeles.
Selle parandused viitavad aktidele, mis on avaldatud enne Euroopa Liidu laienemist 1. mail 2004.

EL: Η παρούσα Επίσημη Εφημερίδα δημοσιεύεται στην ισπανική, δανική, γερμανική, ελληνική, αγγλική, γαλλική, ιταλική, ολλαν-
δική, πορτογαλική, φινλανδική και σουηδική γλώσσα.
Τα διορθωτικά που περιλαμβάνει αναφέρονται σε πράξεις που δημοσιεύθηκαν πριν από τη διεύρυνση της Ευρωπαϊκής
Ένωσης την 1η Μαΐου 2004.

EN: This Official Journal is published in Spanish, Danish, German, Greek, English, French, Italian, Dutch, Portuguese,
Finnish and Swedish.
The corrigenda contained herein refer to acts published prior to enlargement of the European Union on 1 May
2004.

FR: Le présent Journal officiel est publié dans les langues espagnole, danoise, allemande, grecque, anglaise, française, ita-
lienne, néerlandaise, portugaise, finnoise et suédoise.
Les rectificatifs qu'il contient se rapportent à des actes publiés antérieurement à l'élargissement de l'Union européenne
du 1er mai 2004.

IT: La presente Gazzetta ufficiale è pubblicata nelle lingue spagnola, danese, tedesca, greca, inglese, francese, italiana,
olandese, portoghese, finlandese e svedese.
Le rettifiche che essa contiene si riferiscono ad atti pubblicati anteriormente all'allargamento dell'Unione europea del
1° maggio 2004.

LV: Šis Oficiālais Vēstnesis publicēts spāņu, dāņu, vācu, grieķu, angļu, franču, itāļu, holandiešu, portugāļu, somu un zvie-
dru valodā.
Šeit minētie labojumi attiecas uz tiesību aktiem, kas publicēti pirms Eiropas Savienības paplašināšanās 2004. gada 1.
maijā.

LT: Šis Oficialusis leidinys išleistas ispanų, danų, vokiečių, graikų, anglų, prancūzų, italų, olandų, portugalų, suomių ir
švedų kalbomis.
Čia išspausdintas teisės aktų, paskelbtų iki Europos Sąjungos plėtros gegužės 1 d., klaidų ištaisymas.

HU: Ez a Hivatalos Lap spanyol, dán, német, görög, angol, francia, olasz, holland, portugál, finn és svéd nyelven jelenik
meg.
Az itt megjelent helyesbítések elsősorban a 2004. május 1-jei európai uniós bővítéssel kapcsolatos jogszabályokra
vonatkoznak.

MT: Dan il-Ġurnal Uffiċjali hu ppubblikat fil-ligwa Spanjola, Daniża, Ġermaniża, Griega, Ingliża, Franċiża, Taljana, Olan-
diża, Portugiża, Finlandiża u Svediża.
Il-corrigenda li tinstab hawnhekk tirreferi għal atti ppubblikati qabel it-tkabbir ta’ l-Unjoni Ewropea fl-1 ta' Mejju
2004.
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NL: Dit Publicatieblad wordt uitgegeven in de Spaanse, de Deens, de Duitse, de Griekse, de Engelse, de Franse, de Ita-
liaanse, de Nederlandse, de Portugese, de Finse en de Zweedse taal.
De rectificaties in dit Publicatieblad hebben betrekking op besluiten die vóór de uitbreiding van de Europese Unie op
1 mei 2004 zijn gepubliceerd.

PL: Ten Dziennik Urzędowy jest wydawany w językach: hiszpańskim, duńskim, niemieckim, greckim, angielskim, fran-
cuskim, włoskim, niderlandzkim, portugalskim, fińskim i szwedzkim.
Sprostowania zawierają odniesienia do aktów opublikowanych przed rozszerzeniem Unii Europejskiej dnia 1 maja
2004 r.

PT: O presente Jornal Oficial é publicado nas línguas espanhola, dinamarquesa, alemã, grega, inglesa, francesa, italiana,
neerlandesa, portuguesa, finlandesa e sueca.
As rectificações publicadas neste Jornal Oficial referem-se a actos publicados antes do alargamento da União Europeia
de 1 de Maio de 2004.

SK: Tento úradný vestník vychádza v španielskom, dánskom, nemeckom, gréckom, anglickom, francúzskom, talianskom,
holandskom, portugalskom, fínskom a švédskom jazyku.
Korigendá, ktoré obsahuje, odkazujú na akty uverejnené pred rozšírením Európskej únie 1. mája 2004.

SL: Ta Uradni list je objavljen v španskem, danskem, nemškem, grškem, angleškem, francoskem, italijanskem, nizo-
zemskem, portugalskem, finskem in švedskem jeziku.
Vsebovani popravki se nanašajo na akte objavljene pred širitvijo Evropske unije 1. maja 2004

FI: Tämä virallinen lehti on julkaistu espanjan, tanskan, saksan, kreikan, englannin, ranskan, italian, hollannin, portuga-
lin, suomen ja ruotsin kielellä.
Lehden sisältämät oikaisut liittyvät ennen Euroopan unionin laajentumista 1. toukokuuta 2004 julkaistuihin säädök-
siin.

SV: Denna utgåva av Europeiska unionens officiella tidning publiceras på spanska, danska, tyska, grekiska, engelska,
franska, italienska, nederländska, portugisiska, finska och svenska.
Rättelserna som den innehåller avser rättsakter som publicerades före utvidgningen av Europeiska unionen den 1 maj
2004.
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RECTIFICATIFS

Rectificatif à la directive 2004/73/CE de la Commission du 29 avril 2004 portant vingt-neuvième adaptation au
progrès technique de la directive 67/548/CEE du Conseil concernant le rapprochement des dispositions législati-
ves, réglementaires et administratives relatives à la classification, l’emballage et l’étiquetage des substances dange-

reuses

(«Journal officiel de l’Union européenne» L 152 du 30 avril 2004)

La directive 2004/73/CE se lit comme suit:

«DIRECTIVE 2004/73/CE DE LA COMMISSION

du 29 avril 2004

portant vingt-neuvième adaptation au progrès technique de la directive 67/548/CEE du Conseil
concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives relatives

à la classification, l’emballage et l’étiquetage des substances dangereuses

(Texte présentant de l'intérêt pour l'EEE)

LA COMMISSION DES COMMUNAUTÉS EUROPÉENNES,

vu le traité instituant la Communauté européenne,

vu la directive 67/548/CEE du Conseil du 27 juin 1967 concer-
nant le rapprochement des dispositions législatives, réglemen-
taires et administratives relatives à la classification, l'emballage et
l'étiquetage des substances dangereuses (1), et notamment son
article 28,

considérant ce qui suit:

(1) L'annexe I de la directive 67/548/CEE contient une liste
de substances dangereuses, ainsi que des spécifications de
classification et d'étiquetage pour chaque substance. Cette
liste doit être actualisée pour inclure les substances nou-
velles notifiées et d’autres substances existantes ainsi que
pour adapter les entrées existantes au progrès technique,
par exemple en fixant les limites de concentration de cer-
taines substances dans l'environnement. En conséquence,
il est également nécessaire de supprimer les entrées cor-
respondant à certaines substances et de scinder certaines
entrées car la classification ne s'applique plus à toutes les
substances répertoriées sous ces entrées. L’étiquetage des
substances contenant du 1,3-butadiène doit être modifié
afin de refléter le fait que cette substance sera classée
comme mutagène en vertu de la présente directive.

(2) L'annexe V de la directive 67/548/CEE définit les métho-
des permettant de déterminer les propriétés physico-chi-
miques, la toxicité et l'écotoxicité des substances et prépa-
rations. Il convient de modifier cette annexe afin de
réduire au minimum le nombre d'animaux utilisés à des
fins expérimentales, conformément à la directive 86/609/
CEE du Conseil du 24 novembre 1986 concernant le rap-
prochement des dispositions législatives, réglementaires et

administratives des États membres relatives à la protec-
tion des animaux utilisés à des fins expérimentales ou à
d'autres fins scientifiques (2). Les méthodes de détermina-
tion de la toxicité orale subchronique aux chapitres B.1,
B.4, B.5, B.31 et B.35 doivent être révisées en consé-
quence. En outre, il convient d’ajouter le chapitre B.42 à
l’annexe V afin de proposer une méthode de détermina-
tion plus fine de la toxicité orale subchronique. Enfin, il
convient d’ajouter le chapitre A.21 sur les propriétés phy-
sico-chimiques, le chapitre B.43 sur la toxicité orale sub-
chronique et les chapitres C.21 à C.24 sur la toxicité envi-
ronnementale afin de permettre la détermination des pro-
priétés qui ne sont pas suffisamment couvertes par les
méthodes visées à l’annexe V.

(3) Les mesures prévues par la présente directive sont confor-
mes à l'avis du comité pour l'adaptation au progrès tech-
nique des directives visant à l'élimination des entraves
techniques aux échanges dans le secteur des substances et
préparations dangereuses,

A ARRÊTÉ LA PRÉSENTE DIRECTIVE:

Article premier

La directive 67/548/CEE est modifiée comme suit.

1) L'annexe I est modifiée comme suit:

a) la note K de l’avant-propos est remplacée par le texte
figurant à l’annexe 1 A;

(1) JO 196 du 16.8.1967, p. 1. Directive modifiée en dernier lieu par le
règlement (CE) no 807/2003 (JO L 122 du 16.5.2003, p. 36).

(2) JO L 358 du 18.12.1986, p. 1. Directive modifiée en dernier lieu
par la directive 2003/65/CE du Parlement européen et du Conseil
(JO L 230 du 16.9.2003, p. 32).
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b) les entrées correspondant aux entrées de l’annexe 1 B de
la présente directive sont remplacées par le texte figurant
à cette annexe;

c) les entrées de l’annexe 1 C de la présente directive sont
ajoutées dans l’ordre établi à l’annexe I de la directive
67/548/CEE;

d) les entrées portant les numéros d’index 604-050-00-X,
607-050-00-8, 607-171-00-6 et 613-130-00-3 sont
supprimées;

e) l’entrée portant le numéro d’index 048-002-00-0 est
remplacée par les entrées portant les numéros d’index
048-002-00-0 et 048-011-00-X figurant à l’annexe 1 D
de la présente directive;

f) l’entrée portant le numéro d’index 609-006-00-3 est
remplacée par les entrées portant les numéros d’index
609-006-00-3 et 609-065-00-5 figurant à l’annexe 1 D
de la présente directive;

g) l’entrée portant le numéro d’index 612-039-00-6 est
remplacée par les entrées portant les numéros d’index
612-039-00-6 et 612-207-00-9 figurant à l’annexe 1 D.

2) L'annexe V est modifiée comme suit:

a) le texte figurant à l’annexe 2 A de la présente directive
est ajouté en tant que chapitre A.21;

b) le chapitre B.1 bis est remplacé par le texte figurant à
l'annexe 2 B de la présente directive;

c) le chapitre B.1 ter est remplacé par le texte figurant à
l'annexe 2 C de la présente directive;

d) le chapitre B.4 est remplacé par le texte figurant à l'an-
nexe 2 D de la présente directive;

e) le chapitre B.5 est remplacé par le texte figurant à l'an-
nexe 2 E de la présente directive;

f) le chapitre B.31 est remplacé par le texte figurant à l'an-
nexe 2 F de la présente directive;

g) le chapitre B.35 est remplacé par le texte figurant à l'an-
nexe 2 G de la présente directive;

h) le texte figurant à l’annexe 2 H de la présente directive
est ajouté en tant que chapitres B.42 et B.43;

i) le texte figurant à l’annexe 2 I de la présente directive
est ajouté en tant que chapitres C.21 à C.24.

Article 2

1. Les États membres mettent en vigueur les dispositions légis-
latives, réglementaires et administratives nécessaires pour se
conformer à la présente directive au plus tard le 31 octobre
2005. Ils communiquent immédiatement à la Commission le
texte de ces dispositions ainsi qu'un tableau de correspondance
entre ces dispositions et la présente directive. Lorsque les États
membres adoptent ces dispositions, celles-ci contiennent une
référence à la présente directive ou sont accompagnées d'une
telle référence lors de leur publication officielle. Les modalités de
cette référence sont arrêtées par les États membres.

2. Les États membres communiquent à la Commission le texte
des dispositions essentielles de droit interne qu'ils adoptent dans
le domaine couvert par la présente directive.

Article 3

La présente directive entre en vigueur le vingtième jour suivant
celui de sa publication au Journal officiel de l'Union européenne.

Article 4

Les États membres sont destinataires de la présente directive.

Fait à Bruxelles, le 29 avril 2004.

Par la Commission

Margot WALLSTRÖM

Membre de la Commission
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ANNEXE 1A

«Note K:

La classification comme cancérogène ou mutagène ne doit pas s'appliquer s'il peut être établi que la substance contient
moins de 0,1 % poids/poids de 1,3-butadiène (Einecs no 203-450-8). Si la substance n'est pas classée comme cancérogène
ou mutagène, les phrases S(2-)9-16 doivent au moins s'appliquer. La présente note ne s'applique qu'à certaines substances
complexes dérivées du pétrole reprises à l'annexe I.»
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ANNEXE 1B

Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

«006-005-00-4 thirame
disulfure de bis(N,N-diméthyl-
thiocarbamyle)

205-286-2 137-26-8 Xn; R20/22-48/22
Xi; R36/38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-36/38-43-48/
22-50/53
S: (2-)26-36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-36/38-43-48/
22-50/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R36/38-43-48/
22-50/53
10 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R43-48/22-50/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R43-50/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi, N; R43-51/53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51/53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52/53

006-006-01-7 cyanure d'hydrogène …% B 200-821-6 74-90-8 T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)7/9-16-36/37-
38-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-51-53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23/24/25-51-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R23/24/25-52-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-52-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22

006-012-00-2 zirame (ISO)
bis(N,N-diméthyldithiocarba-
mate) de zinc

205-288-3 137-30-4 T+; R26
Xn; R22-48/22
Xi; R37-41
R43
N; R50-53

T+; N
R: 22-26-37-41-43-48/
22-50/53
S: (1/2-)22-26-28-36/37/
39-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R22-26-37-41-43-48/
22-50-53
20 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26-37-41-43-
48/22-50-53
10 % ≤ C < 20 %: T+, N; R26-41-43-48/
22-50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R26-36-43-50-53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23-36-43-50-53
1 % ≤ C < 5 %: T, N; R23-43-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R20-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

006-021-00-1 linuron (ISO)
3-(3,4-dichlorophényl)-1-
méthoxy-1-méthylurée

E 206-356-5 330-55-2 Repr. Cat. 2; R61
Repr. Cat. 3; R62
Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22-48/22
N; R50-53

T; N
R: 61-22-40-48/22-62-
50/53
S: 53-45-60-61

006-044-00-7 isoproturon
3-(4-isopropylphényl)-1,1-
diméthylurée

251-835-4 34123-59-6 Carc. Cat. 3; R40
N; R50-53

Xn; N
R: 40-50/53
S: (2-)36/37-60-61

C ≥ 2,5 %: Xn, N; R40-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn, N; R40-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53
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Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

006-072-00-X N,N-dipropylthiocarbamate de
S-benzyle

401-730-6 52888-80-9 Xn; R22
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-43-51/53
S: (2-)24-37-61

006-089-00-2 dioxyde de chlore 233-162-8 10049-04-4 O; R8
R6
T+; R26
C; R34
N; R50

O; T+; N
R: 6-8-26-34-50
S: (1/2-)23-26-28-36/37/
39-38-45-61

C ≥ 5 %: T+; N; R26-34-50
1 % ≤ C < 5 %: T+; N; R26-36/37/38-50
0,5 % ≤ C < 1 %: T; N; R23-36/37/38-50
0,2 % ≤ C < 0,5 %: T; N; R23-50
0,02 % ≤ C < 0,2 %: Xn; N; R20-50

006-089-01-X dioxyde de chlore … % B 233-162-8 10049-04-4 T; R25
C; R34
N; R50

T; N
R: 25-34-50
S: (1/2-)23-26-28-36/37/
39-45-61

C ≥ 25 %: T; N; R25-34-50
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R22-34-50
3 % ≤ C < 10 %: Xn; N; R22-36/37/38-50
0,3 % ≤ C < 3 %: Xi; R36

007-001-00-5 ammoniac, anhydre 231-635-3 7664-41-7 R10
T; R23
C; R34
N; R50

T; N
R: 10-23-34-50
S: (1/2-)9-16-26-36/37/
39-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R23-34-50
5 % ≤ C < 25 %: T; R23-34
0,5 % ≤ C < 5 %: Xn; R20-36/37/38

007-008-00-3 hydrazine E 206-114-9 302-01-2 R10
Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
C; R34
R43
N; R50-53

T; N
R: 45-10-23/24/25-34-
43-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-34-43-50/
53
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-20/21/22-
34-43-51/53
3 % ≤ C < 10 %: T, N; R45-20/21/22-36/
38-43-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R45-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45

007-010-00-4 nitrite de sodium 231-555-9 7632-00-0 O; R8
T; R25
N; R50

O; T; N
R: 8-25-50
S: (1/2-)45-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50
5 % ≤ C < 25 %: T; R25
1 % ≤ C < 5 %: Xn; R22

007-011-00-X nitrite de potassium 231-832-4 7758-09-0 O; R8
T; R25
N; R50

O; T; N
R: 8-25-50
S: (1/2-)45-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50
5 % ≤ C < 25 %: T; R25
1 % ≤ C < 5 %: Xn; R22

007-013-00-0 1,2-diméthylhydrazine E — 540-73-8 Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-51/53
3 % ≤ C < 25 %: T; R45-20/21/22-52/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T; R45-52/53
0,01 % ≤ C < 2,5 %: T; R45
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Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

007-017-00-2 nitrite d'isobutyle E 208-819-7 542-56-3 F; R11
Xn; R20/22
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68

F; T
R: 11-20/22-45-68
S: 53-45

007-027-00-7 1,6-bis(3,3-bis((1-méthylpentyli-
dénimino)propyl)uréido)hexane

420-190-2 — Xn; R21/22-48/21
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-48/21-
50/53
S: (1/2-)7-26-36/37/39-
45-60-61

008-003-00-9 peroxyde d'hydrogène en solu-
tion … %
eau oxygénée … %

B 231-765-0 7722-84-1 R5
O; R8
C; R35
Xn; R20/22

O; C
R: 5-8-20/22-35
S: (1/2-)17-26-28-36/37/
39-45

C ≥ 70 %: C; R20/22-35
50 % ≤ C < 70 %: C; R20/22-34
35 % ≤ C < 50 %: Xn; R22-37/38-41
8 % ≤ C < 35 %: Xn; R22-41
5 % ≤ C < 8 %: Xi; R36
Footnote:
C ≥ 70 %: R5, O;R8
50 % ≤ C < 70 %: O; R8

009-015-00-7 difluorure de sulfuryle 220-281-5 2699-79-8 T; R23
Xn; R48/20
N; R50

T; N
R: 23-48/20-50
S: (1/2-)45-63-60-61

015-002-00-7 phosphore rouge 231-768-7 7723-14-0 F; R11
R16
R52-53

F
R: 11-16-52/53
S: (2-)7-43-61

015-014-00-2 phosphate de tributyle 204-800-2 126-73-8 Carc.Cat.3; R40
Xn; R22
Xi; R38

Xn
R: 22-38-40
S: (2-)36/37-46

015-015-00-8 phosphate de tritolyle
phosphate de tricrésyle
o-o-o, o-o-m, o-o-p, o-m-m,
o-m-p, o-p-p

C 201-103-5 78-30-8 T; R39/23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 39/23/24/25-51/53
S: (1/2-)20/21-28-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R39/23/24/25-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T; R39/23/24/25-52/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R39/23/24/25
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R68/20/21/22
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015-016-00-3 phosphate de tritolyle
phosphate de tricrésyle
m-m-m, m-m-p, m-p-p, p-p-p

C 201-105-6 78-32-0 Xn; R21/22
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-51/53
S: (2-)28-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-51/53
5 % ≤ C < 25 %: Xn; R21/22-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

015-020-00-5 mevinphos (ISO)
phosphate de 2-méthoxycarbo-
nyl-1-méthylvinyle et de dimé-
thyle

232-095-1 7786-34-7 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)23-28-36/37-45-
60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,0025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤ C < 0,00025 %: R52-53

015-021-00-0 trichlorfon (ISO)
2,2,2-trichloro-1-hydroxyéthyl-
phosphonate de diméthyle

200-149-3 52-68-6 Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-43-50-53
1 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R43-50-53
0,025 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-027-00-3 sulfotep (ISO)
dithiopyrophosphate de
O,O,O,O-tétraéthyle

222-995-2 3689-24-5 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)23-28-36/37-45-
60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-032-00-0 prothoate (ISO)
dithiophosphate de O,O-diéthyle
et de S-(N-
isopropylcarbamoyl)méthyle

218-893-2 2275-18-5 T+; R27/28
R52-53

T+
R: 27/28-52/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

015-033-00-6 phorate (ISO)
dithiophosphate de O,O-diéthyle
et de S-(éthylthiométhyle)

206-052-2 298-02-2 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53
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015-034-00-1 parathion (ISO)
thiophosphate de O,O-diéthyle
et de O-4-nitrophényle

200-271-7 56-38-2 T+; R26/28
T; 24-48/25
N; R50-53

T+; N
R: 24-26/28-48/25-50/
53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-26/28-48/25-50-53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-26/28-48/
25-50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R21-26/28-48/
22-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-23/25-48/22-
50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R23/25-48/22-50-
53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R20/22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-035-00-7 parathion - méthyl (ISO)
thiophosphate de O,O-diméthyle
et de O-4-nitrophényle

206-050-1 298-00-0 R5
R10
T+; R26/28
T; R24
Xn; R48/22
N; R50-53

T+; N
R: 5-10-24-26/28-48/
22-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-26/28-48/22-50-53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-26/28-48/
22-50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R21-26/28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-23/25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R23/25-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R20/22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-041-00-X malathion (ISO)
dithiophosphate de 1,2-bis
(éthoxycarbonyl)éthyle et de
O,O-diméthyle

204-497-7 121-75-5 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-042-00-5 chlortion (nom commun non
adopté par l'ISO)
thiophosphate de O,O-diméthyle
et de O-(3-chloro-4-
nitrophényle)

207-902-5 500-28-7 Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)13-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-047-00-2 éthion (ISO)
bis(dithiophosphate de O,O-
diéthyle) de S,S′-méthylène
diéthion

209-242-3 563-12-2 T; R25
Xn; R21
N; R50-53

T; N
R: 21-25-50/53
S: (1/2-)25-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R21-25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,0025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤ C < 0,00025 %: R52-53
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015-052-00-X fenchlorphos (ISO)
thiophosphate de O,O-diméthyle
et de O-2,4,5-trichlorophényle

206-082-6 299-84-3 Xn; R21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-50/53
S: (2-)25-36/37-60-61

015-055-00-6 naled (ISO)
phosphate de O-1,2-dibromo-
2,2-dichloroéthyle et de O,O-
diméthyle

206-098-3 300-76-5 Xn; R21/22
Xi; R36/38
N; R50

Xn; N
R: 21/22-36/38-50
S: (2-)36/37-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-36/38-50
20 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/38-50
0,025 % ≤ C < 20 %: N; R50

015-063-00-X dioxathion (ISO)
di(dithiophosphate) de 1,4-
dioxane-2,3-diyle et de
O,O,O′,O′-tetraéthyle

201-107-7 78-34-2 T+; R26/28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-26/28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-26/28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-26/28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-23/25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R23/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-065-00-0 dithiophosphate de O,O-
diméthyle et de S-(2-
éthylsulfinyléthyle)

— 2703-37-9 T+; R26/27/28
N; R51-53

T+; N
R: 26/27/28-51/53
S: (1/2-)13-28-45-61

015-076-00-0 thiophosphate de O,O-diéthyle
et de
O-(4-méthyl-7-couraminyle)

— 299-45-6 T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)13-28-45-60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R26/27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R23/24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/21/22-50-
53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-078-00-1 déméton-S-méthylsulfone
thiophosphate de S-
(2-éthylsulfonyléthyle) et de
diméthyle

241-109-5 17040-19-6 T; R25
Xn; R21
N; R51-53

T; N
R: 21-25-51/53
S: (1/2-)22-28-36/37-45-
61

015-083-00-9 bensulide (ISO)
dithiophosphate de O,O-
diisopropyle et de 2-phénylsulfo-
nylaminoéthyle

212-010-4 741-58-2 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24-36-60-61
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015-084-00-4 chlorpyrifos (ISO)
thiophosphate de O,O-diéthyle
et de O-3,5,6-trichloro-
2-pyridyle

220-864-4 2921-88-2 T; R25
N; R50-53

T; N
R: 25-50/53
S: (1/2-)45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,0025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤ C < 0,00025 %: R52-53

015-095-00-4 méthamidophos (ISO)
thiophosphoramidate de O,S-
diméthyle

233-606-0 10265-92-6 T+; R26/28
T; R24
N; R50

T+; N
R: 24-26/28-50
S: (1/2-)28-36/37-45-61

015-096-00-X oxydisulfoton
dithiophosphate de O,O-diéthyle
et de S-(2-éthylsulfinyléthyle)

219-679-1 2497-07-6 T+; R28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R25-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

015-097-00-5 phenthoate (ISO)
2-(diméthoxyphosphinothioyl-
thio)-2-phénylacétate d'éthyle

219-997-0 2597-03-7 Xn; R21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-100-00-X phoxime (ISO)
α-(diéthoxyphosphinothioylimi-
no)phénylacétonitrile

238-887-3 14816-18-3 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)36-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,025 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-101-00-5 phosmet (ISO)
dithiophosphate de
O,O-diméthyle et de
S-phtalimidométhyle

211-987-4 732-11-6 Xn; R21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-105-00-7 phosphite de triphényle 202-908-4 101-02-0 Xi; R36/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/38-50/53
S: (2-)28-60-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/38-50/53
5 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

015-107-00-8 éthoprophos (ISO)
dithiophosphate d'éthyle et de
S,S-dipropyle

236-152-1 13194-48-4 T+; R26/27
T; R25
R43
N; R50-53

T+; N
R: 25-26/27-43-50/53
S: (1/2-)27/28-36/37/39-
45-60-61

015-108-00-3 bromophos (ISO)
thiophosphate de O-4-bromo-
2,5-dichlorophényle et de O,O-
diméthyle

218-277-3 2104-96-3 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)36-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53
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015-109-00-9 crotoxyphos (ISO)
3-(diméthoxyphosphinyloxy)iso-
crotonate de 1-phényléthyle

231-720-5 7700-17-6 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

015-110-00-4 cyanophenphos (ISO)
phénylthiophosphonate de O-4-
cyanophényle et de O-éthyle

— 13067-93-1 T; R25-39/25
Xn; R21
Xi; R36
N; R51-53

T; N
R: 21-25-36-39/25-51/
53
S: (1/2-)36/37-45-61

015-114-00-6 chlorméphos (ISO)
dithiophosphate de S-chloro-
méthyle et de O,O-diéthyle

246-538-1 24934-91-6 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

015-115-00-1 chlorthiophos (ISO) 244-663-6 21923-23-9 T+; R28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

015-122-00-X thiophosphate de O-6-éthoxy-2-
éthylpyrimidine-4-yle et de O,O-
diméthyle
étrimfos

253-855-9 38260-54-7 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
2,5 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

015-123-00-5 phénamiphos (ISO)
N-isopropylphosphoramidate
d'éthyle et de 4-méthylthio-m-
tolyle

244-848-1 22224-92-6 T+; R28
T; R24
N; R50-53

T+; N
R: 24-28-50/53
S: (1/2-)23-28-36/37-45-
60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R24-28-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21-28-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R21-25-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R25-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R22-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R22-51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-126-00-1 hepténophos (ISO)
phosphate de 7-
chlorobicyclo[3.2.0]hepta-2,6-
diène-6-yle et de diméthyle

245-737-0 23560-59-0 T; R25
N; R50-53

T; N
R: 25-50/53
S: (1/2-)23-28-37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53
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015-127-00-7 iprobenfos
thiophosphate de S-benzyle et
de O,O-diisopropyle

247-449-0 26087-47-8 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)61

015-128-00-2 dithiophosphate de S-éthylsulfi-
nylméthyle et de O,O-diisopro-
pyle

— 5827-05-4 T+; R27
T; R25
N; R50-53

T+; N
R: 25-27-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R25-27-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R22-27-50-53
3 % ≤ C < 7 %: T, N; R22-24-50-53
1 % ≤ C < 3 %: T, N; R24-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21-50-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn, N; R21-51-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-129-00-8 isophenphos (ISO)
N-isopropylthiophosphoramidate
de O-éthyle et de O-2-
isopropoxycarbonylphényle

246-814-1 25311-71-1 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,25 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-131-00-9 isoxathion (ISO)
thiophosphate de O,O-diéthyle
et de O-5-phénylisoxazole-3-yle

242-624-8 18854-01-8 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

015-132-00-4 dithiophosphate de S-(4-chloro-
phénylthiométhyle) et de O,O-
diméthyle

— 953-17-3 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-133-00-X pipérophos (ISO)
dithiophosphate de S-2-méthyl-
pipéridinocarbonylméthyle et de
O,O-dipropyle

— 24151-93-7 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50-53
2,5 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

015-134-00-5 pyrimiphos-méthyl (ISO)
thiophosphate de O-(2-diéthyl-
amino-6-méthylpyrimidine-
4-yle) et de O,O-diméthyle

249-528-5 29232-93-7 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

015-135-00-0 thiophosphate de O-(4-bromo-
2-chlorophényle), de O-éthyle et
de S-propyle
profénofos (ISO)

255-255-2 41198-08-7 Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)36/37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 25 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53
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015-136-00-6 3-[[(éthylamido)méthoxyphos-
phinothioyl]oxy]crotonate d'iso-
propyle
propétamphos (ISO)

250-517-2 31218-83-4 T; R25
N; R50-53

T; N
R: 25-50/53
S: (1/2-)37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,25 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

015-138-00-7 quinalphos (ISO)
chinalphos
thiophosphate de O,O-diéthyle
et de O-quinoxaline-2-yle

237-031-6 13593-03-8 T; R25
Xn; R21
N; R50-53

T; N
R: 21-25-50/53
S: (1/2-)22-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R21-25-50-53
3 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-50-53
0,025 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-139-00-2 dithiophosphate de S-tert-butyl-
thiométhyle et de O,O-diéthyle
terbufos (ISO)

235-963-8 13071-79-9 T+; R27/28
N; R50-53

T+; N
R: 27/28-50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61

C ≥ 7 %: T+, N; R27/28-50-53
1 % ≤ C < 7 %: T, N; R24/25-50-53
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53

015-154-00-4 acide 2-chloroéthylphospho-
nique
éthéphon

240-718-3 16672-87-0 Xn; R20/21
C; R34
R52-53

C
R: 20/21-34-52/53
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-61

C ≥ 25 %: C; R20/21-34-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

015-179-00-0 Produit de condensation UVCB
de: chlorure de tétrakis-hydroxy-
méthylphosphonium, urée et de
C16-18-suifalkylamine hydroge-
née distillée

422-720-8 166242-53-1 Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22-48/22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 22-34-40-43-48/22-
50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

016-001-00-4 sulfure d'hydrogène 231-977-3 7783-06-4 F+; R12
T+; R26
N; R50

F+; T+; N
R: 12-26-50
S: (1/2-)9-16-36-38-45-
61

016-008-00-2 polysulfures d'ammonium 232-989-1 9080-17-5 R31
C; R34
N; R50

C; N
R: 31-34-50
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N ; R31-34-50
5 % ≤ C < 25 %: C; R31-34
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R31-36/38

016-012-00-4 monochlorure de soufre
dichlorure de disoufre

233-036-2 10025-67-9 R14
T; R25
Xn; R20
R29
C; R35
N; R50

T; C; N
R: 14-20-25-29-35-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: T, C, N; R20-25-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R22-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R22-34
3 % ≤ C < 5 %: Xn; R22-36/37/38
1 % ≤ C < 3 %: Xi; R36/37/38
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016-013-00-X dichlorure de soufre 234-129-0 10545-99-0 R14
C; R34
Xi; R37
N; R50

C; N
R: 14-34-37-50
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N ; R34-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

016-014-00-5 tétrachlorure de soufre — 13451-08-6 R14
C; R34
N; R50

C; N
R: 14-34-50
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-50
10 ≤ C < 25 %: C; R34
5 ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

016-021-00-3 méthanethiol
méthylmercaptan

200-822-1 74-93-1 F+; R12
T; R23
N; R50-53

F+; T; N
R: 12-23-50/53
S: (2-)16-25-60-61

016-023-00-4 sulfate de diméthyle E 201-058-1 77-78-1 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
T+; R26
T; R25
C; R34
R43

T+
R: 45-25-26-34-43-68
S: 53-45

C ≥ 25 %: T+; R45-R25-R26-R34-R43-
R68
10 % ≤ C < 25 %: T+; R45-R22-R26-R34-
R43-R68
7 % ≤ C < 10 %: T+; R45-R22-R26-R36/
37/38-R43-R68
5 % ≤ C < 7 %: T; R45-R22-R23-R36/37/
38-R43-R68
3 % ≤ C < 5 %: T; R45-R22-R23-R43-
R68
1 % ≤ C < 3 %: T; R45-R23-R43-R68
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-R20-R68
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45-R68

016-059-00-0 dichlorhydrate de N,N,N′,N′-
tétraméthyldithiobis(éthylène)dia-
mine

405-300-9 17339-60-5 Xn; R22
Xi; R36
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-36-43-50/53
S: (2-)26-36/37-60-61

017-003-00-8 chlorate de baryum 236-760-7 13477-00-4 O; R9
Xn; R20/22
N; R51-53

O; Xn; N
R: 9-20/22-51/53
S: (2-)13-27-61

017-004-00-3 chlorate de potassium 223-289-7 3811-04-9 O; R9
Xn; R20/22
N; R51-53

O; Xn; N
R: 9-20/22-51/53
S: (2-)13-16-27-61

017-005-00-9 chlorate de sodium 231-887-4 7775-09-9 O; R9
Xn; R22
N; R51-53

O; Xn; N
R: 9-22-51/53
S: (2-)13-17-46-61

017-011-00-1 hypochlorite de sodium, solution
… % Cl actif

B 231-668-3 7681-52-9 C; R34
R31
N; R50

C; N
R: 31-34-50
S: (1/2-)28-45-50-61

C ≥ 25 %: C, N; R31-34-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R31-34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R31-36/38
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017-012-00-7 hypochlorite de calcium 231-908-7 7778-54-3 O; R8
Xn; R22
R31
C; R34
N; R50

O; C; N
R: 8-22-31-34-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
3 % ≤ C < 10 %: Xi; R37/38-41
0,5 % ≤ C < 3 %: Xi; R36

024-001-00-0 trioxyde de chrome (VI) E 215-607-8 1333-82-0 O; R9
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 3; R62
T+; R26
T; R24/25-48/23
C; R35
R42/43
N; R50-53

O; T+; N
R: 45-46-9-24/25-26-
35-42/43-48/23-62-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R24/25-26-35-42/43-
45-46-48/23-50/53-62
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R21/22-26-35-
42/43-45-46-48/23-51/53-62
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R21/22-26-34-
42/43-45-46-48/20-51/53-62
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R21/22-23-34-42/
43-45-46-48/20-51/53-62
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R21/22-23-36/37/
38-42/43-45-46-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R23-36/37/38-42/
43-45-46-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23-36/37/38-42/43-
45-46-48/20-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R20-45-46-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R20-45-46

024-002-00-6 dichromate de potassium E 231-906-6 7778-50-9 O; R8
Carc. Cat. 2: R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; 50-53

T+; N; O
R: 45-46-60-61-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20
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024-003-00-1 dichromate d'ammonium E 232-143-1 7789-09-5 E; R2
O; R8
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; R50-53

E; T+; N
R: 45-46-60-61-2-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-50/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-50/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3

024-004-00-7 dichromate de sodium E 234-190-3 10588-01-9 O; R8
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; 50-53

T+; N; O
R: 45-46-60-61-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T ; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3
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024-004-01-4 dichromate de sodium, dihydrate E 234-190-3 7789-12-0 O; R8
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; R50-53

T+; N; O
R: 45-46-60-61-8-21-
25-26-34-42/43-48/23-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3

024-011-00-5 bis(1-(3,5-dinitro-2-
oxydophénylazo)-3-(N-phényl-
carbamoyl)-2-naphtolato)chro-
mate(1-) d'ammonium

400-110-2 — F; R11
N; R50-53

F; N
R: 11-50/53
S: (2-)33-60-61

024-018-00-3 chromate de sodium E 231-889-5 7775-11-3 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23
Xn; R21
C; R34
R42/43
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-
26-34-42/43-48/23-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-34-42/43-48/23-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-36/37/38-42/43-48/20-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-36/37/38-42/43-48/20-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-42/43-48/20-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-46-60-61-23-
42/43-48/20-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-23-42/
43-48/20-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20-42/
43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20-42/43-
52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45-46-20

3
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027-004-00-5 dichlorure de cobalt E 231-589-4 7646-79-9 Carc. Cat. 2; R49
Xn; R22
R42/43
N; R50-53

T; N
R: 49-22-42/43-50/53
S: (2-)22-53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R49-22-42/43-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R49-22-42/43-
51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R49-42/43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R49-52/53
0,01 % ≤ C < 0,25 %: T; R49

1

027-005-00-0 sulfate de cobalt E 233-334-2 10124-43-3 Carc. Cat. 2; R49
Xn; R22
R42/43
N; R50-53

T; N
R: 49-22-42/43-50/53
S: (2-)22-53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R49-22-42/43-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R49-42/43-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R49-42/43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R49-52/53
0,01 % ≤ C < 0,25 %: T; R49

1

029-002-00-X oxyde de cuivre (I)
oxyde cuivreux

215-270-7 1317-39-1 Xn; R22
N; 50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)22-60-61

030-001-00-1 zinc en poudre - poussières de
zinc (pyrophoriques)

231-175-3 7440-66-6 F; R15-17
N; R50-53

F; N
R: 15-17-50/53
S: (2-)43-46-60-61

030-002-00-7 zinc en poudre - poussières de
zinc (stabilisées)

231-175-3 7440-66-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

030-003-00-2 chlorure de zinc 231-592-0 7646-85-7 Xn; R22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 22-34-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R36/37/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2.5 %: R52/53

030-006-00-9 sulfate de zinc (mono-, hexa- et
heptahydraté)
[1]
sulfate de zinc (anhydre)
[2]

231-793-3 [1]
231-793-3 [2]

7446-19-7 [1]
7733-02-0 [2]

Xn; R22
R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)22-26-39-46-60-
61

033-001-00-X arsenic 231-148-6 7440-38-2 T; R23/25
N; R50-53

T; N
R: 23/25-50/53
S: (1/2-)20/21-28-45-60-
61

L
216/20

FR
Journalofficielde

l'U
nion

européenne
16.6.2004



Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

033-002-00-5 composés d'arsenic à l'exclusion
de ceux nommément désignés
dans cette annexe

A — — T; R23/25
N; R50-53

T; N
R: 23/25-50/53
S: (1/2-)20/21-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/25-52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/25
0,1 % ≤ C < 0,2 %: Xn; R20/22

1

042-002-00-4 hexa-μ-oxotétra-μ3-oxodi-μ5-
oxotétradécaoxooctamolyb-
date(4-) de tétrakis(diméthyl-
ditétradécylammonium)

404-760-8 117342-25-3 T; R23
Xi; R41
R53

T
R: 23-41-53
S: (1/2-)26-37/39-45-61

048-001-00-5 composés du cadmium à l'exclu-
sion du sulfoséléniure
(xCdS.yCdSe), du sulfure mixte
cadmium-zinc (xCdS.yZnS), du
sulfure mixte cadmium-mercure
(xCdS.yHgS) et de ceux nommé-
ment désignés dans cette annexe

A — — Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22

1

048-003-00-6 diformiate de cadmium 224-729-0 4464-23-7 T; R23/25
R33
Xn; R68
N; R50-53

T; N
R: 23/25-33-68-50/53
S: (1/2-)22-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-33-50/53-68
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-33-51/
53-68
2,5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-33-51/
53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-
68
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/22-33-52/
53

048-004-00-1 cyanure de cadmium 208-829-1 542-83-6 T+; R26/27/28
R32
R33
Xn; R68
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-32-33-68-
50/53
S: (1/2-)7-28-29-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-32-33-50/
53-68
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-32-
33-51/53-68
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23/24/25-32-33-
51/53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24/25-32-33-52/
53-68
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-33-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22-33
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048-005-00-7 hexafluorosilicate(2-) de cad-
mium

241-084-0 17010-21-8 T; R23/25
R33
Xn; R68
N; R50-53

T; N
R: 23/25-33-68-50/53
S: (1/2-)22-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-33-50/53-68
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-33-51/
53-68
2,5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-33-51/
53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-
68
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/22-33

048-006-00-2 fluorure de cadmium E 232-222-0 7790-79-6 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23/25
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
25-26-48/23/25-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-48/23/25-51/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20/22-
48/20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

048-007-00-8 iodure de cadmium 232-223-6 7790-80-9 T; R23/25
R33
Xn; R68
N; R50-53

T; N
R: 23/25-33-68-50/53
S: (1/2-)22-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/25-33-50/53-68
10 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/25-33-51/
53-68
2,5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-33-51/
53-68
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-
68
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/22-33
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048-008-00-3 chlorure de cadmium E 233-296-7 10108-64-2 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26
T; R25-48/23/25
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
25-26-48/23/25-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-48/23/25-51/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20/22-
48/20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

048-009-00-9 sulfate de cadmium E 233-331-6 10124-36-4 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T; R48/23/25
T+; R26
T; R25
N; R50-53

T+; N
R: 45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-
48/23/25-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-46-60-61-
25-26-48/23/25-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-46-60-61-
22-26-48/23/25-51/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-46-60-61-22-
23-48/20/22-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-60-61-20/22-
48/20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46-20/22-48/
20/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

048-010-00-4 sulfure de cadmium E 215-147-8 1306-23-6 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62-63
T; R48/23/25
Xn; R22
R53

T; N
R: 45-22-48/23/25-62-
63-68-53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T; R45-22-48/23/25-62-63-68-
53
10 % ≤ C < 25 %: T; R45-22-48/23/25-
62-63-68
5 % ≤ C < 10 %: T; R45-48/20/22-62-63-
68
1 % ≤ C < 5 %: T; R45-48/20/22-68
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-48/20/22

1
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050-001-00-5 tétrachlorure d'étain 231-588-9 7646-78-8 C; R34
R52-53

C
R: 34-52/53
S: (1/2-)7/8-26-45-61

C ≥ 25 %: C; R34-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38

050-005-00-7 composés de triméthylétain à
l'exclusion de ceux nommément
désignés dans cette annexe

A — — T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-51/
53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/24/25
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22

1

050-006-00-2 composés de triéthylétain à l'ex-
clusion de ceux nommément
désignés dans cette annexe

A — — T+; R26/27/28
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-51/
53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/24/25
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22

1

050-007-00-8 composés de tripropylétain à
l'exclusion de ceux nommément
désignés dans cette annexe

A — — T; R23/24/25
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/24/25-51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: Xn; R20/21/22-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22

1

050-008-00-3 composés de tributylétain à l'ex-
clusion de ceux nommément
désignés dans cette annexe

A — — T; R25-48/23/25
Xn; R21
Xi; R36/38
N; R50-53

T; N
R: 21-25-36/38-48/23/
25-50/53
S: (1/2-)35-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: T, N; R21-25-36/38-48/23/25-
50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R21-25-36/38-
48/23/25-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R21-25-36/38-48/23/
25-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R22-48/20/22-52/
53

1

050-009-00-9 fluorotripentylstannane
[1]
hexapentyldistannoxane
[2]

243-546-7 [1]
247-143-7 [2]

20153-49-5 [1]
25637-27-8
[2]

Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

1

050-010-00-4 fluorotrihexylstannane 243-547-2 20153-50-8 Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

1
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050-011-00-X composés de triphénylétain à
l'exclusion de ceux nommément
désignés dans cette annexe

A — — T; R23/24/25
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-50/53
S: (1/2-)26-27-28-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/24/25-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-52/53

1

050-012-00-5 tétracyclohexylstannane
[1]
chlorotricyclohexylstannane
[2]
butyltricyclohexylstannane
[3]

A 215-910-5 [1]
221-437-5 [2]
230-358-5 [3]

1449-55-4 [1]
3091-32-5 [2]
7067-44-9 [3]

Xn; R20/21/22
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/21/22-51/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

1

050-013-00-0 composés de trioctylétain à l'ex-
clusion de ceux nommément
désignés dans cette annexe

A — — Xi; R36/37/38
R53

Xi
R: 36/37/38-53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi; R36/37/38-53
1 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38

1

051-002-00-3 pentachlorure d'antimoine 231-601-8 7647-18-9 C; R34
N; R51-53

C; N
R: 34-51/53
S: (1/2-)26-45-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-51/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-52/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

051-003-00-9 composés d'antimoine à l'exclu-
sion du tétroxyde (Sb2O4), du
pentoxyde (Sb2O5), du trisulfure
(Sb2S3), du pentasulfure (Sb2S5)
et de ceux nommément désignés
dans cette annexe

A — — Xn; R20/22
N; R51-53

Xn; N
R: 20/22-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn; R20/22-52/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/22

1

080-002-00-6 composés minéraux du mercure
à l'exception du sulfure mercu-
rique (cinabre) et de ceux nom-
mément désignés dans cette
annexe

A — — T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-33-50/53
S: (1/2-)13-28-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-33-
51/53
2 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-33-52/
53
0,5 % ≤ C < 2 %: T; R23/24/25-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: Xn; R20/21/22-33-
52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22-33

1
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080-004-00-7 composés organiques du
mercure à l'exception de ceux
nommément désignés dans cette
annexe

A — — T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-33-50/53
S: (1/2-)13-28-36-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-33-
51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-33-52/
53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R23/24/25-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: Xn; R20/21/22-33-
52/53
0,05 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20/21/22-33

1

080-007-00-3 diméthylmercure
[1]
diéthylmercure
[2]

209-805-3 [1]
211-000-7 [2]

593-74-8 [1]
627-44-1 [2]

T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 26/27/28-33-50/53
S: (1/2-)13-28-36-45-60-
61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27/28-33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R26/27/28-33-
51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R26/27/28-33-52/
53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R23/24/25-33-52/
53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R23/24/25-33
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22-33

1

082-001-00-6 composés du plomb à l'excep-
tion de ceux nommément dési-
gnés dans cette annexe

AE — — Repr. Cat. 1; R61
Repr. Cat. 3; R62
Xn; R20/22
R33
N; R50-53

T; N
R: 61-20/22-33-62-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R61-20/22-33-62-50/53
5 % ≤ C < 25 %: T, N; R61-20/22-33-62-
51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: T, N; R61-20/22-33-62-
51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R61-20/22-33-52/53
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R61-33-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: R52/53

1

082-002-00-1 dérivés alkylés du plomb AE — — Repr. Cat. 1; R61
Repr. Cat. 3; R62
T+; R26/27/28
R33
N; R50-53

T+; N
R: 61-26/27/28-33-62-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R61-26/27/28-33-62-
50/53
5 % ≤ C < 25 %: T+, N; R61-26/27/28-
33-62-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: T+, N; R61-26/27/28-
33-51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: T+; R61-26/27/28-33-
52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R61-26/27/28-33-
52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R61-23/24/25-33
0,05 % ≤ C < 0,1 %: Xn; R20/21/22-33

1
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601-010-00-3 éthylène 200-815-3 74-85-1 F+; R12
R67

F+
R: 12-67
S: (2-)9-16-33-46

601-014-00-5 isoprène (stabilisé)
2-méthyl-1,3-butadiène

D 201-143-3 78-79-5 F+; R12
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
R52-53

F+; T
R: 45-12-68-52/53
S: 53-45-61

601-017-00-1 cyclohexane 203-806-2 110-82-7 F; R11
Xn; R65
Xi; R38
R67
N; R50-53

F; Xn; N
R: 11-38-65-67-50/53
S: (2-)9-16-25-33-60-61-
62

4 6

601-020-00-8 benzène E 200-753-7 71-43-2 F; R11
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46
T; R48/23/24/25
Xn; R65
Xi; R36/38

F; T
R: 45-46-11-36/38-48/
23/24/25-65
S: 53-45

601-021-00-3 toluène 203-625-9 108-88-3 F; R11
Repr. Cat. 3; R63
Xn; R48/20-65
Xi; R38
R67

F; Xn
R: 11-38-48/20-63-65-
67
S: (2-)36/37-62-46

4, 6

601-025-00-5 mésitylène
1,3,5-triméthylbenzène

203-604-4 108-67-8 R10
Xi; R37
N; R51-53

Xi; N
R: 10-37-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi, N; R37-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: R52/53

601-027-00-6 2-phénylpropène 202-705-0 98-83-9 R10
Xi; R36/37
N; R51-53

Xi; N
R: 10-36/37-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: R52/53

601-028-00-1 2-méthylstyrène
2-vinyltoluène

210-256-7 611-15-4 Xn; R20
N; R51-53

Xn; N
R: 20-51/53
S: (2-)24-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: R52/53
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601-032-00-3 benzo[def]chrysène
benzo[a]pyrène

200-028-5 50-32-8 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
R43
N; R50-53

T; N
R: 45-46-60-61-43-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R43-45-46-50-53-60-61
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R43-45-46-51-
53-60-61
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R43-45-46-52-53-
60-61
0,5 % ≤ C < 1 %: T; R45-46-52-53-60-61
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T; R45-46-52-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-46
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

601-037-00-0 n-hexane 203-777-6 110-54-3 F; R11
Repr. Cat. 3; R62
Xn; R65-48/20
Xi; R38
R67
N; R51-53

F; Xn; N
R: 11-38-48/20-62-65-
67-51/53
S: (2-)9-16-29-33-36/37-
61-62

C ≥ 25 %: Xn, N; R38-48/20-62-51/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn; R38-48/20-62-52/
53
5 % ≤ C < 20 %: Xn; R48/20-62-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

4 6

601-041-00-2 dibenzo[a,h]anthracène 200-181-8 53-70-3 Carc. Cat. 2; R45
N; R50-53

T; N
R: 45-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-52/53
0,01 % ≤ C < 0,25 %: T; R45

601-048-00-0 chrysène 205-923-4 218-01-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
N; R50-53

T; N
R: 45-68-50/53
S: 53-45-60-61

601-052-00-2 naphtalène 202-049-5 91-20-3 Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-40-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

601-053-00-8 nonylphénol
[1]
4-nonylphénol, ramifié
[2]

246-672-0 [1]
284-325-5 [2]

25154-52-3 [1]
84852-15-3
[2]

Repr. Cat. 3; R62
Repr. Cat. 3; R63
Xn; R22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 22-34-62-63-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
46-60-61

602-003-00-8 dibromométhane 200-824-2 74-95-3 Xn; R20
R52-53

Xn
R: 20-52/53
S: (2-)24-61

C ≥ 25 %: Xn; R20-52/53
12,5 % ≤ C < 25 %: Xn; R20

602-008-00-5 tétrachlorure de carbone
tétrachlorométhane

200-262-8 56-23-5 Carc. Cat. 3; R40
T; R23/24/25-48/23
R52-53
N; R59

T; N
R: 23/24/25-40-48/23-
59-52/53
S: (1/2-)23-36/37-45-59-
61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-40-48/23-52/
53-59
1 % ≤ C < 25 %: T, N; R23/24/25-40-48/
23-59
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20/21/22-48/
20-59
0,1 % ≤ C < 0,2 %: N; R59
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602-010-00-6 1,2-dibromoéthane E 203-444-5 106-93-4 Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
Xi; R36/37/38
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-36/37/
38-51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-36/37/38-
51/53
20 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-23/24/25-
36/37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 20 %: T, N; R45-23/24/25-
52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23/24/25
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-20/21/22

602-011-00-1 1,1-dichloroéthane 200-863-5 75-34-3 F; R11
Xn; R22
Xi; R36/37
R52-53

F; Xn
R: 11-22-36/37-52/53
S: (2-)16-23-61

C ≥ 25 %: Xn; R22-36/37-52/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn; R22-36/37
12,5 % ≤ C < 20 %: Xn; R22

602-014-00-8 1,1,2-trichloroéthane 201-166-9 79-00-5 Carc. Cat. 3; R40
Xn; R20/21/22
R66

Xn
R: 20/21/22-40-66
S: (2-)9-36/37-46

C ≥ 5 %: Xn; R20/21/22

602-015-00-3 1,1,2,2-tétrachloroéthane 201-197-8 79-34-5 T+; R26/27
N; R51-53

T+; N
R: 26/27-51/53
S: (1/2-)38-45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R26/27-51/53
7 % ≤ C < 25 %: T+; R26/27-52/53
2,5 % ≤ C < 7 %: T; R23/24-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R23/24
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21

602-016-00-9 1,1,2,2-tétrabromoéthane 201-191-5 79-27-6 T+; R26
Xi; R36
R52-53

T+
R: 26-36-52/53
S: (1/2-)24-27-45-61

C ≥ 25 %: T+; R26-36-52/53
20 % ≤ C < 25 %: T+; R26-36
7 % ≤ C < 20 %: T+; R26
1 % ≤ C < 7 %: T; R23
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20

602-017-00-4 pentachloroéthane 200-925-1 76-01-7 Carc. Cat. 3; R40
T; R48/23
N; R51-53

T; N
R: 40-48/23-51/53
S: (1/2-)23-36/37-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R40-48/23-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T; R40-48/23-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R40-48/23
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R48/20

602-019-00-5 1-bromopropane
bromure de n-propyle

203-445-0 106-94-5 F; R11
Rep. Cat. 2; R60
Rep. Cat. 3; R63
Xn; R48/20
Xi; R36/37/38
R67

T; F
R: 60-11-36/37/38-48/
20-63-67
S: 53-45
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602-025-00-8 1,1-dichloroéthylène
chlorure de vinylidène

D 200-864-0 75-35-4 F; R12
Carc. Cat. 3; R40
Xn; R20

F+; Xn
R: 12-20-40
S: (2-)7-16-29-36/37-46

C ≥ 12,5 %: Xn; R20-40
1 % ≤ C < 12,5 %: Xn; R40

602-026-00-3 1,2-dichloroéthylène
[1]
cis-dichloroéthylène
[2]
trans-dichloroéthylène
[3]

C 208-750-2 [1]
205-859-7 [2]
205-860-2 [3]

540-59-0 [1]
156-59-2 [2]
156-60-5 [3]

F; R11
Xn; R20
R52-53

F; Xn
R: 11-20-52/53
S: (2-)7-16-29-61

C ≥ 25 %: Xn; R20-52/53
12,5 % ≤ C < 25 %: Xn; R20

602-029-00-X 3-chloropropène
chlorure d'allyle

D 203-457-6 107-05-1 F; R11
Carc. Cat. 3; R40
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/21/22-48/20
Xi; R36/37/38
N; R50

F; Xn; N
R: 11-20/21/22-36/37/
38-40-48/20-68-50
S: (2-)16-25-26-36/37-
46-61

602-033-00-1 chlorobenzène 203-628-5 108-90-7 R10
Xn; R20
N; R51-53

Xn; N
R: 10-20-51/53
S: (2-)24/25-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20-51/53
5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: R52/53

602-034-00-7 1,2-dichlorobenzène
o-dichlorobenzène

202-425-9 95-50-1 Xn; R22
Xi; R36/37/38
N; R50-53

Xn; N
R: 22-36/37/38-50/53
S: (2-)23-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-36/37/38-50/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-36/37/38-
51/53
5 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R22-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

602-035-00-2 1,4-dichlorobenzène
p-dichlorobenzène

203-400-5 106-46-7 Xi; R36
Carc. Cat. 3; R40
N; R50-53

Xn; N
R: 36-40-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

602-036-00-8 2-chloro-1,3-butadiène
chloroprène (stabilisé)

D E 204-818-0 126-99-8 F; R11
Carc. Cat. 2; R45
Xn; R20/22-48/20
Xi; R36/37/38

F; T
R: 45-11-20/22-36/37/
38-48/20
S: 53-45

602-039-00-4 biphényles chlorés
diphényles chlorés
PCB

C 215-648-1 1336-36-3 R33
N; R50-53

Xn; N
R: 33-50/53
S: (2-)35-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R33-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R33-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xn, N; R33-52/53
0,005 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R33
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602-043-00-6 lindane
γ-1,2,3,4,5,6-hexachlorocyclo-
hexane

200-401-2 58-89-9 T; R25
Xn; R20/21-48/22
R64
N; R50-53

T; N
R: 20/21-25-48/22-64-
50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R20/21-25-48/22-64-50-
53
10 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-48/22-64-
50-53
3 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R22-64-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R64-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: N; R64-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

602-062-00-X 1,2,3-trichloropropane D 202-486-1 96-18-4 Carc. Cat. 2; R45
Repr. Cat. 2; R60
Xn; R20/21/22

T
R: 45-60-20/21/22
S: 53-45

602-073-00-X 1,4-dichlorobut-2-ène E 212-121-8 764-41-0 Carc. Cat. 2; R45
T+; R26
T; R24/25
C; R34
N; R50-53

T+; N
R: 45-24/25-26-34-50/
53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-24/25-26-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: T+, N; R45-21/22-26-
34-51/53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R45-21/22-26-
36/37/38-51/53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R45-21/22-23-36/
37/38-51/53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R45-21/22-23-51/
53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R45-23-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: T; R45-20-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R45-20
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

603-006-00-7 isomères du pentanol, à l’exclu-
sion de ceux nommément dési-
gnés dans cette annexe

C 250-378-8 30899-19-5 R10
Xn; R20
Xi; R37
R66

Xn
R: 10-20-37-66
S: (2-)46

603-007-00-2 2-méthyl-2-butanol
alcool tert-amylique

200-908-9 75-85-4 F; R11
Xn; R20
Xi; R37/38

F; Xn
R: 11-20-37/38
S: (2-)46

603-029-00-2 oxyde de bis-(2-chloroéthyle)
éther 2,2′-dichloroéthylique

203-870-1 111-44-4 R10
Carc. Cat. 3; R40
T+; R26/27/28

T+
R: 10-26/27/28-40
S: (1/2-)7/9-27-28-36/
37-45

C ≥ 7 %: T+; R26/27/28-40
1 % ≤ C < 7 %: T; R23/24/25-40
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22

603-030-00-8 2-aminoéthanol
éthanolamine

205-483-3 141-43-5 Xn; R20/21/22
C; R34

C
R: 20/21/22-34
S: (1/2-)26-36/37/39-45

C ≥ 25 %: C; R20/21/22-34
10 % ≤ C < 25 %: C; R34
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/37/38
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603-031-00-3 1,2-diméthoxyéthane
éther diméthylique d'éthylène-
glycol
EGDME

203-794-9 110-71-4 Repr. Cat. 2; R60
Repr. Cat. 2; R61
F; R11
R19
Xn; R20

F; T
R: 60-61-11-19-20
S: 53-45

603-054-00-9 oxyde de dibutyle
éther n-butylique

205-575-3 142-96-1 R10
Xi; R36/37/38
R52-53

Xi
R: 10-36/37/38-52/53
S: (2-)61

C ≥ 10 %: Xi; R36/37/38

603-063-00-8 2,3-époxypropane-1-ol
glycidol

E 209-128-3 556-52-5 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 2; R60
T; R23
Xn; R21/22
Xi; R36/37/38

T
R: 45-60-21/22-23-36/
37/38-68
S: 53-45

603-066-00-4 1-époxyéthyl-3,4-époxycyclo-
hexane
diépoxyde de vinylcyclohexène

203-437-7 106-87-6 T; R23/24/25
Xn; R68

T
R: 23/24/25-68
S: (1/2-)23-24-45

C ≥ 1 %: T; R23/24/25-68
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22

603-067-00-X 1,2-époxy-3-phénoxypropane
oxyde de glycidyle et de phényle

E 204-557-2 122-60-1 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20
Xi; R37/38
R43
R52-53

T
R: 45-20-37/38-43-68-
52/53
S: 53-45-61

603-070-00-6 2-amino-2-méthylpropanol 204-709-8 124-68-5 Xi; R36/38
R52-53

Xi
R: 36/38-52/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi; R36/38-52/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/38

603-074-00-8 produit de réaction: bisphénol-
A-épichlorhydrine
résines époxydiques (poids molé-
culaire moyen ≤ 700)

500-033-5 25068-38-6 Xi; R36/38
R43
N; R51-53

Xi; N
R: 36/38-43-51/53
S: (2-)28-37/39-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
5 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/38-43-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi; R43-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43

603-076-00-9 but-2-yne-1,4-diol
2-butyne-1,4-diol

D 203-788-6 110-65-6 C; R34
T; R23/25
Xn; R21-48/22
R43

C; T
R: 21-23/25-34-43-48/
22
S: (1/2-)25-26-36/37/39-
45-46

C ≥ 50 %: T, C; R21-23/25-34-48/22-43
25 % ≤ C < 50 %: T; R21-23/25-36/38-
48/22-43
10 % ≤ C < 25 %: Xn; R20/22-48/22-43
3 % ≤ C < 10 %: Xn; R20/22-43
1 % ≤ C < 3 %: Xi; R43
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603-095-00-2 2-(propyloxy)éthanol
éther monopropylique de
l'éthylèneglycol
EGnPE

220-548-6 2807-30-9 Xn; R21
Xi; R36

Xn
R: 21-36
S: (2-)26-36/37-46

603-105-00-5 furane E 203-727-3 110-00-9 F+; R12
R19
Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/22-48/22
Xi; R38
R52-53

F+; T
R: 45-12-19-20/22-38-
48/22-68-52/53
S: 53-45-61

604-001-00-2 phénol 203-632-7 108-95-2 Muta. Cat. 3; R68
T; R23/24/25
Xn; R48/20/21/22
C; R34

T; C
R: 23/24/25-34-48/20/
21/22-68
S: (1/2-)24/25-26-28-36/
37/39-45

C ≥ 10 %: T; R23/24/25-48/20/21/22-34-
68
3 % ≤ C < 10 %: C ; Xn ; R20/21/22-34-
68
1 % ≤ C < 3 %: Xn ; R36/38-68

604-009-00-6 pyrogallol
1,2,3-benzènetriol

201-762-9 87-66-1 Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/21/22
R52-53

Xn
R: 20/21/22-68-52/53
S: (2-)36/37-61

C ≥ 25 %: Xn; R20/21/22-68-52/53
10 % ≤ C < 25 %: Xn; R20/21/22-68
1 % ≤ C < 10 %: Xn; R68

604-010-00-1 résorcinol
1,3-benzènediol

203-585-2 108-46-3 Xn; R22
Xi; R36/38
N; R50

Xn; N
R: 22-36/38-50
S: (2-)26-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-36/38-50
20 % ≤ C < 25 %: Xn; R22-36/38
10 % ≤ C < 20 %: Xn; R22

604-012-00-2 4-chloro-o-crésol
4-chloro-2-méthylphénol

216-381-3 1570-64-5 T; R23
C; R35
N; R50

T; C; N
R: 23-35-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: T, C, N; R23-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R20-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R20-34
3 % ≤ C < 5 %: Xn; R20-36/37/38
1 % ≤ C < 3 %: Xi; R36/37/38

604-013-00-8 2,3,4,6-tétrachlorophénol 200-402-8 58-90-2 T; R25
Xi; R36/38
N; R50-53

T; N
R: 25-36/38-50/53
S: (1/2-)26-28-37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R25-36/38-50/53
20 % ≤ C < 25 %: T, N; R25-51/53
5 % ≤ C < 20 %: T, N; R25-36/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R22-51/53
0,5 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R22-52/53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: R52/53

604-014-00-3 chlorocrésol
4-chloro-m-crésol
4-chloro-3-méthylphénol

200-431-6 59-50-7 Xn; R21/22
Xi; R41
R43
N; R50

Xn; N
R: 21/22-41-43-50
S: (2-)26-36/37/39-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R21/22-41-43-50
10 % ≤ C < 25 %: Xn; R21/22-41-43
5 % ≤ C < 10 %: Xn; R21/22-36-43
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R43

16.6.2004
FR

Journalofficielde
l'U

nion
européenne

L
216/33



Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

604-015-00-9 2,2′-méthylène-bis(3,4,6-
trichlorophénol)
hexachlorophène

200-733-8 70-30-4 T; R24/25
N; R50-53

T; N
R: 24/25-50/53
S: (1/2-)20-37-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R24/25-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R24/25-51/53
2 % ≤ C < 2,5 %: T; R24/25-52/53
0,25 % ≤ C < 2 %: Xn; R21/22-52/53
0,2 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R21/22

604-017-00-X 2,4,5-trichlorophénol 202-467-8 95-95-4 Xn; R22
Xi; R36/38
N; R50-53

Xn; N
R: 22-36/38-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-36/38-50/53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-36/38-51/
53
5 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R36/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

604-030-00-0 bisphénol A
4,4′-isopropylidènediphénol

201-245-8 80-05-7 Repr. Cat. 3; R62
Xi; R37-41
R43

Xn
R: 37-41-43-62
S: (2-)26-36/37-39-46

605-002-00-0 1,3,5-trioxanne
trioxyméthylène

203-812-5 110-88-3 F; R11
Repr. Cat. 3; R63
Xi; R37

F; Xn
R: 11-37-63
S: (2-)36/37-46

605-016-00-7 glyoxal…%
éthanedial…%

B 203-474-9 107-22-2 Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20
Xi; R36/38
R43

Xn
R: 20-36/38-43-68
S: (2-)36/37

C ≥ 10 %: Xn; R20-36/38-43-68
1 % ≤ C < 10 %: Xn; R43-68

605-020-00-9 safrole
5-allyl-1,3-benzodioxole

E 202-345-4 94-59-7 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R22

T
R: 45-22-68
S: 53-45

605-022-00-X glutaral
glutaraldéhyde
1,5-pentanedial

203-856-5 111-30-8 T; R23/25
C; R34
R42/43
N; R50

T; N
R: 23/25-34-42/43-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 50 %: T, N; R23/25-34-42/43-50
25 % ≤ C < 50 %: T; R22-23-34-42/43
10 % ≤ C < 25 %: C; R20/22-34-42/43
2 % ≤ C < 10 %: Xn; R20/22-37/38-41-
42/43
1 % ≤ C < 2 %: Xn; R36/37/38-42/43
0,5 % ≤ C < 1 %: Xi; R36/37/38-43

605-025-00-6 chloroacétaldéhyde 203-472-8 107-20-0 Carc. Cat. 3; R40
T+; R26
T; R24/25
C; R34
N; R50

T+; N
R: 24/25-26-34-40-50
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R24/25-26-34-40-50
10 % ≤ C < 25 %: T+; R21/22-26-34-40
7 % ≤ C < 10 %: T+; R21/22-26-36/37/
38-40
5 % ≤ C < 7 %: T; R21/22-23-36/37/38-
40
3 % ≤ C < 5 %: T; R21/22-23-40
1 % ≤ C < 3 %: T; R23-40
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20
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606-037-00-4 triadiméfon (ISO)
1-(4-chlorophénoxy)-3,3-
diméthyl-1-(1,2,4-triazole-1-
yl)butanone

256-103-8 43121-43-3 Xn; R22
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-43-51/53
S: (2-)24-37-61

606-048-00-4 2′-anilino-3′-méthyl-6′-dipenty-
laminospiro(isobenzofurane-
1(1H),9′-xanthén)-3-one

406-480-1 — R53 R: 53
S: 61

607-004-00-7 acide trichloroacétique 200-927-2 76-03-9 C; R35
N; R50-53

C; N
R: 35-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R35-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R35-51/53
5 % ≤ C < 10 %: C, N; R34-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R36/37/38-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

607-019-00-9 chloroformiate de méthyle 201-187-3 79-22-1 F; R11
T+; R26
Xn; R21/22
C; R34

F; T+
R: 11-21/22-26-34
S: (1/2-)26-14-28-36/37-
39-36/37/39-45-46-63

607-049-00-2 mécoprop (ISO) et ses sels
acide 2-(4-chloro-o-
tolyloxy)propionique
(RS)-acide 2-(4-chloro-o-
tolyloxy)propionique
[1]
acide 2-(4-chloro-2-
méthylphénoxy)propionique
[2]

230-386-8 [1]
202-264-4 [2]

7085-19-0 [1]
93-65-2 [2]

Xn; R22
Xi; R38-41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-38-41-50/53
S: (2-)13-26-37/39-60-
61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-38-41-50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R38-41-50-53
10 % ≤ C < 20 %: Xi, N; R41-50-53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36-50-53
0,25 % ≤ C < 5 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

607-053-00-4 2,4-MCPB (ISO)
acide 4-(4-chloro-o-tolyloxy)bu-
tyrique

202-365-3 94-81-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-061-00-8 acide acrylique D 201-177-9 79-10-7 R10
Xn; R20/21/22
C; R35
N; R50

C; N
R: 10-20/21/22-35-50
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C, N; R20/21/22-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R35
5 % ≤ C < 10 %: C; R34
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R36/37/38
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607-064-00-4 chloroformiate de benzyle 207-925-0 501-53-1 C; R34
N; R50-53

C; N
R: 34-50/53
S: (1/2-)26-45-60-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

607-072-00-8 acrylate de 2-hydroxyéthyle D 212-454-9 818-61-1 T; R24
C; R34
R43
N; R50

T; N
R: 24-34-43-50
S: (1/2-)26-36/39-45-61

C ≥ 25 %: T; R24-34-43-50
10 % ≤ C < 25 %: T; R24-34-43
5 % ≤ C < 10 %: T; R24-36/38-43
2 % ≤ C < 5 %: T; R24-43
0,2 % ≤ C < 2 %: Xn; R21-43

607-086-00-4 phtalate de diallyle 205-016-3 131-17-9 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24/25-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

607-091-00-1 acide trifluoroacétique … % B 200-929-3 76-05-1 Xn; R20
C; R35
R52-53

C
R: 20-35-52/53
S: (1/2-)9-26-27-28-45-
61

C ≥ 25 %: C; R20-35-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R20-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R34
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R36/38

607-094-00-8 acide peracétique … % 201-186-8 79-21-0 R10
O; R7
Xn; R20/21/22
C; R35
N; R50

O; C; N
R: 7-10-20/21/22-35-50
S: (1/2-)3/7-14-36/37/
39-45-61

C ≥ 25 %: C, N; R20/21/22-35-50
10 % ≤ C < 25 %: C; R20/21/22-35
5 % ≤ C < 10 %: C; R34
1 % ≤ C < 5 %: Xi, R36/37/38

607-107-00-7 acrylate de 2-éthylhexyle D 203-080-7 103-11-7 Xi; R37/38
R43

Xi
R: 37/38-43
S: (2-)36/37-46

607-113-00-X méthacrylate d'isobutyle D 202-613-0 97-86-9 R10
Xi; R36/37/38
R43
N; R50

Xi; N
R: 10-36/37/38-43-50
S: (2-)24-37-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-43-50
20 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38-43
1 % ≤ C < 20 %: Xi; R43

607-116-00-6 acrylate de cyclohexyle D 221-319-3 3066-71-5 Xi; R37/38
N; R51-53

Xi; N
R: 37/38-51/53
S: (2-)61

C ≥ 25 %: Xi, N; R37/38-51/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 10 %: R52/53
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607-133-00-9 esters monoalkyles ou mono-
aryles ou monoalkylaryles
d'acide acrylique à l'exclusion de
ceux nommément désignés dans
cette annexe

A — — Xi; R36/37/38
N; R51-53

Xi; N
R: 36/37/38-51/53
S: (2-)26-28-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38-52/53
2,5 % ≤ C < 10 %: R52/53

607-151-00-7 propargite (ISO)
sulfite de 2-(4-tert-
butylphénoxy)cyclohexyle et de
prop-2-ynyle

219-006-1 2312-35-8 Carc. Cat. 3; R40
T; R23
Xi; R38-41
N; R50-53

T; N
R: 23-38-40-41-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23-38-40-41-50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20-38-40-41-
50-53
10 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R20-40-41-50-
53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20-40-36-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20-40-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xn, N; R40-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn, N; R40-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

607-189-00-4 acide triméthylènediaminetétra-
acétique

400-400-9 1939-36-2 Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)22-26-39-60-61

607-244-00-2 acrylate d'isooctyle 249-707-8 29590-42-9 Xi; R36/37/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/37/38-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-50/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/37/38-51/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

607-245-00-8 acrylate de tert-butyle D 216-768-7 1663-39-4 F; R11
Xn; R20/21/22
Xi; R37/38
R43
N; R52-53

F; Xn
R: 11-20/21/22-37/38-
43-52/53
S: (2-)16-25-37-61

C ≥ 25 %: Xn; R20/21/22-37/38-43-52-
53
20 % ≤ C < 25 %: Xi; R37/38-43
1 % ≤ C < 20 %: Xi; R43

607-247-00-9 méthacrylate de dodécyle 205-570-6 142-90-5 Xi; 36/37/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/37/38-50/53
S: (2-)26-28-60-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-50/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R36/37/38-51/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,50 %: R52/53
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607-249-00-X diacrylate de (1-méthyl-1,2-
éthanediyl)bis[oxy(méthyl-2,1-
éthanediyle)]

256-032-2 42978-66-5 Xi; R36/37/38
R43
N; R51-53

Xi; N
R: 36/37/38-43-51/53
S: (2-)24-37-61

C ≥ 25 %: Xi, N; R36/37/38-43-51/53
10 % ≤ C < 25 %: Xi; R36/37/38-43-52/
53
2,5 % ≤ C < 10 %: Xi; R43-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43

608-003-00-4 acrylonitrile D E 203-466-5 107-13-1 F; R11
Carc. Cat. 2; R45
T; R23/24/25
Xi; R37/38-41
R43
N; R51-53

F; T; N
R: 45-11-23/24/25-37/
38-41-43-51/53
S: 9-16-53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-23/24/25-37/38-41-
43-51/53
20 % ≤ C < 25 %: T; R45-23/24/25-37/
38-41-43-52/53
10 % ≤ C < 20 %: T; R45-23/24/25-41-
43-52/53
5 % ≤ C < 10 %: T; R45-23/24/25-36-43-
52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: T; R45-23/24/25-43-52/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23/24/25-43
0,2 % ≤ C < 1 %: T; R45-20/21/22
0,1 % ≤ C < 0,2 %: T; R45

608-006-00-0 bromoxynil (ISO) et ses sels
3,5-dibromo-4-
hydroxybenzonitrile

216-882-7 1689-84-5 Repr. Cat. 3; R63
T+; R26
T; R25
R43
N; R50-53

T+; N
R: 25-26-43-63-50/53
S: (1/2-)27/28-36/37-45-
63-60-61

C ≥ 25 %: T+, N; R25-26-43-63-50-53
7 % ≤ C < 25 %: T+, N; R22-26-43-63-
50-53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R22-23-43-63-50-
53
3 % ≤ C < 5 %: T, N; R22-23-43-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: T, N; R23-43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R23-43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: Xn, N; R20-51-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20-52-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

608-007-00-6 ioxynil (ISO) et ses sels
4-hydroxy-3,5-diiodobenzoni-
trile

216-881-1 1689-83-4 Repr. Cat. 3; R63
T; R23/25
Xn; R21-48/22
Xi; R36
N; R50-53

T; N
R: 21-23/25-36-48/22-
63-50/53
S: (1/2-)36/37-45-60-61-
63

C ≥ 25 %: T, N; R21-23/25-36-48/22-63-
50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20/22-36-48/
22-63-50-53
10 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R20/22-48/22-
63-50-53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/22-63-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20/22-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R50-53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53
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608-010-00-2 méthacrylonitrile D 204-817-5 126-98-7 F; R11
T; R23/24/25
R43

F; T
R: 11-23/24/25-43
S: (1/2-)9-16-18-29-45

C ≥ 1 %: T; R23/24/25-43
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R20/21/22-43

608-014-00-4 chlorothalonil (ISO)
tétrachloroisophtalonitrile

217-588-1 1897-45-6 Carc. Cat. 3; R40
T+; R26
Xi; R41
Xi; R37
R43
N; R50-53

T+; N
R: 26-37-40-41-43-50/
53
S: (2-)28-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 20 %: T+, N; R26-37-40-41-43-50-53
10 % ≤ C < 20 %: T+, N; R26-40-41-43-
50-53
7 % ≤ C < 10 %: T+, N; R26-40-36-43-
50-53
5 % ≤ C < 7 %: T, N; R23-40-36-43-50-
53
2,5 % ≤ C < 5 %: T, N; R23-40-43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R23-40-43-51-53
0,25 % ≤ C < 1: Xn, N; R20-51-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xn; R20-52-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

608-017-00-0 bromoxynil octanoate (ISO)
octanoate de 2,6-dibromo-4-
cyanophényle

216-885-3 1689-99-2 Repr. Cat. 3; R63
T; R23
Xn; R22
R43
N; R50-53

T; N
R: 22-23-43-63-50/53
S: (1/2-)36/37-45-63-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R22-23-43-63-50-53
5 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R20-43-63-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20-43-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xi, N; R43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi, N; R43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

608-018-00-6 ioxynil octanoate (ISO)
octanoate de 4-cyano-2,6-
diiodophényle

223-375-4 3861-47-0 Repr. Cat. 3; R63
T; R25
Xi; R36
R43
N; R50-53

T; N
R: 25-36-43-63-50/53
S: (1/2-)26-36/37-45-60-
61

C ≥ 25 %: T, N; R25-36-43-63-50-53
20 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R22-36-43-63-
50-53
5 % ≤ C < 20 %: Xn, N; R22-43-63-50-53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R22-43-50-53
2,5 % ≤ C < 3 %: N; R43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: N; R43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

608-021-00-2 3-(2-(diaminométhylènamino)
thiazole-4-ylméthylthio)pro-
piononitrile

403-710-2 76823-93-3 Xn; R22
R43

Xn
R: 22-43
S: (2-)22-24-37
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609-007-00-9 2,4-dinitrotoluène
dinitrotoluène, qualité technique
[1]
dinitrotoluène
[2]

E 204-450-0 [1]
246-836-1 [2]

121-14-2 [1]
25321-14-6 [2]

Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-51/53
S: 53-45-61

609-023-00-6 dinocap (ISO) E 254-408-0 39300-45-3 Repr. Cat. 2; R61
Xn; R20-48/22
Xi; R38
R43
N; R50-53

T; N
R: 61-20-22-38-43-48/
22-50/53
S: 53-45-60-61

609-043-00-5 quintozène (ISO)
pentachloronitrobenzène

201-435-0 82-68-8 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)13-24-37-60-61

609-049-00-8 2,6-dinitrotoluène E 210-106-0 606-20-2 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
R52-53

T
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-52/53
S: 53-45-61

609-050-00-3 2,3-dinitrotoluéne E 210-013-5 602-01-7 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R50-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-50/53
S: 53-45-60-61

609-051-00-9 3,4-dinitrotoluéne E 210-222-1 610-39-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-51/53
S: 53-45-61
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609-052-00-4 3,5-dinitrotoluéne E 210-566-2 618-85-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
R52-53

T
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-52/53
S: 53-45-61

609-055-00-0 2,5-dinitrotoluéne E 210-581-4 619-15-8 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-48/22-
62-68-51/53
S: 53-45-61

609-056-00-6 2,2-dibromo-2-nitroéthanol 412-380-9 69094-18-4 E; R2
Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22-48/22
C; R35
R43
N; R50-53

E; C; N
R: 2-22-35-40-43-48/
22-50/53
S: (1/2-)23-26-35-36/37/
39-45-60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-35-40-43-48/22-50/
53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R22-35-40-43-
48/22-51/53
5 % ≤ C < 10 %: C, N; R34-40-43-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R36/37/38-40-
43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R36/37/38-40-43-
52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

610-005-00-5 1-chloro-4-nitrobenzène 202-809-6 100-00-5 Carc. Cat. 3; R40
Mut. Cat. 3; R68
T; R23/24/25
Xn; R48/20/21/22
N; R51-53

T; N
R: 23/24/25-40-48/20/
21/22-68-51/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

611-001-00-6 azobenzène E 203-102-5 103-33-3 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/22-48/22
N; R50-53

T; N
R: 45-20/22-48/22-68-
50/53
S: 53-45-60-61
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611-060-00-8 Mélange de: 5-[8-[4-[4-[4-[7-
(3,5-dicarboxylatophénylazo)-8-
hydroxy-3,6-disulfonatonaphta-
lén-1-ylamino]-6-hydroxy-1,3,5-
triazin-2-yl]-2,5-diméthylpipéra-
zin-1-yl]-6-hydroxy-1,3,5-tria-
zin-2-ylamino]-1-hydroxy-3,6-
disulfonatonaphtalén-2-ylazo]-
isophtalate de sodium; 5-[8-[4-
[4-[4-[7-(3,5-dicarboxylatophé-
nylazo)-8-hydroxy-3,6-disulfona-
tonaphtalén-1-ylamino]-6-
hydroxy-1,3,5-triazin-2-yl]-2,5-
diméthylpipérazin-1-yl]-6-
hydroxy-1,3,5-triazin-2-yla-
mino]-1-hydroxy-3,6-disulfona-
tonaphtalén-2-ylazo]-isophtalate
d' ammonium; acide 5-[8-[4-[4-
[4-[7-(3,5-dicarboxylatophényl-
azo)-8-hydroxy-3,6-disulfonato-
naphtalén-1-ylamino]-6-
hydroxy-1,3,5-triazin-2-yl]-2,5-
diméthylpipérazin-1-yl]-6-
hydroxy-1,3,5-triazin-2-yla-
mino]-1-hydroxy-3,6-disulfo-
naphtalén-2-ylazo]-isophtalique

413-180-4 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

611-063-00-4 [4′-(8-acétylamino-3,6-disulfo-
nato-2-naphtylazo)-4″-(6-
benzoylamino-3-sulfonato-2-
naphtylazo)-biphényl-1,3′,3″,1‴-
tétraolato-O,O′,O″,O‴]cuivre(II)
de trisodium

413-590-3 164058-22-4 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

612-008-00-7 aniline 200-539-3 62-53-3 Carc. Cat. 3; R40
Muta. Cat. 3; R68
T; R23/24/25-48/23/24/
25
Xi; R41
R43
N; R50

T; N
R: 23/24/25-40-41-43-
48/23/24/25-68-50
S: (1/2-)26-27-36/37/39-
45-46-61-63

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-40-41-43-48/
23/24/25-50-68
10 % ≤ C < 25 %: T; R20/21/22-40-41-
43-48/23/24/25-68
1 % ≤ C < 10 %: T; R20/21/22-40-43-48/
23/24/25-68
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R48/20/21/22
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612-009-00-2 sels d'aniline A — — Carc. Cat. 3; R40
Muta. Cat. 3; R68
T; R23/24/25
Xi; R41
R43
N; R50

T; N
R: 23/24/25-40-41-43-
48/23/24/25-68-50
S: (1/2-)26-27-36/37/39-
45-61-63

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-40-41-43-48/
23/24/25-50-68
10 % ≤ C < 25 %: T; R20/21/22-40-41-
43-48/23/24/25-68
1 % ≤ C < 10 %: T; R20/21/22-40-43-48/
23/24/25-68
0,2 % ≤ C < 1 %: Xn; R48/20/21/22

612-010-00-8 Chloroanilines (à l'exclusion de
celles nommément désignées
dans cette annexe)

C — — T; R23/24/25
R33
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-33-50/53
S: (1/2-)28-36/37-45-60-
61

612-022-00-3 2-naphtylamine E 202-080-4 91-59-8 Carc. Cat. 1; R45
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-22-51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-22-51/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T; R45-52/53
0,01 % ≤ C < 2,5 %: T; R45

612-023-00-9 phénylhydrazine
[1]
chlorure de phénylhydrazinium
[2]
chlorhydrate de phénylhydrazine
[3]
sulfate de phénylhydrazinium
(1:2)
[4]

E 202-873-5 [1]
200-444-7 [2]
248-259-0 [3]
257-622-2 [4]

100-63-0 [1]
59-88-1 [2]
27140-08-5 [3]
52033-74-6 [4]

Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
T; R23/24/25-48/23/24/
25
Xi; R36/38
R43
N; R50

T; N
R: 45-23/24/25-36/38-
43-48/23/24/25-68-50
S: 53-45-61

612-025-00-X nitrotoluidines (à l'exclusion de
celles nommément désignées
dans cette annexe)

C — — T; R23/24/25
R33
N; R51-53

T; N
R: 23/24/25-33-51/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

612-035-00-4 2-méthoxyaniline
o-anisidine

E 201-963-1 90-04-0 Carc. Cat. 2; R45
Muta Cat. 3; R68
T; R23/24/25

T
R: 45-23/24/25-68
S: 53-45

612-042-00-2 benzidine
4,4′-diaminobiphényle

E 202-199-1 92-87-5 Carc. Cat. 1; R45
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 45-22-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R45-22-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: T, N; R45-51/53
0,01 % ≤ C < 2,5 %: T; R45
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612-051-00-1 4,4′-diaminodiphénylméthane
4,4′-méthylènedianiline

E 202-974-4 101-77-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
T; R39/23/24/25
Xn; R48/20/21/22
R43
N; R51-53

T; N
R: 45-39/23/24/25-43-
48/20/21/22-68-51/53
S: 53-45-61

612-054-00-8 N,N-diéthylaniline 202-088-8 91-66-7 T; R23/24/25
R33
N; R51-53

T; N
R: 23/24/25-33-51/53
S: (1/2-)28-37-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-33-51/53
5 % ≤ C < 25 %: T; R23/24/25-33-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xn; R20/21/22-33-52/
53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xn; R20/21/22-33

612-056-00-9 N,N-diméthyl-p-toluidine
[1]
N,N-diméthyl-m-toluidine
[2]
N,N-diméthyl-ο-toluidine
[3]

C 202-805-4 [1]
204-495-6 [2]
210-199-8 [3]

99-97-8 [1]
121-72-2 [2]
609-72-3 [3]

T; R23/24/25
R33
R52-53

T
R: 23/24/25-33-52/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61

C ≥ 25 %: T; R23/24/25-33-52-53
5 % ≤ C < 25 %: T; R23/24/25-33
1 % ≤ C < 5 %: Xn; R20/21/22-33

612-059-00-5 3,6-diazaoctane-1,8-diamine
triéthylènetétramine

203-950-6 112-24-3 Xn; R21
C; R34
R43
R52-53

C
R: 21-34-43-52/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C; R21-34-43-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-43
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/38-43
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R43

612-060-00-0 3,6,9-triazaundécane-1,11-
diamine
tétraéthylènepentamine

203-986-2 112-57-2 Xn; R21/22
C; R34
R43
N; R51-53

C; N
R: 21/22-34-43-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C, N; R21/22-34-43-51/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-43-52/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/38-43-52/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi; R43-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43

612-064-00-2 3,6,9,12-tétraazatétradécane-
1,14-diamine
pentaéthylènehexamine

223-775-9 4067-16-7 C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-43-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

612-065-00-8 polyéthylènepolyamines, à l'ex-
clusion de celles nommément
désignées dans cette annexe

— — Xn; R21/22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R21/22-34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-43-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53
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612-066-00-3 dicyclohexylamine 202-980-7 101-83-7 Xn; R22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 22-34-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
2,5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-51/53
2 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R36/38-52/53
0,25 % ≤ C < 2 %: R52/53

612-067-00-9 3-aminométhyl-3,5,5-triméthyl-
cyclohexylamine
isophoronediamine

220-666-8 2855-13-2 Xn; R21/22
C; R34
R43
R52-53

C
R: 21/22-34-43-52/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

C ≥ 25 %: C; R21/22-34-43-52/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R34-43
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36/38-43
1 % ≤ C < 5 %: Xi; R43

612-077-00-3 diméthylnitrosoamine
N-nitrosodiméthylamine

E 200-549-8 62-75-9 Carc. Cat. 2; R45
T+; R26
T; R25-48/25
N; R51-53

T+; N
R: 45-25-26-48/25-51/
53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-25-26-48/25-51/53
10 % ≤ C < 25 %: T+; R45-22-26-48/25-
52/53
7 % ≤ C < 10 %: T+; R45-22-26-48/22-
52/53
3 % ≤ C < 7 %: T; R45-22-23-48/22-52/
53
2,5 % ≤ C < 3 %: T; R45-23-48/22-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23-48/22
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-20
0,001 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

612-086-00-2 amitraze (ISO)
N,N-bis(2,4-
xylyliminométhyl)méthylamine

251-375-4 33089-61-1 Xn; R22-48/22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-48/22-50/53
S: (2-)22-60-24-61-36/
37

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-43-48/22-50-53
10 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R43-48/22-50-
53
2,5 % ≤ C < 10 %: N; R43-50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: N; R43-51-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R51-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52-53

612-087-00-8 guazatine 236-855-3 13516-27-3 T+; R26
Xn; R21/22
Xi; R37/38-41
N; R50-53

T+; N
R: 21/22-26-37/38-41-
50/53
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
38-45-46-60-61-63

612-094-00-6 chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-
trifluorométhyl)phénoxy-2-
fluoroaniline

402-190-4 — T; R48/25
Xn; R22-48/20
Xi; R41
R43
N; R50-53

T; N
R: 22-41-43-48/20-48/
25-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61
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612-121-00-1 amines, polyéthylènepoly-
HEPA

268-626-9 68131-73-7 Xn; R21/22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: C, N; R21/22-34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-43-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R43-51/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52/53

612-136-00-3 N-isopropyl-N′-phényl-p-
phénylènediamine

202-969-7 101-72-4 Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-43-50/53
2,5 % ≤ C < 25 %: Xi, N; R43-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: Xi; R43

612-151-00-5 diaminotoluène
remi
[1]

E 246-910-3 [1]
202-453-1 [2]
212-513-9 [3]

25376-45-8 [1]
95-80-7 [2]
823-40-5 [3]

Carc. Cat. 2; R45
T; R25
Xn; R20/21
Xi; R36
R43
N; R51-53

T; N
R: 45-20/21-25-36-43-
51/53
S: 53-45-61

613-009-00-5 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine
chlorure de cyanuryle

203-614-9 108-77-0 T+; R26
Xn; R22
C; R34
R43
R14

T+; C
R: 14-22-26-34-43
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-46-63

C ≥ 25 %: T+; R22-26-34-43
10 % ≤ C < 25 %: T+; R26-34-43
7 % ≤ C < 10 %: T+; R26-36/37/38-43
5 % ≤ C < 7 %: T; R23-36/37/38-43
1 % ≤ C < 5 %: T; R23-43
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20

613-011-00-6 amitrole (ISO)
1,2,4-triazole-3-ylamine
aminotriazole

200-521-5 61-82-5 Repr. Cat. 3; R63
Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-63-51/53
S: (2-)13-36/37-61

613-033-00-6 2-méthylaziridine
propylèneimine

E 200-878-7 75-55-8 F; R11
Carc. Cat. 2; R45
T+; R26/27/28
Xi; R41
N; R51-53

F; T+; N
R: 45-11-26/27/28-41-
51/53
S: 53-45-61

C ≥ 25 %: T+, N; R45-26/27/28-41-51/53
10 % ≤ C < 25 %: T+; R45-26/27/28-41-
52/53
7 % ≤ C < 10 %: T+; R45-26/27/28-36-
52/53
5 % ≤ C < 7 %: T; R45-23/24/25-36-52/
53
2,5 % ≤ C < 5 %: T; R45-23/24/25-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: T; R45-23/24/25
0,1 % ≤ C < 1 %: T; R45-20/21/22
0,01 % ≤ C < 0,1 %: T; R45

613-040-00-4 azaconazole (ISO)
1-{[2-(2,4-dichlorophényl)-1,3-
dioxolan-2-yl]méthyl}-1H-1,2.4-
triazole

262-102-3 60207-31-0 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)46
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613-043-00-0 Sulfate d'imazalil (ISO) en pou-
dre
hydrogénosulfate de 1-[2-
(allyloxy)éthyl-2-(2,4-dichloro-
phényl)]-1H-imidazolium
[1]
hydrogénosulfate de (±)-1-[2-
(allyloxy)éthyl-2-(2,4-dichloro-
phényl)]-1H-imidazolium
[2]

261-351-5 [1]
281-291-3 [2]

58594-72-2
[1]
83918-57-4 [2]

Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)24/25-37-46-60-
61

613-048-00-8 carbendazine (ISO)
benzimidazole-2-ylcarbamate de
méthyle

234-232-0 10605-21-7 Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
N; R50-53

T; N
R: 46-60-61-50/53
S: 53-45-60-61

613-049-00-3 bénomyl (ISO)
1-(butylcarbamoyl)benzimidazol-
2-ylcarbamate de méthyle

241-775-7 17804-35-2 Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
Xi; R37/38
R43
N; R50-53

T; N
R: 46-60-61-37/38-43-
50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 20 %: T, N; R46-60-61-37/38-43-50-
53
2,5 % ≤ C < 20 %: T, N; R46-60-61-43-
50-53
1 % ≤ C < 2,5 %: T, N; R46-60-61-43-51-
53
0,5 % ≤ C < 1 %: T, N; R46-60-61-51-53
0,25 % ≤ C < 0,5 %: T, N; R46-51-53
0,1 % ≤ C < 0,25 %: T; R46-52-53
0,025 % ≤ C < 0,1 %: R52-53

613-051-00-4 molinate (ISO)
1-perhydroazépinecarbothioate
de S-éthyle

218-661-0 2212-67-1 Carc. Cat. 3; R40
Repr. Cat. 3; R62
Xn; R20/22
Xn; R48/22
R43
N; R50-53

T; N
R: 20/22-40-43-48/22-
63-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-40-43-48/22-
62-50-53
10 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R40-43-48/22-
62-50-53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R40-43-62-50-53
1 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R40-43-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

613-058-00-2 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-dim-
éthylcyclopropanecarboxylate de
m-phénoxybenzyle
perméthrine (ISO)

258-067-9 52645-53-1 Xn; R20/22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-43-50/53
S: (2-)13-24-36/37/39-
60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R20/22-43-50-53
1 % ≤ C < 25 %: N; R43-50-53
0,025 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % ≤ C < 0,0025 %: R52-53
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613-075-00-5 1,3-dichloro-5-éthyl-5-méthy-
limidazolidine-2,4-dione

401-570-7 89415-87-2 O; R8
T; R23
C; R34
Xn; R22
R43
N; R50

O; T; N
R: 8-22-23-34-43-50
S: (1/2-)8-26-36/37/39-
45-61

613-088-00-6 1,2-benzisothiazol-3(2H)-one 220-120-9 2634-33-5 Xn; R22
Xi; R38-41
R43
N; R50

Xn; N
R: 22-38-41-43-50
S: (2-)24-26-37/39-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-38-41-43-50
20 % ≤ C < 25 %: Xi; R38-41-43
10 % ≤ C < 20 %: Xi; R41-43
5 % ≤ C < 10 %: Xi; R36-43
0,05 % ≤ C < 5 %: Xi; R43

613-112-00-5 2-octyl-2H-isothiazole-3-one 247-761-7 26530-20-1 T; R23/24
Xn; R22
C; R34
R43
N; R50-53

T; N
R: 22-23/24-34-43-50/
53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

C ≥ 25 %: T, N; R22-23/24-34-43-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R20/21-34-43-
51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xn, N; R20/21-36/38-
43-51/53
3 % ≤ C < 5 %: Xn, N; R20/21-43-51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xi, N; R43-51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52/53
0,05 % ≤ C < 0,25 %: Xi; R43

613-124-00-0 fenpropimorph
cis-4-[3-(p-tert-butylphényl)-2-
méthylpropyl]-2,6-
diméthylmorpholine

266-719-9 67564-91-4 Repr. Cat. 3; R63
Xn; R22
Xi; R38
N; R51-53

Xn; N
R: 22-38-63-51/53
S: (2-)36/37-46-61

613-129-00-8 métamitrone
4-amino-3-méthyl-6-phényl-
1,2,4-triazine-5-one

255-349-3 41394-05-2 Xn; R22
N; R50

Xn; N
R: 22-50
S: (2-)61

613-167-00-5 mélange de: 5-chloro-2-méthyl-
2H-isothiazol-3-one [No. CE
247-500-7]; 2-methyl-2H-
isothiazol-3-one [No. CE 220-
239-6] (3:1)
mélange de: 5-chloro-2-méthyl-
4-isothiazolin-3-one [No. CE
247-500-7] et 2-méthyl-
4-isothiazolin-3-one [No. CE
220-239-6] (3:1)

— 55965-84-9 T; R23/24/25
C; R34
R43
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-34-43-50/
53
S: (2-)26-28-36/37/39-
45-60-61

C ≥ 25 %: T, N; R23/24/25-34-43-50/53
3 % ≤ C < 25 %: C, N; R20/21/22-34-43-
51/53
2,5 % ≤ C < 3 %: C, N; R34-43-51/53
0,6 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R34-43-52/53
0,25 % ≤ C < 0,6 %: Xi; R33/38-43-52/53
0,06 % ≤ C < 0,25 %: Xi; R36/38-43
0,0015 % ≤ C < 0,06 %: Xi; R43
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613-175-00-9 (2RS,3SR)-3-(2-chlorophényl)-2-
(4-fluorophényl)-[(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)méthyl]oxirane

406-850-2 133855-98-8 Carc. Cat. 3; R40
Repr. Cat. 3; R62
Repr. Cat. 3; R63
N; R51-53

Xn; N
R: 40-62-63-51/53
S: (2-)36/37-46-61

615-001-00-7 isocyanate de méthyle 210-866-3 624-83-9 F+; R12
Repr. Cat. 3; R63
T+; R26
T; R24/25
R42/43
Xi; R37/38-41

F+; T+
R: 12-24/25-26-37/38-
41-42/43-63
S: (1/2-)26-27/28-36/37/
39-45-63

615-004-00-3 sels de l'acide thiocyanique
thiocyanates, sels de l'acide
sulfocyanique
sulfocyanates

A — — Xn; R20/21/22
R32
R52-53

Xn
R: 20/21/22-32-52/53
S: (2-)13-61

615-006-00-4 diisocyanate de 2-méthyl-m-
phénylène
2,4-diisocyanate de toluylène
2,4-TDI
[1]
diisocyanate de 4-méthyl-m-
phénylène
2,6-diisocyanate de toluylène
2,6-TDI
[2]
diisocyanate de m-tolylidène
diisocyanate de toluylène
TDI
[3]

202-039-0 [1]
209-544-5 [2]
247-722-4 [3]

91-08-7 [1]
584-84-9 [2]
26471-62-5 [3]

Carc. Cat. 3; R40
T+; R26
Xi; R36/37/38
R42/43
R52-53

T+
R: 26-36/37/38-40-42/
43-52/53
S: (1/2-)23-36/37-45-61

C ≥ 25 %: T+; R26-36/37/38-40-42/43-
52/53
20 % ≤ C < 25 %: T+; R26-36/37/38-40-
42/43
7 % ≤ C < 20 %: T+; R26-40-42/43
1 % ≤ C < 7 %: T; R23-40-42/43
0,1 % ≤ C < 1 %: Xn; R20-42

615-008-00-5 isocyanate de 3-
isocyanatométhyl-3,5,5-
triméthylcyclohexyle
diisocyanate d’isophorone

223-861-6 4098-71-9 T; R23
Xi; R36/37/38
R42/43
N; R51-53

T; N
R: 23-36/37/38-42/43-
51/53
S: (1/2-)26-28-38-45-61

C ≥ 25 %: T, N; R23-36/37/38-42/43-51/
53
20 % ≤ C < 25 %: T; R23-36/37/38-42/
43-52/53
2,5 % ≤ C < 20 %: T; R23-42/43-52/53
2 % ≤ C < 2,5 %: T; R23-42/43
0,5 % ≤ C < 2 %: Xn; R20-42/43

2

615-015-00-3 thiocyanatoacétate de exo-1,7,7-
triméthylbicyclo[2.2.1]hept-2-yle

204-081-5 115-31-1 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)24/25-60-61
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616-015-00-6 alachlore (ISO)
2-chloro-2′,6′-diéthyl-N-
(méthoxyméthyl)acétanilide

240-110-8 15972-60-8 Carc. Cat. 3; R40
Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-40-43-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

C ≥ 25 %: Xn, N; R22-40-43-50-53
1 % ≤ C < 25 %: Xn, N; R40-43-50-53
0,25 % ≤ C < 1 %: N; R50-53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52-53

616-024-00-5 2-(4,4-diméthyl-2,5-
dioxooxazolidin-1-yl)-2-
chloro-5-(2-(2,4-di-tert-pentyl-
phénoxy)butyramido)-4,4-dimé-
thyl-3-oxovaléranilide

402-260-4 — R53 R: 53
S: 61

617-002-00-8 hydroperoxyde de α,α-dimé-
thylbenzyle
hydroperoxyde de cumène

201-254-7 80-15-9 O; R7
T; R23
Xn; R21/22-48/20/22
C; R34
N; R51-53

O; T; N
R: 7-21/22-23-34-48/
20/22-51/53
S: (1/2-)3/7-14-36/37/
39-45-50-61

C ≥ 25 %: T, N; R21/22-23-34-48/20/22-
51/53
10 % ≤ C < 25 %: C; R20-34-48/20/22-
52/53
3 % ≤ C < 10 %: Xn; R20-37/38-41-52/53
2,5 % ≤ C < 3 %: Xi; R36/37-52/53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R36/37

617-004-00-9 hydroperoxyde de 1,2,3,4-tétra-
hydro-1-naphtyle

212-230-0 771-29-9 O; R7
Xn; R22
C; R34
N; R50-53

O; C; N
R: 7-22-34-50/53
S: (1/2-)3/7-14-26-36/
37/39-45-60-61

C ≥ 25 %: C, N; R22-34-50/53
10 % ≤ C < 25 %: C, N; R34-51/53
5 % ≤ C < 10 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
2,5 % ≤ C < 5 %: N; R51/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: R52/53

648-043-00-X huile de créosote, fraction
acénaphtène, exempte
d'acénaphtène
distillat d'huile de lavage
[Huile restant après l'élimination
de l'huile acénaphténique du
goudron de houille, par
cristallisation, de l'acénaphtène.
Se compose principalement de
naphtalène et
d'alkylnaphtalènes.]

H 292-606-9 90640-85-0 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
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648-080-00-1 résidus (goudron de houille),
distillation d'huile de créosote
Distillat d'huile de lavage
[Résidu de la distillation
fractionnée d'huile de rinçage
dont le point d'ébullition est
compris entre 270 °C et 330 °C.
Se compose principalement
d'hydrocarbures hétérocycliques
et aromatiques bicycliques.]

H 295-506-3 92061-93-3 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-098-00-X huile de créosote, fraction
acénaphtène
Huile de lavage
[Combinaison complexe
d'hydrocarbures obtenue par
distillation de goudron de
houille et dont le point
d'ébullition est
approximativement compris
entre 240 °C et 280 °C. Se
compose principalement
d'acénaphtène, de naphtalène et
d'alkylnaphtalène.]

H 292-605-3 90640-84-9 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-099-00-5 huile de créosote
[Combinaison complexe
d'hydrocarbures obtenue par
distillation du goudron de
houille. Se compose
principalement d'hydrocarbures
aromatiques et peut contenir des
huiles de goudron acides et des
bases de goudron en quantité
notable. Son point de distillation
se situe approximativement
entre 200 °C et 325 °C.]

H 263-047-8 61789-28-4 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
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648-100-00-9 huile de créosote, distillat à
point d'ébullition élevé
Huile de lavage
[Fraction de distillation, à point
d'ébullition élevé, obtenue par
carbonisation à haute tempéra-
ture de charbon bitumineux,
puis raffinée en vue de séparer
les sels cristallins en excès. Se
compose principalement d'huile
de créosote, une partie des sels
aromatiques polycycliques
entrant normalement dans la
composition des distillats de
goudron de houille ayant été
éliminée. La fraction est exempte
de cristaux à partir de 5 °C
approximativement.]

H 274-565-9 70321-79-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-101-00-4 créosote
[Distillat de goudron de houille
produit par carbonisation à
haute température de charbon
bitumineux. Se compose princi-
palement d'hydrocarbures aro-
matiques, d'huiles de goudron
acides et de bases de goudron.]

H 232-287-5 8001-58-9 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

648-102-00-X résidus d'extraction acides (char-
bon), huile de créosote
Résidu d'extraction d'huile de
lavage
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la fraction
dépourvue de bases résultant de
la distillation du goudron de
houille, dont le point d'ébullition
se situe approximativement entre
250 °C et 280 °C. Se compose
principalement de biphényle et
de diphénylnaphtalènes isoméri-
ques.]

H 310-189-4 122384-77-4 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
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648-138-00-6 huile de créosote, distillat à bas
point d'ébullition
Huile de lavage
[Fraction de distillation, à bas
point d'ébullition, obtenue par
carbonisation à haute tempéra-
ture de charbon bitumineux,
puis raffinée en vue de séparer
les sels cristallins en excès. Se
compose principalement d'huile
de créosote, une partie des sels
aromatiques polycycliques
entrant normalement dans la
composition des distillats de
goudron de houille ayant été éli-
minée. La fraction est exempte
de cristaux à partir de 38 °C
approximativement.]

H 274-566-4 70321-80-1 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-001-00-3 extraits au solvant (pétrole),
distillat naphthénique léger

H 265-102-1 64742-03-6 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-002-00-9 extraits au solvant (pétrole),
distillat paraffinique lourd

H 265-103-7 64742-04-7 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-003-00-4 extraits au solvant (pétrole),
distillat paraffinique léger

H 265-104-2 64742-05-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-004-00-X extraits au solvant (pétrole),
distillat naphthénique lourd

H 265-111-0 64742-11-6 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-005-00-5 extraits au solvant (pétrole),
gazole léger sous vide

H 295-341-7 91995-78-7 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

649-006-00-0 hydrocarbures en C26-55, riches
en aromatiques

H 307-753-7 97722-04-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45

16.6.2004
FR

Journalofficielde
l'U

nion
européenne

L
216/53



Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

649-062-00-6 gaz de tête (pétrole), dépropani-
sation du naphta de craquage
catalytique, riches en C3 et dés-
acidifiés
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue du fractionne-
ment d'hydrocarbures de cra-
quage catalytique et soumise à
un traitement destiné à éliminer
les impuretés acides. Se compose
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe dans la
gamme C2-C4, principalement en
C3.]

H K 270-755-0 68477-73-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-063-00-1 gaz (pétrole), craquage cataly-
tique
Gaz de pétrole
[Combinison complexe d'hydro-
carbures obtenue par distillation
des produits résultant d'un cra-
quage catalytique. Se compose
principalement d'hydrocarbures
aliphatiques dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C6.]

H K 270-756-6 68477-74-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-064-00-7 gaz (pétrole), craquage cataly-
tique, riches en C1-5

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
craquage catalytique. Se
compose d'hydrocarbures alipha-
tiques dont le nombre de carbo-
nes se situe dans la gamme C1-

C6, principalement en C1 à C5.]

H K 270-757-1 68477-75-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-065-00-2 gaz de tête (pétrole), stabilisation
de naphta de polymérisation
catalytique, riches en C2-4

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la stabilisa-
tion par fractionnement de
naphta de polymérisation cataly-
tique. Se compose d'hydrocarbu-
res aliphatiques dont le nombre
de carbones se situe dans la
gamme C2-C6, principalement en
C2 à C4.]

H K 270-758-7 68477-76-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-066-00-8 gaz (pétrole), reformage cataly-
tique, riches en C1-4

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
reformage catalytique. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
dans la gamme C1-C6, principale-
ment en C1 à C4.]

H K 270-760-8 68477-79-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-067-00-3 gaz (pétrole), charge d'alkylation
oléfinique et paraffinique en C3-5

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures oléfiniques et para-
ffiniques dont le nombre de car-
bones se situe dans la gamme
C3-C5 et qui sont utilisés comme
charge d'alkylation. Les tempéra-
tures ambiantes sont générale-
ment supérieures à la tempéra-
ture critique de ces combinai-
sons.]

H K 270-765-5 68477-83-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-068-00-9 gaz (pétrole), riches en C4

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
fractionnement catalytique. Se
compose d'hydrocarbures alipha-
tiques dont le nombre de carbo-
nes se situe dans la gamme C3-
C5, principalement en C4.]

H K 270-767-6 68477-85-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-069-00-4 gaz de tête (pétrole), déséthani-
seur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des fractions gaz et essence
issues du craquage catalytique.
Contient principalement de
l'éthane et de l'éthylène.]

H K 270-768-1 68477-86-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-070-00-X gaz de tête (pétrole), colonne de
déisobutanisation
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion atmosphérique d'un
mélange butane-butylène. Se
compose d'hydrocabures alipha-
tiques dont le nombre de carbo-
nes se situe principalement dans
la gamme C3-C4.]

H K 270-769-7 68477-87-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-071-00-5 gaz secs (pétrole), dépropaniseur,
riches en propène
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits issus des frac-
tions gaz et essence d'un cra-
quage catalytique. Se compose
principalement de propylène,
avec un peu d'éthane et de pro-
pane.]

H K 270-772-3 68477-90-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-072-00-0 gaz de tête (pétrole), dépropani-
seur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits issus des frac-
tions gaz et essence d'un cra-
quage catalytique. Se compose
d'hydrocarbures aliphatiques
dont le nombre de carbones se
situe principalement dans la
gamme C2-C4.]

H K 270-773-9 68477-91-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-073-00-6 gaz de tête (pétrole), unité de
récupération des gaz, dépropani-
seur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement de divers mélanges
d'hydrocarbures. Se compose
principalement d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe dans la gamme C1-C4, du
propane en majorité.]

H K 270-777-0 68477-94-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-074-00-1 gaz (pétrole), charge de l'unité
Girbatol
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures utilisée comme
charge de l'unité Girbatol desti-
née à l'élimination de l'hydro-
gène sulfuré. Se compose d'hy-
drocarbures aliphatiques dont le
nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C2-C4.]

H K 270-778-6 68477-95-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-075-00-7 gaz (pétrole), fractionnement de
naphta isomérisé, riches en C4,
exempts d'hydrogène sulfuré
Gaz de pétrole

H K 270-782-8 68477-99-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-076-00-2 gaz résiduels (pétrole), huile cla-
rifiée de craquage catalytique et
résidu sous vide de craquage
thermique, ballon de reflux de
fractionnement
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par fonc-
tionnement d'huile clarifiée de
craquage catalytique et de résidu
sous vide de craquage ther-
mique. Se compose principale-
ment d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C6.]

H K 270-802-5 68478-21-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-077-00-8 gaz résiduels (pétrole), stabilisa-
tion de naphta de craquage cata-
lytique, absorbeur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant de la stabi-
lisation de naphta de craquage
catalytique. Se compose princi-
palement d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
en majorité dans la gamme C1-
C6.]

H K 270-803-0 68478-22-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-078-00-3 gaz résiduels (pétrole), fraction-
nement combiné des produits de
craquage catalytique, de refor-
mage catalytique et d'hydrodé-
sulfuration
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue du fractionne-
ment des produits de craquage
catalytique, de reformage cataly-
tique et d'hydrodésulfuration
traité pour éliminer les impure-
tés acides. Se compose principa-
lement d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C5.]

H K 270-804-6 68478-24-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-079-00-9 gaz résiduels (pétrole), stabilisa-
tion par fractionnement du
naphta de reformage catalytique
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la stabilisa-
tion par fractionnement du
naphta de reformage catalytique.
Se compose principalement
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C4.]

H K 270-806-7 68478-26-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-080-00-4 gaz résiduels (pétrole), mélange
de l'unité de gaz saturés, riches
en C4

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant de la stabi-
lisation du fractionnement de
naphta de distillation directe, de
gaz résiduel de distillation et de
gaz résiduel de stabilisation de
naphta de reformage catalytique.
Se compose d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe dans la gamme C3-C6, prin-
cipalement du butane et de l'iso-
butane.]

H K 270-813-5 68478-32-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-081-00-X gaz résiduels (pétrole), unité de
récupération des gaz saturés,
riches en C1-2

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant du frac-
tionnement de gaz résiduel de
distillation, de naphta de distilla-
tion directe et de gaz résiduel de
stabilisation de naphta de refor-
mage catalytique. Se compose
principalement d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe dans la gamme C1-C5, en
majorité du méthane et de
l'éthane.]

H K 270-814-0 68478-33-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-082-00-5 gaz résiduels (pétrole), craquage
thermique de résidus sous vide
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant du cra-
quage thermique de résidus sous
vide. Se compose d'hydrocarbu-
res dont le nombre de carbones
se situe en majorité dans la
gamme C1-C5.]

H K 270-815-6 68478-34-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-083-00-0 hydrocarbures riches en C3-4,
distillat de pétrole
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion et condensation du pétrole
brut. Se compose d'hydrocarbu-
res dont le nombre de carbones
se situe dans la gamme C3-C5,
principalement en C3 et en C4.]

H K 270-990-9 68512-91-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-084-00-6 gaz résiduels (pétrole), déshexa-
niseur de naphta de distillation
directe à large intervalle d'ébulli-
tion
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement du naphta de distil-
lation directe à large intervalle
d'ébullition. Se compose d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C2-C6.]

H K 271-000-8 68513-15-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-085-00-1 gaz résiduels (pétrole), dépropa-
niseur d'hydrocraquage, riches
en hydrocarbures
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
hydrocraquage. Se compose
principalement d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C4. Peut aussi contenir de
petites quantités d'hydrogène et
d'hydrogène sulfuré.]

H K 271-001-3 68513-16-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-086-00-7 gaz résiduels (pétrole), stabilisa-
teur de naphta léger de distilla-
tion directe
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par stabili-
sation de naphta léger de distilla-
tion directe. Se compose d'hy-
drocarbures aliphatiques saturés
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C2-C6.]

H K 271-002-9 68513-17-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-087-00-2 résidus (pétrole), séparateur d'al-
kylation, riches en C4

Gaz de pétrole
[Résidu complexe issu de la dis-
tillation de mélanges provenant
de diverses opérations de raffine-
rie. Se compose d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe principalement dans la
gamme C4-C5, principalement du
butane, et dont le point d'ébulli-
tion est compris approximative-
ment entre -11,7°C et 27,8°C.]

H K 271-010-2 68513-66-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-088-00-8 hydrocarbures en C1-4

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures produite par des
opérations de craquage ther-
mique et d'absorption, et par
distillation du pétrole brut. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C1C4 et dont le point d'ébullition
est compris approximativement
entre −164°C et −0,5°C.]

H K 271-032-2 68514-31-8 Carc. Cat 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-089-00-3 hydrocarbures en C1-4 adoucis
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue en soumet-
tant des gaz hydrocarbures à un
adoucissement destiné à conver-
tir les mercaptans ou à éliminer
les impuretés acides. Se compose
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe principale-
ment dans la gamme C1-C4 et
dont le point d'ébullition est
compris approximativement
entre −164°C et −0,5 °C.]

H K 271-038-5 68514-36-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-090-00-9 hydrocarbures en C1-3

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe principalement
dans la gamme C1-C3 et dont le
point d'ébullition est compris
approximativement entre
−164°C et −42 °C.]

H K 271-259-7 68527-16-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-091-00-4 hydrocarbures en C1-4, fraction
débutanisée
Gaz de pétrole

H K 271-261-8 68527-19-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-092-00-X gaz humides en C1-5 (pétrole)
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion du pétrole brut et/ou par
craquage de gazole de distilla-
tion. Se compose d'hydrocarbu-
res dont le nombre de carbones
se situe en majorité dans la
gamme C1-C5.]

H K 271-624-0 68602-83-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-093-00-5 hydrocarbures en C2-4

Gaz de pétrole
H K 271-734-9 68606-25-7 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45
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649-094-00-0 hydrocarbures en C3

Gaz de pétrole
H K 271-735-4 68606-26-8 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-095-00-6 gaz d'alimentation pour l'alkyla-
tion (pétrole)
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures produite par le cra-
quage catalytique du gazole. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C3-C4.]

H K 271-737-5 68606-27-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-096-00-1 gaz résiduels (pétrole), fraction-
nement des résidus du dépropa-
niseur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement des résidus du
dépropaniseur. Se compose prin-
cipalement de butane, d'isobu-
tane et de butadiène.]

H K 271-742-2 68606-34-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-097-00-7 gaz (pétrole), mélange de raffine-
rie
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe résul-
tant de divers procédés de raffi-
nerie. Se compose d'hydrogène,
d'hydrogène sulfuré et d'hydro-
carbures dont le nombre de car-
bones se situe en majorité dans
la gamme C1C5.]

H K 272-183-7 68783-07-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-098-00-2 gaz (pétrole), craquage cataly-
tique
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
craquage catalytique. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C3-C5.]

H K 272-203-4 68783-64-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-099-00-8 gaz en C2-4 adoucis (pétrole)
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par adou-
cissement d'un distillat pétrolier,
afin de convertir les mercaptans
ou d'éliminer les impuretés aci-
des. Se compose principalement
d'hydrocarbures saturés et insa-
turés dont le nombre de carbo-
nes se situe en majorité dans la
gamme C2-C4 et dont le point
d'ébullition est compris approxi-
mativement entre −51 °C et
−34 °C.]

H K 272-205-5 68783-65-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-100-00-1 gaz résiduels (pétrole), fraction-
nement de pétrole brut
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement du pétrole brut. Se
compose d'hydrocarbures alipha-
tiques saturés dont le nombre de
carbones se situe principalement
dans la gamme C1-C5.]

H K 272-871-7 68918-99-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-101-00-7 gaz résiduels (pétrole), déshexa-
niseur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement d'un mélange de
naphtas. Se compose d'hydrocar-
bures aliphatiques saturés dont
le nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C1C5.]

H K 272-872-2 68919-00-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-102-00-2 gaz résiduels de stabilisateur
(pétrole), fractionnement de l'es-
sence légère de distillation
directe
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement d'essence légère de
distillation directe. Se compose
d'hydrocarbures aliphatiques
saturés dont le nombre de car-
bones se situe principalement
dans la gamme C1-C5.]

H K 272-878-5 68919-05-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-103-00-8 gaz résiduels de rectification
(pétrole), désulfuration Unifining
de naphta
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures produite par
désulfuration Unifining de
naphta et séparée de l'effluent
naphta par rectification. Se
compose d'hydrocarbures alipha-
tiques saturés dont le nombre de
carbones se situe principalement
dans la gamme C1-C4.]

H K 272-879-0 68919-06-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-104-00-3 gaz résiduels (pétrole), reformage
catalytique de naphta de distilla-
tion directe
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par refor-
mage catalytique de naphta de
distillation directe et fractionne-
ment de la totalité de l'effluent.
Se compose de méthane,
d'éthane et de propane.]

H K 272-882-7 68919-09-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-105-00-9 gaz (pétrole), produits de tête du
séparateur, craquage catalytique
fluide
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures produite par frac-
tionnement de la charge du
séparateur C3-C4. Se compose
principalement d'hydrocarbures
en C3.]

H K 272-893-7 68919-20-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-106-00-4 gaz résiduels (pétrole), stabilisa-
tion des coupes de distillation
directe
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement du liquide issu de la
première tour utilisée dans la
distillation du pétrole brut. Se
compose d'hydrocarbures alipha-
tiques saturés dont le nombre de
carbones se situe principalement
dans la gamme C1-C4.]

H K 272-883-2 68919-10-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45
S: 53-45
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649-107-00-X gaz (pétrole), débutaniseur de
naphta de craquage catalytique
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement de naphta de cra-
quage catalytique. Se compose
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe principale-
ment dans la gamme C1-C4.]

H K 273-169-3 68952-76-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-108-00-5 gaz de queue (pétrole), stabilisa-
teur de naphta et de distillat de
craquage catalytique
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement de naphta et de dis-
tillat de craquage catalytique. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C4.]

H K 273-170-9 68952-77-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-109-00-0 gaz de queue (pétrole), distillat
de craquage thermique, absor-
beur de gazole et de naphta
Gaz de pétrole
[Combinaisom complexe d'hy-
drocarbures obtenue par sépara-
tion de distillats de craquage
thermique, de naphta et de
gazole. Se compose principale-
ment d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1- C6.]

H K 273-175-6 68952-81-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-110-00-6 gaz de queue (pétrole), stabilisa-
teur de fractionnement d'hydro-
carbures de craquage thermique,
cokéfaction pétrolière
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par stabili-
sation par fractionnement d'hy-
drocarbures ayant subi un cra-
quage thermique, issus de la
cokéfaction du pétrole. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
en majorité dans la gamme C1-
C6.]

H K 273-176-1 68952-82-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-111-00-1 gaz légers de vapocraquage
(pétrole), concentrés de buta-
diène
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
craquage thermique. Se compose
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones est en majorité C4.]

H K 273-265-5 68955-28-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-112-00-7 gaz de tête du stabilisateur
(pétrole), reformage catalytique
du naphta de distillation directe
Gaz de pétrole
[Combinaisom complexe d'hy-
drocarbures obtenue par refor-
mage catalytique de naphta de
distillation directe et fractionne-
ment de la totalité de l'effluent.
Se compose d'hydrocarbures ali-
phatiques saturés dont le nom-
bre de carbones se situe princi-
palement dans la gamme C2-C4.]

H K 273-270-2 68955-34-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-113-00-2 hydrocarbures en C4

Gaz de pétrole
H K 289-339-5 87741-01-3 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45
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649-114-00-8 alcanes en C1-4, riches en C3

Gaz de pétrole
H K 292-456-4 90622-55-2 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-115-00-3 gaz de vapocraquage (pétrole),
riches en C3

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
vapocraquage. Se compose prin-
cipalement de propylène et d'un
peu de propane; son point
d'ébullition est compris approxi-
mativement entre −70°C et
0 °C.]

H K 295-404-9 92045-22-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-116-00-9 hydrocarbures en C4, distillats de
vapocraquage
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
vapocraquage. Se compose prin-
cipalement d'hydrocarbures en
C4, essentiellement du butène-1
et du butène-2, et contient aussi
du butane et de l'isobutène; son
point d'ébullition est compris
approximativement entre −12 °C
et 5 °C.]

H K 295-405-4 92045-23-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-117-00-4 gaz de pétrole liquéfiés, adoucis,
fraction en C4

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue en soumet-
tant un mélange de gaz de
pétrole liquéfies à un procédé
d'adoucissement destiné à oxy-
der les mercaptans ou à éliminer
les impuretés acides. Se compose
principalement d'hydrocarbures
saturés et insaturés en C4.]

HKS 295-463-0 92045-80-2 F+; R12
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

F+; T
R: 12-45-46
S: 53-45
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649-119-00-5 raffinats en C3-5 saturés et insatu-
rés (pétrole), exempts de buta-
diène, extraction à l'acétate d'am-
monium cuivreux de la fraction
de vapocraquage en C4

Gaz de pétrole

H K 307-769-4 97722-19-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-120-00-0 gaz d'alimentation (pétrole), trai-
tement aux amines
Gaz de raffinerie
[Gaz d'alimentation du système
assurant l'élimination de l'hydro-
gène sulfuré par traitement aux
amines. Se compose d'hydro-
gène. Peut aussi contenir du
monoxyde et du dioxyde de car-
bone, de l'hydrogène sulfuré et
des hydrocarbures aliphatiques
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C5.]

H K 270-746-1 68477-65-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-121-00-6 gaz résiduels (pétrole), produc-
tion du benzène, hydrodésulfura-
tion
Gaz de raffinerie
[Gaz résiduels de l'unité de pro-
duction du benzène. Se compo-
sent principalement d'hydrogène.
Peuvent aussi contenir du mono-
xyde de carbone et des hydrocar-
bures dont le nombre de carbo-
nes se situe en majorité dans la
gamme C1-C6, et notamment du
benzène.]

H K 270-747-7 68477-66-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-122-00-1 gaz de recyclage (pétrole), pro-
duction du benzène, riches en
hydrogène
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenues par recy-
clage des gaz de l'unité de pro-
duction du benzène. Se compose
principalement d'hydrogène,
avec de petites quantités de
monoxyde de carbone et d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe dans la gamme
C1-C6.]

H K 270-748-2 68477-67-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-123-00-7 gaz d'huile mélangée (pétrole),
riches en hydrogène et en azote
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion d'une huile mélangée. Se
compose principalement d'hy-
drogène et d'azote, avec de peti-
tes quantités de monoxyde et de
dioxyde de carbone, et d'hydro-
carbures aliphatiques dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C5.]

H K 270-749-8 68477-68-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-124-00-2 gaz de tête (pétrole), rectification
du naphta de reformage cataly-
tique
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la stabilisa-
tion de naphta de reformage
catalytique. Se compose d'hydro-
gène et d'hydrocarbures aliphati-
ques saturés dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C4.]

H K 270-759-2 68477-77-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-125-00-8 gaz de recyclage (pétrole), refor-
mage catalytique de charges en
C6-8

Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant du
reformage catalytique de charges
en C6-8 et recyclée pour récupé-
rer l'hydrogène. Se compose
principalement d'hydrogène.
Peut aussi contenir de petites
quantités de monoxyde et de
dioxyde de carbone, d'azote et
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C6.]

H K 270-761-3 68477-80-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-126-00-3 gaz (pétrole), reformage cataly-
tique de charges en C6-8

Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion de produits issus de refor-
mage catalytique de charges en
C6-8. Se compose d'hydrogène et
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe dans la
gamme C1-C5.]

H K 270-762-9 68477-81-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-127-00-9 gaz (pétrole), recyclage de refor-
mage catalytique en C6-8, riches
en hydrogène
Gaz de raffinerie

H K 270-763-4 68477-82-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-128-00-4 gaz (pétrole), retour en C2

Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par extrac-
tion de l'hydrogène dans un
mélange gazeux composé princi-
palement d'hydrogène et de peti-
tes quantités d'azote, de mono-
xyde de carbone, de méthane,
d'éthane et d'éthylène. Contient
principalement des hydrocarbu-
res tels que du méthane, de
l'éthane et de l'éthylène, avec de
petites quantités d'hydrogène,
d'azote et de monoxyde de car-
bone.]

H K 270-766-0 68477-84-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-129-00-X gaz acides secs résiduels
(pétrole), unité de concentration
des gaz
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe de gaz
secs issue d'une unité de concen-
tration des gaz. Se compose
d'hydrogène, d'hydrogène sulfuré
et d'hydrocarburess dont le
nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C1-C3.]

H K 270-774-4 68477-92-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-130-00-5 gaz (pétrole), réabsorbeur de
concentration des gaz, distilla-
tion
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits tirés de divers
mélanges gazeux dans un réab-
sorbeur de concentration de gaz.
Se compose principalement
d'hydrogène, de monoxyde et de
dioxyde de carbone, d'azote,
d'hydrogène sulfuré et d'hydro-
carbures dont le nombre de car-
bones se situe dan la gamme C1-
C3.]

H K 270-776-5 68477-93-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-131-00-0 gaz résiduels (pétrole), absorp-
tion d'hydrogène
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par absorption d'hydrogène dans
un mélange riche en hydrogène.
Se compose d'hydrogène, de
monoxyde de carbone, d'azote et
de méthane, avec de petites
quantités d'hydrocarbures en C2.]

H K 270-779-1 68477-96-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-132-00-6 gaz (pétrole), riches en hydro-
gène
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe séparée
sous forme gazeuse d'hydrocar-
bures gazeux par refroidisse-
ment. Se compose principale-
ment d'hydrogène, avec de peti-
tes quantités de monoxyde de
carbone, d'azote, de méthane et
d'hydrocarbures en C2.]

H K 270-780-7 68477-97-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-133-00-1 gaz de recyclage (pétrole), huile
mélangée hydrotraitée, riches en
hydrogène et en azote
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par recyclage d'huile mélangée
hydrotraitée. Se compose princi-
palement d'hydrogène et d'azote,
avec de petites quantités de
monoxyde et de dioxyde de car-
bone, et d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones de situe en
majorité dans la gamme C1-C5.]

H K 270-781-2 68477-98-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-134-00-7 gaz de recyclage (pétrole), riches
en hydrogène
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par recyclage des gaz de réac-
teur. Se compose principalement
d'hydrogène, avec de petites
quantités de monoxyde et de
dioxyde de carbone, d'azote,
d'hydrogène sulfuré et d'hydro-
carbures aliphatiques saturés
dont le nombre de carbones se
situe dans la gamme C1-C5.]

H K 270-783-3 68478-00-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-135-00-2 gaz d'appoint (pétrole), refor-
mage, riches en hydrogène: Gaz
de raffinerie
[Combinaison complexe issue
des unités de reformage. Se
compose principalement d'hy-
drogène, avec de petites quanti-
tés de monoxyde de carbone et
d'hydrocarbures aliphatiques
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C5.]

H K 270-784-9 68478-01-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-136-00-8 gaz (pétrole), hydrotraitement du
reformage
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe résul-
tant de l'hydrotraitement lors du
reformage. Se compose principa-
lement d'hydrogène, de méthane
et d'éthane, avec de petites quan-
tités d'hydrogène sulfuré et d'hy-
drocarbures aliphatiques dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C3-C5.]

H K 270-785-4 68478-02-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-137-00-3 gaz (pétrole), hydrotraitement du
reformage, riches en hydrogène
et en méthane
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe résul-
tant de l'hydrotraitement lors du
reformage. Se compose principa-
lement d'hydrogène et de
méthane, avec de petites quanti-
tés de monoxyde et de dioxyde
de carbone, d'azote et d'hydro-
carbures aliphatiques saturés
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C2-C5.]

H K 270-787-5 68478-03-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-138-00-9 gaz d'appoint (pétrole), hydro-
traitement du reformage, riches
en hydrogène
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe résul-
tant de l'hydrotraitement lors du
reformage. Se compose principa-
lement d'hydrogène, avec de
petites quantités de monoxyde et
carbone et d'hydrocarbures ali-
phatiques dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C5.]

H K 270-788-0 68478-04-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-139-00-4 gaz (pétrole), distillation du cra-
quage thermique
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
craquage thermique. Se compose
d'hydrogène, d'hydrogène sul-
furé, de monoxyde et de dioxyde
de carbone, et d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C6.]

H K 270-789-6 68478-05-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-140-00-X gaz résiduels (pétrole), refrac-
tionnement du craquage cataly-
tique, absorbeur
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue du refraction-
nement des produits d'un cra-
quage catalytique. Se compose
d'hydrogène et d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C3.]

H K 270-805-1 68478-25-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-141-00-5 gaz résiduels (pétrole), séparateur
de naphta de reformage cataly-
tique
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant du refor-
mage catalytique de naphta de
distillation directe. Se compose
d'hydrogène et d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C6.]

H K 270-807-2 68478-27-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-142-00-0 gaz résiduels (pétrole), stabilisa-
teur de naphta de reformage
catalytique
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant de la stabi-
lisation du naphta de reformage
catalytique. Se compose d'hydro-
gène et d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C6.]

H K 270-808-8 68478-28-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-143-00-6 gaz résiduels (pétrole), hydrotrai-
tement de distillat de craquage,
séparateur
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par traite-
ment de distillats de craquage à
l'hydrogène en présence d'un
catalyseur. Se compose d'hydro-
gène et d'hydrocarbures aliphati-
ques saturés dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C5.]

H K 270-809-3 68478-29-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-144-00-1 gaz résiduels (pétrole), séparateur
de naphta de distillation directe
hydrodésulfuré
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par hydro-
désulfuration de naphta de distil-
lation directe. Se compose d'hy-
drogène et d'hydrocarbures ali-
phatiques saturés dont le nom-
bre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C6.]

H K 270-810-9 68478-30-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-145-00-7 gaz (pétrole), reformage cataly-
tique de naphta de distillation
directe, produits de tête du stabi-
lisateur
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par refor-
mage catalytique de naphta de
distillation directe, puis fraction-
nement de la totalité de l'ef-
fluent. Se compose d'hydrogène,
de méthane, d'éthane et de pro-
pane.]

H K 270-999-8 68513-14-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-146-00-2 gaz résiduels (pétrole), effluent
de reformage, ballon de détente
à haute pression
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par détente à haute pres-
sion de l'effluent du réacteur de
reformage. Se compose principa-
lement d'hydrogène, avec de
petites quantités de méthane,
d'éthane et de propane.]

H K 271-003-4 68513-18-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-147-00-8 gaz résiduels (pétrole), effluent
de reformage, ballon de détente
à basse pression
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par détente à basse pres-
sion de l'effluent du réacteur de
reformage. Se compose principa-
lement d'hydrogène, avec de
petites quantités de méthane,
d'éthane et de propane.]

H K 271-005-5 68513-19-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-148-00-3 gaz résiduels (pétrole), distilla-
tion des gaz de raffinage de
l'huile
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe séparée
par distillation d'un mélange
gazeux contenant de l'hydro-
gène, du monoxyde et du dio-
xyde de carbone, et des hydro-
carbures dont le nombre de car-
bones se situe dans la gamme
C1-C6, ou bien obtenue par cra-
quage de l'éthane et du propane.
Se compose d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C2, d'hydrogène, d'azote et de
monoxyde de carbone.]

H K 271-258-1 68527-15-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-149-00-9 gaz (pétrole), unité de produc-
tion du benzène, hydrotraite-
ment, produits de tête du dépen-
taniseur
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par traitement de la charge
issue de l'unité de production du
benzène avec de l'hydrogène en
présence d'un catalyseur, puis
par dépentanisation. Se compose
principalement d'hydrogène,
d'éthane et de propane, avec de
petites quantités d'azote, de
monoxyde et de dioxyde de car-
bone, et d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C6.
Peut contenir des traces de ben-
zène.]

H K 271-623-5 68602-82-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-150-00-4 gaz résiduels (pétrole), absorbeur
secondaire, fractionnement des
produits de tête du craquage
catalytique fluide
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par fractionnement des
produits de tête résultant du
procédé du craquage catalytique
dans le réacteur de craquage
catalytique fluide. Se compose
d'hydrogène, d'azote et d'hydro-
carbures dont le nombre de car-
bones se situe en majorité dans
la gamme C1-C3.]

H K 271-625-6 68602-84-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-151-00-X produits pétroliers, gaz de raffi-
nerie
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe consti-
tuée principalement d'hydro-
gène, avec des petites quantités
de méthane, d'éthane et de pro-
pane.]

H K 271-750-6 68607-11-4 Car. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-152-00-5 gaz (pétrole), séparateur à basse
pression, hydrocraquage
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par séparation liquide-vapeur de
l'effluent du réacteur d'hydrocra-
quage. Se compose principale-
ment d'hydrogène et d'hydrocar-
bures saturés dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C3.]

H K 272-182-1 68783-06-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-153-00-0 gaz de raffinerie (pétrole)
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par divers procédés de raffinage
du pétrole. Se compose d'hydro-
gène et d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C1-C3.]

H K 272-338-9 68814-67-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-154-00-6 gaz résiduels (pétrole), séparateur
de produits de platformat
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
lors du reformage chimique de
naphtènes en aromatiques. Se
compose d'hydrogène et d'hy-
drocarbures aliphatiques saturés
dont le nombre de carbones se
situe principalement dans la
gamme C2-C4.]

H K 272-343-6 68814-90-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-155-00-1 gaz (pétrole), kérosène sulfureux
hydrotraité, stabilisateur du
dépentaniseur
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe issue de
la stabilisation des produits de
dépentanisation de kérosène
hydrotraité. Se compose princi-
palement d'hydrogène, de
méthane, d'éthane et de propane,
avec de petites quantités d'azote,
d'hydrogène sulfuré, de mono-
xyde de carbone et d'hydrocar-
bures dont le nombre de carbo-
nes se situe en majorité dans la
gamme C4-C5.]

H K 272-775-5 68911-58-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-156-00-7 gaz (pétrole), kérosène sulfureux
hydrotraité, ballon de détente
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe issue de
l'unité assurant l'hydrogénation
catalytique de kérosène sulfu-
reux. Se compose principale-
ment d'hydrogène et de
méthane, avec de petites quanti-
tés d'azote, de monoxyde de car-
bone et d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C2-C5.]

H K 272-776-0 68911-59-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-157-00-2 gaz résiduels de rectification
(pétrole), désulfuration Unifining
de distillats
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe séparée
par rectification du produit
liquide de la désulfuration Uni-
fining. Se compose d'hydrogène
sulfuré, de méthane, d'éthane et
de propane.]

H K 272-873-8 68919-01-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-158-00-8 gaz résiduels de fractionnement
(pétrole), craquage catalytique
fluide
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par fractionnement du pro-
duit de tête résultant du cra-
quage catalytique fluide. Se
compose d'hydrogène, d'hydro-
gène sulfuré, d'azote et d'hydro-
carbures dont le nombre de car-
bones se situe principalement
dans la gamme C1-C5.]

H K 272-874-3 68919-02-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-159-00-3 gaz résiduels d'absorbeur secon-
daire (pétrole), lavage des gaz de
craquage catalytique fluide
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par lavage du gaz de tête
issu du réacteur de craquage
catalytique fluide. Se compose
d'hydrogène, d'azote, de
méthane, d'éthane et de pro-
pane.]

H K 272-875-9 68919-03-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-160-00-9 gaz résiduels de rectification
(pétrole), désulfuration par
hydrotraitement de distillat lourd
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe séparée
par rectification du produit
liquide résultant de la désulfura-
tion par hydrotraitement d'un
distillat lourd. Se compose d'hy-
drogène, d'hydrogène sulfuré et
d'hydrocarbures aliphatiques
saturés dont le nombre de car-
bones se situe principalement
dans la gamme C1-C5.]

H K 272-876-4 68919-04-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-161-00-4 gaz résiduels (pétrole), stabilisa-
teur de reformage Platforming,
fractionnement des coupes légè-
res
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par fractionnement des coupes
légères issues des réacteurs au
platine de l'unité de reformage
Platforming. Se compose d'hydro-
gène, de méthane, d'éthane et de
propane.]

H K 272-880-6 68919-07-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-162-00-X gaz résiduels de prédistillation
(pétrole), distillation du pétrole
brut
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par la première tour utili-
sée dans la distillation du pétrole
brut. Se compose d'azote et
d'hydrocarbures aliphatiques
saturés dont le nombre de car-
bones se situe principalement
dans la gamme C1-C5.]

H K 272-881-1 68919-08-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-163-00-5 gaz résiduels (pétrole), séparation
du goudron
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par fractionnement de pétrole
brut réduit. Se compose d'hydro-
gène et d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C1-C4.]

H K 272-884-8 68919-11-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-164-00-0 gaz résiduels (pétrole), rectifica-
teur de l'unité Unifining
Gaz de raffinerie
[Combinaison d'hydrogène et de
méthane obtenue par fractionne-
ment des produits issus de
l'unité
Unifining.]

H K 272-885-3 68919-12-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-165-00-6 gaz de queue (pétrole), sépara-
teur de naphta d'hydrodésulfura-
tion catalytique
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par hydro-
désulfuration catalytique du
naphta. Se compose d'hydro-
gène, de méthane, d'éthane et de
propane.]

H K 273-173-5 68952-79-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-166-00-1 gaz de queue (pétrole), hydrodé-
sulfuration de naphta de distilla-
tion directe
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par hydrodésulfuration de
naphta de distillation directe. Se
compose d'hydrogène et d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe principalement
dans la gamme C1-C5.]

H K 273-174-0 68952-80-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-167-00-7 gaz résiduels d'absorbeur
(pétrole), fractionnement des
produits de tête de craquage
catalytique fluide et de désulfura-
tion du gazole
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par fractionnement des produits
de l'unité de craquage catalytique
fluide et de l'unité de désulfura-
tion du gazole. Se compose d'hy-
drogène et d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C1-C4.]

H K 273-269-7 68955-33-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-168-00-2 gaz (pétrole), distillation de
pétrole brut et craquage cataly-
tique
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par distillation de pétrole brut et
craquage catalytique. Se
compose principalement d'hy-
drogène, de sulfure d'hydrogène,
d'azote, de monoxyde de car-
bone et d'hydrocarbures paraffi-
niques et oléfiniques dont le
nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C1-C6.]

H K 273-563-5 68989-88-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-169-00-8 gaz résiduels (pétrole), lavage de
gazole à la diéthanolamine
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe pro-
duite par désulfuration des gazo-
les à la diéthanolamine. Se
compose principalement d'hy-
drogène sulfuré, d'hydrogène et
d'hydrocarbures aliphatiques
dont le nombre de carbones se
situe dans la gamme C1-C5.]

H K 295-397-2 92045-15-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-170-00-3 gaz (pétrole), hydrodésulfuration
du gazole, effluent
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par séparation de la phase
liquide dans l'effluent issu de la
réaction d'hydrogénation. Se
compose principalement d'hy-
drogène, d'hydrogène sulfuré et
d'hydrocarbures aliphatiques
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C3.]

H K 295-398-8 92045-16-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-171-00-9 gaz (pétrole), hydrodésulfuration
du gazole, purge
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe de gaz
provenant de l'unité de refor-
mage et des purges du réacteur
d'hydrogénation. Se compose
principalement d'hydrogène et
d'hydrocarbures aliphatiques
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C4.]

H K 295-399-3 92045-17-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-172-00-4 gaz résiduels (pétrole), effluent
du réacteur d'hydrogénation, bal-
lon de détente
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe de gaz
obtenue par détente des effluents
après la réaction d'hydrogéna-
tion. Se compose principalement
d'hydrogène et d'hydrocarbures
aliphatiques dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C6.]

H K 295-400-7 92045-18-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-173-00-X gaz résiduels haute pression
(pétrole), vapocraquage du
naphta
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe,
mélange des parties non conden-
sables du produit résultant du
vapocraquage du naphta et des
gaz résiduels résultant de la pré-
paration des produits en aval. Se
compose principalement d'hy-
drogène et d'hydrocarbures para-
ffiniques et oléfiniques dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C5,
auxquels du gaz naturel peut se
trouver mélangé.]

H K 295-401-2 92045-19-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-174-00-5 gaz résiduels (pétrole), viscoré-
duction de résidus
Gaz de raffinerie
[Combinaison complexe obtenue
par viscoréduction des résidus
dans un four. Se compose prin-
cipalement d'hydrogène sulfuré
et d'hydrocarbures paraffiniques
et oléfiniques dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C5.]

H K 295-402-8 92045-20-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-177-00-1 gaz en C3-C4 (pétrole)
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures produite par distilla-
tion des produits résultant du
craquage de pétrole brut. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
dans la gamme C3-C4, principale-
ment du propane et du propy-
lène, et dont le point d'ébullition
est compris approximativement
entre −51 °C et −1 °C.]

H K 268-629-5 68131-75-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-178-00-7 gaz de queue (pétrole), craquage
catalytique de distillat et de
naphta, absorbeur de colonne de
fractionnement
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant de la distil-
lation des produits de craquage
catalytique de distillats et de
naphta. Se compose principale-
ment d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe
dans la gamme C1-C4.]

H K 269-617-2 68307-98-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-179-00-2 gaz de queue (pétrole), polyméri-
sation catalytique de naphta, sta-
bilisateur de colonne de fraction-
nement
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la stabilisa-
tion des produits de la colonne
de fractionnement dans le pro-
cessus de polymérisation du
naphta. Se compose principale-
ment d'hydrocarbures dont le
nombre de carbones se situe
dans la gamme C1-C4.]

H K 269-618-8 68307-99-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-180-00-8 gaz de queue (pétrole), exempts
d'hydrogène sulfuré, reformage
catalytique de naphta, stabilisa-
teur de colonne de fractionne-
ment
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par stabili-
sation des produits de la colonne
de fractionnement dans le pro-
cessus de reformage catalytique
du naphta, et dont on a éliminé
l'hydrogène sulfuré par traite-
ment aux amines. Se compose
principalement d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1-C4.]

H K 269-619-3 68308-00-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-181-00-3 gaz de queue (pétrole), hydro-
traitement de distillats de cra-
quage, rectificateur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par traite-
ment de distillats de craquage
thermique à l'hydrogène en pré-
sence d'un catalyseur. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures saturés dont le
nombre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C1-C6.]

H K 269-620-9 68308-01-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-182-00-9 gaz de queue (pétrole), exempts
d'hydrogène sulfuré, hydrodésul-
furation de distillat direct
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par hydro-
désulfuration catalytique de dis-
tillats directs et dont on a éli-
miné l'hydrogène sulfuré par
traitement aux amines. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C4.]

H K 269-630-3 68308-10-1 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-183-00-4 gaz de queue (pétrole), craquage
catalytique de gazole, absorbeur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion de produits résultant du cra-
quage catalytique du gazole. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C5.]

H K 269-623-5 68308-03-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-184-00-X gaz de queue (pétrole), unité de
récupération des gaz
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits de diverses
charges d'hydrocarbures. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C5.]

H K 269-624-0 68308-04-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-185-00-5 gaz de queue (pétrole), unité de
récupération des gaz, déséthani-
seur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits de diverses
charges d'hydrocarbures. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
en majorité dans la gamme C1-
C4.]

H K 269-625-6 68308-05-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-186-00-0 gaz de queue (pétrole) désacidi-
fiés, hydrodésulfuration de distil-
lat et de naphta, colonne de frac-
tionnement
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement de naphta et de dis-
tillats hydrodésulfurés, et sou-
mise à un traitement destiné à
éliminer les impuretés acides. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C5.]

H K 269-626-1 68308-06-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-187-00-6 gaz de queue (pétrole) exempts
d'hydrogène sulfuré, rectificateur
de gazole sous vide hydrodésul-
furé
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures résultant de la stabi-
lisation par rectification de
gazole sous vide ayant subi une
hydrodésulfuration catalytique,
et dont on a éliminé l'hydrogène
sulfuré par traitement aux ami-
nes. Se compose principalement
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C6.]

H K 269-627-7 68308-07-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-188-00-1 gaz de queue (pétrole) exempts
d'hydrogène sulfuré, stabilisateur
de naphta léger de distillation
directe
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement et stabilisation de
naptha léger de distillation
directe, et dont on a éliminé
l'hydrogène sulfuré par traite-
ment aux amines. Se compose
principalement d'hydrocarbures
dont le nombre de carbones se
situe en majorité dans la gamme
C1C5.]

H K 269-629-8 68308-09-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-189-00-7 gaz de queue (pétrole), prépara-
tion de la charge d'alkylation
propane-propylène, déséthani-
seur
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits de réaction du
propane avec le propylène. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
en majorité dans la gamme C1-
C4.]

H K 269-631-9 68308-11-2 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-190-00-2 gaz de queue (pétrole) exempts
d'hydrogène sulfuré, hydrodésul-
furation de gazole sous vide
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par hydro-
désulfuration catalytique de
gazole sous vide et dont on a éli-
miné l'hydrogène sulfuré par
traitement aux amines. Se
compose principalement d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C6.]

H K 269-632-4 68308-12-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-191-00-8 gaz (pétrole), craquage cataly-
tique, produits de tête
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures produite par distilla-
tion des produits résultant d'un
craquage catalytique. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
principalement dans la gamme
C3-C5 et dont le point d'ébulli-
tion est approximativement
compris entre −48 °C et 32 °C.]

H K 270-071-2 68409-99-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-193-00-9 alcanes en C1-2

Gaz de pétrole
H K 270-651-5 68475-57-0 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-194-00-4 alcanes en C2-3

Gaz de pétrole
H K 270-652-0 68475-58-1 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-195-00-X alcanes en C3-4

Gaz de pétrole
H K 270-653-6 68475-59-2 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45
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649-196-00-5 alcanes en C4-5

Gaz de pétrole
H K 270-654-1 68475-60-5 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-197-00-0 gaz combustibles
Gaz de pétrole
[Combinaison de gaz légers. Se
compose principalement d'hy-
drogène et/ou d'hydrocarbures
de faible poids moléculaire.]

H K 270-667-2 68476-26-6 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-198-00-6 gaz combustibles, distillats de
pétrole brut
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe de gaz
légers résultant de la distillation
du pétrole brut et du reformage
catalytique du naphta. Se
compose d'hydrogène et d'hy-
drocarbures dont le nombre de
carbones se situe en majorité
dans la gamme C1C4 et dont le
point d'ébullition est compris
approximativement entre
−217 °C et −12 °C.]

H K 270-670-9 68476-29-9 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-199-00-1 hydrocarbures en C3-4

Gaz de pétrole
H K 270-681-9 68476-40-4 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-200-00-5 hydrocarbures en C4-5

Gaz de pétrole
H K 270-682-4 68476-42-6 Carc. Cat. 1; R45

Muta. Cat. 2; R46
T
R: 45-46
S: 53-45

649-201-00-0 hydrocarbures en C2-4, riches en
C3

Gaz de pétrole

H K 270-689-2 68476-49-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-202-00-6 gaz de pétrole liquéfiés
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion du pétrole brut. Se compose
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe principale-
ment dans la gamme C3-C7 et
dont le point d'ébullition est
compris approximativement
entre −40 °C et 80 °C.]

HKS 270-704-2 68476-85-7 F+; R12
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

F+; T
R: 12-45-46
S: 53-45

649-203-00-1 gaz de pétrole liquéfiés adoucis
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue en soumet-
tant un mélange de gaz de
pétrole liquéfiés à un procédé
d'adoucissement, afin de conver-
tir les mercaptans ou d'éliminer
les impuretés acides. Se compose
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe principale-
ment dans la gamme C3-C7 et
dont le point d'ébullition est
compris approximativement
entre −40 °C et 80 °C.]

HKS 270-705-8 68476-86-8 F+; R12
Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

F+; T
R: 12-45-46
S: 45-53

649-204-00-7 gaz en C3-4 (pétrole), riches en
isobutane
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la distilla-
tion d'hydrocarbures saturés et
insaturés dont le nombre de car-
bones varie habituellement de C3

à C6, principalement du butane
et de l'isobutane. Se compose
d'hydrocarbures saturés et insa-
turés dont le nombre de carbo-
nes se situe dans la gamme C3-4,
de l'isobutane en majorité.]

H K 270-724-1 68477-33-8 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-205-00-2 distillats en C3-6 (pétrole), riches
en pipérylène
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la distilla-
tion d'hydrocarbures aliphatiques
saturés et insaturés dont le nom-
bre de carbones varie habituelle-
ment de C3 à C6. Se compose
d'hydrocarbures saturés et insa-
turés dont le nombre de carbo-
nes se situe dans la gamme C3 à
C6, des pipérylènes en majorité.]

H K 270-726-2 68477-35-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-206-00-8 gaz de tête (pétrole), colonne de
séparation du butane
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la distilla-
tion du mélange butane. Se
compose d'hydrocarbures alipha-
tiques dont le nombre de carbo-
nes se situe en majorité dans la
gamme C3-C4.]

H K 270-750-3 68477-69-0 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-207-00-3 gaz en C2-3 (pétrole)
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion des produits résultant d'un
fractionnement catalytique.
Contient principalement de
l'éthane, de l'éthylène, du pro-
pane et du propylène.]

H K 270-751-9 68477-70-3 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-208-00-9 gaz de fond (pétrole), dépropani-
sation de gazole de craquage
catalytique, riches en C4 et dés-
acidifiés: Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par frac-
tionnement d'un mélange de
gazole de craquage catalytique et
soumise à un traitement destiné
à éliminer l'hydrogène sulfuré et
d'autres composants acides. Se
compose d'hydrocarbures dont
le nombre de carbones se situe
dans la gamme C3-C5, principale-
ment en C4.]

H K 270-752-4 68477-71-4 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-209-00-4 gaz de queue (pétrole), débutani-
sation de naphta de craquage
catalytique, riches en C3-5

Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures issue de la stabilisa-
tion du naphta de craquage cata-
lytique. Se compose d'hydrocar-
bures aliphatiques dont le nom-
bre de carbones se situe en
majorité dans la gamme C3-C5.]

H K 270-754-5 68477-72-5 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45

649-210-00-X gaz de queue (pétrole), isoméri-
sation du naphta, stabilisateur de
colonne de fractionnement
Gaz de pétrole
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue à partir des
produits de fractionnement et
stabilisation de naphta isomérisé.
Se compose principalement
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe en majorité
dans la gamme C1-C4.]

H K 269-628-2 68308-08-7 Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

T
R: 45-46
S: 53-45
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649-224-00-6 combustibles, diesels
Gazole - non spécifié
[Combinaison complexe d'hy-
drocarbures obtenue par distilla-
tion du pétrole brut. Se compose
d'hydrocarbures dont le nombre
de carbones se situe principale-
ment dans la gamme C9-C20 et
dont le point d'ébullition est
compris approximativement
entre 163 °C et 357 °C.]

H N 269-822-7 68334-30-5 Carc. Cat. 3; R40 Xn
R: 40
S: (2-)36/37»
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aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
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aux
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«005-009-00-3 butyltriphénylborate de tétrabu-
tylammonium

418-080-4 120307-06-4 R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-56-61

005-010-00-9 tétrakis(pentafluorophényl)borate
de N,N-diméthylanilinium

422-050-6 118612-00-3 Carc.Cat.3; R40
Xn; R22
Xi; R38-41

Xn
R: 22-38-40-41
S: (2-)22-26-36/37/39

005-012-00-X butyltriphénylborate(1-) de dié-
thyl{4-[1,5,5-tris-(4-diéthylami-
nophényl)penta-2,4-diénylidène]
cyclohexa-2,5-diénylidène}am-
monium

418-070-1 141714-54-7 R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

011-007-00-3 propoxycarbazone de sodium — — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

C ≥ 2,5 %: N; R50/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51/53
0,025 ≤ C < 0,25 %: R52/53

013-009-00-X ((n-butyl) x (éthyl) y-1,5-dihy-
dro))aluminate de sodium x =
0.5 y = 1.5

418-720-2 — F; R11
R14/15
R 17
Xn; R20
C; R35

F; C
R: 11-14/15-17-20-35
S: (1/2-)6-16-26-30-36/
37/39-43-45

014-026-00-5 dichloro(3-(3-chloro-4-fluoro-
phényl)propyl)méthylsilane

407-180-3 — C; R35 C
R: 35
S: (1/2-)26-36/37/39-45

014-027-00-0 chloro(3-(3-chloro-4-fluorophé-
nyl)propyl)diméthylsilane

410-270-5 — C; R35 C
R: 35
S: (1/2-)8-26-28-36/37/
39-45

014-028-00-6 α-[3-(1-oxoprop-2-ényl)-1-oxy-
propyl]diméthoxysilyloxy-ω-[3-
(1-oxoprop-2-ényl)-1-oxypro-
pyl]diméthoxysilyl poly(dimé-
thylsiloxane)

415-290-8 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37
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014-029-00-1 O,O′-(éthénylméthylsilylè-
ne)di[(4-méthylpentan-
2-one)oxime]

421-870-1 — Repr.Cat.3; R62
Xn; R22-48/22

Xn
R: 22-48/22-62
S: (2-)36/37

014-030-00-7 [(diméthylsilylène)bi-
s((1,2,3,3a,7a-η)-1H-indén-
1-ylidène)diméthyl]hafnium

422-060-0 137390-08-0 T+; R28 T+
R: 28
S: (1/2-)6-22-28-36/37-
45

014-031-00-2 bis(1-
méthyléthyl)diméthoxysilane

421-540-7 18230-61-0 R 10
Xi; R38
R43
R 52-53

Xi
R: 10-38-43-52/53
S: (2-)24-37-61

014-032-00-8 dicyclopentyldiméthoxysilane 404-370-8 126990-35-0 Xi; R38-41
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-50/53
S: (2-)26-37/39-60-61

015-180-00-6 [R-(R*,S*)]-[[2-méthyl-1-(1-oxo-
propoxy)propoxy](4-phénylbu-
tyl)phosphinyl] acétate de
(-)-cinchonidine (1:1)

415-820-8 137590-32-0 Xi; R41
R 43
R 52-53

Xi
R: 41-43-52/53
S: (2-)24-26-37/39-61

015-181-00-1 phosphine 232-260-8 7803-51-2 F+; R12
R17
T+; R26
C; R34
N; R50

F+; T+; N
R: 12-17-26-34-50
S: (1/2-)28-36/37-45-61-
63

015-184-00-8 sels de glyphosate, à l'exception
de ceux nommément désignés
dans cette annexe

— — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

015-186-00-9 chlorpyriphos-méthyl 227-011-5 5598-13-0 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)36/37-60-61

C ≥ 1 %: N; R43-50-53
0,0025 % ≤C < 1 %: N; R50-53
0,00025 % ≤C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % ≤C < 0,00025 %: R52-53
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015-187-00-4 Mélange de : N-oxyde(((2-hydro-
xyéthyl)imino)bis(méthylène))bis-
phosphonate de tétrasodium;
N-oxyde, P-oxyde((tétrahydro-2-
hydroxy-4H-1,4,2-oxazaphos-
phorin-4-yl)-méthyl) phospho-
nate de trisodium

417-540-1 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

015-189-00-5 oxyde de bis(2,4,6-triméthylben-
zoyl)phénylphosphine

423-340-5 162881-26-7 R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)22-24-37-61

016-086-00-8 10-amino-6,13-dichloro-3-(3-(4-
(2,5-disulfonatoanilino)-6-
fluoro-1,3,5-triazin-2-ylamino)-
prop-3-ylamino)-5,12-dioxa-
7,14-diazapentacène-4,11-disulfo-
nate de tétrasodium

402-590-9 109125-56-6 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

016-087-00-3 Mélange de: bishexafluorophos-
phate de thiobis(4,1-phénylène)-
S,S,S′,S′-tétraphényldisulfonium
hexafluorophosphate de diphé-
nyl(4-phénylthiophényl)sulfo-
nium
carbonate de propylène

403-490-8 74227-35-3 Xi; R36
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 36-43-50/53
S: (2-)24-26-37-60-61

016-088-00-9 acide 4-(bis(4-(diéthylamino)phé-
nyl)méthyl)benzène-1,2-dimétha-
nesulfonique

407-280-7 71297-11-5 R 52-53 R: 52/53
S: 61

016-089-00-4 Mélange d'esters obtenus à partir
de 5,5′,6,6′,7,7′-hexahydroxy-
3,3,3′,3′-tétraméthyl-1,1′-spi-
robi-indane et d’acide 6-diazo-
5,6-dihydro-5-oxo-1-naphtalène-
sulfonique

413-840-1 — E; R2
F; R11
R 53

E
R: 2-11-53
S: (2-)33-35-40-61

016-090-00-X 4-méthyl-N-(méthylsulfonyl)ben-
zènesulfonamide

415-040-8 14653-91-9 Xn; R22
Xi; R37-41

Xn
R: 22-37-41
S: (2-)26-39
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016-091-00-5 1-amino-9,10-dihydro-9,10-
dioxo-4-(2,4,6-triméthylanili-
no)anthracène-2-sulfonate de
tert-alkyles (en C12-14)ammo-
nium

414-110-5 — Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

016-093-00-6 Mélange (2:1) de: tris(6-diazo-
5,6-dihydro-5-oxonaphtalène-1-
sulfonate de 4-(7-hydroxy-2,4,4-
triméthyl-2-chromanyl)résorci-
nol-4-yle
bis-(6-diazo-5,6-dihydro-5-oxo-
naphtalène-1-sulfonate de 4-(7-
hydroxy-2,4,4-triméthyl-2-chro-
manyl)résorcinol

414-770-4 140698-96-0 F; R11
Carc.Cat.3; R40

F; Xn
R: 11-40
S: (2-)7-36/37

016-095-00-7 Mélange de: produit de réaction
de 4,4′-méthylènebis[2-(4-
hydroxybenzyl)-3,6-diméthyl-
phénol] et de l'acide 6-diazo-
5,6-dihydro-5-oxonaphtalènesul-
fonique (1:2)
Produit de réaction de 4,4′-
méthylènebis[2-(4-hydroxyben-
zyl)-3,6-diméthylphénol] et de
l'acide 6-diazo-5,6-dihydro-5-
oxonaphtalènesulfonique (1:3)

417-980-4 — F; R11
Carc.Cat.3; R40

F; Xn
R: 11-40
S: (2-)7-36/37

016-096-00-2 thifensulfuron méthyl — 79277-27-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

017-015-00-3 chlorhydrate de chlorure de (2-
(aminométhyl)phényl)acétyle

417-410-4 61807-67-8 Xn; R22
C; R35
R43

C
R: 22-35-43
S: (1/2-)26-36/37/39-45

017-016-00-9 chlorure de méthyltriphényl-
phosphonium

418-400-2 1031-15-8 Xn; R21/22
Xi; R38-41
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-51/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61
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017-017-00-4 chlorure de (Z)-13-docosényl-
N,N-bis(2-hydroxyéthyl)-N-
méthylammonium

426-210-6 120086-58-0 C; R34
N; R50-53

C; N
R: 34-50/53
S: (2-)26-36/37/39-45-
60-61

017-018-00-X chlorure de N,N,N-triméthyl-2,3-
bis(stéaroyloxy)propylammo-
nium

405-660-7 — N;R51-53 N
R: 51/53
S: 61

017-019-00-5 chlorhydrate de (R)-1,2,3,4-tétra-
hydro-6,7-diméthoxy-1-vératryli-
soquinoline

415-110-8 54417-53-7 Xn; R22
R52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

017-020-00-0 chlorure d'éthylpropoxyalumi-
nium

421-790-7 — C; R35
F; R14/15

C; F
R: 14/15-35
S: (1/2-)16-23-26-30-36/
37/39-43-45

017-021-00-6 chlorure de béhénamidopropyl-
diméthyl(dihydroxypropyl)
ammonium

423-420-1 136920-10-0 Xi; R41
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 41-43-50/53
S: (2-)26-36/37/39-60-
61

020-003-00-0 Mélange de: (bis(2-hydroxy-5-
tétrapropénylphénylméthyl)mé-
thylamine)dihydroxyde de dical-
cium
(tris(2-hydroxy-5-tétrapropényl-
phénylméthyl)méthylamine)tri-
hydroxyde de tricalcium
poly[calcium ((2-hydroxy-5-
tétrapropénylphénylméthyl)mé-
thylamine)hydroxyde de cal-
cium]

420-470-4 — Xi; R36/38
R43

Xi
R: 36/38-43
S: (2-)24-26-37
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024-019-00-9 Composant principal : acide acé-
toacétique anilide/ 3-amino-
hydroxybenzène (ATAN-MAP) :
{6-[(2 ou 3 ou 4)-amino-(4 ou 5
ou 6)-hydroxyphénylazo]-5′-
(phénylsulfamoyl)-3-sulfonato-
naphtalén-2-azobenzène-1,2′-
diolato}-{6″-[1-(phénylcarbamoy-
l)éthylazo]-5‴-(phénylsulfamoyl)-
3″-sulfonatonaphtalène-2″-azo-
benzène-1″,2‴-diolato}chromate
(III) de trisodium
produit secondaire 1 : acide acé-
toacétique anilide / acide acétoa-
cétique anilide (ATAN-ATAN) :
bis{6-[1-(phénylcarbamoyl)éthy-
lazo]-5′-(phénylsulfonyl)-3-sulfo-
natonaphtalén-2-azobenzène-
1,2′-diolato}chromate (III) de tri-
sodium
produit secondaire 2 : 3-amino-
1-hydroxybenzène / 3-amino-1-
hydroxybenzène (MAP-MAP):
bis{6-[(2 ou 3 ou 4)-amino-(4
ou 5 ou 6)-hydroxyphénylazo]-
5′-(phénylsulfamoyl)-3-sulfona-
tonaphtalén-2-azobenzène-1,2′-
diolato} chromate (III) de triso-
dium ;

419-230-1 — R 43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

024-020-00-4 bis [(3′-nitro-5′-sulfonato-(6-
amino-2-[4-(2-hydroxy-1-naph-
tylazo)phénylsulfonylamino]pyri-
midin-5-azo)benzène-2′,4-diola-
to)]chromate(III) de trisodium

418-220-4 — R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61
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025-005-00-5 Mélange de : [29H, 31H-phtalo-
cyanine-C,C,C-trisulfonato (6-)-
N29,N30,N31,N32]manga-
nate(3-) de trisodium
[29H, 31H-phtalocyanine-
C,C,C,C-tétrasulfonato (6-)-
N29,N30,N31,N32]manganate
(3-) de tétrasodium
[29H, 31H-phtalocyanine-
C,C,C,C,C-pentasulfonato (6-)-
N29,N30,N31,N32]manganate
(3-) de pentasodium

417-660-4 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

029-012-00-4 ((N-(3-triméthylammoniopro-
pyl)sulfamoyl)méthylsulfona-
tophthalocyaninato)cuivre(II) de
sodium

407-340-2 124719-24-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

029-013-00-X (2-(α-(3-(4-chloro-6-(2-(2-(vinyl-
sulfonyl)éthoxy)éthylamino)-
1,3,5-triazin-2-ylamino)-2-
oxydo-5-sulfonatophénylazo)
benzylidènehydrazino)-4-sulfo-
natobenzoato)cuivre(II) de triso-
dium

407-580-8 130201-51-3 Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)24-37-61

030-011-00-6 bis(orthophosphate) de trizinc 231-944-3 7779-90-0 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

030-013-00-7 oxyde de zinc 215-222-5 1314-13-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

034-003-00-3 sélénite de sodium 233-267-9 10102-18-8 T+; R28
T; R23
R31
R43
N; R51-53

T+; N
R: 23-28-31-43-51/53
S: (1/2-)28-36/37-45-61
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053-005-00-5 tétrakis (pentafluorophényl)bo-
rate (1-) de (4-(1-méthyléthyl)
phényl)(4-méthylphényl)iodo-
nium

422-960-3 178233-72-2 Xn; R21/22-48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 21/22-48/22-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

601-056-00-4 Mélange d'isomères de: méthyldi-
phénylméthane
diméthyldiphénylméthane

405-470-4 — Xi; R38
N; R50-53

Xi; N
R: 38-50/53
S: (2-)37-60-61

601-057-00-X tosylate de N-dodécyl-[3-(4-
diméthylamino)benzamido)-pro-
pyl]diméthylammonium

421-130-8 156679-41-3 Xi; R41
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

601-058-00-5 di-L-p-menthène 417-870-6 — Xi; R38
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-43-50/53
S: (2-)23-24-37-60-61

601-059-00-0 2-benzylidène-3-oxobutyrate de
méthyle

420-940-9 15768-07-7 Xi; R36/38
N; R51-53

Xi; N
R: 36/38-51/53
S: (2-)26-37/39-61

601-060-00-6 sels de x-sodium et de y-potas-
sium de 1,2-bis-[4-fluoro-6-{4-
sulfo-5-(2-(4-sulfonaphtalén-3-
ylazo)-1-hydroxy-3,6-disulfo-8-
aminonaphtalén-7-ylazo)phény-
lamino}-1,3,5-triazin-2-ylami-
no]éthane; x = 7,755 y = 0,245

417-610-1 155522-09-1 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

601-061-00-1 (éthyl-1,2-éthanediyl)[-2[[[(2-
hydroxyéthyl)méthylamino]acé-
tyl]propyle]ω-(nonylphénoxy)po-
ly]oxy(méthyl-1,2-éthanediyle)

418-960-8 — C; R34
R 43
N; R51-53

C; N
R: 34-43-51/53
S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-61

601-062-00-7 Mélange de ; triacontane ramifié
dotriacontane ramifié
tétratriacontane ramifié
hexatriacontane ramifié

417-030-9 151006-59-6 R 53 R: 53
S: 61
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601-063-00-2 Mélange d' isomères de tétraco-
sane ramifié

417-060-2 151006-61-0 Xn; R20
R53

Xn
R: 20-53
S: (2-)61

601-064-00-8 hexatriacontane ramifié 417-070-7 151006-62-1 R53 R: 53
S: 61

601-065-00-3 Mélange de : (1′-α,3′-α,6′-α-
2,2,3′,7′,7′-pentaméthyls-
piro(1,3-dioxane-5,2′-norcarane)
(1′α,3′β,6′α)-2,2,3′,7′,7′-penta-
méthylspiro(1,3-dioxane-5,2′-
norcarane)

416-930-9 — Xn; R48/22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 41-48/22-51/53
S: (2-)22-26-37/39-61

601-066-00-9 1-(4-(trans-4-heptylcyclohexyl)-
phényl)éthane

426-820-2 78531-60-9 R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

601-067-00-4 arséniate de triéthyle 427-700-2 15606-95-8 Carc.Cat.1; R45
T; R23/25
N; R50-53

T; N
R: 45-23/25-50/53
S: 53-45-60-61

601-068-00-X 1,2-diacétoxybut-3-ène 421-720-5 18085-02-4 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)

601-069-00-5 bromure de 2-éthyl-1-(2-(1,3-
dioxanyl)éthyl)pyridinium

422-680-1 — R52-53 R: 52/53
S: 61

601-071-00-6 1-diméthoxyméthyl-2-nitroben-
zène

423-830-9 20627-73-0 R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

601-073-00-7 1-bromo-3,5-difluorobenzène 416-710-2 461-96-1 R10
Xn; R22-48/22
Xi; R38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 10-22-38-43-48/22-
50/53
S: (2-)24-36/37-60-61

16.6.2004
FR

Journalofficielde
l'U

nion
européenne

L
216/109



Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

601-074-00-2 Mélange de : 4-(2,2,3-triméthyl-
cyclopent-3-én-1-yl)-1-méthyl-2-
oxabicyclo[2.2.2]octane;
1-(2,2,3-triméthylcyclopent-3-
én-1-yl)-5-méthyl-6-oxabicy-
clo[3.2.1]octane;
spiro[cyclohex-3-én-1-yl-
[(4,5,6,6a-tétrahydro-3,6′,6′,6′a-
tétraméthyl)-1,3′(3′aH)-
[2H]cyclopenta[b]furane];
spiro[cyclohex-3-én-1-yl-
[4,5,6,6a-tétrahydro-4,6′,6′,6′a-
tétraméthyl)-1,3′(3′aH)-
[2H]cyclopenta[b]]furane]

422-040-1 — Xi; R36/38
N; R51-53

Xi; N
R: 36/38-51/53
S: (2-)26-37-61

602-093-00-9 α,α,α,4-tétrachlorotoluène
p-chlorophényltrichlorométhane

E 226-009-1 5216-25-1 Carc.Cat.2; R45
Repr.Cat.3; R62
T; R48/23
Xn; R21/22
Xi; R37/38

T
R: 45-21/22-37/38-48/
23-62
S: 53-45

602-094-00-4 oxyde de diphényle, dérivé octa-
bromé

251-087-9 32536-52-0 Repr.Cat.2; R61
Repr.Cat.3; R62

T
R: 61-62
S: 53-45

602-096-00-5 chlorhydrate de vert malachite ;
C.I. Basic Green 4
[1]
oxalate de vert malachite
[2]

209-322-8 [1]
219-441-7 [2]

569-64-2 [1]
18015-76-4 [2]

Xn; R22
Xi; R41
Repr. Cat. 3; R63
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-63-50/53
S: (2-)26-36/37-39-46-
60-61

602-097-00-0 1-bromo-9-(4,4,5,5,5-pentafluo-
ropentylthio)nonane

422-850-5 148757-89-5 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

603-167-00-3 3,3′,5,5′-tétra-tert-butylbiphé-
nyl-2,2′-diol

407-920-5 6390-69-8 R 53 R: 53
S: 61

603-168-00-9 3-(2-éthylhexyloxy)propane-1,2-
diol

408-080-2 70445-33-9 Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61
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603-169-00-4 (+/-)-trans-4-(4-fluorophényl)-3-
hydroxyméthyl-N-méthylpipéri-
dine

415-550-0 109887-53-8 Xn; R22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-51/53
S: (2-)22-26-39-61

603-170-00-X Mélange de: 2-méthyl-1-(6-
méthylbicyclo[2.2.1]hept-5-én-2-
yl)pent-1-én-3-ol
2-méthyl-1-(1-méthylbicy-
clo[2.2.1]hept-5-én-2-yl)-pent-1-
én-3-ol
2-méthyl-1-(5-méthylbicy-
clo[2.2.1]hept-5-én-2-yl)pent-1-
én-3-ol

415-990-3 67739-11-1 Xi; R36
N; R51-53

Xi; N
R: 36-51/53
S: (2-)26-61

603-171-00-5 5-thiazolylméthanol 414-780-9 38585-74-9 Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

603-172-00-0 trans-butènedioate de mono-2-
[2-(4-dibenzo[b,f][1,4]thiazépin-
11-yl)pipérazinium-1-yl]étho-
xy)éthanol

415-180-1 — Xn; R22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-51/53
S: (2-)22-26-39-61

603-173-00-6 4,4-diméthyl-3,5,8-trioxabicy-
clo[5.1.0]octane

421-750-9 57280-22-5 Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)26-36/37

603-174-00-1 4-cyclohexyl-2-méthyl-2-butanol 420-630-3 83926-73-2 Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

603-175-00-7 2-(2-hexyloxyéthoxy)éthanol
DEGHE
éther monohexylique du diéthy-
lène glycol
3,6-dioxa-1-dodécanol
hexyl carbitol

203-988-3 112-59-4 Xn; R21
Xi; R41

Xn
R: 21-41
S: (2-)26-36/37-46
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603-176-00-2 1,2-bis(2-méthoxyéthoxy)éthane
TEGDME
éther méthylique du triéthylène
glycol
triglyme

203-977-3 112-49-2 R19
Repr. Cat.2; R61
Repr. Cat.3; R62

T
R: 61-19-62
S: 53-45

603-177-00-8 1-éthoxypropan-2-ol
2PG1EE
1-éthoxy-2-propanol
éther éthylique du propylène gly-
col
éther monoéthylique du propy-
lène glycol
[1]
acétate de 2-éthoxy-1-méthylé-
thyle; ///acétate d'éther monomé-
thylique du propylène glycol
2PG1EEA
[2]

216-374-5 [1]
259-370-9 [2]

1569-02-4 [1]
54839-24-6
[2]

R10
R67

R: 10-67
S: (2-)24

603-178-00-3 2-hexyloxyéthanol
éther monohexylique de l’éthy-
lène glycol
n-hexylglycol

203-951-1 112-25-4 Xn
R21/22
C; R34

C
R: 21/22-34
S: (1/2-)26-36/37/39-45

603-179-00-9 ergocalciférol 200-014-9 50-14-6 T+; R26
T; R24/25-48/25

T+
R: 24/25-26-48/25
S: (1/2-)28-36/37-45

603-180-00-4 colécalciférol 200-673-2 67-97-0 T+; R26
T; R24/25-48/25

T+
R: 24/25-26-48/25
S: (1/2-)28-36/37-45

603-181-00-X oxyde de tert-butyle et de
méthyle
MTBE
2-méthoxy-2-méthylpropane

216-653-1 1634-04-4 F; R11
Xi; R38

F; Xi
R: 11-38
S: (2-)9-16-24

603-183-00-0 2-[2-(2-butoxyéthoxy)éthoxy]é-
thanol
TEGBE
éther monobutylique du triéthy-
lène glycol
butoxytriéthylène glycol

205-592-6 143-22-6 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39-46

C ≥ 30 %: Xi; R41
20 % ≤ C < 30 %: Xi; R36
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603-184-00-6 2-(hydroxyméthyl)-2-[[2-
hydroxy-3-(isooctadécyloxy)pro-
poxy]méthyl]-1,3-propanediol

416-380-1 146925-83-9 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

603-185-00-1 2,4-dichloro-3-éthyl-6-nitrophé-
nol

420-740-1 99817-36-4 T; R25
Xi; R41
R43
N; R50-53

T; N
R: 25-41-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

603-186-00-7 trans-(5RS,6SR)-6-amino-2,2-
diméthyl-1,3-dioxépan-5-ol

419-050-3 79944-37-9 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24/25-26-37

603-187-00-2 dichlorure de 4,4’-((6-bis(2-
hydroxyéthyl)amino)-1,3,5-tria-
zine-2,4-diyl)bis(imino-4,1-phé-
nylène-2,1-éthènediyl))bis(1-
méthylpyridinium)

419-360-9 163661-77-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

603-189-00-3 Mélange de: complexe de titane
de 2,2′-oxydiéthanol, lactate
d'ammonium, nitrilotris(2-pro-
panol) et d'éthylèneglycol

405-250-8 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

603-191-00-4 2-(4,6-bis(2,4-diméthylphényl)-
1,3,5-triazin-2-yl)-5-(3-((2-éthyl-
hexyl)oxy)-2-hydroxypropoxy)-
phénol

419-740-4 137658-79-8 R53 R: 53
S: 61

603-195-00-6 2-[4-(4-méthoxyphényl)-6-phé-
nyl-1,3,5-triazin-2-yl]phénol

430-810-3 154825-62-4 R52-53 R: 52/53
S: 61

603-196-00-1 2-(7-éthyl-1H-indol-3-yl)éthanol 431-020-1 41340-36-7 Xn; 22-48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-48/22-51/53
S: (2-)36/37/39-61

603-197-00-7 1-(4-chlorophényl)-4,4-diméthyl-
3-(1,2,4-triazol-1-ylméthyl)pen-
tan-3-ol

403-640-2 107534-96-3 Repr.Cat.3; R63
Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53-63
S: (2-)22-36/37-61
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603-199-00-8 étoxazole — 153233-91-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

C ≥ 0.25 %: N; R50/53
0.025 % ≤ C < 0.25 %: N; R51/53
0.0025 % ≤ C < 0.025 %: R52/53

604-065-00-1 4,4′,4″-(1-méthylpropan-1-yl-3-
ylidène)tris(2-cyclohexyl-5-
méthylphénol)

407-460-5 111850-25-0 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

604-066-00-7 Mélange de : 6-(1,1-diméthylé-
thyl)-4-tétrapropyl-2-[(2-
hydroxy-5-tétra-propylphényl)-
méthylphénol (composé en C41)
et 2,2′-bis[6-(1,1-diméthyléthyl)-
1-hydroxy-4-tétrapropylphényl)]
méthane (composé en C45)
2,6-bis(1,1-diméthyléthyl)-4-
tétrapropylphénol et 2-(1,1-
diméthyléthyl)-4-tétrapropylphé-
nol
2,6-bis[(6-(1,1-diméthyléthyl)-1-
hydroxy-4-tétrapropylphényl)mé-
thyl]-4-(tétrapropyl)phénol et 2-
[(6-(1,1-diméthyléthyl)-1-
hydroxy-4-tétrapropylphénylmé-
thyl]-6-[1-hydroxy-4-tétrapropyl-
phényl)méthyl]-4-(tétrapropyl)
phénol

414-550-8 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

604-067-00-2 Mélange de : 2,2′[[(2-hydroxyé-
thyl)imino]bis(méthylène)bis[4-
dodécylphénol]
formaldéhyde, oligomère avec 4-
dodécylphénol et 2-aminoétha-
nol(n = 2)
formaldéhyde, oligomère avec 4-
dodécylphénol et 2-aminoétha-
nol(n = 3, 4 et plus)

414-520-4 — Xi; R38-41
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-50/53
S: (2-)26-37/39-60-61

604-068-00-8 chlorhydrate de (+/-)-4-[2-[[3-(4-
hydroxyphényl)-1-méthylpropy-
l]amino]-1-hydroxyéthyl]phénol

415-170-5 99095-19-9 Xn; R20/22
R 43

Xn
R: 20/22-43
S: (2-)24-26-37
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604-069-00-3 2-(1-méthylpropyl)-4-tert-butyl-
phénol

421-740-4 51390-14-8 C; R34
N; R51-53

C; N
R: 34-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

604-070-00-9 triclosan 222-182-2 3380-34-5 Xi; R36/38
N; R50-53

Xi; N
R: 36/38-50/53
S: 26-39-46-60-61

C ≥ 20 %: Xi, N; R36/38-50/53
0,25 % ≤ C < 20 %: N; R50/53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: N; R51/53
0,0025 % ≤ C < 0,025 %: R52/53

605-031-00-9 Mélange de : 2,2-diméthoxyetha-
nal (ce composant est consideré
anhydre du point de vue de son
identité, de sa structure et de sa
composition. Cependant, le 2,2-
diméthoxyethanal existera sous
une forme hydratée. 60 % anhy-
dre équivaut à 70,4 % hydraté);
eau (comprenant l'eau libre et
l'eau du 2,2-diméthoxyéthanal
hydraté)

421-890-0 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

606-062-00-0 tétrahydrothiopyrane-3-carboxal-
déhyde

407-330-8 61571-06-0 Repr.Cat.2; R61
Xi; R41
R 52-53

T
R: 61-41-52/53
S: 53-45-61

606-063-00-6 (E)-3-(2-chlorophényl)-2-(4-fluo-
rophényl)propénal

410-980-5 112704-51-5 Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)24-26-37

606-064-00-1 prégn-5-ène-3,20-dione bis(éthy-
lène acétal)

407-450-0 7093-55-2 R 53 R: 53
S: 61

606-065-00-7 1-(4-morpholinophényl)butan-1-
one

413-790-0 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

606-066-00-2 trans-5-[(4-chlorophényl)méthy-
lène]-2,2-diméthylcyclopenta-
none

410-440-9 131984-21-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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606-067-00-8 Mélange de: 1-(2,3,6,7,8,9-hexa-
hydro-1,1-diméthyl-1H-
benz(g)indén-4-yl)éthanone
1-(2,3,5,6,7,8-hexahydro-1,1-
diméthyl-1H-benz(f)indén-
4-yl)éthanone
1-(2,3,6,7,8,9-hexahydro-1,1-
diméthyl-1H-benz(g)indén-5-
yl)éthanone
1-(2,3,6,7,8,9-hexahydro-3,3-
diméthyl-1H-benz(g)indén-5-
yl)éthanone

414-870-8 96792-67-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-068-00-3 2,7,11-triméthyl-13-(2,6,6-trimé-
thylcyclohex-1-én-1-yl)tridécahe-
xaén-2,4,6,8,10,12-al

415-770-7 1638-05-7 Xn; R48/22
R 43
R 52-53

Xn
R: 43-48/22-52/53
S: (2-)22-36/37-61

606-069-00-9 spiro[1,3-dioxolane-2,5′-
(4′,4′,8′,8′-tétraméthylhexahy-
dro-3′,9′-méthanonaphtalène)]

415-460-1 154171-77-4 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24-61

606-070-00-4 5-(3-butyryl-2,4,6-triméthylphé-
nyl)-2-[1-(éthoxyimino)propyl]-
3-hydroxycyclohex-2-én-1-one

414-790-3 138164-12-2 Repr.Cat.3; R62-63
Xn; R22
Xi; R38
N; R50-53

Xn; N
R: 22-38-62-63-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

606-071-00-X 17-spiro(5,5-diméthyl-1,3-dio-
xan-2-yl)androsta-1,4-dién-3-one

421-050-3 13258-43-0 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 22-60-61

606-072-00-5 3-acétyl-1-phényl-pyrrolidine-
2,4-dione

421-600-2 719-86-8 Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-51/53
S: (2-)22-36/37-61

606-073-00-0 4,4′-bis(diméthylamino)benzo-
phénone
cétone de Michler

202-027-5 90-94-8 Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
Xi; R41

T
R: 45-41-68
S: 53-45

606-075-00-1 1-benzyl-5-éthoxyimidazolidine-
2,4-dione

417-340-4 65855-02-9 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)22
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606-076-00-7 1-((2-quinolinylcarbonyl)oxy)-
2,5-pyrrolidinedione

418-630-3 136465-99-1 Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)24-26-37/39

606-077-00-2 (3S,4S)-3-hexyl-4-[(R)-2-hydro-
xytridécyl]-2-oxétanone

418-650-2 104872-06-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-078-00-8 1-octylazépin-2-one 420-040-6 59227-88-2 C; R34
R 43
N; R51-53

C; N
R: 34-43-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

606-079-00-3 2-n-butyl-benzo[d]isothiazol-3-
one

420-590-7 — C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

606-080-00-9 Produit de réaction de : 3-
hydroxy-5,7-di-tert-butylbenzo-
furan-2-one avec o-xylène

417-100-9 — R 53 R: 53
S: 61

606-081-00-4 (3β, 5α, 6β)-3-(acétyloxy)-5-
bromo-6-hydroxyandrostan-17-
one

419-790-7 4229-69-0 R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-36/37-61

606-082-00-X Mélange de: butan-2-oneoxime
syn-O,O′-di(butan-2-oneoxime)
diéthoxysilane

406-930-7 96-29-7 T; R48/22
R43
R52-53

T
R: 43-48/25-52/53
S: (1/2-)25-36/37-45-61

606-083-00-5 2-chloro-5-sec-hexadécylhydro-
quinone

407-750-1 — Xi; R36/38
R43
R52-53

Xi
R: 36/38-43-52/53
S: (2-)24-26-37-61

606-084-00-0 1-(4-méthoxy-5-benzofuranyl)-
3-phényl-1,3-propanedione

414-540-3 484-33-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-085-00-6 (1R,4S)-2-azabicyclo[2.2.1]hept-
5-én-3-one

418-530-1 79200-56-9 Xn; R22
Xi; R41
R43

Xn
R: 22-41-43
S: (2-)24-26-37/39
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606-086-00-1 1-(3,3-diméthylcyclohexyl)pent-
4-én-1-one

422-330-8 56973-87-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

606-087-00-7 6-éthyl-5-fluoro-4(3H)-pyrimi-
done

422-460-5 137234-87-8 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)60-61

606-088-00-2 2,4,4,7-tétraméthyl-6-octén-3-
one

422-520-0 74338-72-0 Xi; R38
N; R51-53

Xi; N
R: 38-51/53
S: (2-)37-61

606-089-00-8 Mélange de : 1,4-diamino-2-
chloro-3-phénoxyanthraquinone
1,4-diamino-2,3-bis-phénoxyan-
thraquinone

423-220-2 12223-77-7 R53 R: 53
S: 61

606-091-00-9 6-chloro-5-(2-chloroéthyl)-1,3-
dihydroindol-2-one

421-320-0 118289-55-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

606-092-00-4 Mélange de : (E)-oxacyclohexa-
dec-12-én-2-one
(E)-oxacyclohexadec-13-én-2-one
a (Z)-oxacyclohexadec-(12)-én-2-
one et (Z)-oxacyclohexadec-(13)-
én-2-one

422-320-3 111879-80-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-379-00-7 Mélange de: stéarate de 2-[N-(2-
hydroxyéthyl)stéaramido]éthyle
[bis[2-(stéaroyloxy)éthyl]amino]
méthylsulfonate de sodium
[bis(2-hydroxyéthyl)amino]mé-
thylsulfonate de sodium
N,N-bis(2-hydroxyéthyl)stéara-
mide

401-230-8 55349-70-7 R52-53 R: 52/53
S: 61
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607-380-00-2 Mélange de: 1,2-bis(hexyloxycar-
bonyl)éthanesulfonate d'ammo-
nium
1-hexyloxycarbonyl-2-octyloxy-
carbonyléthanesulfonate d'am-
monium
2-hexyloxycarbonyl-1-octyloxy-
carbonyléthanesulfonate d'am-
monium

407-320-3 — Xi; R38-41
R 52-53

Xi
R: 38-41-52/53
S: (2-)26-37/39-61

607-381-00-8 Mélange de triesters obtenus à
partir de 2,2-bis(hydroxyméthyl)
butanol et des acides C7-alca-
noïque et 2-éthylhexanoïque

413-710-4 — R 53 R: 53
S: 61

607-382-00-3 acide 2-((4-amino-2-
nitrophényl)amino)benzoïque

411-260-3 117907-43-4 Xi; R41
R 43
R 52-53

Xi
R: 41-43-52/53
S: (2-)24-26-37/39-61

607-383-00-9 Mélange de: hexadécanoate de
2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-4-
yle
octadécanoate de 2,2,6,6-tétra-
méthylpipéridin-4-yle

415-430-8 86403-32-9 Xi; R41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-384-00-4 Mélange d'esters :3,5-bis(1,1-
diméthyléthyl)-4-hydroxybenzè-
nepropanoate d'alkyles en C14-
C15 ramifiés
3,5-bis(1,1-diméthyléthyl)-4-
hydroxybenzènepropanoate d'al-
kyles en C15 ramifié et linéaire
3,5-bis(1,1-diméthyléthyl)-4-
hydroxybenzènepropanoate d'al-
kyles en C13 ramifié et linéaire

413-750-2 171090-93-0 R 53 R: 53
S: 61

607-385-00-X Copolymère d'alcool vinylique et
d'acétate de vinyle partiellement
acétalisé avec le méthylsulfate de
4-(2-(4-formylphényl)éthényl)-1-
méthylpyridinium

414-590-6 125229-74-5 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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607-386-00-5 Mélange de: acide tétradéca-
noïque (42.5-47.5 %)
esters de poly(1-7)lactate de
l'acide tétradécanoïque (52.5-
57.5 %);

412-580-6 174591-51-6 Xi; R38-41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-387-00-0 Mélange de: acide dodécanoïque
(35-40 %)
esters de poly(1-7)lactate de
l'acide dodécanoïque (60-65 %);

412-590-0 58856-63-6 Xi; R38-41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-388-00-6 acide 4-éthylamino-3-nitroben-
zoïque

412-090-2 2788-74-1 Xn; R22
R 43
R 52-53

Xn
R: 22-43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

607-389-00-1 N,N-bis(carboxyméthyl)-3-
amino-2-hydroxypropionate de
trisodium

414-130-4 119710-96-2 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)22

607-390-00-7 1,2,3,4-tétrahydro-6-nitroquino-
xaline

414-270-6 41959-35-7 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)22-61

607-391-00-2 cyclopropane-1,1-dicarboxylate
de diméthyle

414-240-2 6914-71-2 R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-392-00-8 4-((5-cyano-1,6-dihydro-2-
hydroxy-1,4-diméthyl-6-oxo-3-
pyridinyl)azo)benzoate de 2-phé-
noxyéthyle

414-260-1 88938-37-8 R 53 R: 53
S: 61

607-393-00-3 acide 3-(cis-1-propényl)-7-
amino-8-oxo-5-thia-1-azabicy-
clo[4.2.0]oct-2-ène-2-carboxy-
lique

415-750-8 106447-44-3 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-394-00-9 acide 5-méthylpyrazine-2-carbo-
xylique

413-260-9 5521-55-1 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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607-395-00-4 Mélange de: 1-tridécyl-4-allyl-(2
ou 3)-sulfobutanedioate de
sodium
1-dodécyl-4allyl-(2 ou 3)-sulfo-
butanedioate de sodium

410-230-7 — C; R34
R 43
N; R51-53

C; N
R: 34-43-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

607-396-00-X 2-(4-méthoxybenzylidène)malo-
nate de bis(1,2,2,6,6-pentamé-
thyl-4-pipéridinyle)

414-840-4 147783-69-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 22-60-61

607-397-00-5 Mélange de: salicylates de cal-
cium (alkylés ramifiés en C10-14
et C18-30)
phénates de calcium (alkylés
ramifiés en C10-14 et C18-30)
phénates de calcium sulfurés
(alkylés ramifiés en C10-14 et
C18-30)

415-930-6 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)36/37

607-398-00-0 N-(5-chloro-3-(4-(diéthylamino)-
2-méthylphénylimino)-4-méthyl-
6-oxo-1,4-cyclohexadiényl)carba-
mate d'éthyle

414-820-5 125630-94-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-399-00-6 2,2-diméthylpropanoate de 3-
méthyl-3-butényle

415-610-6 104468-21-5 Xi; R38
R52-53

Xi
R: 38-52/53
S: (2-)37-61

607-400-00-X 3-[[(dibutylamino)thioxométhyl]
thio]propanoate de méthyle

414-400-1 32750-89-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-401-00-5 3-hydroxy-5-oxo-3-cyclohexène-
1-carboxylate d'éthyle

414-450-4 88805-65-6 Xi; R38-41
R 43

Xi
R: 38-41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-402-00-0 N-(phényloxycarbonyl)-L-valinate
de méthyle

414-500-5 153441-77-1 R 52-53 R: 52/53
S: 61
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607-403-00-6 Mélange de: succinate de
bis(1S,2S,4S)-(1-benzyl-4-tert-
butoxycarboxamido-2-hydroxy-
5-phényl)pentylammonium
alcool isopropylique

414-810-0 — Xn; R48/22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 41-48/22-50/53
S: (2-)22-26-36/39-60-
61

607-404-00-1 Mélange de: acide ((Z)-3,7-dimé-
thyl-2,6-octadiényl)oxycarbonyl-
propanoïque
butanedioate de di-((E)-3,7-dimé-
thyl-2,6-octadiényle)
butanedioate de di-((Z)-3,7-
diméthyl-2,6-octadiényle)
butanedioate de (Z)-3,7-dimé-
thyl-2,6-octadiényle
acide ((E)-3,7-diméthyl-2,6-octa-
diényl)oxycarbonylpropanoïque

415-190-4 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-405-00-7 p-hydroxybenzoate de 2-hexyl-
décyle

415-380-7 148348-12-3 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-406-00-2 2,5-dichlorobenzoate de potas-
sium

415-700-5 — Xn; R22
Xi; R41

Xn
R: 22-41
S: (2-)26-39

607-407-00-8 2-carboxy-3-(2-thiényl)propio-
nate d'éthyle

415-680-8 143468-96-6 Xi; R38-41
R 43

Xi
R: 38-41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-408-00-3 N-(4-fluorophényl)glycinate de
potassium

415-710-1 — Xn; R48/22
Xi; R41
R 43
R 52-53

Xn
R: 41-43-48/22-52/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

607-409-00-9 Mélange de : acide (3R)-[1S-(1α,
2α, 6β-((2S)-2-méthyl-1-oxo-
butoxy)-8a.gamma.)-hexahydro-
2,6-diméthyl-1-naphtalène]-3,5-
dihydroxyheptanoïque
biomasse inerte de Aspergillus
terreus

415-840-7 — R 43
R 52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)36/37-61
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607-410-00-4 2-(hexadéc-2-ényl)butanedioate
de mono[2-(diméthylamino)
éthyle] et/ou 3-(hexadéc-2-ényl)
butanedioate de mono[2-(dimé-
thylamino)éthyle]

415-880-5 — Xi; R38-41
R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

607-411-00-X 4-méthylbenzènesulfonate de
(S)-oxyraneméthanol

417-210-7 70987-78-9 Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
Xi; R41
R43
N; R51-53

T; N
R: 45-41-43-51/53
S: 53-45-61

607-412-00-5 2-(1-cyanocyclohexyl)acétate
d'éthyle

415-970-4 133481-10-4 Xn; R22-48/22
R 52-53

Xn
R: 22-48/22-52/53
S: (2-)36/37-61

607-413-00-0 trans-4-phényl-L-proline 416-020-1 96314-26-0 Repr.Cat.3; R62
R 43

Xn
R: 43-62
S: (2-)22-36/37

607-414-00-6 4,4′,4″-(1,3,5-triazine-2,4,6-triyl-
triimino)tris(benzoate de 2-éthyl-
hexyle)

402-070-1 88122-99-0 R53 R: 53
S: 61

607-415-00-1 poly-(méthacrylate de méthyle)-
co-(méthacrylate de butyle)-co-
(4-acryloxybutyl-isopropényle-
.alpha.,.alpha.-diméthylbenzyle
carbamate)-co-(anhydride
maléique)

419-590-1 — F; R11
R 43

F; Xi
R: 11-43
S: (2-)24-37-43

607-416-00-7 4-(2-carboxyméthylthio)éthoxy-
1-hydroxy-5-isobutyloxycarbo-
nylamino-N-(3-dodécyloxypro-
pyl)-2-naphtamide

420-730-7 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-418-00-8 4-aminobenzoate de
2-éthylhexyle

420-170-3 26218-04-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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607-419-00-3 acide (3′-carboxyméthyl-5-(2-(3-
éthyl-3H-benzothiazol-2-yli-
dène)-1-méthyléthylidène)-4,4′-
dioxo-2′-thioxo-(2,5′)bithiazoli-
dinylidén-3-yl)acétique

422-240-9 166596-68-5 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)26-36/37/39

607-420-00-9 acide 2,2-bis(hydroxyméthyl)
butanoïque

424-090-1 10097-02-6 Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

607-421-00-4 cyperméthrine cis/trans
+/- 40/60
(RS)-α-cyano-3-phénoxybenzyl
(1RS,3RS;1RS,3SR)-3-(2,2-
dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclo-
propanecarboxylate

257-842-9 52315-07-8 Xn; R20/22
Xi; R37
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-37-50/53
S: (2-)24-36/37/39-60-
61

607-422-00-X α-cyperméthrine 257-842-9 67375-30-8 T; R25
Xn; R48/22
Xi; R37
N; R50-53

T; N
R: 25-37-48/22-50/53
S: (2-)36/37/39-45-60-
61

607-423-00-5 esters de mecoprop et de meco-
prop-P

— — Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)13-36/37-60-61

607-424-00-0 trifloxistrobine
(E)-méthoxymino-{(E)-α-[1-
(α,α,α-trifluoro-m-
tolyl)éthylidèneaminooxyl]-o-
tolyl}acétate de méthyle

— 141517-21-7 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-46-60-61

607-425-00-6 métalaxyl (ISO)
N-(2,6-diméthylphényl)-N-
(méthoxyacétyl)-DL-alaninate de
méthyle

260-979-7 57837-19-1 Xn; R22
R43
R52-53

Xn
R: 22-43-52/53
S: (2-)13-24-37-46-61
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607-426-00-1 ester dipentylique (ramifié et
linéaire) de l’acide 1,2-benzène-
dicarboxylique
[1]
phtalate de n-pentyle et d'iso-
pentyle
[2]
phtalate de di-n-pentyle
[3]
phtalate de diisopentyle
[4]

284-032-2 [1]
- [2]
205-017-9 [3]
210-088-4 [4]

84777-06-0 [1]
- [2]
131-18-0 [3]
605-50-5 [4]

Repr. Cat. 2; R60-61
N; R50

T; N
R: 60-61-50
S: 53-45-61

607-427-00-7 Heptanoate de bromoxynile
(ISO)
heptanoate de 2,6-dibromo-4-
cyanophényle

260-300-4 56634-95-8 Repr.Cat3; R63
Xn; R20/22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-43-63-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

607-430-00-3 BBP
Phtalate de butyle benzyle

201-622-7 85-68-7 Repr. Cat.2; R61
Repr. Cat.3; R62
N; R50-53

T; N
R: 61-62-50/53
S: 53-45-60-61

607-431-00-9 pralléthrine
ETOC
2,2-diméthyl-3-(2-méthylprop-1-
enyl)cyclopropanecarboxylate de
2-méthyl-4-oxo-3-(prop-2-ynyl)
cyclopent-2-én-1-yle

245-387-9 23031-36-9 T; R23
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 22-23-50/53
S: (1/2-)45-60-61

607-432-00-4 S-metolachlor
Mélange de (S)-2-chloro-N-(2-
éthyl-6-méthylphényl)-N-(2-
méthoxy-1-méthyléthyl)-acéta-
mide (80-100 %)
[1]
S-metolachlor
(R)-2-chloro-N-(2-éthyl-6-
méthylphényl)-N-(2-méthoxy-1-
méthyléthyl)-acétamide (0-20 %)
[2]

- [1]
- [2]

87392-12-9 [1]
178961-20-1
[2]

R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61
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607-433-00-X cyperméthrine cis/trans
+/- 80/20
(1RS; 3RS; 1RS, 3SR)-3-(2,2-
dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclo-
propanecarboxylate de (RS)-
alpha-cyano-3-phénoxybenzyle

257-842-9 52315-07-8 Xn; R22
Xi; R37/38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-37/38-43-50/53
S: (2-)36/37/39-60-61

607-434-00-5 Mecoprop-P [1] et ses sels
Acide (R)-2-(4-chloro-2-méthyl-
phenoxy)propionique

240-539-0 16484-77-8 Xn; R22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-51/53
S: (2-)13-26-37/39-46-
61

607-435-00-0 2,2-dihydroxyacétate de 2S-iso-
propyl-5R-méthyl-1R-
cyclohexyle

416-810-6 111969-64-3 Xn; R48/22
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 41-48/22-51/53
S: (2-)22-26-36/39-61

607-436-00-6 2-hydroxy-3-(2-éthyl-4-méthyli-
midazoyl)néodécanoate de pro-
pyle

417-350-9 — Xi; R38-41
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-50/53
S: (2-)26-28-37/39-60-
61

607-437-00-1 acide 3-(4-aminophényl)-2-
cyano-propén-2-oïque

417-480-6 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-438-00-7 2-[(aminosulfonyl)méthyl]ben-
zoate de méthyle

419-010-5 — Xn; R22
Xi; R36

Xn
R: 22-36
S: (2-)22-26

607-439-00-2 tétrahydro-2-furanecarboxylate
de méthyle

420-670-1 37443-42-8 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

607-440-00-8 2-aminosulfonyl-6-(trifluoromé-
thyl)pyridine-3-carboxylate de
méthyle

421-220-7 144740-59-0 R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)22-24-37-61

607-441-00-3 acide 3-[3-(2-dodécyloxy-5-
méthylphénylcarbamoyl)-4-
hydroxy-1-naphtylthio]propio-
nique

421-490-6 167684-63-1 R53 R: 53
S: 57-61
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607-442-00-9 [hydroxy(4-phénylbutyl)phosphi-
nyl]acétate de benzyle

416-050-5 87460-09-1 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-36/39

607-443-00-4 bis(2,4-di-tert-butyl-6-méthyl-
phényl)éthylphosphate

416-140-4 145650-60-8 R 53 R: 53
S: 61

607-444-00-X Mélange de: dibenzoate de cis-
1,4-diméthylcyclohexyle
dibenzoate de trans-1,4-
diméthylcyclohexyle

416-230-3 35541-81-2 R 53 R: 53
S: 61

607-445-00-5 tris(4-méthylbenzènesulfonate)
ferrique (III)

420-960-8 77214-82-5 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)24-26-39

607-446-00-0 2-[4-(2-chloro-4-nitrophény-
lazo)-3-(1-oxopropyl)amino]phé-
nylaminopropionate de méthyle

416-240-8 155522-12-6 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)22-24-37-61

607-447-00-6 4-[4-(4-hydroxyphénylazo)phé-
nylamino]-3-nitrobenzènesulfo-
nate de sodium

416-370-5 156738-27-1 R 43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

607-448-00-1 acide 2,3,5,6-
tétrafluorobenzoïque

416-800-1 652-18-6 Xi; R38-41 Xi
R: 38-41
S: (2-)22-26-37/39
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607-449-00-7 Mélange de : tri[bis(2-méthylpro-
pyl)naphtalènesulfonate] de
4,4′,4″-[(2,4,6-trioxo-
1,3,5(2H,4H,6H)-triazine-1,3,5-
triyl)tris[méthylène(3,5,5-trimé-
thyl-3,1-cyclohexanediyl)imino-
carbonyloxy-2,1-éthanediyl(éthy-
l)amino]]trisbenzènediazonium
tétra[bis(2-méthylpropyl)naphta-
lènesulfonate] de 4,4′,4″,4‴-
[[5,5′-[carbonylbis[imino(1,5,5-
triméthyl-3,1-cyclohexanediyl)
méthylène]]-2,4,6-trioxo-
1,3,5(2H,4H,6H)triazine-
1,1′,3,3′-tétrayl]tétrakis[méthy-
lène(3,5,5-triméthyl-3,1-cyclohe-
xanediyl)iminocarbonyloxy-2,1-
éthanediyl(éthyl)-amino]]tétrakis-
benzènediazonium

417-080-1 — E; R2
R43
N; R50-53

E; Xi; N
R: 2-43-50/53
S: (2-)24-35-37-60-61

607-450-00-2 (Z)-2-(((1-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-(2-benzothiazolylthio)-2-
oxoéthylidène)amino)oxy)-2-
méthylpropanoate de tert-butyle

419-040-9 89604-92-2 R 53 R: 53
S: 61

607-451-00-8 acide 4-[4-amino-5-hydroxy-3-
(4-(2-sulfoxyéthylsulfonyl)phény-
lazo)-2,7-disulfonapht-6-ylazo]-
6-[3-(4-amino-5-hydroxy-3-(4-
(2-sulfoxyéthylsulfonyl)-phény-
lazo)-2,7-disulfonapht-6-ylazo]-
phénylcarbonylamino]benzène-
sulfonique, sel de x-sodium

417-640-5 161935-19-9 Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

607-453-00-9 2,2′-diméthyloctanoate de ((phé-
nylméthyl)imino)bis(3,1-
(2-hydroxypropanediyle))

418-100-1 172964-15-7 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

L
216/128

FR
Journalofficielde

l'U
nion

européenne
16.6.2004



Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

607-454-00-4 Mélange de: acide trans-2-(1-
méthyléthyl)-1,3-dioxane-5-car-
boxylique;
acide cis-2-(1-méthyléthyl)-1,3-
dioxane-5-carboxylique

418-170-3 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)25-26-39-61

607-455-00-X acide 1-amino-4-(3-[4-chloro-6-
(2,5-di-sulfophénylamino)-1,3,5-
triazin-2-ylamino]-2,2-diméthyl-
propylamino)anthraquinone-2-
sulfonique, sel de sodium/
lithium

419-520-8 172890-93-6 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-456-00-5 ester hexadécylique de l’acide
3-amino-4-chlorobenzoïque

419-700-6 143269-74-3 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-457-00-0 dihydrogéno - 1,1″-dihydroxy-
8,8″-[p-phénylbis(imino{6-[4-
(2-aminoéthyl)pipérazin-1-yl]}-
1,3,5-triazine-4,2-diylimino)]-
bis(2,2′-azonaphtalène-1′,3,6-
trisulfonate) de sodium

420-350-1 172277-97-3 Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

607-458-00-6 Mélange de : propénoate de 2-
[2,6-dibromo-4-[1-[3,5-
dibromo-4-(2-hydroxyéthoxy)
phényl]-1-méthyléthyl]phéno-
xy]éthyle
dipropénoate de 2,2′-diéthyl-
[4,4′-bis(2,6-dibromophénoxy)-
1-méthyléthylidène]
2,2′-[(1-méthyléthylidène)-
bis[[2,6-dibromo-4,1-
phénylène)oxy]éthanol]]

420-850-1 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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607-459-00-1 4-{2-[5-cyano-1,2,3,6-tétrahy-
dro-1-(2-isopropoxyéthoxycarbo-
nylméthyl)-4-méthyl-2,6-dioxo-
3-pyridylidène]hydrazino}ben-
zoate d'isopentyle

418-930-4 — R 53 R: 53
S: 61

607-460-00-7 9-octadécénoate de
3-tridécyloxypropylammonium

418-990-1 — Xn; R48/22
Xi; R36/38
N; R50-53

Xn; N
R: 36/38-48/22-50/53
S: (2-)23-26-37/39-60-
61

607-461-00-2 Mélange de : 2-{4-{3-méthyl-4-
[6-sulfonato-4-(2-sulfonatophé-
nylazo)naphtalén-1-ylazo]phény-
lamino}-6-[3-(2-sulfatoéthanesul-
fonyl)phénylamino]-1.3.5-tria-
zin-2-ylamino}benzène-1,4-dis-
ulfonate de pentasodium
2-{4-{3-méthyl-4-[7-sulfonato-4-
(2-sulfonatophénylazo)naphta-
lén-1-ylazo]phénylamino}-6-[3-
(2-sulfatoéthanesulfonyl)phényla-
mino]-1.3.5-triazin-2-ylamino}-
benzène-1,4-disulfonate de pen-
tasodium

421-160-1 — R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-462-00-8 Mélange de : acétate d' 1-hexyle
acétate de 2-méthyl-1-pentyle
acétate de 3-méthyl-1-pentyle
acétate de 4-méthyl-1-pentyle
autres mélanges d'acétates d'alky-
les en C6 linéaires et ramifiés

421-230-1 88230-35-7 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61
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607-463-00-3 acide 3-(phénothiazin-10-yl)pro-
pionique

421-260-5 362-03-8 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24/25-61

607-464-00-9 Mélange de : acide 7-chloro-1-
éthyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-
oxo-quinoléine-3-carboxylique
acide 5-chloro-1-éthyl-6-fluoro-
1,4-dihydro-4-oxo-quinoléine-3-
carboxylique

421-280-4 68077-26-9 R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-465-00-4 7-{4-[4-(2-cyanoamino-4-
hydroxy-6-oxydopyrimidin-5-
ylazo)benzamido]-2-éthoxyphé-
nylazo}naphtalène-1,3-disulfo-
nate de tris(2-hydroxyéthyl)
ammonium

421-440-3 — R 52-53 R: 52/53
S: 61

607-466-00-X Mélange de : 1-(1-[2-chloro-5-
(hexadécyloxycarbonyl)phényl-
carbamoyl]-3,3-diméthyl-2-oxo-
butyl)-1H-2,3,3a,7a-tétrahydro-
benzotriazol-5-carboxylate de
phényle
2-(1-(2-chloro-5-(hexadécyloxy-
carbonyl)phénylcarbamoyl)-3,3-
diméthyl-2-oxobutyl)-1H-
2,3,3a,7a-tétrahydrobenzotria-
zol-5-carboxylate de phényle
3-(1-(2-chloro-5-(hexadécyloxy-
carbonyl)phénylcarbamoyl)-3,3-
diméthyl-2-oxobutyl)-1H-
2,3,3a,7a-tétrahydrobenzotria-
zol-5-carboxylate de phényle

421-480-1 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 37/39-61

607-467-00-5 dicaprylate de 1,1,3,3-tétrabutyl-
1,3-distannoxanediyle

419-430-9 56533-00-7 Xn; R21/22-48/22
C; R34
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-48/22-50/
53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61
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607-468-00-0 Mélange de : 4-((4-(5-sulfonato-
2-méthoxyphénylamino)-6-
chloro-1,3,5-triazin-2-yl)amino)-
2-((1,4-diméthyl-6-oxydo-2-oxo-
5-sulfonatométhyl-1,2-dihydro-
pyridin-3-yl)azo) benzènesulfo-
nate de monosodium
4-((4-(5-sulfonato-2-méthoxy-
phénylamino)-6-chloro-1,3,5-
triazin-2-yl)amino)-2-((1,4-dimé-
thyl-6-oxydo-2-oxo-5-sulfonato-
méthyl-1,2-dihydropyridin-3-
yl)azo) benzènesulfonate de dis-
odium
4-((4-(5-sulfonato-2-méthoxy-
phénylamino)-6-chloro-1,3,5-
triazin-2-yl)amino)-2-((1,4-dimé-
thyl-6-oxydo-2-oxo-5-sulfonato-
méthyl-1,2-dihydropyridin-3-
yl)azo) benzènesulfonate de tri-
sodium
4-((4-(5-sulfonato-2-méthoxy-
phénylamino)-6-chloro-1,3,5-
triazin-2-yl)amino)-2-((1,4-dimé-
thyl-6-oxydo-2-oxo-5-sulfonato-
méthyl-1,2-dihydropyridin-3-
yl)azo) benzènesulfonate de
tétrasodium

419-450-8 — R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-469-00-6 7-((4,6-bis(3-diéthylaminopropy-
lamino)-1,3,5-triazin-2-yl)a-
mino)-4-hydroxy-3-(4-(4-sulfo-
natophénylazo)phénylazo)-2-
naphtalènesulfonate de disodium

419-460-2 120029-06-3 R52-53 R: 52/53
S: 61

607-470-00-1 6,13-dichloro-3,10-bis{2-[4-[3-
(2-hydroxysulfonyloxyéthanesul-
fonyl)phénylamino]-6-(2,5-disul-
fonatophénylamino)-1,3,5-tria-
zin-2-ylamino]éthylamino}ben-
zo[5,6][1,4]oxazino[2,3-b]phé-
noxazine-4,11 disulfonate de
potassium et de sodium

414-100-0 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)39-22-26-61
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607-472-00-2 triméthylènediaminetétraacétate
d'ammonium et de fer(III), hémi-
hydrate

400-660-3 111687-36-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-474-00-3 acide 4(-4-(4-dimétylaminoben-
zylidén-1-yl)-3-méthyl-5-oxo-2-
pyrazolin-1-yl)benzoïque

410-430-4 117573-89-4 R53 R: 53
S: 61

607-475-00-9 Mélange (50/50) de: 7-(4-[4-
chloro-6-[méthyl-(3-sulfonato-
phényl)amino]-1,3,5-triazin-2-
ylamino]-2-uréidophénylazo)-
naphtalène-1,3,6-trisulfonate de
tétrasodium
7-(4-[4-chloro-6-[méthyl-(4-sul-
fonatophényl)amino]-1,3,5-tria-
zin-2-ylamino]-2-uréidophényl-
azo)naphtalène-1,3,6-trisulfonate
de tétrasodium

412-940-2 148878-18-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

607-476-00-4 N,N-bis(carboxyméthyl)-β-ala-
nine de trisodium

414-070-9 129050-62-0 C; R34
R52-53

C
R: 34-52/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

607-478-00-5 hydrogénophtalate de tétramé-
thylammonium

416-900-5 79723-02-7 T; R25
Xn; R48/22
N; R50

T; N
R: 25-48/22-50
S: (1/2-)25-36-45-61

607-479-00-0 4-chloro-3-[2-(5,5-diméthyl-2,4-
dioxo-1,3-oxazolidin-3-yl)-4,4-
diméthyl-3-oxopentamido]ben-
zoate d'hexadécyle

418-550-9 168689-49-4 R53 R: 53
S: 61

607-480-00-6 diesters alkyliques en C7-11
ramifiés et linéaires de l’acide
1,2-benzènedicarboxylique

271-084-6 68515-42-4 Repr. Cat. 2; R61
Repr. Cat. 3; R62

T
R: 61-62
S: 53-45
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607-487-00-4 Mélange de: 4-(3-éthoxycarbo-
nyl-4-(5-(3-éthoxycarbonyl-5-
hydroxy-1-(4-sulfonatophényl)
pyrazol-4-yl)penta-2,4-diényli-
dène)-4,5-dihydro-5-oxopyrazol-
1-yl)benzènesulfonate de dis-
odium
4-(3-éthoxycarbonyl-4-(5-(3-
éthoxycarbonyl-5-oxydo-1-(4-
sulfonatophényl)pyrazol-4-
yl)penta-2,4-diénylidène)-4,5-
dihydro-5-oxopyrazol-1-yl)ben-
zènesulfonate de trisodium

402-660-9 — Repr.Cat.2; R61
R52-53

T
R: 61-52/53
S: 53-45-61

607-488-00-X (2-acétylamino-5-fluoro-4-iso-
thiocyanatophénoxy)acétate
d'éthyle

414-210-9 147379-38-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

607-489-00-5 Mélange de: linolénate, linoléate
et oléate de 2-éthylhexyle
époxyoléate de 2-éthylhexyle
diépoxylinoléate de
2-éthylhexyle
triépoxylinolénate de
2-éthylhexyle

414-890-7 71302-79-9 R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-490-00-0 N-[2-hydroxy-3-(C12-16-alkylo-
xy)propyl]-N-méthylglycine

415-060-7 — Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-492-00-1 propanoate de 2-(1-(3′,3′-dimé-
thyl-1′-cyclohexyl)éthoxy)-2-
méthylpropyle

415-490-5 141773-73-1 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

607-493-00-7 (3aR,4R,7aR)-2-méthyl-4-
(1S,2R,3-triacétoxypropyl)-3a,7a-
dihydro-4H-pyrano[3,4-d]oxa-
zole-6-carboxylate de méthyle

415-670-3 78850-37-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

607-494-00-2 octylphosphonate de bis-
(2-éthylhexyle)

417-170-0 52894-02-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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607-495-00-8 4-sulfophényl-6-((1-oxononyl)
amino)hexanoate de sodium

417-550-6 168151-92-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)24-37

607-496-00-3 phosphite de 2,2′-méthylène
bis(4,6-di-tert-butylphényle) et
de 2-éthylhexyle

418-310-3 126050-54-2 R53 R: 53
S: 61

607-497-00-9 isostéarate d'oxyde de cérium 419-760-3 — R53 R: 53
S: 61

607-498-00-4 hexadécanoate de (E)-3,7-dimé-
thyl-2,6-octadiényle

421-370-3 3681-73-0 Xi; R38
R53

Xi
R: 38-53
S: (2-)37-61

607-499-00-X 1,2-éthanediylbis(2-hexadécényl-
succinate) de bis(diméthyl(2-
hydroxyéthyl)ammonium)

421-660-1 — Xi; R41
R43
N; R51-53

Xi; N
R: 41-43-51/53
S: (2-)24-26-37/39-61

607-500-00-3 2,2,bis[(5-tétrapropylène-2-
hydroxy)phényl] éthanoate de
calcium

421-670-4 — Xi; R38
N; R50-53

Xi; N
R: 38-50/53
S: (2-)37-60-61

607-501-00-9 Mélange de : triphénylthiophos-
phate et de dérivés de phényles
tertiaires butylés

421-820-9 — R53 R: 53
S: 61

607-502-00-4 4-dodécylbenzènesulfonate de
(N-benzyl-N,N,N-tributyl)ammo-
nium

422-200-0 — C; R34
Xn; R22
N; R51-53

C; N
R: 22-34-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61

607-503-00-X 2,4,6-tri-n-propyl-2,4,6-trioxo-
1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphori-
nane

422-210-5 68957-94-8 C; R34 C
R: 34
S: (1/2-)26-36/37/39-45
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607-505-00-0 7-(4-(4-(5-amino-4-sulfonato-2-
(4-((2-(sulfonatoéthoxy)sulfonyl)
phénylazo)phénylamino)-6-
chloro-1,3,5-triazin-2-yl)amino-
2-uréidophénylazo)naphtalène-
1,3,6-trisulfonate de penta-
sodium

422-930-1 171599-84-1 R52-53 R: 52/53
S: 22-61

607-506-00-6 Mélange de: (4-chloro-2-((4,5-
dihydro-3-méthyl-5-oxo-1-(3-
sulfonatophényl)-1H-pyrazol-4-
yl)azo)-5-méthyl)benzènesulfo-
nate de strontium
(4-chloro-2-((4,5-dihydro-3-
méthyl-5-oxo-1-(3-sulfonatophé-
nyl)-1H-pyrazol-4-yl)azo)-5-
méthyl)benzènesulfonate de
disodium

422-970-8 136248-04-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 22-61

607-507-00-1 2,4-diamino-3-[4-(2-sulfonatoé-
thoxysulfonyl)phénylazo]-5-[4-
(2-sulfonatoéthoxysulfonyl)-2-
sulfonatophénylazo]benzènesul-
fonate de potassium,sodium

422-980-2 187026-95-5 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

607-508-00-7 3,3′-[iminobis[sulfonyl-4,1-phé-
nylène-(5-hydroxy-3-méthylpyra-
zole-1,4-diyl)azo-4,1-phénylène-
sulfonylimino-(4-amino-6-hydro-
xypyrimidine-2,5-diyl)azo-4,1-
phénylènesulfonylimino(4-
amino-6-hydroxypyrimidine-2,5-
diyl)azo]bis(benzènesulfonate)]
de disodium

423-110-4 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

607-512-00-9 2,4-diamino-3,5-bis-[4-(2-sulfo-
natoéthoxy)sulfonyl)phénylazo]
benzènesulfonate de trisodium

423-970-0 182926-43-8 R52-53 R: 52/53
S: 22-61
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607-513-00-4 Mélange de : 4-benzoylamino-6-
(6-éthènesulfonyl-1-sulfato-naph-
talène-2-ylazo)-5-hydroxynaph-
talène-2,7-disulfonate de triso-
dium
sel de sodium de l'acide 5-(ben-
zoylamino)-4-hydroxy-3-((1-
sulfo-6-((2-(sulfooxy)éthyl)sulfo-
nyl)-2-naphtyl)azo)naphtalène-
2,7-disulfonique
acide 5-(benzoylamino)-4-
hydroxy-3-((1-sulfo-6-((2-(sulfoo-
xy)éthyl)sulfonyl)-2-naphtyl)azo)
naphtalène-2,7-disulfonique

423-200-3 — Xi; R41
R43
R52-53

Xi
R: 41-43-52/53
S: 22-26-36/37/39-61

607-515-00-5 Mélange de : disulfonate dis-
odique d'éther d'hexyldiphényle
disulfonate disodique d'éther de
dihexyldiphényle

429-650-7 147732-60-3 Xi; R36
N; R51-53

Xi; N
R: 36-51/53
S: (2-)26-61

607-516-00-0 N,N′-bis(trifluoroacétyl)-S,S′-bis-
L-homocystéine

429-670-6 105996-54-1 Xi; R41
R43

Xi
R: 41-43
S: (2-)24-26-37/39

607-517-00-6 acide (S)-α-(acétylthio) benzène-
propanoïque

430-300-0 76932-17-7 Xn; R22
Xi; R41
R43

Xn
R: 22-41-43
S: (2-)22-26-36/37/39

607-526-00-5 cartap
1,3-bis(carbamoylthio)-2-(dimé-
thylamino)propane

— 15263-53-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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607-527-00-0 Mélange de : 1-
(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluo-
rooctyl) 12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
tridécafluorooctyl)dodécane-
dioate
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluo-
rooctyl) 12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
heptdecafluorodécyl)dodécane-
dioate
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluo-
rooctyl) 12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
heneicosafluorododécyl)dodéca-
nedioate
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-tridecafluo-
rooctyl) 12-(1″H,1″H,2″H,2″H-
pentacosafluorotétradécyl)dodé-
canedioate
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-heptadéca-
fluorodécyl)
12-(1″H,1″H,2″H,2″H-heptadéca-
fluorodécyl)dodécanedioate
1-(1′H,1′H,2′H,2′H-heptadeca-
fluorodécyl)
12-(1″H,1″H,2″H,2″H-heneicosa-
fluorododécyl)dodécanedioate

423-180-6 — Xn; R48/22 Xn
R: 48/22
S: (2-)36

608-031-00-7 2-benzyl-2-méthyl-3-buténitrile 407-870-4 97384-48-0 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)61

608-033-00-8 N-butyl-3-(2-chloro-4-nitrophé-
nylhydrazono)-1-cyano-2-
méthylprop-1-ène-1,3-dicarboxi-
mide

407-970-8 75511-91-0 R 43
R 52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)24-37-61

608-034-00-3 chlorfenapyr
4-bromo-2-(4-chlorophényl)-1-
éthoxyméthyl-5-trifluorométhyl-
pyrrole-3-carbonitrile

— 122453-73-0 T; R23
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 22-23-50/53
S: (1/2-)13-36/37-45-60-
61

608-035-00-9 (+/-)-α-[(2-acétyl-5-
méthylphényl)amino]-2,6-
dichlorobenzèneacétonitrile

419-290-9 — R43
R53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61
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608-036-00-4 3-(2-{4-[2-(4-cyanophényl)vinyl]-
phényl}vinyl)benzonitrile

419-060-8 79026-02-1 R 53 R: 53
S: 61

608-037-00-X Mélange de: (E)-2,12-
tridécadiènenitrile
(E)-3,12-tridécadiènenitrile
(Z)-3,12-tridécadiènenitrile

422-190-8 124071-40-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-038-00-5 2,2,4-triméthyl-4-phénylbutane-
nitrile

422-580-8 75490-39-0 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)61

608-039-00-0 2-phénylhexanenitrile 423-460-8 3508-98-3 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)23-60-61

608-040-00-6 4,4′-dithiobis(5-amino-1-(2,6-
dichloro-4-(trifluorométhyl)phé-
nyl)-1H-pyrazole-3-carbonitrile)

423-490-1 130755-46-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-041-00-1 4′-((2-butyl-4-oxo-1,3-diazaspi-
ro[4.4]non-1-én-3-yl)mé-
thyl)(1,1′-biphényl)-2-carboni-
trile

423-500-4 138401-24-8 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

608-043-00-2 3-(cis-3-hexényloxy)propaneni-
trile

415-220-6 142653-61-0 T; R23
Xn; R22
N; R50-53

T; N
R: 22-23-50/53
S: (1/2-)13-36/37-45-60-
61

609-064-00-X mesotrione
2-[4-(méthylsulfonyl)-2-nitro-
benzoyl]-1,3-cyclohexanedione

— 104206-82-8 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

609-066-00-0 3-amino-10-{4-(10-amino-6,13-
dichloro-4,11-disulfonatoben-
zo[5,6][1,4]oxazino[2,3-b]phé-
noxazin-3-ylamino)-6-[méthyl-
(2-sulfonatoéthyl)amino]-1,3,5-
triazin-2-ylamino}-6,13-dichloro-
benzo[5,6][1,4]oxazino[2,3-
b]phénoxazine-4,11-disulfonate
de lithium et de sodium

418-870-9 154212-58-5 Xn; R20/21/22-68/20/
21/22

Xn
R: 20/21/22-68/20/21/
22
S: (2-)36/37
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609-067-00-6 sels de sodium et potassium de
4-(3-aminopropylamino)-2,6-
bis[3-(4-méthoxy-2-sulfophény-
lazo)-4-hydroxy-2-sulfo-7-naph-
tylamino]-1,3,5-triazine

416-280-6 156769-97-0 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

609-068-00-1 Musc- xylène
5-tert-butyl-2,4,6-trinitro-m-
xylène

201-329-4 81-15-2 Carc. Cat. 3; R40
E; R2
N; R50-53

E; Xn; N
R: 2-40-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

609-070-00-2 1,4-dichloro-2-(1,1,2,3,3,3-hexa-
fluoropropoxy)-5-nitrobenzène

415-580-4 130841-23-5 Xn; R22
R 43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)36/37/39-60-61

609-071-00-8 Mélange de : 2-méthylsulfanyl-
4,6-bis-(2-hydroxy-4-méthoxy-
phényl)-1,3,5-triazine
2-(4,6-bis-méthylsulfanyl-1,3,5-
triazin-2-yl)-5-méthoxyphénol

423-520-3 156137-33-6 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-099-00-0 dichlorhydrate de dichlorure de
(méthylènebis(4,1-phénylè-
neazo(1-(3-(diméthylamino)pro-
pyl)-1,2-dihydro-6-hydroxy-4-
méthyl-2-oxopyridine-5,3-diyl)))-
1,1′-dipyridinium

401-500-5 — Carc.Cat.2; R45
N; R51-53

T; N
R: 45-51/53
S: 53-45-61

611-100-00-4 3,3′-(3(ou4)-méthyl-1,2-phénylè-
nebis(imino(6-chloro)-1,3,5-tria-
zine-4,2-diylimino(2-acétamido-
5-méthoxy)-4,1-phénylènazo)di-
naphtalène-1,5-disulfonate de
potassium et de sodium

403-810-6 140876-13-7 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

611-101-00-X 2′-(4-chloro-3-cyano-5-formyl-
2-thiényl)azo-5′-diéthylaminoa-
cétanilide

405-200-5 104366-25-8 R43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-103-00-0 (1-(3-carboxylato-2-oxydo-5-sul-
fonatophénylazo)-5-hydroxy-7-
sulfonatonaphtalén-2-amido)nic-
kel(II) de trisodium

407-110-1 — Xi; R41
R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 41-43-51/53
S: (2-)24-26-37/39-61
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611-104-00-6 Mélange de: (2,4(ou 2,6 ou 4,6)-
bis(3,5-dinitro-2-oxydophény-
lazo)-5-hydroxyphénolato)(2(ou
4 ou 6)-(3,5-dinitro-2-oxydophé-
nylazo)-5-hydroxy-4(ou 2 ou 6)-
(4-(4-nitro-2-sulfonatoanilino)-
phénylazo)phénolato)ferrate(1-)
de trisodium
bis(2,4(ou 2,6 ou 4,6) bis(3,5-
dinitro-2-oxydophénylazo)-5-
hydroxyphénolato)ferrate(1-) de
trisodium
(2,4(ou 2,6 ou 4,6) bis(3,5-dini-
tro-2-oxydophénylazo)-5-hydro-
xyphénolato)(2(ou 4 ou 6)-(3,5-
dinitro-2-oxydophénylazo)-5-
hydroxy-4(ou 2 ou 6)-(4-nitro-2-
sulfonatophénylazo)phénolato)-
ferrate(1-) de trisodium
(2,4(ou 2,6 ou 4,6) bis(3,5-dini-
tro-2-oxydophénylazo)-5-hydro-
xyphénolato)(2(ou 4 ou 6)-(3,5-
dinitro-2-oxydophénylazo)-5-
hydroxy-4(ou 2 ou 6)-(3-sulfo-
natophénylazo)phénolato)fer-
rate(1-) de trisodium
3,3′-(2,4-dihydroxy-1,3(ou 1,5
ou 3,5) phénylènediazo)dibenzè-
nesulfonate de disodium

406-870-1 — R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

611-105-00-1 4-(4-chloro-6-(N-éthylanilino)-
1,3,5-triazine-2-ylamino)-2-(1-
(2-chlorophényl)-5-hydroxy-3-
méthyl-1H-pyrazole-4-ylazo)ben-
zènesulfonate de sodium

407-800-2 136213-75-7 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)22-24-37-61

611-106-00-7 4,4′-dihydroxy-3,3′-bis[2-sulfo-
nato-4-(4-sulfonatophénylazo)-
phénylazo]-7,7′[p-phénylène-
bis[imino(6-chloro-1,3,5-tria-
zine-4,2-diyl)imino]]dinaphta-
lène-2-sulfonate d'hexasodium

410-180-6 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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611-107-00-2 4-(4-chloro-6-(3,6-disulfonato-7-
(5,8-disulfonato-naphtalén-2-
ylazo)-8-hydroxy-naphtalén-1-
ylamino)-1,3,5-triazin-2-yla-
mino)-5-hydroxy-6-(4-(2-sulfa-
toéthanesulfonyl)phénylazo)-
naphtalène-1,7-disulfonate de
potassium et de sodium

412-490-7 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-108-00-8 5-((4-((4-chloro-3-sulfonatophé-
nyl)azo)-1-naphtyl)azo)-8-(phé-
nylamino)-1-naphtalènesulfonate
de disodium

413-600-6 6527-62-4 R 52-53 R: 52/53
S: 61

611-109-00-3 Produits de réaction de: sulfate
de cuivre(II) et 2,4-bis[6-(2-
méthoxy-5-sulfonatophénylazo)-
5-hydroxy-7-sulfonato-2-naphty-
lamino]-6-(2-hydroxyéthyla-
mino)-1,3,5-triazine de tétraso-
dium (2:1)

407-710-3 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

611-110-00-9 4,4′-bis-(8-amino-3,6-disulfo-
nato-1-naphtol-2-ylazo)-3-
méthylazobenzène de
tétra-sodium/lithium

408-210-8 124605-82-9 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-28-37-61

611-111-00-4 2-[[4-(2-chloroéthylsulfonyl)phé-
nyl]-[(2-hydroxy-5-sulfo-3-[3-[2-
(2-(sulfooxy)éthylsulfonyl)éthy-
lazo]-4-sulfobenzoato(3-
)cuprate(1-) de disodium

414-230-8 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37
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611-112-00-X 4-hydroxy-5-[4-[3-(2-sulfato-
éthanesulfonyl)phénylamino]-6-
morpholin-4-yl-1,3,5-triazin-2-
ylamino]-3-(1-sulfonatonaphta-
lén-2-ylazo)naphtalène-2,7-disul-
fonate de tétrasodium

413-070-6 — R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-113-00-5 (2-(((5-((2,5-dichlorophényl)azo)-
2-hydroxyphényl)méthylène)ami-
no)benzoato(2-))(2-((4,5-dihy-
dro-3-méthyl-5-oxo-1-phényl-
1H-pyrazol-4-yl)azo)-5-sulfoben-
zoato(3-))chromate(2-) de
lithium et de sodium

414-280-0 149626-00-6 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24/25-61

611-114-00-0 (4-((5-chloro-2-hydroxyphény-
l)azo)-2,4-dihydro-5-méthyl-3H-
pyrazol-3-onato(2-))(3-((4,5-
dihydro-3-méthyl-1-(4-méthyl-
phényl)-5-oxo-1H-pyrazol-4-
yl)azo)-4-hydroxy-5-nitrobenzè-
nesulfonato(3-))chromate(2-) de
lithium et de sodium

414-250-7 149564-66-9 Xn; R22
Xi; R41
R 52-53

Xn
R: 22-41-52/53
S: (2-)22-26-39-61

611-115-00-6 bis(4-((4-(diéthylamino)-2-hydro-
xyphényl)azo)-3-hydroxy-1-
naphtalènesulfonato(3-))chro-
mate(3-) de trilithium

414-290-5 149564-65-8 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61
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611-116-00-1 Mélange de : 5-{4-chloro-6-[2-
(2,6-dichloro-5-cyanopyrimidin-
4-ylamino)propylamino]-1,3,5-
triazin-2-ylamino}-4-hydroxy-3-
(1-sulfonatonaphtalén-2-ylazo)-
naphtalène-2,7-disulfonate de
trisodium
5-{4-chloro-6-[2-(2,6-dichloro-5-
cyanopyrimidin-4-ylamino)-1-
méthyléthylamino]-1,3,5-triazin-
2-ylamino}-4-hydroxy-3-(1-sul-
fonatonaphtalén-2-ylazo)-naph-
talène-2,7-disulfonate de triso-
dium
5-{4-chloro-6-[2-(4,6-dichloro-5-
cyanopyrimidin-2-ylamino)pro-
pylamino]-1,3,5-triazin-2-yla-
mino}-4-hydroxy-3-(1-sulfonato-
naphtalén-2-ylazo)-naphtalène-
2,7-disulfonate de trisodium
5-{4-chloro-6-[2-(4,6-dichloro-5-
cyanopyrimidin-2-ylamino)-1-
méthyl-éthylamino]-1,3,5-tria-
zin-2-ylamino}-4-hydroxy-3-(1-
sulfonatonaphtalén-2-ylazo)-
naphtalène-2,7-disulfonate de
trisodium

414-620-8 — Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-117-00-7 sel de sodium et de lithium du
1,3-bis-{6-fluoro-4-[1,5-disulfo-
4-(3-aminocarbonyl-1-éthyl-6-
hydroxy-4-méthyl-pyrid-2-one-
5-ylazo]phényl-2-ylamino]-
1,3,5-triazin-2-ylamino}propane

415-100-3 149850-29-3 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37

611-118-00-2 sel de sodium du 1,2-bis-[4-[4-
{4-(sulfo-4-phénylazo)-2-sulfo-
phénylazo}-2-uréidophényla-
mino]-6-fluoro-1,3,5-triazin-2-
ylamino]propane

413-990-8 149850-31-7 R 43 Xi
R: 43
S: (2-)22-24-37
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611-119-00-8 4-[4-chloro-6-(4-méthyl-2-sulfo-
phénylamino)-1,3,5-triazin-2-
ylamino]-6-(4,5-diméthyl-2-sul-
fophénylazo)-5-hydroxynaphta-
lène-2,7-disulfonate de
tétrasodium

415-400-4 148878-22-2 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-120-00-3 sel de sodium de l'acide 5-{4-[5-
amino-2-[4-(2-(sulfoxy)éthyl)sul-
fonyl)phénylazo]-4-sulfo-phény-
lamino]-6-chloro-1,3,5-triazin-2-
ylamino}-4-hydroxy-3-(1-sulfo-
naphtalén-2-ylazo)naphtalène-
2,7-disulfonique

418-340-7 157707-94-3 Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)22-26-39-61

611-121-00-9 Composant principal 6 (iso-
mère): complexe asym. 1:2
Cr(III) de : A : 3-hydroxy-4-(2-
hydroxynaphtalén-1-ylazo)naph-
talène-1-sulfonate de sodium et
B : 1-[2-hydroxy-5-(4-méthoxy-
phénylazo)phénylazo]naphtalén-
2-ol
Composant principal 8 (iso-
mère): complexe asym. 1:2 Cr.
de : A: 3-hydroxy-4-(2-hydroxy-
naphtalén-1-ylazo) naphtalène-
1-sulfonate de sodium et B : 1-
[2-hydroxy-5-(4-méthoxyphény-
lazo) phénylazo] naphtalène-2-ol

417-280-9 30785-74-1 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

611-122-00-4 (di-[N-(3-(4-[5-(5-amino-3-
méthyl-1-phénylpyrazol-4-yl-
azo)-2,4-disulfo-anilino]-6-
chloro-1,3,5-triazin-2-ylamino}
phényl)sulfamoyl](di-sulfo)phta-
locyaninato)nickel d'hexasodium

417-250-5 151436-99-6 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-123-00-X 3-(2,4-bis(4-((5-(4,6-bis(2-ami-
nopropylamino)-1,3,5-triazin-2-
ylamino)-4-hydroxy-2,7-disulfo-
naphtalén-3-yl)azo)phényla-
mino)-1,3,5-triazin-6-ylamino)
propyldiéthyllactate d'ammo-
nium

424-310-4 178452-66-9 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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611-124-00-5 Mélange de : 5-amino-3-(5-{4-
chloro-6-[4-(2-sulfoxyéthoxysul-
fonato)phénylamino]-1,3,5-tria-
zin-2-ylamino}-2-sulfonatophé-
nylazo)-6-[5-(2,3-dibromopro-
pionylamino)-2-sulfonatophény-
lazo]-4-hydroxynaphtalène-2,7-
disulfonate de pentasodium
5-amino-6-[5-(2-bromoacryloy-
lamino)-2-sulfonatophénylazo]-
3-(5-{4-chloro-6-[4-(2-sulfoxyé-
thoxysulfonato)phénylamino]-
1,3,5-triazin-2-ylamino}-2-sulfo-
natophénylazo)-4-hydroxynaph-
talène-2,7-disulfonate de penta-
sodium
5-amino-3-[5-{4-chloro-6-[4-
(vinylsulfonyl)phénylamino]-
1,3,5-triazin-2-ylamino}-2-sulfo-
natophénylazo]-6-[5-(2,3-dibro-
mopropionylamino)-2-sulfonato-
phénylazo]-4-hydroxynaphta-
lène-2,7-disulfonate de tétraso-
dium

424-320-9 180778-23-8 Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-125-00-0 Mélange de : sel disodique du
complexe 6-[3-carboxy-4,5-dihy-
dro-5-oxo-4-sulfonatophényl)py-
razolin-4-ylazo]-3-2-oxydo-4-
(éthènesulfonyl)-5-méthoxyphé-
nylazo]-4-oxydonaphtalène-2-
sulfonate de cuivre (II)
sel disodique du complexe 6-[3-
carboxy-4,5-dihydro-5-oxo-4-
sulfonatophényl)pyrazolin-4-
ylazo]-3-[2-oxydo-4-(2-hydro-
xyéthylsulfonyl)-5-méthoxyphé-
nylazo]-4-oxydonaphtalène-2-
sulfonate de cuivre(II)

423-940-7 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-126-00-6 dichlorure de 2,6-bis-(2-(4-(4-
amino-phénylamino)phénylazo)-
1,3-diméthyl-3H-imidazolium)-
4-diméthylamino-1,3,5-triazine

424-120-1 174514-06-8 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61
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611-127-00-1 4-amino-6-(5-(4-(2-éthyl-phény-
lamino)-6-(2-sulfatoéthanesulfo-
nyl)-1,3,5-triazin-2-ylamino)-2-
sulfonatophénylazo)-5-hydroxy-
3-(4-(2-sulfatoéthanesulfonyl)
phénylazo)naphtalène-2,7-disul-
fonate de pentasodium

423-790-2 — R 5
Xi; R41
R 43
R 52-53

Xi
R: 5-41-43-52/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
41-61

611-128-00-7 sel de sodium de l'acide N,N′-
bis{6-chloro-4-[6-(4-vinylsulfo-
nylphénylazo)-2,7-disulfonique-
5-hydroxy-napht-4-ylamino]-
1,3,5-triazin-2-yl}-N-(2-hydro-
xyéthyl)éthane-1,2-diamine

419-500-9 171599-85-2 Xi; R41
R 43

Xi
R: 41-43
S: (2-)22-24-26-37/39

611-129-00-2 Mélange de: acide 5-[(4-[(7-
amino-1-hydroxy-3-sulfo-2-
naphtyl)azo]-2,5-diéthoxyphény-
l)azo]-2-[(3-phosphonophényl)
azo]benzoïque
acide 5-[(4-[(7-amino-1-
hydroxy-3-sulfo-2-naphtyl)azo]-
2,5-diéthoxyphényl)azo]-3-[(3-
phosphonophényl)azo]benzoï-
que

418-230-9 163879-69-4 E; R2
Repr.Cat.3; R62
Xn; R48/22
R 43
N; R51-53

E; Xn; N
R: 2-43-48/22-62-51/53
S: (2-)26-35-36/37-61

611-130-00-8 2-[6-[7-(2-carboxylatophény-
lazo)-8-hydroxy-3,6-di-sulfo-
nato-1-naphtylamino]-4-
hydroxy-1,3,5-triazin-2-ylami-
no]benzoate de tétraammonium

418-520-5 183130-96-3 Xi; R36
N; R50-53

Xi; N
R: 36-50/53
S: (2-)26-39-60-61

611-131-00-3 2-[2-hydroxy-3-(2-chlorophé-
nyl)carbamoyl-1-naphtylazo]-7-
[2-hydroxy-3-(3-méthylphényl)
carbamoyl-1-naphtylazo]fluorén-
9-one

420-580-2 — Repr.Cat.2; R61
R 53

T
R: 61-53
S: 53-45-61

611-132-00-9 bis{7-[4-(1-butyl-5-cyano-1,2-
dihydro-2-hydroxy-4-méthyl-6-
oxo-3-pyridylazo)phénylsulfony-
lamino]-5′-nitro-3,3′-disulfona-
tonaphtalén-2-azobenzène-1,2′-
diolato} chromate (III) de penta-
sodium

419-210-2 — Xi; R41
R 52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61
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611-133-00-4 Complexe de fer produit lors de
la fabrication de colorants azo
obtenus en couplant un mélange
de 2-amino-1-hydroxybenzène-
4-sulfanilide diazoté et 2-amino-
1-hydroxybenzène-4-sulfona-
mide avec du résorcinol, le
mélange obtenu étant ensuite
soumis à une deuxième réaction
de couplage avec un mélange
d'acide 3-aminobenzène-1-sulfo-
nique(acide métanilique)diazoté
et d'acide 4′-amino-4-nitro-
1,1′-diphénylamine-2-sulfonique
et métallisation avec du chlorure
ferrique, sel sodique

419-260-5 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)26-39-61

611-134-00-X 2-{α[2-hydroxy-3-[4-chloro-6-[4-
(2,3-dibromopropionylamino)-2-
sulfonatophénylamino]-1,3,5-
triazin-2-ylamino]-5-sulfonato-
phénylazo]-benzylidènehydra-
zino}-4-sulfonatobenzoate de tri-
sodium, complexe de cuivre

423-770-3 — Xi; R41
N; R51-53

Xi; N
R: 41-51/53
S: (2-)22-26-39-61

611-135-00-5 Produits de réaction de : acide 2-
[[4-amino-2-uréidophénylazo]-
5-[(2-(sulfooxy)éthyl)sulfonyl]]-
benzènesulfonique avec 2,4,6-
trifluoropyrimidine, suivi d'une
hydrolyse partielle et obtention
de sels doubles de potassium/
sodium

424-250-9 — Xi; R41
R52-53

Xi
R: 41-52/53
S: (2-)26-39-61

611-136-00-0 formiate de 2-{4-(2-ammonio-
propylamino)-6-[4-hydroxy-3-(5-
méthyl-2-méthoxy-4-sulfamoyl-
phénylazo)-2-sulfonatonapht-7-
ylamino]-1,3,5-triazin-2-yla-
mino}-2-aminopropyle

424-260-3 — Repr.Cat.3; R62
Xi; R41
N; R51-53

Xn; N
R: 41-62-51/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61
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611-137-00-6 6-tert-butyl-7-chloro-3-tridécyl-
7,7a-dihydro-1H-pyrazolo[5,1-c]-
1,2,4-triazole

419-870-1 159038-16-1 R 53 R: 53
S: 61

611-138-00-1 2-(4-aminophényl)-6-tert-butyl-
1H-pyrazolo[1,5-b][1,2,4]tria-
zole

415-910-7 152828-25-6 R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)22-24-37-61

611-140-00-2 azafenidin — 68049-83-2 T; R48/22
Repr. Cat. 2; R61
Repr. Cat. 3; R62
N; R50-53

T; N
R: 61-48/22-62-50/53
S: 53-45-60-61

C ≥ 0.025 %: N; R50/53
0.0025 % ≤ C < 0.025 %: N; R51/53
0.00025 % ≤ C < 0.0025 %: R52/53

612-184-00-5 6′-(dibutylamino)-3′-méthyl-2′-
(phénylamino)spiro[isobenzofu-
ran-1(3H),9-(9H)-xanthén]-3-one

403-830-5 89331-94-2 R 52-53 R: 52/53
S: 61

612-185-00-0 iodure de 1-[3-[4-((heptadéca-
fluorononyl)oxy)benzamido]pro-
pyl]-N,N,N-triméthylammonium

407-400-8 59493-72-0 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

612-186-00-6 sulfate de bis(N-(7-hydroxy-8-
méthyl-5-phénylphénazin-3-yli-
dène)diméthylammonium)

406-770-8 149057-64-7 Xn; R48/22
Xi; R41
R 43
N; R50-53

Xn; N
R: 41-43-48/22-50/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
60-61

612-187-00-1 2,3,4-trifluoroaniline 407-170-9 3862-73-5 Xn; R21/22-48/22
Xi; R38-41
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-48/22-
51/53
S: (2-)23-26-36/37/39-
61

612-188-00-7 4,4′-(9H-fluorén-9-ylidène)bis(2-
chloroaniline)

407-560-9 107934-68-9 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

612-189-00-2 dichlorhydrate de 4-amino-2-
(aminométhyl)phénol

412-510-4 135043-64-0 Xn; R22
R 43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)22-24-37-60-61
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612-190-00-8 4,4′-méthylènebis-(2-isopropyl-
6-méthylaniline)

415-150-6 16298-38-7 Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-51/53
S: (2-)36-61

612-191-00-3 Polymère d' hydrochlorure
d'allylamine

415-050-2 71550-12-4 Xn; R22
R 43

Xn
R: 22-43
S: (2-)36/37

612-192-00-9 2-isopropyl-4-(N-méthyl)amino-
méthylthiazole

414-800-6 154212-60-9 Xn; R21/22
Xi; R38-41
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-51/53
S: (2-)26-36/37/39-61

612-193-00-4 3-méthylaminométhylphényla-
mine

414-570-7 18759-96-1 Xn; R21/22
C; R34
R 43
N; R50-53

C; N
R: 21/22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

612-194-00-X chlorure de 2-hydroxy-3-[(2-
hydroxyéthyl)-[2-(1-oxotétradé-
cyl)amino]éthyl]amino]-N,N,N-
triméthyl-1-propanammonium

414-670-0 141890-30-4 Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

612-195-00-5 1,5-naphtalènedisulfonate de
bis[tributyl(4-méthylbenzyl)am-
monium]

415-210-1 — Xn; R20/22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-41-50/53
S: (2-)26-36/39-60-61

612-196-00-0 4-chloro-o-toluidine
[1]
hydrochlorure de 4-chloro-o-
toluidine
[2]

E 202-441-6 [1]
221-627-8 [2]

95-69-2 [1]
3165-93-3 [2]

Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
T; R23/24/25
N; R50-53

T; N
R: 45-23/24/25-68-50/
53
S: 53-45-60-61

612-197-00-6 2,4,5-triméthylaniline
[1]
hydrochlorure de 2,4,5-triméthy-
laniline
[2]

E 205-282-0 [1]
- [2]

137-17-7 [1]
21436-97-5 [2]

Carc.Cat.2; R45
T; R23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 45-23/24/25-51/53
S: 53-45-61

612-198-00-1 4,4′-thiodianiline [1] et ses sels E 205-370-9 139-65-1 Carc.Cat.2; R45
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-22-51/53
S: 53-45-61
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612-199-00-7 4,4′-oxydianiline [1] et ses sels
p-aminophényl éther

E 202-977-0 101-80-4 Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.2; R46
Repr.Cat.3; R62
T; R23/24/25
N; R51-53

T; N
R: 45-46-23/24/25-62-
51/53
S: 53-45-61

612-200-00-0 2,4-diaminoanisole
4-méthoxy-m-phénylènediamine
[1]
sulfate de 2,4-diaminoanisole
[2]

210-406-1 [1]
254-323-9 [2]

615-05-4 [1]
39156-41-7 [2]

Carc.Cat.2; R45
Muta.Cat.3; R68
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-22-68-51/53
S: 53-45-61

612-201-00-6 N,N,N′,N′-tetraméthyl-4,4′-
méthylène dianiline

202-959-2 101-61-1 Carc.Cat.2; R45
N; R50-53

T; N
R: 45-50/53
S: 53-45-60-61

612-202-00-1 3,4-dichloroaniline 202-448-4 95-76-1 T; R23/24/25
Xi; R41
R43
N; R50-53

T; N
R: 23/24/25-41-43-50/
53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

612-204-00-2 C.I. Violet Base 3
Chlorure de 4-[4,4′-bis(diméthy-
lamino) benzhydrylidène]cyclo-
hexa-2,5-dien-1-llidène]diméthy-
lammonium

208-953-6 548-62-9 Carc.Cat.3; R40
Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-40-41-50/53
S: (2-)26-36/37/39-46-
60-61

612-205-00-8 C.I. Violet Base 3 avec ≥ 0.1 %
de cétone de Michler (CE no.
202-027-5)

E 208-953-6 548-62-9 Carc.Cat.2; R45
Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

T; N
R: 45-22-41-50/53
S: 53-45-60-61

612-206-00-3 famoxadone
3-anilino-5-méthyl-5-(4-phéno-
xyphényl)-1,3-oxazolidine-2,4-
dione

— 131807-57-3 Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-50/53
S: (2-)46-60-61

612-209-00-X 6-méthoxy-m-toluidine
p-crésidine

E 204-419-1 120-71-8 Carc.Cat.2; R45
Xn; R22

T
R: 45-22
S: 53-45
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612-210-00-5 5-nitro-o-toluidine
[1]
hydrochlorure de
5-nitro-o-toluidine
[2]

202-765-8 [1]
256-960-8 [2]

99-55-8 [1]
51085-52-0 [2]

Carc.Cat.3; R40
T; R23/24/25
R52-53

T
R: 23/24/25-40-52/53
S: (1/2-)36/37-45-61

612-211-00-0 N-[(benzotriazol-1-yl)méthyl)]-4-
carboxybenzènesulfonamide

416-470-9 — Xi; R36
N; R51-53

Xi; N
R: 36-51/53
S: (2-)26-61

612-212-00-6 2,6-dichloro-4-trifluorométhyla-
niline

416-430-0 24279-39-8 Xn; R20/22
Xi; R38
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 20/22-38-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

612-213-00-1 isobutylidène-(2-(2-isopropyl-
4,4-diméthyloxazolidin-3-yl)-1,1-
diméthyléthyl)amine

419-850-2 148348-13-4 C; R34
R52-53

C
R: 34-52/53
S: (1/2-)23-26-36/37/39-
45-61

612-214-00-7 4-(2,2-diphényléthényl)-N,N-di-
phénylbenzènamine

421-390-2 89114-90-9 R 53 R: 53
S: 61

612-215-00-2 3-chloro-2-(isopropylthio)aniline 421-700-6 179104-32-6 Xi; R38
N; R51-53

Xi; N
R: 38-51/53
S: (2-)37-61

612-217-00-3 1-méthoxy-2-propylamine 422-550-4 37143-54-7 F; R11
C; R34
Xn; R22
R52-53

F; C
R: 11-22-34-52/53
S: (1/2-)9-26-36/37/39-
45-61

613-181-00-1 5,5-diméthyl-perhydro-pyrimi-
din-2-one α-(4-trifluorométhyl-
styryl)-α-(4-trifluorométhyl)cin-
namylidènehydrazone

405-090-9 67485-29-4 T; R48/25
Xn; R22
Xi; R36
N; R50-53

T; N
R: 22-36-48/25-50/53
S: (1/2-)22-26-36/37-45-
60-61
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613-182-00-7 chlorure de 1-(1-naphtylméthyl)
quinoléinium

406-220-7 65322-65-8 Carc.Cat.3; R40
Muta.Cat.3; R68
Xn; R22
Xi; R38-41
R 52-53

Xn
R: 22-38-40-41-52/53-
68
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

613-183-00-2 Mélange de: 5-(N-méthyl-per-
fluorooctylsulfonamido)méthyl-
3-octadécyl-1,3-oxazolidin-2-one
5-(N-méthylperfluorohéptylsul-
fonamido)méthyl-3-octadécyl-
1,3-oxazolidin-2-one

413-640-4 — Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-50/53
S: (2-)36-60-61

613-184-00-8 2-éthylhexanoate de nitrilotrié-
thylèneammoniopropan-2-ol

413-670-8 — Xi; R36
R 43

Xi
R: 36-43
S: (2-)24-26-37

613-185-00-3 2,3,5,6-tétrahydro-2-méthyl-2H-
cyclopenta[d]-1,2-thiazol-3-one

407-630-9 82633-79-2 T; R25
Xi; R41
R 43
N; R50-53

T; N
R: 25-41-43-50/53
S: (1/2-)22-26-36/37/39-
45-60-61

613-186-00-9 acétate de (2R,3R)-3-((R)-1-tert-
butyldiméthylsiloxy)éthyl)-4-
oxoazétidin-2-yle

408-050-9 76855-69-1 Xi; R36
R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 36-43-51/53
S: (2-)24-26-37-61

613-188-00-X 1-(3-(4-fluorophénoxy)propyl)-
3-méthoxy-4-pipéridinone

411-500-7 116256-11-2 Xn; R22
Xi; R41
R 43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-43-51/53
S: (2-)22-24-26-37/39-
61

613-189-00-5 1,4,7,10-tétrakis(p-toluènesulfo-
nyl)-1,4,7,10-tétraazacyclododé-
cane

414-030-0 52667-88-6 R 43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61
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613-190-00-0 1-amino-4-[[2-[[(5-chloro-2,6-
difluoro-4-pyrimidinyl)amino]
méthyl]-4-méthyl-6-sulfonato-
phényl]amino]-9,10-dihydro-
9,10-dioxoanthracène-2-sulfo-
nate de disodium

414-040-5 149530-93-8 Xn; R22
R 43

Xn
R: 22-43
S: (2-)22-24-37

613-191-00-6 3-éthyl-2-méthyl-2-(3-méthylbu-
tyl)-1,3-oxazolidine

421-150-7 143860-04-2 Repr.Cat.2; R60
C; R34
N; R50-53

T; N
R: 60-34-50/53
S: 53-45-60-61

613-193-00-7 heptalactate de pentakis[3-(dimé-
thylammonio)propylsulfa-
moyl][(6-hydroxy-4,4,8,8-tétra-
méthyl-4,8-diazoniaundécane-
1,11-diyldisulfamoyl)di[phtalo-
cyaninecuivre(II)]]

414-930-3 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

613-194-00-2 sel de sodium/lithium de l'acide
6,13-dichloro-3,10-bis-{2-[4-
fluoro-6-(2-sulfophénylamino)-
1,3,5-triazin-2-ylamino]propyla-
mino}benzo[5,6][1,4]oxa-
zino[2,3-.b.]phénoxazine-4,11-
disulfonique

418-000-8 163062-28-0 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

613-195-00-8 2,2-(1,4-phénylène)bis((4H-3,1-
benzoxazin-4-one)

418-280-1 18600-59-4 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

613-196-00-3 sel de sodium de l' acide 5-[[4-
chloro-6-[[2-[[4-fluoro-6-[[5-
hydroxy-6-[(4-méthoxy-2-sulfo-
phényl)azo]-7-sulfo-2-naphtalé-
nyl]amino]-1,3,5-triazin-2-yl]a-
mino]-1-méthyléthyl]amino]-
1,3,5-triazin-2-yl]amino]-3-[[4-
(éthénylsulfonyl)phényl]azo]-4-
hydroxynaphtalène-2,7-disulfo-
nique

418-380-5 168113-78-8 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39
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613-197-00-9 Mélange de: 2,4,6-tri(butylcarba-
moyl)-1,3,5-triazine
2,4,6-tri(méthylcarbamoyl)-
1,3,5-triazine
[(2-butyl-4,6-diméthyl)tricarba-
moyl]-1,3,5-triazine
[(2,4-dibutyl-6-méthyl)tricarba-
moyl]-1,3,5-triazine

420-390-1 187547-46-2 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

613-199-00-X Mélange de: 1,3,5-tris(3-amino-
méthylphényl)-1,3,5-
(1H,3H,5H)-triazine-2,4,6-trione
Mélange d' oligomères de 3,5-
bis(3-aminométhylphényl)-1-
poly[3,5-bis(3-aminométhylphé-
nyl)-2,4,6-trioxo-1,3,5-
(1H,3H,5H)-triazin-1-yl]-1,3,5-
(1H,3H,5H)-triazine-2,4,6-trione

421-550-1 — Carc.Cat.2; R45
Repr.Cat.2; R61
R 43
R 52-53

T
R: 45-61-43-52/53
S: 53-45-61

613-200-00-3 Produit de réaction de : cuivre,
(29H,31H-phtalocyaninato(2-)-
N29,N30,N31,N32)-, acide chlo-
rosulfurique et 3-(2-sulfooxy-
éthylsulfonyl)aniline, sels de
sodium

420-980-7 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)22-26-39

613-201-00-9 (R)-5-bromo-3-(1-méthyl-2-
pyrrolidinyl méthyl)-1H-indole

422-390-5 143322-57-0 Repr.Cat.3; R62
T; R39-48/25
Xn; R20/22
Xi; R41
R 43
N; R50-53

T; N
R: 20/22-39-41-43-48/
25-62-50/53
S: (1/2-)53-45-60-61

613-202-00-4 pymétrozine
(E)-4,5-dihydro-6-méthyl-4-(3-
pyridylméthylèneamino)-1,2,4-
triazin-3(2H)-one

— 123312-89-0 Carc.Cat3; R40
R52-53

Xn
R: 40-52/53
S: (2-)36/37-61
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613-203-00-X pyraflufen-éthyl
[1]
pyraflufen
[2]

- [1]
- [2]

129630-19-9
[1]
129630-17-7
[2]

N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-204-00-5 oxadiargyl
3-[2,4-dichloro-5-(2-propynylo-
xy)phényl]-5-(1,1-diméthyléthyl)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-one
5-tert-butyl-3-[2,4-dichloro-5-
(prop-2-ynyloxy)phényl]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-one

254-637-6 39807-15-3 Repr.Cat3; R63
Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-63-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

613-205-00-0 propiconazole
(+)-1-[2-(2,4-dichlorophényl)-4-
propyl-1,3-dioxolan-2-ylméthyl]-
1H-1,2,4-triazole

262-104-4 60207-90-1 Xn; R22
R43
N; R50-53

Xn; N
R: 22-43-50/53
S: (2-)36/37-46-60-61

613-206-00-6 fenamidone
(S)-5-méthyl-2-méthylthio-5-
phényl-3-phénylamino-3,5-dihy-
droimidazol-4-one

— 161326-34-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-207-00-1 Sulfate d'imazalil, solution
aqueuse
hydrogénosulfate de 1-[2-(allylo-
xy)éthyl-2-(2,4-dichlorophényl)]-
1H-imidazolium
hydrogénosulfate de (±)-1-[2-
(allyloxy)éthyl-2-(2,4-dichloro-
phényl)]-1H-imidazolium

261-351-5
281-291-3

58594-72-2
83918-57-4

Xn; R22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 22-34-43-50/53
S: (2-)26-36/37/39-45-
60-61

C > 50 %: C, Xn, N; R22-34-43-50-53
30 % < C ≤ 50 %: Xn, N; R22-38-41-43-
50-53
25 % ≤ C ≤ 30 %: Xn, N; R22-41-43-50-
53
15 % < C < 25 %: Xi, N; R41-43-51-53
5 % ≤ C ≤ 15 %: Xi, N; R36-43-51-53
2,5 % ≤ C < 5 %: Xi, N; R43-51-53
1 % ≤ C < 2,5 %: Xi; R43-52-53
0,25 % ≤ C < 1 %: R52-53

613-208-00-7 imazamox — 114311-32-9 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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613-209-00-2 chlorhydrate de cis-1-(3-chloro-
propyl)-2,6-diméthylpipéridine

417-430-3 63645-17-0 T; R25
Xn; R48/22
R43
N; R51-53

T; N
R: 25-43-48/22-51/53
S: (1/2-)22-36/37-45-61

613-210-00-8 2-(3-chloropropyl)-
2,5,5-triméthyl-1,3-dioxane

417-650-1 88128-57-8 Xn; R48/22
R52-53

Xn
R: 48/22-52/53
S: (2-)23-25-36-61

613-211-00-3 méthylsulfate de N-méthyl-4-(p-
formylstyryl)pyridinium

418-240-3 74401-04-0 R43
R52-53

Xi
R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61

613-212-00-9 4-[4-(2-éthylhexyloxy)phé-
nyl](1,4-thiazinane-1,1-dioxyde)

418-320-8 133467-41-1 Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)22-60-61

613-213-00-4 (cis)-1-benzoyl-4-[(4-méthylsul-
fonyl)oxy]-L-proline

416-040-0 120807-02-5 R 52-53 R: 52/53
S: 61

613-214-00-X N,N-di-n-butyl-2-(1,2-dihydro-3-
hydroxy-6-isopropyl-2-quinolyli-
dène)-1,3-dioxoindane-5-carbo-
xamide

416-260-7 147613-95-4 R 53 R: 53
S: 61

613-215-00-5 chlorure de 2-chlorométhyl-3,4-
diméthoxypyridinium

416-440-5 72830-09-2 Xn; R21/22-48/22
Xi; R38-41
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 21/22-38-41-43-48/
22-51/53
S: (2-)26-36/37/39-61

613-216-00-0 6-tert-butyl-7-(6-diéthylamino-2-
méthyl-3-pyridylimino)-3-(3-
méthylphényl)pyrazolo[3,2-
c][1,2,4]triazole

416-490-8 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-217-00-6 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydro-
xyphényl)propionyloxy]-1-[2-[3-
(3,5-di-tert-butyl-4-hydrophé-
nyl)propionyloxy]éthyl]-2,2,6,6-
tétraméthylpipéridine

416-770-1 73754-27-5 R 53 R: 53
S: 61
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613-218-00-1 6-hydroxyindole 417-020-4 2380-86-1 Xn; R22
Xi; R41
R43
N; R51-53

Xn; N
R: 22-41-43-51/53
S: (2-)24-26-37/39-61

613-219-00-7 7a-éthyl-3,5-bis(1-méthyléthyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-oxazolo[3,4-
c]-2,3,4,5-tétrahydro-oxazole

417-140-7 79185-77-6 Xi; R38
N; R51-53

Xi; N
R: 38-51/53
S: (2-)37-61

613-220-00-2 trans-(4S,6S)-5,6-dihydro-6-
méthyl-4H-thiéno[2,3-b]thiopy-
ran-4-ol, 7,7-dioxyde

417-290-3 147086-81-5 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)36

613-221-00-8 2-chloro-5-méthylpyridine 418-050-0 18368-64-4 Xn; R21/22
Xi; R38
R52-53

Xn
R: 21/22-38-52/53
S: (2-)23-25-36/37-61

613-222-00-3 4-(1-oxo-2-propényl)morpholine 418-140-1 5117-12-4 Xn; R22-48/22
Xi; R41
R43

Xn
R: 22-41-43-48/22
S: (2-)23-26-36/37/39

613-223-00-9 N-isopropyl-3-(4-fluorophényl)-
1H-indole

418-790-4 93957-49-4 R 53 R: 53
S: 61

613-224-00-4 2,5-dimercaptométhyl-1,4-
dithiane

419-770-8 136122-15-1 Xn; R22
C; R34
R43
N; R50-53

C; N
R: 22-34-43-50/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

613-225-00-X Mélange de : [2-(anthraquinon-
1-ylamino)-6-[(5-benzoylamino)-
anthraquinon-1-ylamino]-4-phé-
nyl]-1,3,5-triazine
2,6-bis-[(5-benzoylamino)-
anthraquinon-1-ylamino]-4-phé-
nyl-1,3,5-triazine.

421-290-9 — Xn; R48/22
R53

Xn
R: 48/22-53
S: (2-)22-36-61
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613-226-00-5 dichlorure de 1-(2-(éthyl(4-(4-(4-
(4-(éthyl(2-pyridinoéthyl)amino)-
2-méthylphénylazo)benzoylami-
no)phénylazo)-3-méthylphényl)a-
mino)éthyl-pyridinium

420-950-3 163831-67-2 Xi; R41
N; R50-53

Xi; N
R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61

613-227-00-0 (+/-)-[(R*,R*)et (R*,S*)]-6-fluoro-
3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-1-
benzopyrane

419-600-2 — R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-28-36/37-61

613-228-00-6 (+/-)-(R*,S*)-6-fluoro-3,4-dihy-
dro-2-oxiranyl-2H-1-benzopy-
rane

419-630-6 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 24-61

613-230-00-7 florasulam
2′,6′,8-trifluoro-5-méthoxy-5-
triazolo[1,5-c]
pyrimidine-2-sulfonanilide

— 145701-23-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

613-233-00-3 4,4′-(oxy-(bisméthylène))bis-1,3-
dioxolane

423-230-7 56552-15-9 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

614-028-00-1 Mélange de: mono-D-glucopyra-
noside de 2-éthylhexyle
di-D-glucopyranoside de 2-éthyl-
hexyle

414-420-0 — Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-39

614-029-00-7 isomères constitutionnels de
penta-O-allyl-β-D-fructofuranno-
syl-α-D-glucopyranoside
isomères constitutionnels de
hexa-O-allyl-β-D-fructofuranno-
syl-α-D-glucopyranoside
isomères constitutionnels de
hepta-O-allyl-β-D-fructofuran-
soyl-α-D-glucopyranoside

419-640-0 68784-14-5 Xn; R22 Xn
R: 22
S: (2-)
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615-030-00-5 alcali, sels de terre alcaline et
autres sels d'acide thiocyanique à
l’exception de ceux nommément
désignés dans cette annexe

A — — Xn; R20/21/22
R32
R52-53

Xn
R: 20/21/22-32-52/53
S: (2-)13-61

615-031-00-0 Sel de thallium de l'acide thio-
cyanique

A 222-571-7 3535-84-0 Xn; R20/21/22
R32
N; R51-53

Xn; N
R: 20/21/22-32-51/53
S: (2-)13-61

615-032-00-6 Sel métallique d'acide thiocya-
nique à l’exception de ceux nom-
mément désignés dans cette
annexe

A — — Xn; R20/21/22
R32
N; R50-53

Xn; N
R: 20/21/22-32-50/53
S: (2-)13-60-61

616-092-00-6 Polymère obtenu par réaction de
bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-diène,
éthène, 1,4-hexadiène, 1-propène
avec N,N-di-2-propénylforma-
mide

404-035-6 — R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

616-093-00-1 Produit de réaction formé par
réaction de: condensation d'ani-
line, de téréphtalaldéhyde et
d'o-toluidine avec l'anhydride
maléique

406-620-1 129217-90-9 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

616-094-00-7 3,3′-dicyclohexyl-1,1′-méthylè-
nebis(4,1-phénylène)diurée

406-370-3 58890-25-8 R 43
R 53

Xi
R: 43-53
S: (2-)24-37-61

616-095-00-2 3,3′-dioctadécyl-1,1′-méthylène-
bis(4,1-phénylène)diurée

406-690-3 43136-14-7 R 53 R: 53
S: 61

616-096-00-8 N-(3-hexadécyloxy-2-hydroxy-
prop-1-yl)-N-(2-hydroxyéthyl)
palmitamide

408-110-4 110483-07-3 R 53 R: 53
S: 61
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616-097-00-3 N,N′-1,4-phénylènebis(2-((2-
méthoxy-4-nitrophényl)azo)-3-
oxobutanamide

411-840-6 83372-55-8 R 53 R: 53
S: 61

616-098-00-9 1-[4-chloro-3-((2,2,3,3,3-penta-
fluoropropoxy)méthyl)phényl]-5-
phényl-1H-1,2,4-triazole-3-car-
boxamide

411-750-7 119126-15-7 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

616-099-00-4 2-[4-[(4-hydroxyphényl)sulfo-
nyl]phénoxy]-4,4-diméthyl-N-[5-
[(méthylsulfonyl)amino]-2-[4-
(1,1,3,3-tétraméthylbutyl)phéno-
xy]phényl]-3-oxopentanamide

414-170-2 135937-20-1 R 53 R: 53
S: 61

616-100-00-8 1,3-diméthyl-
1,3-bis(triméthylsilyl)urée

414-180-7 10218-17-4 Xn; R22
Xi; R38

Xn
R: 22-38
S: (2-)36/37

616-101-00-3 (S)-N-tert-butyl-1,2,3,4-tétrahy-
dro-3-isoquinolinecarboxamide

414-600-9 149182-72-9 Xn; R22
R 52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)61

616-102-00-9 Mélange de : α-[3-(3-mercapto-
propanoxycarbonylamino)mé-
thylphénylaminocarbonyl]-ω-[3-
(3-mercaptopropanoxycarbony-
lamino)méthylphénylaminocar-
bonyloxy]poly(oxyéthylène-co-
oxypropylène)
1,2-(ou 1,3-)bis[α-(3-mercapto-
propanoxycarbonylamino)mé-
thylphénylaminocarbonyl)-ω-
oxy-poly(oxyéthylène-co-oxypro-
pylène)]-3-(ou 2-)propanol
1,2,3-tris[α-(3-mercaptopropano-
xycarbonylamino)méthylphény-
laminocarbonyl)-ω-oxy-poly-
(oxyéthyène-co-oxypropylène)]-
propane]

415-870-0 — R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)36/37-61
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616-103-00-4 (S,S)-trans-4-(acétylamino)-5,6-
dihydro-6-méthyl-7,7-dioxo-4H-
thiéno[2,3-b]thiopyrane-2-sulfo-
namide

415-030-3 120298-38-6 R43
N; R50-53

Xi; N
R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

616-104-00-X benalaxyl
méthyl N-(2,6-diméthylphényl)-
N-(phénylacétyl)-DL-alaninate

275-728-7 71626-11-4 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-105-00-5 chlorotoluron
3-(3-chloro-p-tolyl)-1,1-diméthyl
urée

239-592-2 15545-48-9 Carc. Cat. 3; R40
Repr. Cat. 3; R63
N; R50-53

Xn; N
R: 40-63-50/53
S: (2-)36/37-26-46-60-
61

616-106-00-0 phenmedipham (ISO)
méthyl 3-(3-méthylcarbaniloylo-
xy)carbanilate

237-199-0 13684-63-4 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-108-00-1 iodosulfuron-méthyl-sodium — 144550-36-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-109-00-7 sulfosulfuron
1-(4,6-diméthoxypyrimidin-2-
yl)-3-(2-éthylsulfonylimi-
dazo[1,2-a]pyridin-
3-yl)sulfonylurée

— 141776-32-1 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-110-00-2 Cyclanilide
acide 1-(2,4-dichloroanilinocar-
bonyl)cyclopropanecarboxylique

419-150-7 113136-77-9 Xn; R22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-51/53
S: (2-)61

616-111-00-8 fenhexamide
N-(2,3-dichloro-4-hydroxyphé-
nyl)-1-méthylcyclohexanecarbo-
xamide

422-530-5 126833-17-8 N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

L
216/162

FR
Journalofficielde

l'U
nion

européenne
16.6.2004



Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

616-112-00-3 oxasulfuron
oxetan-3-yl 2-[(4,6-diméthylpyri-
midine-2-yl]-carbamoylsulfa-
moyl]benzoate

— 144651-06-9 Xn; R48/22
N; R50-53

Xn; N
R: 48/22-50/53
S: (2-)46-60-61

616-113-00-9 desmedipham
éthyl 3-phénylcarbamoyloxyphe-
nylcarbamate

237-198-5 13684-56-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

C ≥ 2,5 %: N; R50/53
0,25 % ≤ C < 2,5 %: N; R51/53
0,025 % ≤ C < 0,25 %: R52/53

616-114-00-4 N,N′-(9,9′,10,10′-tétrahydro-
9,9′,10,10′-tétraoxo(1,1′-bian-
thracène)-4,4′-diyl)bisdodécana-
mide

418-010-2 136897-58-0 R53 R: 53
S: 22-61

616-115-00-X N-(3-acétyl-2-hydroxyphényl)-4-
(4-phénylbutoxy)benzamide

416-150-9 136450-06-1 R 53 R: 53
S: 61

616-116-00-5 N-(4-diméthylaminopyridinium)-
3-méthoxy-4-(1-méthyl-5-
nitroindol-3-ylméthyl)-N-(o-
tolylsulfonyl)benzamidate

416-790-9 — R 53 R: 53
S: 61

616-117-00-0 N-[2-(3-acétyl-5-nitrothiophén-
2-ylazo)-5-
diéthylaminophényl]acétamide

416-860-9 — Repr.Cat.3; R62
R 43
N; R50-53

Xn; N
R: 43-62-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61

616-118-00-6 chlorhydrate de N-(2′,6′-dimé-
thylphényl)pipéridine-2-carboxa-
mide

417-950-0 65797-42-4 Xn; R22
R52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

616-119-00-1 2-(1-butyl-3,5-dioxo-2-phényl-
(1,2,4)-triazolidin-4-yl)-4,4-dimé-
thyl-3-oxo-N-(2-méthoxy-5-(2-
(dodécyl-1-sulfonyl))propionyla-
mino)-phényl)-pentanamide

418-060-5 118020-93-2 R 53 R: 53
S: 61

616-120-00-7 Mélange de : N-(3-diméthyla-
mino-4-méthyl-phényl)benza-
mide
N-(3-diméthylamino-2-méthyl-
phényl)benzamide
N-(3-diméthylamino-3-méthyl-
phényl)benzamide

420-600-1 — Xn; R48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 48/22-51/53
S: (2-)36/37-61

616-121-00-2 2,4-dihydroxy-N-(2-méthoxyphé-
nyl)benzamide

419-090-1 129205-19-2 R 43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61
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616-123-00-3 N-[3-[[4-(diéthylamino)-2-
méthylphényl]imino]-6-oxo-1,4-
cyclohexadiényl]acétamide

414-740-0 96141-86-5 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-124-00-9 bis(trifluorométhylsulfonyl)imide
de lithium

415-300-0 90076-65-6 T; R24/25
C; R34
R 52-53

T
R: 24/25-34-52/53
S: (1/2-)22-26-36/37/39-
45-61

616-125-00-4 3-cyano-N-(1,1-diméthyléthyl)an-
drosta-3,5-diène-17-β-
carboxamide

415-730-9 151338-11-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

616-127-00-5 Mélange de : N,N′-éthane-1,2-
diylbis(décanamide)
12-hydroxy-N-[2-[1-oxydécyl)
amino]éthyl]octadécanamide
N,N′-éthane-1,2-diylbis(12-
hydroxyoctadécanamide)

430-050-2 — R43
N; R51-53

Xi; N
R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61

616-128-00-0 N-(2-(1-allyl-4,5-dicyanoimida-
zol-2-ylazo)-5-(dipropylamino)-
phényl)acétamide

417-530-7 123590-00-1 R53 R: 53
S: 61

616-129-00-6 N,N′-bis(2,2,6,6-tétraméthyl-4-
pipéridyl)isophtalamide

419-710-0 42774-15-2 Xn; R22
Xi; R36

Xn
R: 22-36
S: (2-)22-25-26

616-130-00-1 N-(3-(2-(4,4-diméthyl-2,5-dioxo-
imidazolin-1-yl)-4,4-diméthyl-3-
oxo-pentanoylamino)-4-
méthoxy-phényl)octadécanamide

421-780-2 150919-56-5 R53 R: 53
S: 61

616-132-00-2 N-[4-(4-cyano-2-furfurylidène-
2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)phé-
nyl]butane-1-sulfonamide

423-250-6 130016-98-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61

L
216/164

FR
Journalofficielde

l'U
nion

européenne
16.6.2004



Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

616-133-00-8 N-cyclohexyl-S,S-dioxobenzo[b]-
tiophéne-2-carboxamide

423-990-1 149118-66-1 Xn; R22
Xi; R41
N; R50-53

Xn; N
R: 22-41-50/53
S: (2-)22-26-39-60-61

616-134-00-3 3,3′-bis(dioctyloxyphosphino-
thioylthio)-N,N′-oxybis(méthylè-
ne)dipropionamide

401-820-5 — R52-53 R: 52/53
S: 61

616-135-00-9 (3S,4aS,8aS)-2-[(2R,3S)-3-
amino-2-hydroxy-4-phénylbu-
tyl]-N-(tert-butyl)décahydroiso-
quinoléine3-carboxamide

430-230-0 136522-17-3 Xn; R22
R52-53

Xn
R: 22-52/53
S: (2-)22-61

616-142-00-7 1,3-bis(vinylsulfonylacétamido)
propane

428-350-3 93629-90-4 Muta.Cat.3; R68
Xi; R41
R 43
R 52-53

Xn
R: 41-43-68-52/53
S: (2-)22-26-36/37/39-
61

616-143-00-2 N,N′-dihexadécyl-N,N′-bis(2-
hydroxyéthyl)propanediamide

422-560-9 149591-38-8 Xn; Repr. Cat. 3; R62
Xi; R36
R53

Xn
R: 62-36-53
S: (2-)26-36/37-61

617-018-00-5 Mélange de: peroxyde de 1-
méthyl-1-(3-(1-méthyléthyl)phé-
nyl)éthyl-1-méthyl-1-
phényléthyle, 63 % en poids
peroxyde de 1-méthyl-1-(4-(1-
méthyléthyl)phényl)éthyl-1-
méthyl-1-phényléthyle, 31 % en
poids

410-840-3 71566-50-2 O; R7
N; R51-53

O; N
R: 7-51/53
S: (2-)3/7-14-36/37/39-
61

617-019-00-0 acide 6-(phtalimido)peroxyhexa-
noïque

410-850-8 128275-31-0 O; R7
Xi; R41
N; R50

O; Xi; N
R: 7-41-50
S: (2-)3/7-14-26-36/37/
39-61
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Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

617-020-00-6 bis(néodécanoylperoxyde) de
1,3-di(prop-2,2-diyl)benzène

420-060-5 117663-11-3 R10
O; R7
N; R51-53

O; N
R: 7-10-51/53
S: (2-)7-14-36/37/39-47-
61

650-042-00-4 Produit de réaction de : poly-
éthylène-polyamine-alkylamides
en (C16-C18) avec phosphonates
de monothio-(C2)-alkyle

417-450-2 — Xi; R36/38
R43
R52-53

Xi
R: 36/38-43-52/53
S: (2-)24-26-37-61

650-043-00-X Produit de réaction de : acide
3,5-bis-tert-butylsalicylique et
sulfate d'aluminium

420-310-3 — Xn; R22
N; R50-53

Xn; N
R: 22-50/53
S: (2-)22-56-60-61

650-044-00-5 mélange d'alcools éthoxylés
linéaires et ramifiés en C14-15,
produit de réaction avec l'épi-
chlorohydrine

420-480-9 158570-99-1 Xi; R38
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-43-50/53
S: (2-)24-37-60-61

650-045-00-0 Produit de réaction de : ester dié-
thylique de l'acide 2-hydroxypro-
pane-1,2,3-tricarboxylique
(32074-56-9), 1-propanol (71-
23-8) et tétra-n-propanolate de
zirconium (23519-77-9)

417-110-3 — F; R11
Xi; R38-41
N; R51-53

F; Xi; N
R: 11-38-41-51/53
S: (2-)9-16-26-37/39-61

650-046-00-6 disulfonate de di(tétraméthylam-
monium)(29H,31H-phtalocya-
nine-N29,N30,N31,N32)disulfo-
namide, complexe de cuivre (II),
dérivés

416-180-2 — Xn; R22-48/22
N; R51-53

Xn; N
R: 22-48/22-51/53
S: (2-)22-36-61

650-047-00-1 hexafluoroantimoniate de diben-
zylphénylsulfonium

417-760-8 134164-24-2 T; R48/25
Xn; R22
Xi; R41
R43
N; R51-53

T; N
R: 22-41-43-48/25-51/
53
S: (1/2-)22-26-36/37/39-
45-61
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Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

650-048-00-7 Produit de réaction de : borax,
peroxyde d'hydrogène, acide per-
acétique et acide acétique

420-070-1 — O; R7
Xn; R20/21/22
C; R35
N; R50

O; C; N
R: 7-20/21/22-35-50
S: (1/2-)3/7-14-26-36/
37/39-45-61

650-049-00-2 hydrogénomaléate de 2-alcoylo-
xyéthyle, où l'alcoyl représente
(en poids) 70 à 85 % d'octadé-
cyle insaturé, 0.5 à 10 % d'octa-
décyle saturé, et 2 à 18 % d'hexa-
décyle saturé

417-960-5 — Xi; R38-41
R43
N; R50-53

Xi; N
R: 38-41-43-50/53
S: (2-)24-26-37/39-60-
61

650-050-00-8 Mélange de : 3,5-[1,1-diméthylé-
thyl]-4-hydroxydihydrocinna-
mate de 1-méthyl-3-hydroxypro-
pyle et/ou 3,5-[1,1-diméthylé-
thyl]-4-hydroxydihydrocinna-
mate de 3-hydroxybutyle
isomères de 1,3-butanediol
bis[3-(3′-(1,1-diméthyléthyl)-4′-
hydroxyphényl)propionate]
isomères de 1,3-butanediol
bis[3-(3′,5′-(1,1-diméthyléthyl)-
4′-hydroxyphényl)propionate]

423-600-8 — N; R51-53 N
R: 51/53
S: 61

650-055-00-5 hydrogénophosphate d’argent,
sodium et zirconium

422-570-3 — N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61»
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ANNEXE 1D

Index No Nom chimique
Notes relatives
aux substances

EC No CAS No Classification Étiquetage Limites de concentration
Notes relatives

aux
préparations

«048-002-00-0 cadmium en poudre (stabilisée)
[1]
oxyde de cadmium en poudre
(stabilisée)
[2]

E 231-152-8 [1]
215-146-2 [2]

7440-43-9 [1]
1306-19-0 [2]

Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62-63
T; R48/23/25
T+; R26
N; R50-53

T+; N
R: 45-26-48/23/25-62-
63-68-50/53
S: 53-45-60-61

048-011-00-X cadmium en poudre
(pyrophorique)

E 231-152-8 7440-43-9 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62-63
T; R48/23/25
T+; R26
F; R17
N; R50-53

F; T+; N
R: 45-17-26-48/23/25-
62-63-68-50/53
S: 53-45-7/8-43-60-61

609-006-00-3 4-nitrotoluène C 202-808-0 99-99-0 T; R23/24/25
R33
N; R51/53

T; N
R: 23/24/25-33-51/53
S: (1/2-)28-37-45-61

609-065-00-5 2-nitrotoluène E 201-853-3 88-72-2 Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 3; R62
Xn; R22
N; R51-53

T; N
R: 45-46-22-62-51/53
S: 53-45-61

612-039-00-6 2-éthoxyaniline
o-phénétidine

C 202-356-4 94-70-2 T; R23/24/25
R33

T
R: 23/24/25-33
S: (1/2-)28-36/37-45

612-207-00-9 4-éthoxyaniline
p-phénétidine

205-855-5 156-43-4 Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/21/22
Xi; R36
R43

Xn
R: 20/21/22-36-43-68
S: (2-)36/37-46»
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ANNEXE 2A

«A.21. PROPRIÉTÉS COMBURANTES (LIQUIDES)

1. MÉTHODE

1.1 INTRODUCTION

La présente méthode vise à déterminer l'aptitude d'un liquide à accroître la vitesse de combustion ou l'in-
tensité de la combustion d'une substance combustible, ou de provoquer l'inflammation spontanée d'une
substance combustible avec laquelle il est mélangé de manière homogène. La méthode repose sur l'épreuve
des Nations Unies pour les liquides comburants (1) et en est l'équivalent. Toutefois, comme cette méthode
A.21 est avant tout conçue pour satisfaire aux exigences de la directive 67/548, une seule substance de
référence est nécessaire pour effectuer la comparaison. Il peut être nécessaire d'effectuer des tests et des
comparaisons avec d'autres substances de référence lorsque les résultats du test doivent être utilisés à d'au-
tres fins (1).

Il n'est pas nécessaire d'effectuer ce test lorsque l'examen de la formule structurale établit indubitablement
que la substance est incapable de présenter une réaction exothermique avec un combustible.

Il est utile de disposer d'informations préliminaires sur les éventuelles propriétés explosives de la substance
avant de pratiquer ce test.

Ce test ne s'applique pas aux solides, gaz, substances explosives ou hautement inflammables, ni aux
peroxydes organiques.

Il n'est pas nécessaire d'effectuer ce test lorsque l'on dispose déjà, pour la substance concernée, des résultats
de l'épreuve des Nations Unies pour les liquides comburants (1).

1.2 DÉFINITIONS ET UNITÉS

Le temps moyen de montée en pression est la moyenne des temps mesurés pour que le mélange testé
produise une élévation de pression de 690 kPa à 2 070 kPa au-dessus de la pression atmosphérique.

1.3 SUBSTANCE DE RÉFÉRENCE

La substance de référence est une solution aqueuse d'acide nitrique (qualité pour analyse) à 65 % (poids/
poids) (2).

Le cas échéant, si l'expérimentateur prévoit que les résultats de ce test seront peut-être utilisés à d'autres
fins (1), il peut également être indiqué de tester d'autres substances de référence (3).

1.4 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

Le liquide à tester est mélangé avec de la cellulose fibreuse dans un rapport massique de 1 pour 1 et placé
dans une bombe. Si le mélange s'enflamme spontanément lors du mélange ou du remplissage, il n'est pas
nécessaire de poursuivre l'essai.

Si le mélange ne s'enflamme pas spontanément, il y lieu d'effectuer l'essai complet. Le mélange est chauffé
dans la bombe et le temps moyen que met la pression pour s'élever de 690 kPa à 2 070 kPa au-dessus de
la pression atmosphérique est déterminé. Ce résultat est comparé au temps moyen de montée en pression
pour le mélange 1:1 de la (des) substance(s) de référence et de cellulose.

(1) Comme par exemple dans le cadre du règlement des Nations Unies sur les transports.
(2) L'acide doit être titré avant l'essai, afin de confirmer sa concentration.
(3) Par exemple: acide perchlorique à 50 % (poids/poids) et chlorate de sodium à 40 % (poids/poids) sont utilisés dans la référence 1.
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1.5 CRITÈRES DE QUALITÉ

Dans une série de cinq essais sur une substance, aucun résultat ne devrait s'écarter de plus de 30 % de la
moyenne arithmétique. Les résultats qui diffèrent de plus de 30 % de la moyenne devraient être rejetés, la
procédure de mélange et de remplissage améliorée et les essais répétés.

1.6 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE

1.6.1 Préparation

1.6.1.1 Substance combustible

Comme matériau combustible on utilise de la cellulose fibreuse séchée ayant une longueur de fibre
comprise entre 50 et 250 μm pour un diamètre de 25 μm (4). On la fait sécher en couche de moins de 25
mm d'épaisseur à 105 °C pendant 4 heures jusqu'à obtention d'un poids constant, puis on la maintient
dans un dessiccateur en présence de dessiccant jusqu'à refroidissement et utilisation. La teneur en eau doit
être inférieure à 0,5 % en masse (rapportée au poids sec) (5). Si cela est nécessaire pour satisfaire à cette
condition, la durée de séchage doit être prolongée (6). Le même lot de cellulose doit être utilisé tout au
long des essais.

1.6.1.2 Appareillage

1.6.1.2.1 Bombe

On doit disposer d'une bombe. Le dispositif d'essai est constitué par une bombe cylindrique en acier de 89
mm de longueur et de 60 mm de diamètre extérieur (voir figure 1). La bombe comporte deux plats usinés
en des points diamétralement opposés (réduisant sa largeur à cet endroit à 50 mm), ce qui permet de l'im-
mobiliser pour le serrage du bouchon de mise à feu et du bouchon à évent. Elle est alésée intérieurement à
20 mm et comporte aux deux extrémités un chambrage de 19 mm de profondeur taraudé au pas de 1 en
tube normalisé BSP (British Standard Pipe) ou son équivalent métrique. Une prise de pression est vissée
latéralement dans le corps de la bombe à 35 mm d'une extrémité, et à un angle de 90° par rapport aux
plats. Elle se visse dans un chambrage de 12 mm de profondeur taraudé au pas de 1/2 en tube normalisé
BSP (ou l'équivalent métrique). Si nécessaire, un joint en un matériau inerte est utilisé pour assurer l'étan-
chéité au gaz. La prise de pression fait saillie latéralement de 55 mm par rapport au corps de la bombe et
elle est percée d'un trou axial de 6 mm. Elle comporte à son extrémité extérieure un chambrage taraudé
pour recevoir un capteur de pression du type à diaphragme. Tout autre type de dispositif de mesure de la
pression peut être utilisé, à condition qu’il résiste aux gaz chauds et produits de décomposition et qu’il
puisse réagir à des accroissements de pression de 690 à 2 070 kPa en moins de 5 ms.

L'extrémité de la bombe la plus éloignée du raccord est fermée par un bouchon fileté qui porte deux élec-
trodes, dont l'une est isolée du corps du bouchon et l'autre mise à la masse. L'autre extrémité est fermée
par un disque de rupture en aluminium de 0,2 mm d'épaisseur (taré à une pression d'environ 2 200 kPa),
maintenu en place par un bouchon comportant un évent de 20 mm. Si nécessaire, un joint inerte est uti-
lisé pour assurer la bonne étanchéité entre le bouchon et la bombe. Un porte-bombe spécial (figure 2) per-
met de maintenir la bombe dans la position voulue pendant les essais. Il est généralement constitué par
une embase en acier doux de 235 mm x 184 mm x 6 mm, sur laquelle est soudé obliquement un tube de
section carrée (de 70 mm x 70 mm x 4 mm) de 185 mm de longueur.

À une extrémité du tube carré, on a enlevé une certaine longueur de métal sur deux faces opposées, ce qui
laisse une longueur de 86 mm de tube carré prolongée par deux côtés plats. Les extrémités de ces plats
sont coupées à 60° par rapport à l'axe du tube et soudées à la plaque d'embase. Une encoche de 22 mm
de large et de 46 mm de profondeur est découpée sur un côté en haut du tube carré, de telle manière que
lorsque la bombe repose sur le support, bouchon de mise à feu vers la base, le raccord de prise de pression
vienne s'y loger. Une entretoise en acier de 30 mm de largeur et 6 mm d'épaisseur est soudée sur la paroi
intérieure du tube du côté orienté vers le bas. Deux trous taraudés dans le côté opposé reçoivent des vis à
molettes de 7 mm, qui servent à fixer la bombe. Deux rebords en acier de 12 mm de largeur et de 6 mm
d'épaisseur, soudés sur les flancs du support à la base de la section carrée soutiennent la cuve par le fond.

(4) P.ex. Cellulose en poudre Whatman pour chromatographie sur colonne CF 11, no de catalogue 4021 050.
(5) Confirmé par titrage Karl-Fisher par exemple.
(6) On peut également obtenir cette teneur en eau, par exemple, en chauffant à 105 °C pendant 24 h sous vide.
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1.6.1.2.2 Système d'allumage

Le système d'allumage est constitué par un enroulement de fil au Ni/Cr de 25 cm de longueur, de 0,6 mm
de section, et d'une résistance électrique de 3,85 ohm/m. Le fil a été enroulé en forme de bobine sur un
mandrin de 5 mm de diamètre; ses extrémités sont reliées aux électrodes du bouchon de mise à feu. La
bobine doit avoir l'une des configurations présentées à la figure 3. La distance entre la face supérieure du
bouchon et le point le plus bas de l'enroulement de chauffage doit être de 20 mm. Si les électrodes ne sont
pas réglables en longueur, les deux sections de fil chauffant situées entre la bobine et la face supérieure du
bouchon doivent être isolées par une gaine de céramique. Le fil doit être alimenté par une source électrique
stable pouvant fournir une intensité d'au moins 10 A.

1.6.2 Réalisation de l'essai (7)

La bombe montée, avec son capteur de pression, mais non fermée par son disque de rupture, est posée
bouchon d'allumage vers le bas dans son support. On mélange 2,5 g du liquide à essayer avec 2,5 g de cel-
lulose séchée dans un bécher en verre à l'aide d'un agitateur en verre (8). Pour des raisons de sécurité, lors
de cette opération, le manipulateur devrait s'abriter derrière un écran de protection. Si le mélange s'en-
flamme spontanément au cours du mélange ou du remplissage, il n'est pas nécessaire de poursuivre l'essai.
On remplit la bombe en plusieurs fois en tassant par petits chocs contre un objet dur; on s'assure qu'il n'y
a pas de vide autour de l'enroulement de chauffage et que le mélange est directement en contact avec celui-
ci. On doit cependant veiller à ne pas déformer l'enroulement en tassant le mélange car cela pourrait
entraîner des résultats erronés (9). On met en place le disque de rupture et on visse le bouchon à évent en
le bloquant. La bombe chargée est alors posée sur le porte-bombe, disque de rupture vers le haut, l'en-
semble étant placé dans une hotte blindée ou dans une chambre de tir. On raccorde les bornes extérieures
du bouchon de mise à feu à une source électrique et on applique au dispositif de chauffage un courant de
10 A. Il ne devrait pas s'écouler plus de 10 minutes entre le début de la préparation du mélange et le
moment de la mise sous tension.

Le signal émis par le capteur de pression est enregistré sur un système permettant d'effectuer un enregistre-
ment permanent de la courbe pression/temps et une analyse de cette courbe (enregistreur de signaux tran-
sitoires couplé à un enregistreur à bande de papier par exemple). Le mélange est chauffé jusqu'à rupture du
disque ou pendant une durée d'au moins 60 s. S'il n'y a pas rupture, on doit attendre que le mélange ait
refroidi avant d'ouvrir la bombe prudemment au cas où celle-ci serait encore sous pression. Cinq essais
sont exécutés avec le mélange et avec chacune des substances de référence. On note le temps nécessaire
pour monter de 690 kPa à 2 070 kPa (pression manométrique). Le temps moyen de montée en pression
est calculé.

Dans certains cas, des substances peuvent engendrer une augmentation de pression (trop élevée ou trop
faible), due à des réactions chimiques non caractéristiques des propriétés comburantes de ces substances. Il
peut alors se révéler nécessaire de répéter l'épreuve en remplaçant la cellulose par une substance inerte, par
exemple la diatomite (kieselguhr), afin de s'assurer de la nature de la réaction.

2. DONNÉES

Temps de montée en pression à la fois pour la substance à essayer et pour la (les) substance(s) de référence.

Temps de montée en pression pour les essais avec une substance inerte, le cas échéant.

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Le temps moyen de montée en pression est calculé à la fois pour la substance à essayer et pour la (les)
substances(s) de référence.

Le temps moyen de montée en pression est calculé pour les essais réalisés avec une substance inerte (le cas
échéant).

(7) Les mélanges de substances comburantes avec de la cellulose doivent être traités comme potentiellement explosifs et manipulés avec le
plus grand soin.

(8) Dans la pratique, cela peut être réalisé en préparant un mélange 1:1 du liquide à essayer et de cellulose en quantité plus importante
que ce qui est nécessaire pour l'essai et en transférant 5 ± 0,1 g dans la bombe. Un nouveau mélange doit être préparé pour chaque
essai.

(9) Il convient notamment d'éviter tout contact entre les spires adjacentes de la bobine.
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Le Tableau 1 présente quelques exemples

Tableau 1

Exemples de résultats (d)

Substance (c)

Temps moyen de montée en pression
pour un mélange 1:1 avec de la

cellulose
(ms)

Dichromate d'ammonium, solution aqueuse saturée 20 800

Nitrate de calcium, solution aqueuse saturée 6 700

Nitrate ferrique, solution aqueuse saturée 4 133

Perchlorate de lithium, solution aqueuse saturée 1 686

Perchlorate de magnésium, solution aqueuse saturée 777

Nitrate de nickel, solution aqueuse saturée 6 250

Acide nitrique, 65 % 4 767 (a)

Acide perchlorique, 50 % 121 (a)

Acide perchlorique, 55 % 59

Nitrate de potassium, 30 % solution aqueuse 26 690

Nitrate d'argent, solution aqueuse saturée — (b)

Chlorate de sodium, 40 % solution aqueuse 2 555 (a)

Nitrate de sodium, 45 % solution aqueuse 4 133

Substance inerte

Eau:cellulose — (b)

(a) Valeur moyenne d'après des essais interlaboratoires de comparaison.
(b) Pression maximale de 2 070 kPa non atteinte.
(c) Les solutions saturées doivent être préparées à 20 °C.
(d) Voir référence (1) pour le classement au transport selon le système des Nations Unies.

3. COMPTE-RENDU

3.1 COMPTE-RENDU DE L'ESSAI

Le compte-rendu de l'essai doit comprendre les informations suivantes:

— l'identité, la composition, la pureté, etc. de la substance essayée;

— la concentration de la substance;

— la méthode de séchage de la cellulose employée

— la teneur en eau de la cellulose utilisée

— le résultat des mesures;

— le résultat des essais réalisés avec une substance inerte, le cas échéant;

— les temps moyens de montée en pression calculés;

— tout écart par rapport à cette méthode et les raisons de celui-ci;

— toute information ou remarque complémentaire présentant un intérêt pour l'interprétation des résul-
tats;
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3.2 INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS (10)

Pour l'évaluation des résultats, on se fonde:

a) sur le fait que le mélange substance à essayer/cellulose s'enflamme spontanément ou non

b) sur la comparaison du temps moyen de montée de 690 kPa à 2 070 kPa (pression manométrique)
avec le temps moyen obtenu pour la (les) substance(s) de référence.

Une substance liquide doit être considérée comme comburante lorsque:

a) un mélange 1:1, en poids, de la substance et de cellulose s'enflamme spontanément; ou

b) un mélange 1:1, en poids, de la substance et de cellulose présente un temps moyen de montée en
pression inférieur ou égal au temps moyen de montée en pression d'un mélange 1:1, en poids, d'une
solution aqueuse d'acide nitrique à 65 % (poids/poids) et de cellulose.

Afin d'éviter les faux positifs, il y a lieu, si nécessaire, de tenir également compte, lors de l'interprétation
des résultats, des résultats obtenus dans les essais de la substance avec un matériel inerte.

4. RÉFÉRENCES

(1) Recommendations on the Transport of Dangerous Goods, Manual of Tests and Criteria. 3rd revised
edition. UN Publication No: ST/SG/AC.10/11/Rev. 3, 1999, page 342. Test O.2: Test for oxidizing
liquids.

(10) Voir la référence 1 pour l'interprétation des résultats des essais effectués selon le règlement des Nations Unies sur le transport, qui
utilisent plusieurs substances de référence.
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Figure 1

Bombe

(A) Corps de la bombe (B) Bouchon retenant le disque
de rupture

(C) Bouchon de mise à feu

(D) Joint en plomb mou (E) Disque de rupture (F) Raccord de prise de pression
(G) Taraudage pour capteur de

pression
(H) Joint (J) Électrode isolée

(K) Électrode mise à la masse (L) Isolation (M) Cône en acier
(N) Rainure de matage du joint
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Figure 2

Porte-bombe

16.6.2004 FR Journal officiel de l'Union européenne L 216/175



Figure 3

Système d'allumage

(A) Bobine d'allumage (B) Isolation (C) Électrodes (D) Bouchon de mise à feu»
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ANNEXE 2B

«B.1 bis. TOXICITÉ ORALE AIGUË — MÉTHODE DE LA DOSE PRÉDÉTERMINÉE

1. MÉTHODE

Cette méthode d'essai est équivalente à la ligne directrice 420 (2001) de l'OCDE.

1.1 INTRODUCTION

Les méthodes traditionnelles pour évaluer la toxicité aiguë utilisent comme effet observé la mort des ani-
maux. En 1984, la British Toxicology Society (BTS) a proposé une nouvelle approche pour les essais de
toxicité aiguë, utilisant des doses prédéterminées (1). Cette méthode évitait d'utiliser la mort des animaux
comme effet observé et s'appuyait plutôt sur l'observation de signes manifestes de toxicité apparaissant
après traitement à une dose prédéterminée. Suite à des études de validation in vivo au Royaume-Uni (2) et
au niveau international (3), cette procédure a été adoptée comme Ligne directrice en 1992. Après cela, les
propriétés statistiques de la Méthode de la dose prédéterminée ont été évaluées dans une série d'études uti-
lisant des modèles mathématiques (4)(5)(6). Ensemble, les études in vivo et celles basées sur des modèles
mathématiques ont démontré que la procédure était reproductible et utilisait moins d'animaux auxquels
elle occasionnait moins de souffrance que les méthodes traditionnelles. Elle permet de classer les substances
par ordre de toxicité, de la même manière que les autres méthodes d'essai de toxicité aiguë.

Des indications permettant de choisir la méthode d'essai la plus appropriée pour un but donné sont pré-
sentées dans le Document d'orientation sur les essais de toxicité orale aiguë (7). Ce document contient éga-
lement de plus amples informations sur la conduite et l'interprétation de la méthode d'essai B.1 bis.

La méthode de la dose prédéterminée a comme principe de n'utiliser, pour l'étude principale, que des doses
modérément toxiques et d'éviter d'administrer des doses qui peuvent s'avérer létales. De même, il n'est pas
nécessaire d'administrer des doses dont on sait qu'elles provoquent des douleurs et une détresse importante
du fait de propriétés corrosives ou sévèrement irritantes. Au cours de l'essai, les animaux moribonds et les
animaux souffrant de façon manifeste ou montrant des signes de détresse grave devront être euthanasiés.
Ces animaux devront être pris en compte dans l'interprétation des résultats au même titre que les animaux
morts au cours de l'essai. Les critères pour décider d'euthanasier les animaux moribonds et ceux qui souf-
frent de façon manifeste, ainsi que les orientations pour reconnaître une mort prévisible ou imminente
font l'objet d'un autre document d'orientation (8).

La méthode fournit des informations qui permettent à la fois l'évaluation des dangers et le classement des
substances selon le Système général harmonisé de classification (SGH) des substances ayant une toxicité
aiguë (9).

Le laboratoire doit rassembler toutes les informations disponibles sur la substance d'essai avant de procéder
à l'essai. Ces informations comprennent l'identité et la structure chimique de la substance, ses propriétés
physico-chimiques, les résultats obtenus dans tous autres essais de toxicité in vitro et in vivo, les données
toxicologiques concernant des substances structurellement apparentées, ainsi que le ou les usages escomp-
tés de la substance. Ces informations sont nécessaires pour rassurer les personnes concernées quant à la
pertinence de l'essai pour la protection de la santé humaine et elles seront utiles dans le choix de la dose
initiale appropriée.

1.2 DÉFINITIONS ET UNITÉS

Toxicité orale aiguë: effets défavorables apparaissant après l'administration par voie orale d'une dose
unique de substance ou de plusieurs doses données sur une période de 24 heures.

Mort différée: l'animal ne meurt ni n'apparaît moribond en l'espace de 48 heures, mais meurt ultérieure-
ment au cours de la période d'observation de 14 jours

Dose: la quantité de substance d'essai administrée. La dose s'exprime en poids de substance d'essai par
unité de poids de l'animal d'expérience (par exemple, mg/kg).

Toxicité manifeste: terme général désignant des signes évidents de toxicité qui surviennent à la suite de
l'administration d'une substance d'essai [voir (3)]. Ces signes doivent être tels qu'on puisse s'attendre à ce
qu'une augmentation de la dose administrée entraîne l'apparition de douleurs importantes et des signes
persistants de détresse profonde, un état moribond [pour les critères voir (8)] et probablement de la morta-
lité pour la plupart des animaux.
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SGH: Système général harmonisé de classification et d'étiquetage. Une activité conjointe de l'OCDE (santé
humaine et environnement), du Comité d'experts sur le transport des matières dangereuses (propriétés
physico-chimiques) et du B.I.T (communication des dangers) et coordonnée par IOMC (Interorganisation
Programme for the Sound Management of Chemicals).

Mort imminente: il y a mort imminente lorsqu'on s'attend à ce qu'un état moribond ou la mort intervien-
nent avant le prochain moment d'observation prévu. Les signes indicatifs de cet état chez les rongeurs
comprennent les convulsions, la position latérale, la position couchée et les tremblements. (voir (8) pour
plus de détails).

DL50 (dose létale 50 %): dose unique d'une substance d'essai, obtenue par calcul statistique, susceptible
d'entraîner la mort de 50 pour cent des animaux lorsqu'elle est administrée par voie orale. La valeur de la
DL50 est exprimée en poids de la substance par unité de poids corporel de l'animal d'expérience (mg/kg).

Dose limite: désigne une dose qui est la limite supérieure pour l'essai (2 000 ou 5 000 mg/kg).

État moribond: désigne l'état précédant la mort ou l'incapacité à survivre, même si un traitement est
donné [pour de plus amples détails voir (8)].

Mort prévisible: présence de signes cliniques indiquant que la mort va intervenir à un moment déterminé
dans le futur, avant la fin projetée de l'expérience, par exemple : incapacité à atteindre l'eau ou la nourriture
[pour plus de détails voir (8)].

1.3 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

Des groupes d'animaux du même sexe reçoivent des doses prédéterminées de 5, 50, 300 et 2 000 mg/kg
selon une procédure séquentielle. Exceptionnellement une dose additionnelle de 5 000 mg/kg peut être
envisagée (voir section 1.6.2). La dose initiale, choisie sur la base d'une étude d'orientation, est celle qui est
susceptible de faire apparaître certains signes de toxicité, sans toutefois provoquer des effets toxiques graves
ou la mort. Les manifestations cliniques et les effets associés à la douleur, la souffrance et une mort immi-
nente sont décrites dans un Document d'orientation de l'OCDE (8). D'autres groupes d'animaux reçoivent
des doses plus fortes ou moins fortes en fonction de l'absence ou de la présence d'effets toxiques ou de
mortalité. On continue la procédure jusqu'à ce que l'on identifie la dose qui occasionne un effet toxique
évident ou la mort d'un seul animal. La procédure est également interrompue lorsque la dose la plus forte
ne donne lieu à aucun effet observé ou lorsque la mort survient à la dose la plus faible.

1.4 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE D'ESSAI

1.4.1 Choix de l'espèce animale

Le rat est l'espèce préférée mais d'autres espèces peuvent être utilisées. Normalement, on utilise des femelles
(7). L'étude de la littérature sur les essais traditionnels de DL50 permet de conclure qu'il y a peu de différen-
ces de sensibilité entre sexes et que, lorsqu'il y a une différence, les femelles sont en général légèrement plus
sensibles (10). Si toutefois, compte tenu des propriétés toxicologiques et toxicocinétiques de composés
structurellement voisins, il apparaît que les mâles sont probablement plus sensibles, il convient d'employer
des mâles. Dans ce cas il faut fournir une justification adéquate.

On utilise de jeunes animaux adultes sains issus de souches couramment utilisées en laboratoire. Les femel-
les doivent être nullipares et non gravides. Au début de l'essai, chaque animal doit être âgé de 8 à 12
semaines et son poids doit se situer dans un intervalle de ± 20 % du poids moyen des animaux précédem-
ment exposés.

1.4.2 Conditions d'hébergement et d'alimentation

La température du local des animaux d'expérience doit être maintenue à 22 °C (± 3 °C). L'humidité relative
doit atteindre au moins 30 pour cent et rester de préférence inférieure à 70 pour cent, mais en dehors des
heures de nettoyage du local, on s'efforcera de maintenir le taux d'humidité autour de 50 à 60 pour cent.
On appliquera un éclairage artificiel alternant 12 heures de lumière et 12 heures d'obscurité. Pour l'alimen-
tation des animaux, on peut utiliser la nourriture classique de laboratoire avec de l'eau potable à satiété.
Les animaux peuvent être groupés par dose. Toutefois le nombre d'animaux par cage ne doit pas faire
obstacle à une observation précise de chaque animal.
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1.4.3 Préparation des animaux

Les animaux sont choisis au hasard, marqués pour permettre une identification individuelle et gardés dans
leurs cages pour les acclimater aux conditions de laboratoire pendant au moins cinq jours avant
l'expérience.

1.4.4 Préparation des doses

En général, il convient d'administrer la substance d'essai à volume constant quelle que soit la dose testée,
en faisant varier la concentration de la préparation. Lorsqu'un produit liquide ou un mélange font l'objet
de l'essai, l'utilisation du produit non dilué, donc à concentration constante, peut être plus appropriée pour
l'évaluation du risque de cette substance. Certaines autorités réglementaires l'exigent. Dans tous les cas, il
ne faut pas dépasser le volume de dose maximal. Le volume maximal de liquide qui peut être administré
en une seule fois dépend de la taille de l'animal d'essai. Chez les rongeurs, ce volume ne doit pas dépasser
1 ml/100 g de poids corporel, sauf dans le cas de solutions aqueuses pour lesquelles on peut utiliser 2 ml/
100 g de poids corporel. Il est recommandé d'utiliser une solution aqueuse chaque fois que cela est pos-
sible, sinon on peut utiliser une solution dans de l'huile (par exemple de l'huile de maïs) et éventuellement
une solution dans d'autres véhicules. En ce qui concerne les véhicules non aqueux, leur toxicité doit être
connue. Les doses doivent être préparées juste avant l'administration sauf si la stabilité de la préparation
pendant la durée de la période d'utilisation est connue et jugée acceptable.

1.5 MODE OPÉRATOIRE

1.5.1 Administration des doses

La substance d'essai est administrée en une seule dose par gavage à l'aide d'une sonde gastrique ou de toute
autre canule pour intubation appropriée. Lorsqu'il n'est pas possible d'administrer la dose en une seule fois,
celle-ci peut être fractionnée sur une période n'excédant pas 24 heures.

Les animaux doivent être à jeun avant l'administration de la substance (on supprimera la nourriture, mais
pas l'eau, pendant toute une nuit pour les rats et pendant 3 à 4 heures pour les souris). Après la période
de jeune, les animaux doivent être pesés; la substance d'essai leur est ensuite administrée. Après l'adminis-
tration de la substance, les animaux peuvent être à nouveau privés de nourriture, pendant 3 à 4 heures
pour les rats et pendant 1 à 2 heures pour les souris. Si la dose est administrée par fractions sur un certain
laps de temps, il peut s'avérer nécessaire, en fonction de la durée du traitement, d'alimenter et de faire boire
les animaux.

1.5.2 Étude d'orientation

Le but de l'étude d'orientation est de permettre la sélection d'une dose initiale appropriée pour l'étude prin-
cipale. L'administration des doses se fait de façon séquentielle aux animaux individuellement selon les sché-
mas de l'Annexe 1. L'étude d'orientation prend fin lorsqu'une décision au sujet de la dose initiale de l'étude
principale peut être prise (ou lorsqu'une mortalité est observée à la dose prédéterminée la plus faible).

Pour la dose initiale de l'étude d'orientation on choisit un niveau parmi les suivants : 5, 50, 300 et 2 000
mg/kg. Le niveau choisi est celui pour lequel on peut s'attendre à observer des signes de toxicité évidente,
si possible sur la base d'indications obtenues à partir de données in vivo et in vitro sur la même substance
et sur des substances structurellement voisines. En l'absence de telles informations, la dose initiale sera de
300 mg/kg.

Les animaux sont traités à 24 heures d'intervalle au moins. Tous les animaux sont observés pendant au
moins quatorze jours.

Exceptionnellement, et uniquement lorsque cela est nécessaire pour satisfaire une exigence réglementaire
particulière, l'utilisation d'une dose maximale prédéterminée supplémentaire de 5 000 mg/kg peut être
envisagée (voir Annexe 3). Par souci de protection des animaux, l'essai de substances en catégorie 5 du
SGH (2 000-5 000 mg/kg) est déconseillé et ne doit être envisagé que lorsqu'il est très probable qu'il don-
nera des résultats qui présenteront un intérêt direct pour la protection de la santé des hommes et des ani-
maux ou de l'environnement.

Dans le cas où un animal ayant reçu la dose prédéterminée la plus faible (5 mg/kg) mourrait au cours de
l'étude d'orientation, la procédure normale est de terminer l'étude et de classer la substance en catégorie 1
du SGH (voir l'Annexe 1). Cependant, il peut s'avérer nécessaire de confirmer la classification, et la procé-
dure facultative supplémentaire ci-après est alors proposée. Un deuxième animal reçoit une dose de 5 mg/
kg. Si ce deuxième animal meurt, la classification en catégorie 1 du SGH est confirmée et l'étude prend fin
immédiatement. Si le deuxième animal survit, un maximum de trois animaux supplémentaires reçoivent
chacun 5 mg/kg. Étant donné le risque de mortalité élevé, il convient de procéder de manière séquentielle
par souci de protection des animaux. L'intervalle de temps entre chaque administration doit être suffisant
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afin de pouvoir démontrer que l'animal précédent a des chances de survivre. Si un deuxième animal meurt,
l'administration séquentielle sera immédiatement arrêtée et aucun autre animal ne recevra de dose. Avec la
mort d'un deuxième animal (indépendamment du nombre d'animaux soumis à l'essai au moment où celui-
ci est arrêté), le résultat est A (2 morts ou plus), et la règle de classification présentée à l'annexe 2 pour la
dose prédéterminée de 5 mg/kg s'applique: catégorie 1 s'il y a 2 morts ou plus, et catégorie 2 s'il y a seule-
ment 1 mort. En outre, l'annexe 4 propose une méthode de classification selon le système communautaire
en attendant la mise en place du nouveau SGH.

1.5.3 Étude principale

1.5.3.1 Nombre d'animaux et niveaux des doses

Les schémas de l'Annexe 2 indiquent la marche à suivre après administration de la dose initiale. Il y a trois
possibilités : arrêter l'essai et attribuer la classification appropriée, administrer la dose prédéterminée supéri-
eure ou administrer la dose inférieure. Cependant, par souci de protection des animaux, les doses ayant
entraîné la mort au cours de l'étude d'orientation ne sont pas réappliquées lors de l'étude principale (voir
annexe 2). L'expérience démontre que le résultat le plus probable à la dose initiale est que la substance
pourra être classée et qu'il sera inutile de prolonger l'essai.

En général, on utilise au total cinq animaux du même sexe à chaque niveau de dose étudié. Ce groupe de
cinq animaux est constitué de l'animal utilisé dans l'étude d'orientation, auquel est administrée la dose
sélectionnée, et de quatre animaux supplémentaires (sauf dans les rares cas où une dose utilisée dans l'étude
principale n'a pas été utilisée dans l'étude d'orientation).

L'intervalle de temps à respecter entre l'administration de chaque niveau de dose dépend du moment où se
manifestent les effets toxiques, de leur durée et de leur gravité. L'administration de la dose suivante doit être
retardée jusqu'à ce qu'on ait obtenu la certitude que les animaux précédemment soumis au traitement vont
survivre. Un laps de temps de 3 ou 4 jours entre les administrations à chaque niveau de dose est recom-
mandé, si nécessaire, pour permettre l'observation de signes de toxicité différée. Cet intervalle peut être
ajusté selon qu'il convient, par exemple, en cas de réponse peu concluante.

Lorsque l'on envisage d'utiliser une dose prédéterminée maximale de 5 000 mg/kg, il y a lieu de suivre la
procédure présentée à l'annexe 3 (voir également section 1.6.2).

1.5.3.2 Essai limite

L'essai limite est utilisé principalement lorsque l'expérimentateur dispose d'informations indiquant que la
substance d'essai n'est probablement pas toxique, c-à-d que sa toxicité ne se manifeste qu'au delà des doses
limites réglementaires. Des informations concernant la toxicité de la substance d'essai peuvent être déduites
des connaissances acquises sur des substances, produits ou mélanges similaires déjà testés, compte tenu de
l'identité et du pourcentage des composants importants sur le plan toxicologique. Quand on ne dispose
pas d'informations concernant la toxicité de la substance, ou lorsqu'on s'attend à une substance toxique, il
faut effectuer l'essai principal.

Selon la procédure normale, une étude d'orientation à la dose initiale de 2 000 mg/kg (exceptionnellement
5 000 mg/kg), suivie du traitement de quatre animaux supplémentaires à cette même dose sert d'essai
limite dans cette Ligne directrice.

1.6 OBSERVATIONS

Les animaux doivent être observés individuellement au moins une fois pendant les 30 premières minutes
suivant l'administration de la substance et régulièrement pendant les premières 24 heures, avec une atten-
tion particulière au cours des 4 premières heures; l'observation doit ensuite être quotidienne, pendant 14
jours en tout, sauf dans le cas des animaux qui meurent en cours d'étude ou qui doivent être retirés de
l'étude et euthanasiés pour leur épargner des souffrances excessives. Toutefois, la durée d'observation ne
doit pas être fixée de manière rigide. Elle doit être fonction des réactions de toxicité, du moment où elles
apparaissent et de la durée de la période de récupération. Elle peut donc être prolongée, si nécessaire. Les
moments où les signes de toxicité apparaissent et disparaissent sont importants, surtout si les effets toxi-
ques ont tendance à être différés (11). Toutes les observations sont enregistrées de façon systématique, une
fiche individuelle étant établie pour chaque animal.

D'autres observations peuvent s'avérer nécessaires lorsque les animaux continuent à manifester des signes
de toxicité. Les observations doivent porter sur les modifications de la peau, des poils, des yeux et des
muqueuses, ainsi que de l'appareil respiratoire, du système circulatoire, du système nerveux central et auto-
nome, de l'activité somato-motrice et du comportement. L'attention portera en particulier sur l'observation
des diverses manifestations de tremblement, convulsions, salivation, diarrhée, léthargie, sommeil et coma.
Les principes et critères résumés dans le Document d'orientation sur les effets sur l'homme doivent être
pris en considération (8). Les animaux moribonds et les animaux souffrant manifestement ou présentant

L 216/180 FR Journal officiel de l'Union européenne 16.6.2004



des signes graves de détresse doivent être euthanasiés. Qu'il s'agisse d'animaux euthanasiés pour raisons
éthiques ou d'animaux retrouvés morts, le moment de la mort doit être enregistré de façon aussi précise
que possible.

1.6.1 Poids corporel

Le poids de chaque animal doit être déterminé peu de temps avant l'administration de la substance d'essai
et au moins une fois par semaine ensuite. Les variations de poids doivent être calculées et enregistrées. A la
fin de l'essai, les animaux survivants sont pesés puis euthanasiés.

1.6.2 Pathologie

Tous les animaux d'essai (y compris ceux qui sont morts au cours de l'essai ou ceux qui ont été retirés de
l'étude pour des raisons éthiques) doivent être soumis à une autopsie à l'échelle macroscopique. Pour
chaque animal, toutes les altérations pathologiques macroscopiques doivent être enregistrées. Chez les ani-
maux qui survivent 24 heures ou plus après administration de la dose initiale, l'examen microscopique des
organes présentant des signes évidents de pathologie doit également être envisagé, car il peut fournir des
renseignements utiles.

2. RÉSULTATS

Les résultats obtenus pour chaque animal doivent être présentés. Toutes les données doivent être résumées
dans un tableau indiquant, pour chaque groupe d'essai, le nombre d'animaux utilisés, le nombre d'animaux
présentant des signes de toxicité, le nombre d'animaux retrouvés morts pendant l'essai ou sacrifiés pour
des raisons éthiques, et pour chaque animal, le moment de la mort, la description des effets toxiques et leur
évolution dans le temps ainsi que leur réversibilité éventuelle et les résultats de l'autopsie.

3. RAPPORT

3.1 Rapport d'essai

Le rapport d'essai doit contenir, s'il y a lieu, les renseignements suivants:

Substance d'essai:

— état physique, pureté et, s'il y a lieu, propriétés physico-chimiques (compris isomérisation);

— données relatives à l'identification, y compris numéro CAS.

Véhicule (le cas échéant):

— justification du choix du véhicule, s'il ne s'agit pas d'eau.

Animaux d'essai :

— espèce/souche utilisée;

— état microbiologique des animaux, s'il est connu;

— nombre, âge et sexe des animaux (le cas échéant, justification du choix de mâles à la place de
femelles );

— origine, conditions d'hébergement, régime alimentaire, etc. ;

Conditions de l'essai:

— détails sur la formulation de la substance d'essai, notamment état physique du produit administré;

— détails sur le mode d'administration, notamment volume des doses et moment de l'administra-
tion;

— détails sur la qualité de la nourriture et de l'eau (y compris le type de régime et sa provenance
ainsi que celle de l'eau);

— justification du choix de la dose initiale.
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Résultats:

— tableau des réactions aux différentes doses pour chaque animal (c'est-à-dire nombre d'animaux
montrant des signes de toxicité, y compris mortalité, nature, gravité et durée des effets);

— tableau des poids corporels et des variations du poids;

— poids individuel des animaux le jour du traitement, et ensuite à intervalles d'une semaine, et au
moment de la mort ou du sacrifice;

— date et heure de la mort si celle-ci intervient avant le moment prévu du sacrifice;

— pour chaque animal, moment d'apparition et évolution des signes de toxicité et réversibilité
éventuelle;

— pour chaque animal, résultats de l'autopsie et observations histopathologiques.

Discussion et interprétation des résultats.

Conclusions.
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ANNEXE 1: SCHÉMA POUR L'ÉTUDE D'ORIENTATION
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ANNEXE 2: SCHÉMA POUR L'ÉTUDE PRINCIPALE
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ANNEXE 3

CRITÈRES POUR LA CLASSIFICATION DE SUBSTANCES D'ESSAI DONT ON PRÉSUME QUE LA DL50 EST
SUPÉRIEURE À 2 000 MG/KG, SANS RECOURIR À L'ESSAI

Les critères pour la catégorie de danger 5 sont destinés à permettre l'identification de substances qui ont une toxicité aiguë
relativement faible mais qui, dans certaines conditions, peuvent se révéler dangereuses pour des populations vulnérables.
Ces substances sont présumées avoir une DL50 orale ou cutanée comprise dans la plage 2 000-5 000 mg/kg ou correspon-
dant à des doses équivalentes par d'autres voies. Des substances d'essai peuvent être classées dans la catégorie SGH de dan-
ger 5, définie par 2 000 mg/kg < DL50 < 5 000 mg/kg, dans les cas suivants:

a) lorsque, en fonction de la mortalité, l'un des schémas de l'Annexe 2 oriente la substance vers cette catégorie;

b) lorsque l'on est déjà en possession de données fiables indiquant que la DL50 se situera dans la plage des valeurs de la
catégorie 5; ou lorsque d'autres études sur des animaux ou l'observation d'effets toxiques chez l'homme suscitent de
sérieuses inquiétudes pour la santé humaine;

c) par extrapolation, évaluation ou mesure de données, lorsque la classification dans une catégorie de plus grand danger
n'est pas justifiée et

— il existe des informations fiables faisant état d'effets toxiques significatifs chez l'homme, ou

— une certaine mortalité est observée en testant par voie orale jusqu'aux valeurs de la catégorie 4, ou

— lorsqu'un jugement d'expert confirme l'existence de signes cliniques significatifs de toxicité lors d'un essai mené
jusqu'aux valeurs de la catégorie 4, hormis diarrhée, hérissement des poils ou aspect mal soigné, ou

— quand un jugement d'expert confirme l'existence d'informations fiables indiquant la possibilité d'effets aigus signi-
ficatifs d'après les résultats des autres études sur animaux.

ESSAIS À DOSES SUPÉRIEURES À 2 000 MG/KG

Exceptionnellement, et uniquement lorsque cela est nécessaire pour satisfaire une exigence réglementaire particulière, l'uti-
lisation d'une dose maximale supplémentaire de 5 000 mg/kg peut être envisagée. Par souci de protection des animaux,
l'essai de substances à la dose de 5 000 mg/kg est déconseillé et ne devrait être envisagé que lorsqu'il est fort probable
que les résultats d'un tel essai présenteront un intérêt direct pour la protection de la santé des hommes et des animaux
(9).

Étude d'orientation

Les critères de décision de la procédure séquentielle présentée en Annexe 1 sont étendus de manière à s'appliquer égale-
ment à une dose de 5 000 mg/kg. Ainsi, lorsqu'une dose initiale de 5 000 mg/kg est utilisée dans l'étude d'orientation et
que le résultat A (mortalité) est obtenu, il faut tester un deuxième animal à 2 000 mg/kg; si le premier résultat est B ou C
(toxicité évidente ou pas de toxicité), on pourra choisir 5 000 mg/kg comme dose initiale dans l'étude principale. De
même, si on choisit une dose initiale différente de 5 000 mg/kg, l'essai se poursuivra à la dose de 5 000 mg/kg en cas
d'obtention d'un résultat B ou C à 2 000 mg/kg. L'obtention d'un nouveau résultat A à 5 000 mg/kg imposera une dose
initiale de 2 000 mg/kg pour l'étude principale, alors qu'un résultat B ou C imposera 5 000 mg/kg comme dose initiale
pour cette étude.

Étude principale

Les critères de décision de la procédure séquentielle présentée en Annexe 2 sont étendus de manière à s'appliquer égale-
ment à une dose de 5 000 mg/kg. Ainsi, lorsqu'une dose initiale de 5 000 mg/kg est utilisée dans l'étude principale et que
le résultat A (≥ 2 morts) est obtenu, il faut tester un second groupe à 2 000 mg/kg; Si le premier résultat est B (toxicité
évidente et/ou ≤ 1 mort) ou C (pas de toxicité), la substance ne sera pas classée dans le cadre du SGH. De façon similaire,
si une dose initiale différente de 5 000 mg/kg est choisie, l'essai se poursuivra à la dose de 5 000 mg/kg en cas d'obten-
tion d'un résultat C à 2 000 mg/kg. L'obtention d'un nouveau résultat A à 5 000 mg/kg entraînera la classification de la
substance dans la catégorie 5 du SGH; si le résultat obtenu est B ou C, la substance ne sera pas classée dans le cadre du
SGH.
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ANNEXE 4

MÉTHODE D'ESSAI B.1 bis – Conseils pour une classification selon le système de l'UE en attendant la mise en place effective du système général harmonisé de classification (SGH)
(voir référence (8))
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ANNEXE 2C

«B.1 tris. TOXICITÉ ORALE AIGUË — MÉTHODE DE LA CLASSE DE TOXICITÉ AIGUË

1. MÉTHODE

Cette méthode d'essai est équivalente à la ligne directrice 423 (2001) de l'OCDE.

1.1 INTRODUCTION

La méthode de la classe de toxicité aiguë (1) décrite dans cet essai est une procédure séquentielle qui utilise
trois animaux de même sexe à chaque étape. Suivant la mortalité et/ou l'état moribond des animaux, deux
à quatre étapes sont en moyenne nécessaires pour évaluer la toxicité aiguë de la substance d'essai. Cette
procédure est reproductible, utilise très peu d'animaux et permet de classer des substances par ordre de
toxicité de la même manière que les autres méthodes de toxicité aiguë. La méthode par classe de toxicité
aiguë est basée sur des évaluations biométriques (2)(3)(4)(5) avec des doses prédéterminées, convenable-
ment espacées de manière à permettre le classement des substances les unes par rapport aux autres aux
fins de l'évaluation des dangers. La méthode, telle qu'elle a été adoptée en 1996, a été largement validée in
vivo par rapport aux données de DL50 issues de la littérature, tant sur le plan national (6) qu'international
(7).

Des indications permettant de choisir la méthode d'essai la plus appropriée pour un but donné sont pré-
sentées dans le Document d'orientation sur les essais de toxicité orale aiguë (8). Ce document contient éga-
lement de plus amples informations sur la conduite et l'interprétation de la méthode d'essai B.1.tris.

Il n'est pas nécessaire d'administrer des substances d'essai à des niveaux de dose dont on sait qu'elles provo-
quent des douleurs et une détresse importante du fait des propriétés corrosives ou sévèrement irritantes.
Au cours de l'essai, les animaux moribonds et les animaux souffrant de façon manifeste ou montrant des
signes de détresse grave devront être euthanasiés. Ces animaux devront être pris en compte dans l'interpré-
tation des résultats, au même titre que les animaux morts pendant l'essai. Les critères pour décider de tuer
les animaux moribonds et ceux qui souffrent de façon manifeste ainsi que des orientations pour reconnaî-
tre une mort prévisible ou imminente font l'objet d'un autre document d'orientation (9).

La méthode utilise des doses prédéterminées et donne des résultats qui permettent le classement des sub-
stances selon le Système général harmonisé de classification (SGH) des substances ayant une toxicité aiguë
(10).

En principe, la méthode ne vise pas à calculer une valeur précise de DL50, mais elle permet déterminer dans
quelle gamme de doses la substance doit être considérée comme létale, puisque la mort d'une partie des
animaux reste le principal effet observé dans cet essai. La méthode permet de déterminer une DL50 unique-
ment dans le cas où au moins deux doses donnent une mortalité supérieure à 0 % et inférieure à 100 %.
Grâce à l'utilisation d'un choix de doses prédéterminées, indépendamment de la substance d'essai, et au lien
explicite entre classification et nombre d'animaux dans différents états observés, la cohérence entre labora-
toires est favorisée.

Le laboratoire doit rassembler toutes les informations disponibles sur la substance d'essai avant de procéder
à l'essai. Ces informations comprennent l'identité et la structure chimique de la substance, ses propriétés
physico-chimiques, le résultat de tout autre essai de toxicité réalisé in vivo ou in vitro sur la substance, les
données toxicologiques concernant des substances structurellement apparentées, ainsi que le ou les usages
escomptés de la substance. Ces informations sont nécessaires pour rassurer les personnes concernées quant
à la pertinence de l'essai pour la protection de la santé humaine et elles seront utiles dans le choix de la
dose initiale appropriée.

1.2 DÉFINITIONS

Toxicité orale aiguë: effets défavorables apparaissant après l'administration par voie orale d'une dose
unique de substance ou de plusieurs doses données sur une période de 24 heures.

Mort différée: l'animal ne meurt ni n'apparaît moribond en l'espace de 48 heures, mais meurt ultérieure-
ment au cours de la période d'observation de 14 jours
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Dose: la quantité de substance d'essai administrée. La dose s'exprime en poids de substance d'essai par
unité de poids de l'animal d'expérience (par exemple, mg/kg).

SGH: Système général harmonisé de classification et d'étiquetage. Une activité conjointe de l'OCDE (santé
humaine et environnement), du Comité d'experts sur le transport des matières dangereuses (propriétés phy-
sico-chimiques) et du B.I.T (communication des dangers) et coordonnée par IOMC (Interorganisation Pro-
gramme for the Sound Management of Chemicals).

Mort imminente: il y a mort imminente lorsqu'on s'attend à ce qu'un état moribond ou la mort intervien-
nent avant le prochain moment d'observation prévu. Parmi les signes qui sont indicatifs de cet état chez
les rongeurs il y a les convulsions, la position latérale, la position couchée et les tremblements [pour de
plus amples détails voir (9)].

DL50 (dose orale létale 50 %): dose unique d'une substance d'essai, obtenue par calcul statistique, suscep-
tible d'entraîner la mort de 50 pour cent des animaux lorsqu'elle est administrée par voie orale. La valeur
de la DL50 est exprimée en poids de la substance d'essai par unité de poids corporel de l'animal d'expé-
rience (mg/kg).

Dose limite: désigne une dose qui est la limite supérieure pour l'essai (2 000 ou 5 000 mg/kg).

État moribond: l'état avant la mort ou l'incapacité à survivre, même si un traitement est donné [pour de
plus amples détails voir (9)].

Mort prévisible: présence de signes cliniques indiquant que la mort va intervenir à un moment déterminé
dans le futur, avant la fin projetée de l'expérience, par exemple : incapacité à atteindre l'eau ou la nourriture
[pour plus de détails voir (9)].

1.3 PRINCIPE DE L'ESSAI

Le principe de cet essai est qu'avec un processus séquentiel et un nombre minimal d'animaux par étape, il
est possible d'obtenir des informations sur la toxicité aiguë de la substance d'essai qui sont suffisantes aux
fins de sa classification. Une dose déterminée de la substance est administrée par voie orale à un groupe
d'animaux. La substance est testée selon une procédure séquentielle utilisant trois animaux de même sexe
(généralement des femelles) à chaque étape. L'absence ou la manifestation de mortalité liée à la substance
dans un groupe ayant reçu une dose à une étape donnée détermine l'étape suivante, c'est-à-dire:

— arrêt de l'essai,

— administration de la même dose à trois animaux supplémentaires,

— administration de la dose immédiatement supérieure ou immédiatement inférieure à trois animaux
supplémentaires.

Des détails concernant le mode opératoire sont décrits en Annexe 1. La méthode permet de se prononcer
sur la classification de la substance d'essai dans une classe de toxicité délimitée par des valeurs préalable-
ment fixées de DL50.

1.4 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE

1.4.1 Choix de l'espèce animale

Le rat est l'espèce préférée mais d'autres espèces de rongeurs peuvent être utilisées. Normalement, on utilise
des femelles (9). L'étude de la littérature sur les essais traditionnels de DL50 montre en effet qu'il y a peu de
différence de sensibilité entre sexes et que, lorsqu'il y a des différence, les femelles sont en général légère-
ment plus sensibles (11). Si toutefois, compte tenu des propriétés toxicologiques et toxicocinétiques de
composés structurellement voisins, il apparaît que les mâles sont probablement plus sensibles, il convient
d'employer des mâles. Dans ce cas, il faut fournir une justification adéquate.

On utilise de jeunes animaux adultes sains, issus de souches couramment utilisées en laboratoire. Les femel-
les doivent être nullipares et non gravides. Au début de l'essai, chaque animal doit être âgé de 8 à 12
semaines et son poids doit se situer dans un intervalle de ± 20 % du poids moyen des animaux précédem-
ment exposés.
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1.4.2 Conditions d'hébergement et d'alimentation

La température du local des animaux d'expérience doit être de 22 °C (± 3 °C). L'humidité relative doit
atteindre au moins 30 pour cent et rester de préférence inférieure à 70 pour cent, mais en dehors des heu-
res de nettoyage du local, on s'efforcera de maintenir le taux d'humidité autour de 50 à 60 pour cent. On
appliquera un éclairage artificiel alternant 12 heures de lumière et 12 heures d'obscurité. Pour l'alimenta-
tion des animaux, on peut utiliser la nourriture classique de laboratoire avec de l'eau potable à satiété. Les
animaux peuvent être groupés par dose. Toutefois, le nombre d'animaux par cage ne doit pas faire obstacle
à une observation précise de chaque animal.

1.4.3 Préparation des animaux

Les animaux sont choisis au hasard, marqués pour permettre une identification individuelle et gardés dans
leurs cages pour les acclimater aux conditions de laboratoire pendant au moins cinq jours avant l'expé-
rience.

1.4.4 Préparation des doses

En général, il convient d'administrer la substance d'essai à volume constant quelle que soit la dose testée,
en faisant varier la concentration de la préparation. Lorsqu'un produit liquide ou un mélange font l'objet
de l'essai, l'utilisation du produit non dilué, donc à concentration constante, peut être plus appropriée pour
l'évaluation du risque de cette substance. Certaines autorités réglementaires l'exigent. Dans tous les cas, il
ne faut pas dépasser le volume de dose maximal. Le volume maximal de liquide pouvant être administré
en une seule fois dépend de la taille de l'animal d'essai. Chez les rongeurs, ce volume ne doit pas dépasser
1 ml/100 g de poids corporel, sauf dans le cas de solutions aqueuses pour lesquelles on peut utiliser 2 ml/
100 g de poids corporel. Il est recommandé d'utiliser une solution aqueuse chaque fois que cela est pos-
sible, sinon on peut utiliser une solution dans de l'huile (par exemple de l'huile de maïs) et éventuellement
une solution dans d'autres véhicules. En ce qui concerne les véhicules non aqueux, leur toxicité doit être
connue. Les doses doivent être préparées juste avant l'administration sauf si la stabilité de la préparation
pendant la durée de la période d'utilisation est connue et jugée acceptable.

1.5 MODE OPÉRATOIRE

1.5.1 Administration des doses

La substance d'essai est administrée en une seule dose en utilisant une sonde gastrique ou toute autre
canule pour intubation appropriée. Lorsqu'il n'est pas possible d'administrer la dose en une seule fois,
celle-ci peut être fractionnée sur une période n'excédant pas 24 heures.

Les animaux doivent être à jeun avant l'administration de la substance (on supprimera la nourriture, mais
pas l'eau, pendant toute une nuit pour les rats et pendant 3 à 4 heures pour les souris). Après la période
de jeune, les animaux doivent être pesés; la substance d'essai leur est ensuite administrée. Après l'adminis-
tration de la substance, les animaux peuvent être à nouveau privés de nourriture, pendant 3 à 4 heures
pour les rats et pendant 1 à 2 heures pour les souris. Si la dose est administrée par fractions sur un certain
laps de temps, il peut s'avérer nécessaire, en fonction de la durée du traitement, d'alimenter et de faire boire
les animaux.

1.5.2 Nombre d'animaux et niveaux des doses

Trois animaux sont utilisés à chaque étape. Pour la dose initiale, on choisit un niveau parmi les quatre sui-
vants: 5, 50, 300 et 2 000 mg/kg de poids corporel. Le niveau choisi est celui pour lequel on peut s'atten-
dre à observer une mortalité chez les animaux traités. Les schémas de l'Annexe 1 décrivent la marche à sui-
vre pour chacune des doses initiales. En outre, l'annexe 4 propose une méthode de classification selon le
système communautaire en attendant la mise en place du nouveau SGH.

Lorsque certaines informations donnent à penser qu'il est peu probable que la dose initiale la plus élevée
(2 000 mg/kg de poids corporel) provoque une mortalité, il convient de procéder à un essai limite. En l'ab-
sence de telles informations sur la substance d'essai, la dose initiale qui est recommandée par souci de pro-
tection des animaux est 300 mg/kg de poids corporel.

L'intervalle de temps à respecter entre l'administration de chaque niveau de dose dépend du moment où se
manifestent les effets toxiques, de leur durée et de leur gravité. L'administration de la dose suivante doit être
retardée jusqu'à ce qu'on ait obtenu la certitude que les animaux précédemment soumis au traitement vont
survivre.
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Exceptionnellement, et uniquement lorsque cela est nécessaire pour satisfaire une exigence réglementaire
particulière, l'utilisation d'une dose maximale prédéterminée supplémentaire de 5 000 mg/kg peut être
envisagée (voir Annexe 2). Par souci de protection des animaux, l'essai de substances en catégorie 5 du
SGH (2 000-5 000 mg/kg) est déconseillé et ne doit être envisagé que lorsqu'il est très probable qu'il don-
nera des résultats qui présenteront un intérêt direct pour la protection de la santé des hommes et des ani-
maux ou de l'environnement

1.5.3 Essai limite

L'essai limite est utilisé principalement lorsque l'expérimentateur dispose d'informations indiquant que la
substance d'essai n'est probablement pas toxique, c-à-d que sa toxicité ne se manifeste qu'au delà des doses
limites réglementaires. Des informations concernant la toxicité de la substance d'essai peuvent être déduites
des connaissances acquises sur des substances, produits ou mélanges similaires déjà testés, compte tenu de
l'identité et du pourcentage des composants importants sur le plan toxicologique. Quand on ne dispose
pas d'informations concernant la toxicité de la substance, ou lorsqu'on s'attend à une substance toxique, il
faut effectuer l'essai principal.

Un essai limite à la dose de 2 000 mg/kg peut être effectué sur six animaux (trois animaux par étape).
Exceptionnellement, un essai limite à la dose de 5 000 mg/kg peut être réalisé sur trois animaux (voir
Annexe 2). Si une mortalité liée à la substance est observée, il peut s'avérer nécessaire de poursuivre l'essai
à la dose immédiatement inférieure.

1.6 OBSERVATIONS

Les animaux doivent être observés individuellement au moins une fois pendant les 30 premières minutes
suivant l'administration de la substance et régulièrement pendant les premières 24 heures, avec une atten-
tion particulière au cours des 4 premières heures; l'observation doit ensuite être quotidienne, pendant 14
jours en tout, sauf dans le cas des animaux qui meurent en cours d'étude ou qui doivent être retirés de
l'étude et euthanasiés pour leur épargner des souffrances excessives. Toutefois, la durée d'observation ne
doit pas être fixée de manière rigide. Elle doit être fonction des réactions de toxicité, du moment où elles
apparaissent et de la durée de la période de récupération. Elle peut donc être prolongée, si nécessaire. Les
moments où apparaissent et disparaissent les signes de toxicité sont importants, particulièrement quand on
constate un certain retard dans l'apparition de ces signes (12) Toutes les observations sont enregistrées de
façon systématique, une fiche individuelle étant établie pour chaque animal.

D'autres observations peuvent s'avérer nécessaires lorsque les animaux continuent à manifester des signes
de toxicité. Les observations doivent porter sur les modifications de la peau, des poils, des yeux et des
muqueuses, ainsi que de l'appareil respiratoire, du système circulatoire, du système nerveux central et auto-
nome, de l'activité somato-motrice et du comportement. L'attention portera en particulier sur l'observation
des diverses manifestations de tremblement, convulsion, salivation, diarrhée, léthargie, sommeil et coma.
Les principes et critères résumés dans le Document d'orientation sur les effets sur l'homme doivent être
pris en considération (9). Les animaux moribonds et les animaux souffrant manifestement ou présentant
des signes graves de détresse doivent être euthanasiés. Qu'il s'agisse d'animaux euthanasiés pour raisons
éthiques ou d'animaux retrouvés morts, le moment de la mort doit être enregistré de façon aussi précise
que possible.

1.6.1 Poids corporel

Le poids de chaque animal doit être déterminé peu de temps avant l'administration de la substance d'essai,
et au moins une fois par semaine ensuite. Les variations de poids doivent être calculées et enregistrées. A la
fin de l'essai, les animaux survivants sont pesés puis euthanasiés.

1.6.2 Pathologie

Tous les animaux (y compris ceux qui sont morts au cours de l'essai ou ceux qui ont été retirés de l'étude
pour des raisons éthiques) doivent être soumis à une autopsie à l'échelle macroscopique. Pour chaque ani-
mal, toutes les altérations pathologiques macroscopiques doivent être enregistrées. Chez les animaux qui
survivent 24 heures ou plus à l'administration de la dose initiale, l'examen microscopique des organes pré-
sentant des signes évidents de pathologie doit également être envisagé, car il peut fournir des renseigne-
ments utiles.
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2. RÉSULTATS

Les résultats obtenus pour chaque animal doivent être présentés. Toutes les données doivent être résumées
dans un tableau indiquant, pour chaque groupe d'essai, le nombre d'animaux utilisés, le nombre d'animaux
présentant des signes de toxicité, le nombre d'animaux retrouvés morts pendant l'essai ou sacrifiés pour
des raisons éthiques, et pour chaque animal, le moment de la mort, la description des effets toxiques et leur
évolution dans le temps ainsi que leur réversibilité éventuelle et les résultats de l'autopsie.

3. RAPPORT

3.1 Rapport d'essai

Le rapport d'essai doit contenir, s'il y a lieu, les renseignements suivants:

Substance d'essai:

— état physique, pureté et, s'il y a lieu, propriétés physico-chimiques (compris isomérisation);

— données relatives à l'identification, y compris numéro CAS.

Véhicule (le cas échéant):

— justification du choix du véhicule, s'il ne s'agit pas d'eau.

Animaux d'essai:

— espèce/souche utilisée;

— état microbiologique des animaux, s'il est connu;

— nombre, âge et sexe des animaux (le cas échéant, justification du choix de mâles à la place de
femelles);

— origine, conditions d'hébergement, régime alimentaire, etc. ;

Conditions de l'essai:

— détails sur la formulation de la substance d'essai, notamment état physique du produit administré;

— détails sur le mode d'administration, notamment volume des doses et moment de l'administra-
tion;

— détails sur la qualité de la nourriture et de l'eau (y compris le type de régime et sa provenance
ainsi que celle de l'eau);

— justification du choix de la dose initiale.

Résultats:

— tableau des réactions aux différentes doses pour chaque animal (c'est-à-dire nombre d'animaux
montrant des signes de toxicité, y compris mortalité; nature, gravité et durée des effets);

— tableau des poids corporels et des variations du poids;

— poids individuels des animaux le jour du traitement, et ensuite à intervalles d'une semaine, ainsi
qu'au moment de la mort ou du sacrifice;

— date et heure de la mort si celle-ci intervient avant le moment prévu du sacrifice;

— pour chaque animal, moment d'apparition et évolution des signes de toxicité et réversibilité éven-
tuelle;

— pour chaque animal, résultats de l'autopsie et observations histopathologiques le cas échéant.

Discussion et interprétation des résultats.

Conclusions.
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ANNEXE 1

MARCHE À SUIVRE POUR CHACUNE DES DOSES INITIALES

REMARQUES GÉNÉRALES

Les divers schémas d'essai présentés dans la présente annexe indiquent la marche à suivre pour chaque dose initiale.

— Annexe 1 A: dose initiale de 5 mg/kg de poids corporel

— Annexe 1 B: dose initiale de 50 mg/kg de poids corporel

— Annexe 1 C: dose initiale de 300 mg/kg de poids corporel

— Annexe 1 D: dose initiale de 2 000 mg/kg de poids corporel

En fonction du nombre d'animaux trouvés morts ou euthanasiés, la marche à suivre est indiquée par les flèches.
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ANNEXE 1 A

MODE OPÉRATOIRE POUR UNE DOSE INITIALE DE 5 MG/KG DE POIDS CORPOREL
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ANNEXE 1B

MODE OPÉRATOIRE POUR UNE DOSE INITIALE DE 50 MG/KG DE POIDS CORPOREL
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ANNEXE 1C

MODE OPÉRATOIRE POUR UNE DOSE INITIALE DE 300 MG/KG DE POIDS CORPOREL
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ANNEXE 1 D

MODE OPÉRATOIRE POUR UNE DOSE INITIALE DE 2 000 MG/KG DE POIDS CORPOREL
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ANNEXE 2

CRITÈRES POUR LA CLASSIFICATION DE SUBSTANCES D'ESSAI DONT ON PRÉSUME QUE LA DL50 EST
SUPÉRIEURE À 2 000 MG/KG, SANS RECOURIR À L'ESSAI

Les critères pour la catégorie de danger 5 sont destinés à permettre l'identification de substances qui ont une toxicité aiguë
relativement faible mais qui, dans certaines conditions, peuvent se révéler dangereuses pour des populations vulnérables.
Ces substances sont présumées avoir une DL50 orale ou cutanée comprise dans la plage 2 000-5 000 mg/kg ou correspon-
dant à des doses équivalentes par d'autres voies. Les substances d'essai devraient être classées dans la catégorie SGH de
danger 5, définie par 2 000 mg/kg<DL50<5 000 mg/kg, dans les cas suivants:

a) lorsque, en fonction de la mortalité, l'un des schémas des annexes 1A à 1D oriente la substance vers cette catégorie;

b) lorsque l'on est déjà en possession de données fiables indiquant que la DL50 se situera dans la plage des valeurs de la
catégorie 5; ou lorsque d'autres études sur des animaux ou l'observation d'effets toxiques chez l'homme suscitent de
sérieuses inquiétudes pour la santé humaine;

c) par extrapolation, évaluation ou mesure de données, lorsque la classification dans une catégorie de plus grand danger
n'est pas justifiée et

— il existe des informations fiables faisant état d'effets toxiques significatifs chez l'homme, ou

— une certaine mortalité est observée en testant par voie orale jusqu'aux valeurs de la catégorie 4, ou

— lorsqu'un jugement d'expert confirme l'existence de signes cliniques significatifs de toxicité lors d'un essai mené
jusqu'aux valeurs de la catégorie 4, hormis diarrhée, hérissement des poils ou aspect mal soigné, ou

— quand un jugement d'expert confirme l'existence d'informations fiables indiquant la possibilité d'effets aigus signi-
ficatifs d'après les résultats des autres études sur animaux.

ESSAIS À DOSES SUPÉRIEURES À 2 000 MG/KG

Par souci de protection des animaux, l'essai de substances à la dose de 5 000 mg/kg est déconseillé et ne devrait être envi-
sagé que lorsqu'il est fort probable que les résultats d'un tel essai présenteront un intérêt direct pour la protection de la
santé des hommes et des animaux (10). Aucun essai ne doit être effectué à des doses plus élevées.

Lorsqu'un essai à 5 000 mg/kg est nécessaire, une seule étape suffit (c-à-d trois animaux). Si le premier animal traité
meurt, l'essai se poursuit à la dose de 2 000 mg/kg comme indiqué dans les schémas de l'annexe 1. Si le premier animal
traité survit, deux autres animaux sont traités. Si un seul des trois animaux meurt, la DL50 est présumée supérieure à
5 000 mg/kg. Si les deux animaux meurent, l'essai se poursuit à la dose de 2 000 mg/kg.
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ANNEXE 3

MÉTHODE D'ESSAI B.1 tris : Conseils pour une classification selon le système de l'UE en attendant la mise en
place effective du système général harmonisé de classification (SGH) (voir référence (8))
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ANNEXE 2D

«B.4. TOXICITÉ AIGUË: IRRITATION/CORROSION CUTANÉE

1. MÉTHODE

Cette méthode est équivalente à la ligne directrice TG 404 (2002) de l'OCDE.

1.1 INTRODUCTION

La mise à jour de cette méthode a porté plus particulièrement sur les possibilités d'améliorer le traitement
des animaux de laboratoire et sur l'évaluation de toutes les informations existantes se rapportant aux sub-
stances d'essai en vue d'éviter les tests inutiles sur animaux. La présente méthode recommande d'analyser la
valeur probante des résultats pertinents déjà disponibles avant de procéder à l'essai in vivo de corrosion/irri-
tation décrit ci-après. Les données manquantes pourront être comblées par des essais séquentiels (1). La
démarche expérimentale, décrite en annexe, inclut la réalisation d'essais in vitro validés et acceptés. Il est
également recommandé d'opter, le cas échéant, pour une application successive plutôt que simultanée des
trois timbres sur l'animal dans l'essai in vivo initial.

Pour assurer à la fois la fiabilité des résultats scientifiques et le bien-être animal, on ne procédera pas aux
essais in vivo tant que la valeur probante de toutes les données relatives au caractère éventuellement corrosif
ou irritant pour la peau de la substance n'aura pas été analysée. Ces données comprendront les résultats
d'études menées sur des humains et/ou des animaux, des données relatives à l'effet corrosif ou irritant
d'une ou plusieurs substances structurellement proches de la substance d'essai ou de mélanges de ces sub-
stances, des données démontrant la forte acidité ou alcalinité de la substance (2) (3), et des résultats d'essais
in vitro ou ex vivo validés et acceptés (4) (5) (5a). Cette analyse devrait réduire la nécessité de tester in vivo
l'effet corrosif ou irritant sur la peau des substances pour lesquelles des études antérieures ont déjà livré
suffisamment d'informations quant à ces deux aspects.

La démarche expérimentale préconisée, de type séquentiel, comporte des essais de corrosion et d'irritation
in vitro ou ex vivo validés et acceptés, et est décrite dans l'annexe de la présente méthode. Cette démarche,
élaborée au cours d'un atelier de l'OCDE (6) et recommandée à l'unanimité par les participants à cet atelier
a été adoptée à titre de recommandation dans le cadre du Globally Harmonized System for the Classifica-
tion of Chemical Substances (GHS) [Système de classification des substances chimiques harmonisé à l'éche-
lon mondial] (7). Bien que cette stratégie séquentielle ne fasse pas partie intégrante de la méthode d'essai
B.4, elle constitue cependant la procédure recommandée avant d'entreprendre les essais in vivo. S'agissant
de nouvelles substances, on préconise de suivre une démarche expérimentale par étapes pour obtenir des
résultats scientifiques fiables sur l'effet corrosif ou irritant de la substance. En ce qui concerne les substan-
ces existantes dont les données sur l'effet corrosif ou irritant sont insuffisantes, on suppléera à ces dernières
en appliquant cette stratégie. Le choix d'une autre démarche expérimentale ou la décision de ne pas procé-
der par étapes doivent être justifiés.

Si l'analyse de la valeur probante des résultats ne permet pas de déterminer l'effet corrosif ou irritant, on
envisagera un essai in vivo compatible avec la démarche séquentielle (voir annexe).

1.2 DÉFINITIONS

L'irritation cutanée désigne l'apparition de lésions cutanées réversibles consécutives à l'application d'une
substance d'essai durant une période de quatre heures au maximum.

La corrosion cutanée désigne la survenue de lésions cutanées irréversibles, et plus précisément d'une
nécrose visible à travers l'épiderme et dans le derme, à la suite de l'application d'une substance d'essai
durant une période de quatre heures au maximum. La corrosion cutanée se manifeste par des ulcères, des
saignements, des croûtes saignantes et, au terme de la période d'observation de 14 jours, par une décolora-
tion due au pâlissement de la peau, des zones d'alopécie totale et des escarres. Un examen histopatholo-
gique sera envisagé en cas de lésions douteuses.

1.3 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

Une seule dose de la substance d'essai est appliquée sur la peau de l'animal choisi pour l'expérience, les
zones non traitées de la peau de l'animal servant de témoin. L'expérimentateur observe et note selon une
échelle de valeurs le degré d'irritation ou de corrosion à intervalles déterminés, et le décrit de façon plus
détaillée afin de fournir une évaluation complète des effets. La durée de l'étude doit être suffisante pour
permettre d'évaluer la réversibilité des effets observés.

L 216/206 FR Journal officiel de l'Union européenne 16.6.2004



Les animaux qui manifestent des signes persistants de détresse et/ou de douleur aiguës à n'importe quel
stade de l'essai doivent être euthanasiés, et ces symptômes seront pris en compte dans l'évaluation de la
substance. Les critères régissant la décision d'euthanasier les animaux moribonds et souffrant fortement
sont définis dans un document cité en référence (8).

1.4 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE D'ESSAI

1.4.1 Préparation de l'essai in vivo

1.4.1.1 Sélection de l'espèce animale

On choisira de préférence de jeunes adultes sains parmi les lapins albinos. L'utilisation d'une autre espèce
sera justifiée, le cas échéant.

1.4.1.2 Préparation des animaux

Environ 24 heures avant l'essai, la région dorsale du tronc des animaux sera tondue à ras. On prendra soin
de ne pas égratigner leur peau et seuls des animaux présentant une peau saine et intacte seront utilisés.

La fourrure de certaines souches de lapins est plus touffue par endroits et ce phénomène est plus marqué à
certaines périodes de l'année. Ces plages à forte pilosité ne doivent pas recevoir la substance d'essai.

1.4.1.3 Conditions d'hébergement et d'alimentation

Les animaux sont placés dans des cages individuelles. La température du local expérimental est réglée à
20 °C (± 3 °C) pour les lapins. L'humidité relative doit atteindre au moins 30 pour cent et rester de préfé-
rence inférieure à 70 pour cent, mais en dehors des heures de nettoyage du local, on s'efforcera de mainte-
nir le taux d'humidité autour de 50 à 60 pour cent. On appliquera un éclairage artificiel, alternant 12 heu-
res de lumière et 12 heures d'obscurité. Les lapins seront nourris avec un mélange classique pour animaux
de laboratoire et boiront de l'eau potable à volonté.

1.4.2 Mode opératoire

1.4.2.1 Application de la substance d'essai

La substance d'essai est appliquée sur une petite zone (environ 6 cm2) de la peau et recouverte par une
compresse de gaze, maintenue en place à l'aide d'un sparadrap non irritant. Si l'application directe est
impossible (dans le cas de liquides ou de certaines pâtes, par exemple), la substance d'essai est d'abord
appliquée sur la compresse de gaze, laquelle est ensuite placée sur la peau. La compresse doit être mainte-
nue en contact souple avec la peau à l'aide d'un pansement semi-occlusif durant la période d'exposition. Si
la substance d'essai est déposée sur la compresse, celui-ci doit être fixée sur la peau de façon à ce que la
substance y soit répartie uniformément et entre bien en contact avec celle-ci. On fera en sorte que l'animal
n'ait pas accès à la compresse et ne puisse ingérer ou inhaler la substance d'essai.

Les substances liquides sont généralement testées à l'état non dilué. Si la substance d'essai est solide (elle
peut être pulvérisée si nécessaire), il y a lieu de l'humidifier avec la plus petite quantité d'eau (ou au besoin
d'un autre véhicule approprié) nécessaire à assurer un bon contact avec la peau. Lorsqu'on utilise un véhi-
cule autre que l'eau, l'influence éventuelle du véhicule sur l'irritation de la peau par la substance d'essai doit
être minimale.

À la fin de la période d'exposition, qui dure normalement 4 heures, on enlève ce qui peut l'être de la sub-
stance d'essai restante, avec de l'eau ou un solvant approprié sans interférer avec la réaction ni altérer l'in-
tégrité de l'épiderme.

1.4.2.2 Dose

Une dose de 0,5 ml de liquide ou de 0,5 g de solide ou de pâte est appliquée sur la plage à tester.

1.4.2.3 Essai initial (essai d'irritation/corrosion cutanée in vivo sur un seul animal)

Il est fortement recommandé de commencer par pratiquer l'essai in vivo sur un seul animal, surtout lors-
qu'on pense que la substance risque d'être corrosive. Cette précaution obéit à la démarche expérimentale
séquentielle (voir annexe 1).
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Dès lors qu'une substance est jugée corrosive d'après l'analyse de la valeur probante des résultats, tout essai
sur animal s'avère superflu. Pour la plupart des substances risquant d'être corrosives, il n'est généralement
pas nécessaire de procéder à un essai in vivo. Toutefois, si l'on estime que les données disponibles ne sont
pas assez convaincantes, on peut réaliser un essai limité sur un animal en suivant la procédure décrite
ci-après. Jusqu'à trois timbres d'essai sont appliqués successivement sur l'animal. Le premier timbre est
enlevé après trois minutes. Si aucune réaction cutanée grave n'est constatée, un deuxième timbre est
appliqué et retiré après une heure. Si les observations effectuées à ce stade indiquent que l'exposition peut
être étendue à quatre heures sans que cela fasse trop souffrir l'animal, l'expérimentateur appliquera un troi-
sième timbre durant quatre heures et attribuera une cote à la réaction.

Si un effet corrosif est détecté à l'issue d'une des trois expositions séquentielles, l'essai s'achève immédiate-
ment. Si aucun effet corrosif n'est relevé après l'enlèvement du troisième timbre, l'animal est gardé en
observation durant 14 jours, à moins qu'un effet corrosif se déclare avant.

Dans les cas où l'on s'attend à ce que la substance d'essai soit peut-être irritante, mais pas corrosive, un
seul timbre sera appliqué sur un animal durant quatre heures.

1.4.2.4 Essai confirmatoire (essai d'irritation cutanée in vivo sur des animaux supplémentaires)

Si l'essai initial ne révèle aucun effet corrosif, il convient de confirmer la réaction irritante ou négative sur
deux animaux supplémentaires, traités chacun avec un timbre maintenu durant quatre heures. Si l'essai ini-
tial produit un effet irritant, l'essai confirmatoire peut être conduit en mode séquentiel ou par l'exposition
simultanée de deux animaux supplémentaires. Au cas exceptionnel où l'essai initial ne serait pas pratiqué,
deux ou trois animaux peuvent être traités au moyen d'un seul timbre appliqué durant quatre heures. Si
l'on utilise deux animaux et qu'ils expriment la même réaction, il n'est pas nécessaire de poursuivre l'essai.
Dans le cas contraire, le troisième animal est également testé. L'utilisation d'animaux supplémentaires
pourra être requise si les réactions sont équivoques.

1.4.2.5 Période d'observation

La durée de la période d'observation devrait être suffisante pour permettre d'évaluer complètement la réver-
sibilité des effets observés. Il faudra cependant mettre fin à l'expérience dès que l'animal montre des signes
persistants de douleur ou de détresse aiguës. La réversibilité des effets est déterminée par l'observation des
animaux sur une période s'étendant jusqu'à 14 jours après l'enlèvement des timbres. Si la réaction s'avère
réversible avant le quatorzième jour, l'expérience s'achève à ce moment-là.

1.4.2.6 Observations cliniques et cotation des réactions cutanées

L'observation des signes d'érythème et d'œdème chez tous les animaux et la cotation des réactions s'effec-
tuent au bout de 60 minutes et ensuite 24, 48 et 72 heures après l'enlèvement du timbre. S'agissant de
l'animal du test initial, la plage soumise à l'épreuve est aussi examinée immédiatement après l'enlèvement
du timbre. Les réactions cutanées sont cotées et consignées conformément à l'échelle figurant dans le
tableau ci-après. Si la peau présente des lésions qui ne caractérisent pas une irritation ou une corrosion
après 72 heures, il pourra être nécessaire d'observer l'animal jusqu'au quatorzième jour afin de déterminer
la réversibilité des effets. En plus de l'observation de l'irritation, tous les effets toxiques locaux, tels qu'un
dessèchement de la peau, et tout effet systémique nocif (par exemple, des effets se manifestant par des
signes cliniques de toxicité et sur le poids corporel) doivent être relevés et décrits en détail. L'examen histo-
pathologique est à envisager en cas de réactions équivoques.

La cotation des réactions cutanées est forcément subjective. L'harmonisation de la cotation des réactions
cutanées et l'appui aux laboratoires d'essai ainsi qu'au personnel chargé d'effectuer et d'interpréter les obser-
vations passent par une formation adéquate des expérimentateurs au système de cotation utilisé (voir
tableau ci-après). Un manuel illustré sur la cotation de l'irritation cutanée et d'autres lésions pourrait être
utile (9). La cotation des réactions cutanées devrait faire l'objet d'une évaluation à l'aveugle.

2. RÉSULTATS

2.1 PRÉSENTATION DES RÉSULTATS

Les résultats de l'étude devraient être récapitulés dans un tableau joint au rapport d'essai final et couvrir
tous les aspects énumérés au paragraphe 3.1.
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2.2 ÉVALUATION DES RÉSULTATS

Le degré d'irritation cutanée devrait être évalué en considération de la gravité des lésions et de leur carac-
tère réversible ou non. Les cotes individuelles ne fournissent pas une valeur absolue des propriétés irritan-
tes d'une substance, celles-ci étant évaluées parallèlement à d'autres effets de la substance. Ces cotes indivi-
duelles doivent plutôt être considérées comme des valeurs de référence, à évaluer en association avec toutes
les autres observations effectuées au cours de l'étude.

L'évaluation des réactions d'irritation doit tenir compte de la réversibilité des lésions cutanées. Si des réac-
tions, telles qu'une alopécie (sur une aire limitée), une hyperkératose, une hyperplasie et une desquamation,
persistent jusqu'à la fin de la période d'observation de 14 jours, il y a lieu de considérer la substance d'essai
comme irritante.

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport d'essai doit contenir les informations suivantes:

Justification de l'essai in vivo: analyse de la valeur probante des résultats disponibles avant l'essai,
notamment des résultats de la démarche expérimentale séquentielle:

— description des données pertinentes livrées par des essais précédents;

— données obtenues à chaque étape de la démarche expérimentale;

— description des essais in vitro effectués, exposant le détail des procédures et les résultats obtenus
avec les substances d'essai et de référence;

— justification de l'étude in vivo après analyse de la valeur probante des résultats disponibles.

Substance d'essai:

— données d'identification (par exemple, numéro CAS, source, pureté, impuretés connues, numéro
de lot);

— état physique et propriétés physico-chimiques (par exemple, pH, volatilité, solubilité, stabilité);

— s'il s'agit d'un mélange: composition et pourcentages relatifs des constituants.

Véhicule:

— identification, concentration (s'il y a lieu), volume utilisé;

— justification du choix du véhicule.

Animaux d'expérience :

— espèce/souche utilisée, justification de l'utilisation éventuelle d'un animal autre que le lapin albi-
nos;

— nombre d'animaux de chaque sexe;

— poids de chaque animal au début et à la fin de l'essai;

— âge des animaux au début de l'essai;

— source des animaux, conditions d'encagement, régime alimentaire, etc.

Conditions expérimentales:

— technique de préparation du site d'application;

— détails concernant la composition du timbre et la technique d'application de ce dernier;

— détails sur la préparation, l'application et l'enlèvement de la substance d'essai.
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Résultats:

— tableau faisant apparaître, pour chaque animal et à chaque relevé, les cotes attribuées aux réactions
d'irritation/corrosion observées;

— description de toutes les lésions observées;

— description circonstanciée de la nature et du degré d'irritation ou de corrosion observé, et de tout
effet histopathologique;

— description de tout autre effet local néfaste (par exemple, dessèchement de la peau) et des effets
systémiques.

Discussion résultats
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TABLEAU I : COTATION DES RÉACTIONS CUTANÉES

Formation d'érythème et d'escarres

Pas d'érythème . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Érythème très léger (à peine perceptible) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Érythème bien défini . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Érythème modéré à grave . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Érythème grave (rouge violacé) à formation d'escarres empêchant la cotation de l'érythème . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Maximum possible: 4

Formation d'œdème

Pas d'œdème . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Œdème très léger (à peine perceptible) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Œdème léger (pourtour de la zone œdémateuse bien délimité par une enflure nette) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Œdème modéré (enflure d'environ 1 mm) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Œdème grave (enflure de plus de 1 mm s'étendant au-delà de l'aire exposée) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Maximum possible: 4

Un examen histopathologique pourra être réalisé en cas de réaction équivoque.
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ANNEXE

Démarche expérimentale séquentielle pour les essais d'irritation et de corrosion cutanées

CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES

Si cette démarche expérimentale séquentielle ne fait pas partie intégrante de la méthode d'essai B.4, elle constitue cepen-
dant la procédure recommandée pour déterminer l'effet irritant ou corrosif sur la peau. Cette procédure représente à la fois
la meilleure pratique et une référence éthique dans ce domaine. La méthode d'essai décrit le mode opératoire de l'essai in
vivo et récapitule les facteurs à prendre en considération avant d'entamer l'essai. La démarche indique comment évaluer les
données existantes relatives aux propriétés irritantes ou corrosives des substances et présente les différentes étapes permet-
tant d'obtenir des données pertinentes sur les substances qui réclament d'autres études ou qui n'ont pas encore été étu-
diées. Elle recommande également, dans certaines circonstances, la réalisation d'essais in vitro ou ex vivo d'irritation et de
corrosion cutanées, validés et acceptés.

Pour concilier la fiabilité des résultats scientifiques et le bien-être animal, il importe d'éviter l'utilisation inutile d'animaux
d'expérience et de réduire au minimum toute procédure expérimentale susceptible de déclencher des effets graves chez les
animaux. Avant d'envisager un essai in vivo, on évaluera toutes les informations relatives à l'éventuel pouvoir corrosif/
irritant d'une substance sur la peau. Il se peut que les données disponibles suffisent à classer une substance d'essai quant à
son pouvoir irritant ou corrosif, sans qu'il soit nécessaire d'effectuer des essais sur animaux. Ainsi, le recours à une analyse
de la valeur probante des résultats et l'adoption d'une démarche expérimentale séquentielle limiteront au maximum la
nécessité de pratiquer des essais in vivo, surtout lorsqu'il est probable que la substance va engendrer de graves effets.

Il est recommandé d'évaluer les informations existantes concernant le pouvoir irritant ou corrosif des substances à l'aide
d'une analyse de la valeur probante des résultats, afin d'établir la nécessité de réaliser des études supplémentaires, autres
que des études cutanées in vivo, pour contribuer à caractériser ce pouvoir. Si cette nécessité se confirme, une démarche
expérimentale séquentielle est préconisée pour produire les données expérimentales pertinentes. S'agissant des substances
qui n'ont pas encore fait l'objet d'essais, il convient d'obtenir l'ensemble des données permettant d'évaluer le pouvoir cor-
rosif ou irritant de la substance par une démarche séquentielle. La démarche expérimentale exposée dans cette annexe a
été élaborée au cours d'un atelier de l'OCDE (1) avant d'être entérinée et complétée dans le cadre du Système harmonisé
de classification intégrée des risques pour la santé humaine et l'environnement liés aux substances chimiques (Harmonized
Integrated Hazard Classification System for Human Health and Environmental Effects of Chemical Substances), adopté par
la vingt-huitième Réunion conjointe du Comité sur les produits chimiques et du Groupe de travail sur les produits chimi-
ques, les pesticides et la biotechnologie, en novembre 1998 (2).

DESCRIPTION DE LA STRATÉGIE D'ÉVALUATION ET D'ESSAI

Avant d'entreprendre les essais inscrits dans la démarche expérimentale séquentielle (figure), il faut évaluer toutes les infor-
mations disponibles afin d'établir la nécessité d'effectuer des essais cutanés in vivo. Bien que l'évaluation de certains para-
mètres particuliers puisse livrer des informations significatives (par exemple un pH extrême), la totalité des informations
existantes doit être prise en considération. L'analyse de la valeur probante des résultats portera sur toutes les données per-
tinentes concernant les effets de la substance en question, ou de ses analogues; elle débouchera sur une décision qui devra
être justifiée. Il conviendra d'accorder une place prépondérante aux données se rapportant aux humains et aux animaux,
et d'examiner ensuite les résultats des essais in vitro ou ex vivo sur la substance. Les essais in vivo de substances corrosives
devront être évités chaque fois que cela est possible. Les facteurs pris en compte dans la démarche expérimentale sont
repris ci-après:

Évaluation des données existantes sur les humains et les animaux (première étape). Les données existantes sur l'être humain, par
exemple des études cliniques ou sur les conditions de travail et des rapports sur des cas relevant de ces disciplines, et/ou
les résultats d'essais sur animaux, par exemple des essais de toxicité par exposition cutanée unique ou répétée, sont à exa-
miner en premier car ils livrent des informations directement liées aux effets sur la peau. Les substances dont le pouvoir
irritant ou corrosif est avéré et celles dont le caractère non corrosif et non irritant a été clairement démontré ne doivent
pas faire l'objet d'études in vivo.

Analyse des relations structure-activité (RSA) (deuxième étape). Le cas échéant, les résultats d'essais sur des substances structurel-
lement proches doivent être pris en considération. S'il existe suffisamment de données relatives aux humains et/ou aux
animaux sur des substances structurellement proches ou sur des mélanges de ces substances pour attester leur pouvoir
corrosif ou irritant, on peut supposer que la substance étudiée provoquera les mêmes réactions. Auquel cas, il n'est plus
forcément nécessaire de tester la substance. Des résultats négatifs lors d'études de substances structurellement proches ou
de mélanges de ces substances ne constituent pas une preuve suffisante de l'effet non corrosif ou non irritant d'une sub-
stance dans le cadre de la démarche expérimentale séquentielle. On déterminera le pouvoir corrosif ou irritant pour la
peau en appliquant une méthode d'analyse RSA validée et acceptée.

Propriétés physico-chimiques et réactivité chimique (troisième étape). Les substances présentant des valeurs de pH extrêmes, par
exemple, ≤ 2,0 ou ≥ 11,5, sont susceptibles d'induire de fortes réactions locales. Si une valeur de pH extrême est un indice
décisif quant au caractère corrosif d'une substance, son pouvoir tampon doit également entrer en ligne de compte (3)(4).
Si le pouvoir tampon donne à penser que la substance peut ne pas être corrosive pour la peau, cette hypothèse demande
à être confirmée par un autre essai, de préférence un essai in vitro ou ex vivo validé et accepté (voir étapes 5 et 6).

Toxicité cutanée (quatrième étape). S'il est prouvé qu'une substance chimique est très toxique par voie cutanée, une étude d'ir-
ritation ou de corrosion cutanée risque d'être impossible à réaliser in vivo, la quantité de substance d'essai normalement
appliquée pouvant dépasser la dose très toxique et entraîner ainsi la mort des animaux ou les faire terriblement souffrir.

L 216/212 FR Journal officiel de l'Union européenne 16.6.2004



En outre, lorsque des études de toxicité cutanée ont déjà été menées sur des lapins albinos jusqu'à la dose limite de 2 000
mg/kg de poids corporel, ou au-delà, et qu'aucune irritation ou corrosion cutanées n'ont été constatées, il n'est plus forcé-
ment nécessaire d'effectuer un essai supplémentaire d'irritation ou de corrosion cutanée. Il convient de faire attention à
plusieurs aspects lorsqu'on évalue la toxicité cutanée aiguë à partir d'études antérieures. À titre d'exemple, les informations
rapportées sur les lésions cutanées peuvent être incomplètes. Il se peut que les essais et les observations aient été effectués
sur une autre espèce que le lapin, or, la sensibilité aux substances est très variable d'une espèce à l'autre. De même, la
forme sous laquelle la substance d'essai a été appliquée sur les animaux peut ne pas convenir à l'évaluation de l'irritation
et de la corrosion cutanées (par exemple, la dilution des substances (5)). Néanmoins, lorsque des études bien conçues de
toxicité cutanée ont été correctement menées sur le lapin, leurs résultats négatifs peuvent être considérés comme une
démonstration suffisante du caractère non irritant ni corrosif de la substance.

Résultats des essais in vitro ou ex vivo (étapes 5 et 6). Les substances dont le pouvoir fortement irritant ou corrosif a été mis
en évidence par un essai in vitro ou ex vivo validé et accepté (6) (7), conçu pour évaluer ces effets particuliers, ne doivent
pas être testées sur des animaux. Il est en effet très vraisemblable que ces substances produiront des effets semblables in
vivo.

Essai in vivo sur des lapins (étapes 7 et 8). Si la décision d'effectuer une étude in vivo a été prise sur la base d'une analyse de
la valeur des résultats, celle-ci doit débuter par un essai initial réalisé sur un seul animal. Si les résultats de cet essai indi-
quent que la substance est corrosive pour la peau, il ne faut pas poursuivre les essais. Si l'essai initial ne montre aucun
effet corrosif, il y a lieu de confirmer l'absence de réaction ou une réaction d'irritation sur un ou deux animaux supplé-
mentaires exposés à la substance durant quatre heures. Lorsque l'essai initial fait apparaître un effet irritant, l'essai confir-
matoire doit être conduit sur un mode séquentiel, ou par l'exposition simultanée des deux animaux supplémentaires.
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FIGURE

PROCÉDURE D'ESSAI ET D'ÉVALUATION DE L'IRRITATION ET DE LA CORROSION CUTANÉES
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ANNEXE 2E

«B.5. TOXICITÉ AIGUË: IRRITATION/CORROSION OCULAIRE

1. MÉTHODE

Cette méthode est équivalente à la ligne directrice TG 405 (2002) de l'OCDE.

1.1 INTRODUCTION

La révision de la présente méthode a porté plus particulièrement sur l'évaluation préalable de toutes les
informations existantes se rapportant aux substances d'essai, afin d'éviter les essais inutiles sur les animaux
de laboratoire et contribuer ainsi à préserver le bien-être animal. Cette méthode préconise d'analyser la
valeur probante des résultats pertinents déjà disponibles (1) avant de procéder à l'essai in vivo de corrosion/
irritation oculaire décrit ci-après. Il est conseillé de combler le manque de données par des essais séquen-
tiels (2)(3). La démarche expérimentale décrite en annexe à la présente méthode inclut la réalisation d'essais
in vitro validés et acceptés. Il est en outre recommandé d'effectuer un essai d'irritation/corrosion cutanée in
vivo, afin de prédire le pouvoir corrosif pour les yeux avant d'envisager un essai oculaire in vivo.

Afin de concilier la fiabilité des résultats scientifiques et le bien-être animal, on ne procédera pas aux essais
in vivo avant d'avoir analysé la valeur probante de toutes les données relatives au caractère éventuellement
corrosif ou irritant de la substance pour les yeux. Ces données comprendront les résultats d'études menées
sur des humains et/ou des animaux de laboratoire, des données relatives à l'effet corrosif ou irritant d'une
ou plusieurs substances structurellement proches de la substance d'essai ou de mélanges de ces substances,
des données démontrant la forte acidité ou alcalinité de la substance (4)(5), et des résultats d'essais in vitro
et ex vivo d'irritation et de corrosion cutanées validés et acceptés (6)(6a). Ces études pourront être effectuées
avant ou après l'analyse de la valeur probante des résultats.

Pour certaines substances, une telle analyse peut faire ressortir la nécessité de mener des études in vivo afin
de déterminer le pouvoir corrosif/irritant de la substance pour les yeux. Dans de tels cas, il est préférable,
avant d'envisager un essai oculaire in vivo, de commencer par tester in vivo les effets cutanés de la substance
et de les évaluer conformément à la méthode d'essai B.4 (7). L'analyse de la valeur probante des résultats,
couplée à la stratégie d'essai séquentielle, devrait réduire la nécessité de tester in vivo l'effet corrosif ou irri-
tant sur les yeux des substances pour lesquelles des études antérieures ont déjà livré suffisamment d'infor-
mations quant à ces deux aspects. Si le pouvoir corrosif ou irritant pour les yeux est impossible à détermi-
ner par la démarche séquentielle, même après réalisation d'un essai in vivo d'irritation/corrosion cutanée,
on peut tester in vivo l'effet corrosif ou irritant sur les yeux.

La démarche expérimentale préconisée, de type séquentiel, comporte des essais de corrosion et d'irritation
in vitro ou ex vivo validés, et est décrite dans l'annexe de la présente méthode. Cette démarche, élaborée au
cours d'un atelier de l'OCDE (8) et recommandée à l'unanimité par les participants à cet atelier a été adop-
tée à titre de recommandation dans le cadre du Système de classification des substances chimiques harmo-
nisé à l'échelon mondial (Globally Harmonized System for the Classification of Chemical Substances -
GHS) (9). Bien que cette stratégie séquentielle ne fasse pas partie intégrante de la méthode d'essai B.4, elle
constitue cependant la procédure recommandée avant d'entreprendre les essais in vivo. S'agissant de nouvel-
les substances, cette démarche expérimentale par étapes est préconisée pour obtenir des résultats scientifi-
ques fiables sur l'effet corrosif ou irritant de la substance. En ce qui concerne les substances existantes dont
les données sur l'effet corrosif ou irritant sur la peau et les yeux sont insuffisantes, on suppléera à ces der-
nières en appliquant cette stratégie. Le choix d'une autre démarche expérimentale ou la décision de ne pas
procéder par étapes doivent être justifiés.

1.2 DÉFINITIONS

L'irritation oculaire désigne des altérations oculaires qui surviennent à la suite de l'application d'une sub-
stance d'essai sur la surface antérieure de l'œil, et qui sont totalement réversibles dans les 21 jours suivant
le traitement.

La corrosion oculaire désigne la survenue de lésions tissulaires de l'œil ou une grave détérioration de la
vision, qui sont provoqués par l'application d'une substance d'essai sur la surface antérieure de l'œil, et qui
ne sont pas totalement réversibles dans les 21 jours suivant le traitement.
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1.3 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

La substance d'essai est appliquée en une seule dose sur un des yeux de l'animal d'expérience, l'œil non
traité servant de témoin. On évalue le degré de l'irritation ou de la corrosion oculaires en cotant la gravité
des lésions affectant la conjonctive, la cornée et l'iris, à intervalles déterminés. Les autres réactions de l'œil
et les troubles systémiques sont également décrits de manière à fournir une évaluation complète des effets.
La durée de l'étude doit être suffisante pour permettre d'évaluer la réversibilité des effets.

Les animaux qui manifestent des signes persistants de détresse et/ou de douleur aiguës à n'importe quel
stade de l'essai doivent être euthanasiés, et ces symptômes seront pris en compte dans l'évaluation de la
substance. Les critères régissant la décision d'euthanasier les animaux moribonds et souffrant fortement
sont définis dans un document cité en référence (10).

1.4 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE D'ESSAI

1.4.1 Préparation de l'essai in vivo

1.4.1.1 Sélection de l'espèce animale

On choisira de préférence de jeunes adultes sains parmi les lapins albinos. L'utilisation d'une autre espèce
ou souche sera justifiée, le cas échéant.

1.4.1.2 Préparation des animaux

Les deux yeux de chaque animal susceptible de participer à l'essai doivent être examinés dans les 24 heures
précédant le début de l'essai. Les animaux qui présentent des signes d'irritation oculaire, des défauts oculai-
res ou une lésion de la cornée seront écartés.

1.4.1.3 Conditions d'hébergement et d'alimentation

Les animaux sont placés dans des cages individuelles. La température du local expérimental est réglée à
20 °C (± 3 °C) pour les lapins. L'humidité relative doit atteindre au moins 30 pour cent et rester de préfé-
rence inférieure à 70 pour cent, mais en dehors des heures de nettoyage du local, on s'efforcera de mainte-
nir le taux d'humidité autour de 50 à 60 pour cent. On appliquera un éclairage artificiel, alternant 12 heu-
res de lumière et 12 heures d'obscurité. Les lapins seront nourris avec un mélange classique pour animaux
de laboratoire et boiront de l'eau potable à volonté.

1.4.2 Mode opératoire

1.4.2.1 Application de la substance d'essai

L'expérimentateur introduit la substance d'essai dans le sac conjonctival d'un des yeux de chaque animal,
après avoir délicatement écarté la paupière inférieure du globe oculaire. Il ramène ensuite doucement les
deux paupières l'une contre l'autre et les maintient dans cette position pendant environ une seconde afin
d'éviter toute perte de substance. L'autre œil, qui ne subit pas de traitement, sert de témoin.

1.4.2.2 Irrigation

Il ne faut pas laver les yeux des animaux traités pendant au moins 24 heures après l'instillation de la sub-
stance d'essai, à moins que celle-ci soit à l'état solide (voir paragraphe 1.4.2.3.2) ou déclenche immédiate-
ment des effets corrosifs ou irritants. Au besoin, un lavage pourra être effectué à l'issue de ce délai.

L'utilisation d'un groupe d'animaux satellite pour étudier l'influence du lavage n'est pas indiquée, à moins
qu'elle ne se justifie d'un point de vue scientifique. Le cas échéant, on utilisera deux lapins. Les conditions
du lavage doivent être décrites minutieusement en indiquant, par exemple, le moment du lavage, la compo-
sition et la température de la solution ophtalmique, la durée, le volume et la vitesse d'application.

1.4.2.3 Dose

1.4.2.3.1 Essai de liquides

Pour les liquides, on utilise une dose de 0,1 mL. Il faut éviter d'instiller la substance directement dans l'œil
avec un vaporisateur à pression; il est préférable d'en expulser d'abord le contenu, de prélever 0,1 mL de
celui-ci dans une fiole et de l'instiller dans l'œil.

16.6.2004 FR Journal officiel de l'Union européenne L 216/217



1.4.2.3.2 Essai de solides

Dans le cas des solides, pâtes ou substances particulaires, la quantité utilisée doit avoir un volume de
0,1 mL ou un poids ne dépassant pas 100 mg. La substance d'essai sera broyée finement. Il convient de
mesurer le volume de la substance solide après l'avoir légèrement tassée, par exemple en tapotant le réci-
pient de mesure. Si la substance d'essai solide n'a pas encore été évacuée de l'œil de l'animal par des méca-
nismes physiologiques au premier moment d'observation, à savoir une heure après le traitement, l'œil peut
être rincé à l'aide d'une solution saline ou à l'eau distillée.

1.4.2.3.3 Essai des aérosols

Il est recommandé de prélever une dose du contenu de tous les vaporisateurs à pression et aérosols avant
de l'instiller dans l'œil. La seule exception concerne les substances conditionnées en bombes aérosol sous
pression, qui sont impossibles à recueillir préalablement à l'instillation car elles se vaporisent. Dans ce cas,
l'expérimentateur maintient l'œil de l'animal ouvert et administre la substance à tester en un seul jet d'envi-
ron une seconde, émis à 10 cm et directement en face de l'œil. Cette distance peut être modulée en fonc-
tion de la pression du jet et de sa composition. Il faut veiller à ce que la pression du jet n'endommage pas
l'œil. Dans certains cas, il pourra être nécessaire d'évaluer l'ampleur des dégâts «mécaniques» risquant d'être
causés à l'œil par la force du jet.

La dose d'aérosol peut être estimée grâce à une simulation de l'application menée comme suit : la sub-
stance est projetée à travers une ouverture de la taille d'un œil de lapin placée directement devant un
papier. L'augmentation de poids du papier donne une idée approximative de la quantité administrée dans
l'œil du lapin. Pour une substance volatile, la dose peut être estimée à partir du poids du récipient (dans
lequel elle est recueillie) avant et après utilisation.

1.4.2.4 Essai initial (essai in vivo de l'effet irritant/corrosif sur les yeux mené sur un seul animal)

Conformément à la démarche expérimentale séquentielle (voir annexe 1), il est fortement recommandé de
commencer par pratiquer l'essai in vivo sur un seul animal.

Si les résultats de cet essai, mené selon la procédure décrite, indiquent que la substance est corrosive ou
fortement irritante pour l'œil, il n'y a pas lieu de mener d'autres essais d'irritation oculaire.

1.4.2.5 Anesthésie locale

L'anesthésie locale se pratique au cas par cas. Si l'analyse de la valeur probante des résultats montre que la
substance risque de provoquer une douleur, ou si l'essai initial révèle que l'animal souffrira, un anesthésique
local peut être administré avant l'instillation de la substance d'essai. Le type, la concentration et la dose
d'anesthésique doivent être choisis avec soin pour éviter que son utilisation n'influe sur la réaction à la sub-
stance d'essai. L'œil témoin subira une anesthésie identique.

1.4.2.6 Essai confirmatoire (essai d'irritation oculaire in vivo sur des animaux supplémentaires)

Si l'essai initial ne fait apparaître aucun effet corrosif, la réaction négative ou d'irritation demande à être
confirmée sur un ou deux animaux supplémentaires. Si l'essai initial provoque une forte irritation, indi-
quant que l'essai confirmatoire pourrait donner lieu à un effet très marqué (irréversible), on recommande
de conduire l'essai confirmatoire sur un mode séquentiel en n'utilisant qu'un seul animal à la fois, plutôt
que d'exposer les deux animaux simultanément. Si le deuxième animal manifeste des signes de corrosion
ou d'irritation grave, l'essai s'arrête là. On pourra utiliser d'autres animaux s'il y a lieu de confirmer des
réactions d'irritation faibles à modérées.

1.4.2.7 Période d'observation

La durée de la période d'observation doit être suffisante pour permettre d'évaluer à fond l'ampleur et la
réversibilité des effets observés. Il faut cependant mettre un terme à l'expérience dès qu'un animal manifeste
des signes persistants de détresse ou de douleur aiguës (9). Pour déterminer la réversibilité des effets, les
animaux doivent normalement être observés durant 21 jours après l'administration de la substance d'essai.
Si la réversibilité est constatée avant ce délai, l'expérience prend fin à ce moment-là.
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1.4.2.7.1 Observations cliniques et cotation de la gravité des réactions oculaires

On examine les yeux 1, 24, 48 et 72 heures après l'application de la substance d'essai. Les animaux ne
seront maintenus à l'épreuve que le temps nécessaire pour obtenir un résultat concluant. Les animaux
manifestant des signes persistants de douleur ou de détresse aiguës doivent être euthanasiés rapidement, et
ces symptômes sont à prendre en compte dans l'évaluation de la substance d'essai. Il faudra également
euthanasier les animaux qui présentent les lésions oculaires suivantes à la suite de l'instillation: perforation
de la cornée ou ulcération profonde de la cornée associée à un staphylome; présence de sang dans la cham-
bre antérieure de l'œil; opacité cornéenne de niveau 4 persistant durant 48 heures; absence de réflexe pho-
tomoteur (réaction iridienne de niveau 2) durant 72 heures; ulcération de la membrane conjonctivale;
nécrose des conjonctives ou de la membrane nictitante, ou décollement du tissu nécrosé. L'euthanasie s'im-
pose parce que ces lésions sont généralement irréversibles.

Les animaux qui ne présentent pas de lésions oculaires peuvent être écartés, mais seulement à partir du
quatrième jour suivant l'instillation. Les animaux affectés de lésions légères à modérées doivent être gardés
en observation jusqu'à ce que ces lésions disparaissent, ou durant 21 jours, soit jusqu'au terme de l'étude.
L'expérimentateur déterminera la nature et la gravité des lésions ainsi que leur réversibilité en observant les
animaux aux septième, quatorzième et vingt et unième jours.

L'intensité des réactions oculaires (conjonctives, cornée et iris) doit être consignée à chaque examen
(tableau I). Toute autre lésion oculaire (par exemple un pannus, une coloration) et les troubles systémiques
doivent également être signalés.

Pour examiner les réactions, on peut s'aider d'une loupe binoculaire, d'une lampe à fente portative, d'un
biomicroscope ou d'un autre appareil approprié. Après l'enregistrement des observations effectuées à la
vingt-quatrième heure, l'examen des yeux peut se poursuivre à la fluorescéine.

La cotation des réactions oculaires est forcément subjective. L'harmonisation de la cotation des réactions
oculaires et l'appui aux laboratoires d'essai ainsi qu'au personnel chargé d'effectuer et d'interpréter les
observations passent par une formation adéquate des expérimentateurs au système de cotation utilisé. La
cotation des réactions cutanées devrait faire l'objet d'une évaluation à l'aveugle.

2. RÉSULTATS

2.2 ÉVALUATION DES RÉSULTATS

Le degré d'irritation oculaire devrait être évalué en considération de la gravité des lésions et de leur carac-
tère réversible ou non. Les cotes individuelles ne fournissent pas une valeur absolue des propriétés irritan-
tes d'une substance, celles-ci étant évaluées parallèlement à d'autres effets de la substance. En revanche, les
cotes individuelles ont une valeur de référence et ne sont significatives que lorsqu'elles sont appuyées par
une description et une évaluation complètes de toutes les observations.

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport d'essai doit contenir les informations suivantes:

Justification de l'essai in vivo: analyse de la valeur probante des résultats d'essais préexistants, notam-
ment ceux qui procèdent de la démarche expérimentale séquentielle

— description des données pertinentes livrées par des essais précédents;

— données obtenues à chaque étape de la démarche expérimentale;

— description des essais effectués in vitro, détaillant les procédures utilisées et mentionnant les résul-
tats obtenus avec les substances d'essai et avec les substances de référence;

— description de l'étude d'irritation/corrosion cutanée menée in vivo, mentionnant les résultats
obtenus;

— justification de l'étude in vivo après analyse de la valeur probante des résultats disponibles.
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Substance d'essai:

— données d'identification (par exemple, numéro CAS, source, pureté, impuretés connues, numéro
de lot);

— état physique et propriétés physico-chimiques (par exemple, pH, volatilité, solubilité, stabilité, réac-
tivité avec l'eau);

— s'il s'agit d'un mélange: composition et pourcentages relatifs des constituants;

— si on a eu recours à une anesthésie locale: identification, pureté, type, dose et interaction poten-
tielle avec la substance d'essai.

Véhicule:

— identification, concentration (s'il y a lieu), volume utilisé;

— justification du choix du véhicule.

Animaux d'expérience :

— espèce/souche utilisée, justification de l'utilisation éventuelle d'un animal autre que le lapin albi-
nos;

— âge de chaque animal au début de l'essai;

— nombre d'animaux de chaque sexe dans les groupes d'essai et témoin (le cas échéant);

— poids de chaque animal au début et à la fin de l'essai;

— source des animaux, conditions d'encagement, régime alimentaire, etc.

Résultats:

— description de la méthode utilisée pour coter l'irritation à chaque moment d'observation (par
exemple lampe à fente portative, biomicroscope, fluorescéine);

— présentation sous forme de tableaux des réactions d'irritation ou de corrosion relevées chez
chaque animal et à chaque moment d'observation jusqu'à la fin de la participation de chaque ani-
mal à l'essai;

— description circonstanciée du degré et de la nature de l'irritation ou de la corrosion observées;

— description de toute autre lésion oculaire observée (par exemple vascularisation, formation d'un
pannus, adhérences, coloration);

— description des effets non oculaires locaux et des troubles systémiques, ainsi que des observations
histopathologiques, le cas échéant.

Discussion des résultats.

3.2 INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

L'extrapolation à l'humain des résultats d'études d'irritation oculaire menées sur des animaux de laboratoire
n'est valable que dans une certaine mesure. Dans bien des cas, le lapin albinos est plus sensible que l'espèce
humaine aux substances irritantes ou corrosives pour l'œil.

Lors de l'interprétation des résultats, il faut savoir reconnaître une irritation consécutive à une infection
secondaire, laquelle ne doit pas être prise en compte.
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TABLEAU I: COTATION DES RÉACTIONS CUTANÉES

Cornée

Opacité: degré de densité (les observations porteront sur les zones les plus denses) (*)

Pas d'ulcération ni d'opacité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Zones d'opacité (autres qu'un léger ternissement de l'éclat normal) dispersées ou diffuses; détails de l'iris nettement
visibles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .…

1

Zone translucide aisément discernable; détails de l'iris légèrement masqués . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Zone nacrée ; détails de l'iris complètement invisibles; dimension de la pupille à peine discernable . . . . . . . . . . . . .… 3

Cornée opaque ; iris non discernable à travers l'opacité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Maximum possible: 4

(*) L'étendue de l'opacité cornéenne doit être précisée

Iris

Normal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Plis nettement plus profonds, congestion, tuméfaction, hyperhémie péricornéenne modérée ou conjonctives injec-
tées; iris réactif à la lumière (une réaction lente est positive) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .…

1

Hémorragie, destruction marquée, ou absence de réaction à la lumière . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Maximum possible: 2

Conjonctives

Rougeur (s'applique aux conjonctives palpébrale et bulbaire, mais pas à la cornée ni à l'iris)

Normal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Hyperhémie de certains vaisseaux sanguins (yeux injectés) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Coloration pourpre diffuse, vaisseaux sanguins difficilement discernables les uns des autres . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Coloration rouge soutenu diffuse . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Maximum possible: 3

Chémosis

Tuméfaction (s'applique aux paupières et/ou aux membranes nictitantes)

Normal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 0

Tuméfaction légèrement supérieure à la normale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 1

Tuméfaction patente avec éversion partielle des paupières . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 2

Tuméfaction avec paupières à demi closes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 3

Tuméfaction avec paupières plus qu'à demi closes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .… 4

Maximum possible: 4
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ANNEXE

Démarche expérimentale séquentielle pour les essais d'irritation et de corrosion oculaires

CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES

Pour concilier la fiabilité des résultats scientifiques et le bien-être animal, il importe d'éviter l'utilisation inutile d'animaux
d'expérience et de réduire au minimum toute procédure expérimentale susceptible de déclencher des effets graves chez les
animaux. Avant d'envisager un essai in vivo, on évaluera toutes les informations disponibles concernant l'éventuel pouvoir
corrosif/irritant d'une substance sur les yeux. Il se peut que les données disponibles suffisent à classer une substance d'essai
quant à son pouvoir d'irritation ou de corrosion oculaire, sans qu'il soit nécessaire d'effectuer des essais sur animaux.
Ainsi, le recours à une analyse de la valeur probante des résultats et l'adoption d'une démarche expérimentale séquentielle
limiteront au maximum la nécessité de pratiquer des essais in vivo, surtout si la substance risque d'engendrer des réactions
violentes.

Il est recommandé d'évaluer les informations existantes concernant le pouvoir irritant ou corrosif des substances sur les
yeux, à l'aide d'une analyse de la valeur probante des résultats, afin d'établir la nécessité de réaliser des études supplémen-
taires, autres que des études in vivo sur l'oeil, pour contribuer à caractériser ce pouvoir. Si cette nécessité se confirme, une
démarche expérimentale séquentielle est préconisée pour produire les données expérimentales nécessaires. S'agissant des
substances qui n'ont pas encore fait l'objet d'essais, il convient d'obtenir l'ensemble des données permettant d'évaluer le
pouvoir corrosif ou irritant de la substance par une démarche séquentielle. La démarche expérimentale exposée dans la
présente annexe a été élaborée au cours d'un atelier de l'OCDE (1). Elle a par la suite été entérinée et complétée dans le
cadre du Système harmonisé de classification intégrée des risques pour la santé humaine et l'environnement liés aux sub-
stances chimiques (Harmonized Integrated Hazard Classification System for Human Health and Environmental Effects of
Chemical Substances), adopté par la vingt-huitième Réunion conjointe du Comité sur les produits chimiques et du Groupe
de travail sur les produits chimiques, les pesticides et la biotechnologie, en novembre 1998 (2).

Si cette démarche expérimentale séquentielle ne fait pas partie intégrante de la méthode d'essai B.5, elle constitue cepen-
dant la procédure recommandée pour déterminer l'effet irritant ou corrosif sur les yeux. Cette procédure représente à la
fois la meilleure pratique et une référence éthique dans ce domaine. La méthode d'essai décrit le mode opératoire de l'essai
in vivo et récapitule les facteurs à prendre en considération avant d'envisager un tel essai. La démarche séquentielle préco-
nise une analyse de la valeur probante des données existantes concernant les propriétés d'irritation ou de corrosion oculai-
res des substances et présente les différentes étapes permettant d'obtenir des données pertinentes sur les substances qui
nécessitent d'autres études ou qui n'ont pas encore été étudiées. Elle préconise, dans un premier temps, la réalisation des
essais in vivo ou ex vivo validés et acceptés, et ensuite, dans certaines circonstances, la mise en œuvre des études d'irrita-
tion/corrosion cutanée de la méthode d'essai B.4.

DESCRIPTION DE LA DÉMARCHE EXPÉRIMENTALE SÉQUENTIELLE

Avant d'entreprendre les essais inscrits dans la démarche expérimentale séquentielle (figure), il faut évaluer toutes les infor-
mations disponibles afin d'établir la nécessité d'effectuer des essais oculaires in vivo. Bien que l'évaluation de certains para-
mètres particuliers puisse livrer des informations significatives (par exemple un pH extrême), la totalité des informations
existantes doit être prise en considération. L'analyse de la valeur probante des résultats portera sur toutes les données per-
tinentes concernant les effets de la substance en question et de ses analogues; elle débouchera sur une décision qui devra
être justifiée. Il conviendra d'accorder une place prépondérante aux données se rapportant aux humains et aux animaux,
et d'examiner ensuite les résultats des essais in vitro ou ex vivo sur la substance. Les essais in vivo de substances corrosives
devront être évités chaque fois que cela est possible. Les facteurs pris en compte dans la démarche expérimentale sont
repris ci-après:

Évaluation des données existantes sur les humains et les animaux (étape 1). Les données existantes sur l'être humain, notamment
études cliniques, études sur les conditions de travail et rapports se rapportant à ces études, et/ou les résultats d'essais réali-
sés sur des animaux dans le cadre d'études oculaires sont à examiner en premier, car ils livrent des informations directe-
ment liées aux effets sur les yeux. Il convient ensuite d'évaluer les résultats des études d'irritation/corrosion cutanée menées
sur l'homme et/ou l'animal. Les substances ayant un pouvoir avéré d'irritation ou de corrosion oculaires, de même que les
substances qui provoquent une irritation ou corrosion cutanées ne doivent pas être instillées dans les yeux des animaux;
ces dernières substances sont à considérer comme étant également corrosives et/ou irritantes pour les yeux. Les substances
dont le caractère non corrosif et non irritant a été démontré de manière suffisante par des études oculaires antérieures ne
doivent pas non plus faire l'objet d'essais in vivo sur l'oeil.

Analyse des relations structure-activité (RSA) (étape 2). Le cas échéant, les résultats d'essais sur des substances structurellement
proches doivent être pris en considération. S'il existe suffisamment de données relatives aux humains et/ou aux animaux
sur des substances structurellement proches ou sur des mélanges de ces substances pour attester leur pouvoir corrosif ou
irritant sur les yeux, on peut supposer que la substance étudiée provoquera les mêmes réactions. Auquel cas, il n'est plus
forcément nécessaire de tester la substance. Des résultats négatifs lors d'études de substances structurellement proches ou
de mélanges de ces substances ne constituent pas une preuve suffisante de l'effet non corrosif ou non irritant d'une sub-
stance dans le cadre de la démarche expérimentale séquentielle. On déterminera le pouvoir corrosif ou irritant pour la
peau et pour l'oeil en appliquant une méthode d'analyse RSA validée et acceptée.
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Propriétés physico-chimiques et réactivité chimique (étape 3). Les substances présentant des valeurs de pH extrêmes, par exemple,
≤ 2,0 ou ≥ 11,5 sont susceptibles d'induire de fortes réactions locales. Si une valeur de pH extrême est un indice décisif
quant au caractère corrosif ou irritant d'une substance pour l'oeil, son pouvoir tampon doit également entrer en ligne de
compte (3)(4). Si le pouvoir tampon donne à penser que la substance peut ne pas être corrosive pour l'oeil, cette hypo-
thèse demande à être confirmée par un autre essai, de préférence un essai in vitro ou ex vivo validé et accepté (voir étapes 5
et 6).

Prise en compte des autres informations existantes (étape 4) Toutes les informations disponibles concernant la toxicité systé-
mique par voie cutanée doivent être évaluées à ce stade. Il convient également d'évaluer la toxicité cutanée aiguë de la sub-
stance d'essai. Si la substance d'essai s'est révélée très toxique par voie cutanée, il n'est pas nécessaire de la tester sur les
yeux. Même s'il n'y a pas nécessairement de lien entre la toxicité cutanée aiguë et l'irritation/corrosion oculaire, on peut
considérer que si un agent est très toxique par voie cutanée, il entraînera également une toxicité élevée en cas d'instillation
dans l'oeil. Ces données peuvent aussi être prises en considération entre les étapes 2 et 3.

Résultats des essais in vitro ou ex vivo (étapes 5 et 6). Il est inutile de tester sur des animaux les substances dont le pouvoir for-
tement irritant ou corrosif a été mis en évidence par un essai in vitro ou ex vivo validé et accepté (7) (8) pour l'évaluation
spécifique de l'irritation/corrosion oculaire ou cutanée. Il est en effet très vraisemblable que ces substances produiront des
effets semblables in vivo. S'il n'existe pas d'essais in vitro/ex vivo validés et acceptés, il convient de passer directement à
l'étape 7 en ignorant les étapes 5 et 6.

Évaluation in vivo du pouvoir irritant ou corrosif de la substance sur la peau (étape 7) S'il n'existe pas suffisamment d'éléments
pour déterminer de façon concluante le pouvoir d'irritation/corrosion oculaire d'une substance à partir des résultats des
études susmentionnées, ce pouvoir doit être évalué en premier lieu in vivo, suivant la méthode d'essai B.4 (4) et son annexe
(9). S'il apparaît que la substance provoque une corrosion ou une forte irritation cutanée, il y a lieu de la considérer
comme corrosive ou irritante pour l'oeil, à moins que d'autres éléments ne tendent à prouver le contraire. Auquel cas, un
essai oculaire in vivo ne serait pas nécessaire. Si la substance n'est pas corrosive ni très irritante pour la peau, il y a lieu de
pratiquer un essai oculaire in vivo.

Essai in vivo sur des lapins (étapes 8 et 9): l'étude oculaire in vivo doit débuter par un essai initial réalisé sur un seul animal.
Si les résultats de cet essai indiquent que la substance est très irritante ou corrosive pour l'oeil, il ne faut pas poursuivre
les essais. Si cet essai ne fait apparaître aucun effet de corrosion ni d'irritation marquée, un essai confirmatoire est pratiqué
sur deux animaux supplémentaires.
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FIGURE

PROCÉDURE D'ESSAI ET D'ÉVALUATION DE L'IRRITATION ET DE LA CORROSION OCULAIRES

16.6.2004 FR Journal officiel de l'Union européenne L 216/225



»

L 216/226 FR Journal officiel de l'Union européenne 16.6.2004



ANNEXE 2F

«B.31. ÉTUDE DE LA TOXICITÉ POUR LE DÉVELOPPEMENT PRÉNATAL

1. MÉTHODE

Cette méthode est calquée sur la ligne directrice d'essai no 414 (2001) de l'OCDE.

1.1 INTRODUCTION

La présente méthode d'essai relative à la toxicité pour le développement est destinée à livrer des informa-
tions générales concernant les effets d'une exposition prénatale sur la femelle gravide et sur l'organisme en
développement qu'elle porte en elle; cela recouvre notamment l'évaluation des effets sur la mère, ainsi que
la mortalité fœtale, les anomalies structurelles ou les altérations de croissance du fœtus. Les déficits fonc-
tionnels, qui représentent pourtant un aspect important du développement, ne sont pas étudiés dans le
cadre de la présente méthode d'essai. Ces déficits peuvent être étudiés séparément ou en complément à la
présente méthode dans le cadre de la méthode d'essai relative à la neurotoxicité pour le développement.
Cette dernière méthode ainsi que la méthode relative à la toxicité pour la reproduction sur deux généra-
tions indiquent comment dépister les déficits fonctionnels et d'autres effets postnataux.

Il est possible que la présente méthode d'essai nécessite certaines adaptations dans des cas particuliers,
compte tenu, par exemple, des propriétés physico-chimiques ou toxicologiques spécifiques de la substance
d'essai. Ces adaptations sont acceptables lorsque des données scientifiques convaincantes donnent à penser
qu'elles rendront l'essai plus informatif. Le cas échéant, ces données scientifiques devront être soigneuse-
ment consignées dans le rapport d'essai.

1.2 DÉFINITIONS

Toxicologie du développement: l'étude des effets nocifs sur un organisme en développement, qui peu-
vent résulter d'une exposition antérieure à la conception, contemporaine au développement prénatal ou
postnatale, jusqu'à la maturation sexuelle. La toxicité pour le développement se manifeste principalement
par 1) la mort de l'organisme, 2) une anomalie structurelle, 3) une altération de croissance, 4) un déficit
fonctionnel. Autrefois, la toxicologie du développement était souvent dénommée «tératologie».

Effet nocif: toute altération liée au traitement par rapport à une situation de référence, qui diminue la
capacité d'un organisme à survivre, se reproduire ou s'adapter à l'environnement. La toxicologie du déve-
loppement, prise dans son sens le plus large, inclut tous les effets qui interfèrent avec le développement
normal du produit de conception, avant et après la naissance.

Altération de croissance: une altération qui touche les organes ou le poids corporel ou la taille de la pro-
géniture.

Altérations (anomalies): altérations structurelles du développement qui comprennent les malformations
et les variations (28).

Malformation/Anomalie majeure: changement structurel considéré comme préjudiciable à l'animal (peut
aussi être létal) et généralement rare.

Variation/Anomalie mineure: changement structurel considéré comme peu ou pas préjudiciable à pour
l'animal; peut être transitoire et peut survenir fréquemment dans la population témoin.

Produit de conception: l'ensemble des produits de la fécondation d'un œuf, à n'importe quel stade du
développement entre la fécondation et la naissance, comprenant les membranes extra-embryonnaires et
l'embryon ou le fœtus.

Implantation (nidation): la fixation du blastocyste à la muqueuse épithéliale de l'utérus, y compris la
pénétration du blastocyste dans l'épithélium utérin et la nidation dans l'endomètre.

Embryon: le premier stade de développement d'un organisme, plus précisément la phase de développe-
ment d'un œuf fécondé qui commence après l'apparition du grand axe et s'achève quand toutes les structu-
res principales sont présentes
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Embryotoxicité: nocivité pour la structure, le développement, la croissance et/ou la viabilité d'un
embryon.

Fœtus: produit de conception, durant la période post-embryonnaire.

Fœtotoxicité: nocivité pour la structure, le développement, la croissance et/ou la viabilité d'un fœtus.

Avortement: expulsion prématurée hors de l'utérus des produits de conception: embryon ou fœtus non
viable.

Résorption: phénomène par lequel un produit de conception qui meurt après l'implantation se résorbe ou
a été résorbé.

Résorption précoce: trace d'implantation non accompagnée d'un embryon ou d'un fœtus reconnaissable.

Résorption tardive: embryon ou fœtus mort qui présente des changements dégénératifs externes.

DSET: Dose Sans Effet Toxique (correspond à la NOAEL: No Observed Adverse Effect Level)

1.3 SUBSTANCE DE RÉFÉRENCE

Aucune

1.4 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

Normalement, la substance d'essai est administrée aux femelles gravides, au moins à partir de la nidation et
jusqu'à la veille du sacrifice, lequel devrait être programmé à une date aussi proche que possible du jour
probable de mise bas, sans être trop tardif pour éviter la perte de données en cas de mise bas prématurée.
La méthode d'essai ne porte pas uniquement sur la période de l'organogenèse (comprise, par exemple entre
le 5ème et le 15ème jour chez les rongeurs et entre le 6ème et le 18ème jour chez le lapin), mais étudie
aussi les effets survenus tout au long de la gestation, depuis le stade pré-implantatoire, selon les besoins,
jusqu'à la veille de la césarienne. Les femelles sont sacrifiées peu avant la césarienne, le contenu utérin est
examiné et les fœtus étudiés pour détecter les anomalies externes visibles ainsi que les modifications des
tissus mous et du squelette.

1.5 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE D'ESSAI

1.5.1 Choix de l'espèce animale

Il est recommandé de pratiquer l'essai sur l'espèce la plus appropriée et d'employer les espèces et les sou-
ches de laboratoire couramment utilisées dans les essais de toxicité prénatale pour le développement. L’es-
pèce de rongeur préféré est le rat et l’espèce non-rongeur préféré est le lapin. Le cas échéant, l'emploi d'une
autre espèce doit être justifié.

1.5.2 Conditions d'encagement et d'alimentation

L'animalerie doit être à 22 ºC (± 3º) pour les rongeurs et à 18 °C (± 3°) pour les lapins, avec un taux d'hu-
midité relative d'au moins 30 % et de préférence inférieur à 70 % sauf durant le nettoyage de la salle, l'idéal
se situant entre 50 et 60 %. On appliquera un éclairage artificiel, avec un cycle de 12 heures de clarté et 12
heures d'obscurité. Un régime alimentaire classique pour animaux de laboratoire, avec eau potable à satiété,
conviendra.

L'accouplement doit se dérouler dans des cages appropriées. Bien qu'il soit préférable de placer les animaux
s'étant accouplés dans des cages individuelles, l'encagement par petits groupes est aussi acceptable.

1.5.3 Préparation des animaux

Il convient d'utiliser des animaux sains, acclimatés aux conditions du laboratoire pendant au moins 5 jours
et n'ayant pas été soumis à d'autres essais. On indiquera l'espèce, la souche, la source, le sexe, le poids et/
ou l'âge des animaux d'expérience. Les animaux de tous les groupes d'essai devraient, dans toute la mesure
du possible, être du même âge et du même poids. On emploiera de jeunes femelles adultes et nullipares
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pour chaque dose. On accouplera les femelles avec des mâles de la même espèce et de la même souche,
sans accoupler les membres d'une même fratrie. Dans le cas des rongeurs, le jour 0 de la gestation est celui
où l'on observe un bouchon vaginal et/ou la présence de sperme; s'agissant des lapins, le jour 0 est ordinai-
rement celui du coït ou de l'insémination artificielle si cette technique est utilisée. Les femelles accouplées
seront réparties au hasard entre groupes traités et groupes témoins. On installera les cages de façon à
réduire au minimum les éventuels effets liés à leur emplacement. Chaque animal sera désigné par un
numéro d’identification propre. En cas d'accouplement par lots, les animaux d'un même lot seront répartis
uniformément entre les groupes. De la même façon, les femelles inséminées par un même mâle seront
réparties uniformément entre les groupes.

1.6 MODE OPÉRATOIRE

1.6.1 Nombre et sexe des animaux

Chaque groupe traité et témoin doit contenir un nombre de femelles suffisant pour qu'une autopsie puisse
être pratiquée sur environ 20 femelles présentant un point d'implantation. Des groupes comptant moins
de 16 femelles présentant un point d'implantation risquent d'être inadéquats. La mortalité maternelle n'in-
valide pas nécessairement l'étude, tant qu'elle demeure inférieure à 10 pour cent environ.

1.6.2 Préparation des doses

Si on emploie un véhicule ou un autre additif pour faciliter l'administration des doses, il convient d'être
attentif aux effets sur l'absorption, la distribution, le métabolisme et la rétention ou l'excrétion de la sub-
stance d'essai, aux effets sur les propriétés chimiques de la substance d'essai, lesquels sont susceptibles de
modifier sa toxicité ainsi qu'aux effets sur la consommation de nourriture ou d'eau et sur l'état nutritionnel
des animaux. Le véhicule ne doit pas être toxique pour le développement ni influer sur la reproduction.

1.6.3 Dosage

Normalement, la substance d'essai est administrée quotidiennement depuis la nidation (par exemple 5 jours
après l'accouplement) jusqu'à la veille du jour où la césarienne est prévue. Si des études préliminaires, le
cas échéant, ne font pas état d'un risque élevé de pertes pré-implantatoires, il est possible d'administrer le
traitement pendant toute la durée de la gestation, depuis l'accouplement jusqu'à la veille de la césarienne.
Nul n'ignore que le stress ou des erreurs de manipulation pendant la gestation peuvent engendrer des per-
tes prénatales. Afin de prévenir des pertes fœtales non liées au traitement, on évitera de manipuler inutile-
ment les femelles gravides ou de les soumettre à des facteurs de stress externes comme le bruit.

On utilise au moins trois doses différentes et un groupe témoin en parallèle. Des animaux sains sont répar-
tis au hasard entre les groupes traités et témoins. Les doses doivent être espacées de façon à produire une
gradation des effets toxiques. Sauf limitations imposées par les propriétés physiques, chimiques ou biologi-
ques de la substance d'essai, la dose la plus élevée devrait avoir une certaine toxicité pour le développement
et/ou la mère (signes cliniques ou diminution du poids corporel), sans entraîner la mort ni provoquer des
souffrances importantes. Au moins une dose intermédiaire devrait donner lieu à la plus faible manifestation
observable de toxicité. La dose la plus faible ne devrait produire aucun signe de toxicité pour la mère ou
pour le développement. Il convient de choisir une série décroissante doses afin de mettre en évidence une
éventuelle relation dose-effet et une concentration maximale sans effet nocif observé (DSET). L'écart opti-
mal entre les doses d'une série décroissante est généralement d'un facteur deux ou quatre et l'adjonction
d'un quatrième groupe d'essai est souvent préférable à la fixation d'écarts trop importants (par exemple,
supérieurs à un facteur dix). Bien que le but soit d'établir une DSET maternelle, les études qui n'aboutissent
pas à la détermination de cette valeur sont également acceptables (1).

Les doses doivent être choisies en tenant compte de toutes les données de toxicité disponibles ainsi que des
informations complémentaires sur le métabolisme et la toxicocinétique de la substance d'essai ou de sub-
stances apparentées. Ces informations seront aussi utiles pour justifier l'échelle des doses.

On incorporera un groupe témoin en parallèle. La substance d'essai n'est pas administrée à ce groupe qui
n'est traité que par le véhicule, le cas échéant. Tous les groupes doivent recevoir le même volume de sub-
stance d'essai ou de véhicule. Les animaux du ou des groupes témoins seront manipulés de la même façon
que les animaux du groupe d'essai. Les groupes témoins auxquels on administre le véhicule doivent rece-
voir la plus grande quantité utilisée de ce dernier (celle que reçoit le groupe traité à la dose la plus faible).

1.6.4 Essai limite

Si un essai réalisé à une dose d'au moins 1 000 mg/kg de poids corporel/jour, administrée par voie orale,
selon la méthode décrite dans cette étude, n'entraîne aucune toxicité apparente chez les femelles gravides
ou dans leur progéniture, et qu'aucun effet n'est escompté au vu des données disponibles (concernant, par
exemple, des composés présentant une structure et/ou une action métabolique analogues) il n'est pas indis-
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pensable de mener une étude complète sur trois doses différentes. Suivant le niveau d'exposition humaine
prévu, il peut être nécessaire d'appliquer une dose orale plus élevée dans l'essai limite. Pour d'autres modes
d'administration, tels que l'inhalation ou l'application cutanée, ce sont souvent les propriétés physicochimi-
ques de la substance d'essai qui définissent et limitent le niveau maximal d'exposition pouvant être atteint
(par exemple, l'application cutanée ne doit faire apparaître aucune toxicité locale grave).

1.6.5 Administration des doses

La substance d'essai ou le véhicule sont habituellement administrés oralement par intubation. Si l'expéri-
mentateur opte pour un autre mode d'administration, il devra motiver sa décision et justifier son choix, et
procéder aux modifications nécessaires (2) (3) (4). La substance d'essai doit être administrée à peu près à la
même heure chaque jour.

Normalement, on calcule la dose destinée à chaque animal d'après la pesée la plus récente de ce dernier. Il
convient toutefois d'être prudent lorsqu'on adapte la dose au cours du dernier tiers de la gestation. On s'ap-
puiera sur les données existantes pour sélectionner la dose de façon à prévenir un excès de toxicité pour la
mère. Néanmoins, si on constate une toxicité excessive chez les mères traitées, il faudra les euthanasier. Si
plusieurs femelles gravides manifestent des signes de toxicité excessive, on envisagera de sacrifier le groupe
traité à cette dose. Si on recourt au gavage, il faudrait de préférence administrer la substance en une seule
fois à l'aide d'une sonde gastrique ou d'une canule appropriée. Le volume maximal de liquide administrable
en une seule fois dépend de la taille de l'animal. Ce volume ne devrait pas dépasser 1 ml/100 g de poids
corporel, sauf dans le cas des solutions aqueuses où l'on peut aller jusqu'à 2 ml/100 g de poids corporel.
Lorsqu'on utilise de l'huile de maïs comme véhicule, le volume ne devrait pas excéder 0,4 ml/100 g de
poids corporel. On réduira au minimum la variabilité du volume d'essai en adaptant les concentrations de
façon à obtenir un volume constant à toutes les doses.

1.6.6 Observation des mères

Les observations cliniques sont effectuées et notées au moins une fois par jour, de préférence à la ou aux
mêmes heures, en tenant compte de la période durant laquelle on prévoit que les effets atteindront leur
intensité maximale. On consignera l'état des animaux, notamment, les animaux morts ou moribonds, les
changements comportementaux pertinents et tous les signes de toxicité apparents.

1.6.7 Poids corporel et consommation de nourriture

Les animaux sont pesés au jour 0 de gestation ou au plus tard au jour 3 si des animaux déjà accouplés
sont fournis par un éleveur extérieur, puis au premier jour de traitement et au moins tous les trois jours
durant la période d'administration et enfin le jour du sacrifice.

Le relevé de la consommation d'aliments doit être effectué tous les trois jours et coïncider avec les jours de
pesée des animaux.

1.6.8 Autopsie

On sacrifiera les femelles un jour avant la date prévue de mise bas. Les femelles qui présentent des signes
d'avortement ou de mise bas prématurée avant la date prévue du sacrifice doivent être sacrifiées et faire
l'objet d'un examen macroscopique complet.

Juste après le sacrifice ou la mort en cours de l'étude, les mères sont soumises à un examen macroscopique
destiné à mettre en évidence d'éventuels changements pathologiques ou anomalies structurelles. Pour
demeurer objectif, il est préférable que l'expérimentateur ignore la dose administrée au groupe lors de l'ob-
servation des mères au cours de la césarienne et de l'examen subséquent des fœtus.

1.6.9 Examen du contenu utérin

Il y a lieu d'enlever l'utérus juste après le sacrifice ou dès que possible après la mort pour s'assurer de l'état
de gravidité des femelles. On examinera aussi les utérus apparemment non gravides (par exemple, par colo-
ration au sulfure d'ammonium chez les rongeurs et par la coloration de Salewski ou par une méthode équi-
valente appropriée chez les lapins) pour confirmer la non-gravidité (5).

Les utérus gravides sont pesés, col inclus. Les poids des utérus gravides de femelles mortes en cours d'essai
ne sont pas déterminés.
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On compte le nombre de corps jaunes chez les femelles gravides.

Le contenu utérin est examiné afin de relever le nombre d'embryons ou de fœtus morts et le nombre de
fœtus viables. Il est nécessaire de décrire le degré de résorption pour évaluer la date approximative de la
mort du produit de conception (voir paragraphe 1.2).

1.6.10 Examen des fœtus

Il convient de déterminer le sexe et le poids corporel de chaque fœtus.

On recherche la présence d'altérations externes sur chaque fœtus.

On examine les fœtus pour voir s'ils présentent des altérations du squelette ou des tissus mous (par exem-
ple des variations et des malformations ou des anomalies) (7) (8) (9) (10) (11) (12 ) (13) (14) (15) (16) (17)
(18) (19) (20) (21) (22) (23) (24). La catégorisation des altérations fœtales est préférable, mais facultative. Si
on procède à une catégorisation, il faut stipuler clairement les critères qui définissent chaque catégorie. On
vérifiera avec une attention particulière si le développement du tractus génital n'a pas été altéré.

Pour les rongeurs, on prépare environ la moitié de chaque portée en vue de l'examen des altérations sque-
lettiques. Le restant sera préparé en vue de l'examen des altérations des tissus mous, lequel sera conduit au
moyen de coupes sériées réalisées suivant des méthodes reconnues ou appropriées ou de techniques soi-
gnées de dissection macroscopique.

S'agissant des non-rongeurs, par exemple les lapins, les éventuelles altérations des tissus mous et du sque-
lette doivent être recherchées sur tous les fœtus. On examine les corps de ces fœtus en les disséquant soi-
gneusement pour repérer des altérations des tissus mous; cette opération peut faire appel à une technique
permettant d'effectuer un examen plus approfondi de la structure cardiaque interne (25). Les têtes de la
moitié des fœtus examinés de cette manière doivent être prélevées et préparées en vue de l'évaluation des
altérations des tissus mous (notamment les yeux, le cerveau, les conduits nasaux et la langue), selon des
techniques classiques de coupes sériées (26) ou une méthode ayant la même sensibilité. Les corps de ces
fœtus et ceux des fœtus intacts restants sont préparés puis examinés pour établir s'ils présentent des altéra-
tions squelettiques, à l'aide des mêmes méthodes que pour les rongeurs.

2. RÉSULTATS

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Les résultats sont consignés séparément pour chaque femelle et sa progéniture, et résumés sous forme de
tableaux, reprenant pour chaque groupe d'essai et chaque génération, le nombre d'animaux présents au
début de l'essai, le nombre d'animaux morts durant l'essai ou euthanasiés, la date de chaque mort ou
euthanasie, le nombre de femelles gravides, le nombre d'animaux présentant des signes de toxicité, la des-
cription des signes de toxicité observés, notamment le moment où ils ont débuté, leur durée et leur gravité,
les types d'observations pratiquées sur les embryons ou fœtus et toutes les données pertinentes sur la
portée.

On évaluera les résultats numériques par une méthode statistique appropriée, en prenant la portée comme
unité pour l'analyse des résultats. Il convient d'utiliser une méthode statistique reconnue; le choix de la
méthode doit intervenir au stade de la conception de l'étude et doit être justifié. Les résultats concernant
les animaux qui n'ont pas survécu jusqu'à la date programmée du sacrifice doivent aussi être consignés.
Ces résultats peuvent être inclus dans les moyennes des groupes, s'il y a lieu. La pertinence des résultats
obtenus pour ces animaux et partant, la décision de les inclure ou non dans une moyenne de groupe, doit
être appréciée au cas par cas.

2.2 ÉVALUATION DES RÉSULTATS

Les résultats de l'étude de toxicité pour le développement prénatal doivent être évalués du point de vue des
effets observés. L'évaluation doit comprendre les informations suivantes:

— les résultats des essais maternels et fœtaux, incluant une évaluation de la relation, ou de l'absence de
relation, entre l'exposition des animaux à la substance d'essai et la fréquence et la gravité de tous les
effets observés;
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— les critères appliqués pour catégoriser, le cas échéant, les altérations externes des fœtus, et les altéra-
tions de leurs tissus mous ou de leur squelette ;

— selon les besoins, les données antérieures relatives aux témoins pour affiner l'interprétation des résul-
tats de l'étude ;

— les nombres utilisés pour calculer tous les pourcentages ou indices ;

— l'analyse statistique appropriée des résultats de l'étude; il convient de fournir suffisamment d'informa-
tions sur la méthode d'analyse, pour qu'un réviseur ou un statisticien indépendant puisse réévaluer et
reconstruire l'analyse.

Pour toute étude ne révélant aucun effet toxique, il y a lieu d'envisager des expériences complémentaires
destinées à déterminer l'absorption et la biodisponibilité de la substance d'essai.

2.3 INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Une étude de la toxicité pour le développement prénatal fournit des informations sur les effets de l'exposi-
tion répétée à une substance administrée durant la gestation sur les mères et sur le développement intra-
utérin de leur progéniture. Les résultats de cette étude doivent être interprétés à la lumière de ceux des étu-
des de toxicité subchronique, de reproduction, des études toxicocinétiques et autres. Comme l'étude est
centrée à la fois sur la toxicité générale du point de vue de la mère et sur la toxicité pour le développement,
ses résultats permettront dans une certaine mesure de distinguer les effets sur le développement qui sur-
viennent en l'absence d'une toxicité générale, des effets qui n'apparaissent qu'à des doses qui sont également
toxiques pour la mère (27).

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport d'essai doit inclure les informations particulières énumérées ci-dessous :

Substance d'essai:

— état physique et, s'il y a lieu, propriétés physico-chimiques

— identification, y compris le numéro du CAS s'il est connu

— pureté

Véhicule (le cas échéant):

— justification du choix du véhicule s'il diffère de l'eau.

Animaux d'expérience:

— espèce et souche utilisée

— nombre et sexe des animaux

— origine, conditions d'encagement, régime alimentaire, etc.

— poids de chaque animal au début de l'essai

Conditions d'essai:

— justification du choix des doses appliquées;

— détails concernant la préparation de la substance d'essai ou son incorporation aux aliments, la
concentration obtenue, la stabilité et l'homogénéité de la préparation;

— détails sur l'administration de la substance d'essai;
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— conversion de la concentration de la substance d'essai (ppm) dans la nourriture ou l'eau de bois-
son en dose administrée (mg/kg de poids corporel/jour), s'il y a lieu;

— conditions ambiantes

— détails concernant la qualité de l'alimentation et de l'eau de boisson.

Résultats:

Données relatives à la toxicité pour la mère en fonction des doses, précisant entre autres:

— le nombre d'animaux au début de l'essai, le nombre de survivants, le nombre de femelles gravides,
le nombre d'avortements et de mises bas prématurées;

— le jour de la mort si celle-ci est intervenue en cours d'essai et le nombre des animaux ayant
survécu jusqu'au jour du sacrifice;

— les résultats concernant les animaux qui n'ont pas survécu jusqu'à la date du sacrifice doivent être
consignés, mais non inclus dans les comparaisons statistiques entre les groupes;

— le jour de l'observation de chaque signe clinique anormal et son évolution ultérieure;

— le poids corporel, sa variation et le poids de l'utérus gravide, y compris, si on le souhaite, la varia-
tion du poids corporel corrigée en fonction du poids de l'utérus gravide;

— la consommation de nourriture, et d'eau si elle a été mesurée;

— les résultats de l'autopsie, y compris le poids de l'utérus;

— les valeurs de la DSET se rapportant aux effets sur la mère et sur le développement.

Données concernant les effets sur le développement en fonction des doses, pour les portées attestées
par des implantations, notamment:

— nombre de corps jaunes;

— nombre d'implantations, nombre et pourcentage de fœtus vivants et morts et nombre de résorp-
tions;

— nombre et pourcentage de pertes pré- et postimplantatoires.

Données concernant les effets sur le développement en fonction des doses, pour les portées compor-
tant des fœtus vivants, notamment:

— nombre et pourcentage de descendants vivants;

— proportion de mâles et de femelles;

— poids corporel des fœtus, de préférence par sexe et pour les deux sexes confondus;

— malformations externes, des tissus mous et du squelette et autres altérations pertinentes;

— critères de catégorisation, le cas échéant;

— nombre total et pourcentage de fœtus et de portées présentant une quelconque altération externe,
des tissus mous ou du squelette; types et fréquence des différentes anomalies et autres altérations
pertinentes.

Discussion

Conclusions.
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ANNEXE 2G

«B.35. ÉTUDE DE TOXICITÉ POUR LA REPRODUCTION SUR DEUX GÉNÉRATIONS

1. MÉTHODE

Cette méthode est calquée sur la ligne directrice d'essai no 416 (2001) de l'OCDE.

1.1 INTRODUCTION

La présente méthode d'essai relative à la toxicité pour la reproduction sur deux générations est destinée à
livrer des informations générales concernant les effets d'une substance d'essai sur l'intégrité et le fonction-
nement des appareils reproducteurs mâle et femelle, notamment la fonction gonadique, le cycle œstral, le
comportement à l'égard de l'accouplement, la conception, la gestation, la mise-bas, la lactation, le sevrage
ainsi que la croissance et le développement de la descendance. L'étude peut aussi montrer les effets de la
substance d'essai sur la morbidité et la mortalité néonatales, fournir des données préliminaires sur la toxi-
cité prénatale et postnatale pour le développement et orienter des essais ultérieurs. Cette méthode étudie
non seulement la croissance et le développement de la génération F1, mais évalue aussi l'intégrité et le
fonctionnement des appareils reproducteurs mâle et femelle, ainsi que la croissance et le développement de
la génération F2. Il est possible d'obtenir des informations supplémentaires sur la toxicité pour le dévelop-
pement et les déficits fonctionnels en complétant le présent protocole par des études décrites dans les
méthodes d'essai relatives à la toxicité pour le développement et/ou à la neurotoxicité pour le développe-
ment, ou en procédant à des études séparées à l'aide de méthodes d'essai appropriées.

1.2 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

La substance d'essai est administrée à différentes doses échelonnées suivant une gradation à plusieurs grou-
pes de mâles et de femelles. On administre la substance aux mâles de la génération P (génération parentale)
durant leur croissance et pendant au moins un cycle spermatogène complet (environ 56 jours chez la sou-
ris et 70 jours chez le rat) afin de mettre en évidence tous ses effets nocifs sur la spermatogenèse. Les effets
sur le sperme sont déterminés d'après plusieurs paramètres, comme la morphologie et la motilité des sper-
matozoïdes, sur des préparations de tissus et au cours d'un examen histopathologique détaillé. Si l'on dis-
pose de données sur la spermatogenèse provenant d'une précédente étude à doses répétées de durée suffi-
sante, par exemple 90 jours, il n'est pas nécessaire d'inclure les mâles de la génération P dans l'évaluation.
Il est toutefois recommandé de conserver des échantillons ou des enregistrements numériques du sperme
de la génération P, en vue d'une évaluation ultérieure. Les femelles de la génération P doivent être traitées
durant la croissance et pendant plusieurs cycles œstraux complets de manière à pouvoir détecter tous les
effets nocifs de la substance d'essai sur le cycle œstral. La substance d'essai est administrée aux animaux de
la génération P durant la période d'accouplement, pendant les gestations qui en résultent et jusqu'au
sevrage de la descendance F1. Après le sevrage, la descendance F1 continue de recevoir la substance durant
toute sa croissance et l'administration se poursuit au cours de l'accouplement et de la production de la
génération F2, jusqu'au sevrage de cette dernière.

Tous les animaux subissent un examen clinique et pathologique destiné à mettre en évidence des signes de
toxicité ; cet examen s'attache en particulier à l'évaluation des effets sur l'intégrité et le fonctionnement des
appareils reproducteurs mâle et femelle, ainsi que sur la croissance et le développement de la descendance.

1.3 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE D'ESSAI

1.3.1 Choix des espèces

Le rat est l'espèce qui convient le mieux à cet essai. Si on utilise une autre espèce, il faut justifier ce choix
et effectuer les adaptations qui s'imposent. Les souches à faible taux de fécondité ou chez lesquelles l'inci-
dence des anomalies du développement est notoirement élevée sont à proscrire. Au début de l'étude, la
variation pondérale des animaux utilisés doit être minimale et ne doit pas dépasser 20 % du poids moyen
des représentants de chaque sexe.

1.3.2 Conditions d'encagement et d'alimentation

L'animalerie doit être à 22 °C (+ 3°C), avec un taux d'humidité relative d'au moins 30 % et de préférence
inférieur à 70 %, sauf pendant le nettoyage de la salle, l'idéal se situant entre 50 et 60 %. On appliquera un
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éclairage artificiel, avec un cycle de 12 heures de clarté et 12 heures d'obscurité. Un régime alimentaire
classique pour animaux de laboratoire, avec eau potable à satiété, conviendra. Le choix des aliments sera
guidé par la nécessité d'y incorporer la substance d'essai, si elle est administrée par cette voie.

Les animaux peuvent être encagés individuellement ou par petits groupes du même sexe. L'accouplement
doit se dérouler dans des cages appropriées. Après constatation de la copulation, les femelles s'étant accou-
plées seront placées dans des cages individuelles aménagées pour la mise-bas ou la maternité. Les rates
s'étant accouplées peuvent aussi être encagées par petits groupes et séparées un ou deux jours avant la
mise-bas. À l'approche de la mise-bas, on leur fournira des matériaux de nidification appropriés et détermi-
nés.

1.3.3 Préparation des animaux

Il convient d'utiliser de jeunes animaux sains, acclimatés aux conditions du laboratoire pendant au moins 5
jours et n'ayant pas été soumis à d'autres essais. On indiquera l'espèce, la souche, la source, le sexe, le poids
et/ou l'âge des animaux d'expérience. Il importe de connaître les liens collatéraux entre les animaux, afin
de ne pas accoupler les membres d'une même fratrie. Les animaux sont répartis au hasard entre les groupes
témoins et les groupes traités (il est recommandé de les regrouper par tranche de poids corporel). Les cages
sont placées de manière à réduire au minimum les éventuels effets liés à leur disposition. Chaque animal
est désigné par un numéro d'identification propre. Les animaux de la génération P doivent être identifiés
avant le début du traitement; ceux de la génération F1 qui sont sélectionnés pour l'accouplement seront
identifiés au moment du sevrage. On notera la portée d'origine de tous les animaux de la génération F1
sélectionnés. Il est également recommandé d'identifier chaque petit dès que possible après la naissance, si
on envisage de les peser individuellement ou d'effectuer des essais fonctionnels.

Les animaux de la génération P seront âgés de 5 à 9 semaines au début du traitement. Tous les groupes
d'essai doivent être aussi homogènes que possible quant au poids et à l'âge des animaux.

1.4 MODE OPÉRATOIRE

1.4.1 Nombre et sexe des animaux

Chaque groupe d'essai ou témoin doit comporter un nombre d'animaux suffisant pour que l'on puisse dis-
poser en fin d'essai d'au moins 20 femelles gravides à terme ou presque. Pour les substances qui occasion-
nent des effets indésirables (stérilité, toxicité excessive à la dose élevée, par exemple), cela risque d'être
impossible. Le but est d'obtenir suffisamment de femelles gravides pour pouvoir procéder à une évaluation
significative de l'action de la substance étudiée sur la fertilité, la gestation, le comportement maternel et la
période d'allaitement, la croissance et le développement de la descendance F1, depuis la conception jusqu'à
la maturité, et sur le développement de leur descendance F2 jusqu'au sevrage. En conséquence, le fait de ne
pas avoir obtenu le nombre souhaité de femelles gravides (c'est-à-dire 20) n'invalide pas nécessairement
l'étude, et la situation doit être évaluée au cas par cas.

1.4.2 Préparation des doses

Il est recommandé d'administrer la substance d'essai par voie orale (dans la nourriture, l'eau de boisson ou
par gavage) à moins qu'une autre voie (cutanée ou par inhalation) ne soit jugée plus adéquate.

S'il y a lieu, la substance d'essai est dissoute ou mise en suspension dans un véhicule approprié. On recom-
mande, si possible, d'envisager d'abord l'utilisation d'une solution ou d'une suspension aqueuse, puis d'une
solution ou d'une émulsion dans l'huile (par exemple l'huile de maïs) et en dernier lieu d'une solution dans
d'autres véhicules. Si le véhicule n'est pas aqueux, sa toxicité doit être connue. Il faut déterminer la stabilité
de la substance d'essai dans le véhicule.

1.4.3 Dosage

On utilise au moins trois doses différentes et un témoin en parallèle. Sauf limitations imposées par les pro-
priétés physiques, chimiques ou biologiques de la substance d'essai, la dose la plus élevée doit faire apparaî-
tre une certaine toxicité, sans entraîner la mort ni provoquer de souffrances aiguës. En cas de mortalité
inattendue, si le taux de mortalité de la génération parentale est inférieur à environ 10 pour cent, l'étude
reste en générale acceptable. Il convient de choisir une série décroissante de doses afin de mettre en évi-
dence une éventuelle relation dose-effet ainsi qu'une dose sans effets toxiques (DSET). L'écart optimal entre
chaque dose de la série décroissante est généralement d'un facteur deux ou quatre, et l'adjonction d'un qua-
trième groupe d'essai est souvent préférable à la fixation d'écarts trop importants (par exemple, supérieurs
à un facteur dix). Si la substance d'essai est incorporée à la nourriture, l'écart entre les doses ne doit pas
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être supérieur à un facteur trois. Le choix des doses sera orienté par toutes les données existantes sur la
toxicité, en particulier les résultats des études à doses répétées. Toute information sur le métabolisme et la
cinétique de la substance d'essai ou d'un composé apparenté doit également être prise en considération.
Ces informations serviront aussi à justifier l'échelle des doses.

Le groupe témoin sera un groupe non traité ou un groupe recevant le véhicule si la substance est adminis-
trée dans un véhicule. Exception faite de l'administration de la substance d'essai, les animaux du groupe
témoin seront traités de la même manière que les animaux des groupes d'essai. Si un véhicule est employé,
on administrera au groupe témoin le plus grand volume de véhicule utilisé. Lorsque la substance d'essai est
administrée mélangée aux aliments et qu'il en résulte une diminution de la prise ou la consommation de
nourriture, il peut s'avérer nécessaire d'adjoindre un groupe témoin nourri en parallèle. Les résultats d'étu-
des contrôlées destinées à évaluer les effets d'une diminution de la consommation de nourriture sur les
paramètres de la reproduction peuvent remplacer l'utilisation d'un groupe témoin nourri en parallèle.

Il convient d'être attentif, le cas échéant, aux effets du véhicule ou des autres additifs sur l'absorption, la
distribution, le métabolisme ou la rétention de la substance d'essai, aux effets sur les propriétés chimiques
de la substance d'essai, susceptibles de modifier sa toxicité, ainsi qu'aux effets sur la consommation de
nourriture ou d'eau et sur l'état nutritionnel des animaux.

1.4.4 Essai limite

Si un essai réalisé à une dose d'au moins 1 000 mg/kg de poids corporel/jour administrée par voie orale
ou incorporée dans la nourriture ou l'eau de boisson selon un pourcentage équivalent, conformément à la
méthode décrite dans cette étude, n'entraîne pas de signes de toxicité observables chez les parents ou dans
leur progéniture et qu'aucun effet toxique n'est escompté au vu des données disponibles concernant des
composés présentant une structure et/ou une action métabolique analogues, il n'est pas indispensable de
mener une étude complète sur plusieurs doses différentes. L'essai limite n'a pas de raison d'être lorsque le
niveau d'exposition humaine implique l'utilisation d'une dose orale plus élevée. Pour d'autres modes d'ad-
ministration, tels que l'inhalation ou l'application cutanée, les propriétés physico-chimiques de la substance
d'essai, comme sa solubilité, limitent souvent la concentration maximale applicable.

1.4.5 Administration des doses

Les animaux reçoivent la substance d'essai quotidiennement, sept jours sur sept. L'administration par voie
orale (dans la nourriture, l'eau de boisson ou par gavage) est préférable. Si l'on opte pour un autre mode
d'administration, il convient de justifier ce choix et d'apporter les modifications nécessaires, le cas échéant.
On appliquera le même mode d'administration à tous les animaux, durant la période expérimentale adé-
quate. Si la substance d'essai est administrée par gavage, on procédera à l'aide d'une sonde gastrique. Le
volume maximal de liquide administré en une seule fois ne doit pas dépasser 1 ml/l00 g de poids corporel
(0,4 ml/100 g de poids pour l'huile de maïs), sauf dans le cas des solutions aqueuses où l'on peut aller jus-
qu'à 2 ml/100 g de poids corporel. Sauf dans le cas de substances irritantes ou corrosives dont les effets
s'intensifient généralement aux concentrations supérieures, il y a lieu de réduire au minimum la variabilité
du volume d'essai en adaptant les concentrations de façon à obtenir un volume constant à toutes les doses.
Dans les études par gavage, les petits ne reçoivent normalement la substance d'essai qu'indirectement, par
le lait maternel, jusqu'à ce que l'administration directe débute pour eux, à partir du sevrage. Lorsque la sub-
stance d'essai est mélangée à la nourriture ou à l'eau de boisson, les petits reçoivent aussi la substance d'es-
sai directement dès qu'ils commencent à s'alimenter seuls, lors de la dernière semaine d'allaitement.

Il est important de s'assurer que les quantités de substances administrées dans la nourriture ou l'eau de
boisson n'interfèrent pas avec la nutrition ou l'équilibre hydrique. Si la substance d'essai est ajoutée à la
nourriture, elle peut être administrée à concentration constante dans cette dernière (ppm) ou à dose cons-
tante par rapport au poids de l'animal; il y a lieu de préciser l'option retenue. Si l'on recourt au gavage, il
faut toujours administrer la substance d'essai à peu près à la même heure chaque jour et ajuster la dose au
moins une fois par semaine pour qu'elle demeure constante par rapport au poids de l'animal. Cet ajuste-
ment devra tenir compte de la diffusion placentaire.

1.4.6 Programmes expérimentaux

L'administration quotidienne de la substance d'essai aux mâles et aux femelles de la génération P doit débu-
ter quand ils sont âgés de 5 à 9 semaines. Pour les mâles et les femelles de la génération F1, elle débutera
au sevrage ; il faut tenir compte du fait que, lorsque la substance d'essai est administrée dans la nourriture
ou l'eau de boisson, il est possible que les petits de la génération F1 soient déjà exposés directement à la
substance durant la période d'allaitement. Les deux sexes des générations P et F1 continueront à recevoir la
substance pendant au moins 10 semaines avant la période d'accouplement. Le traitement sera poursuivi
pour les deux sexes durant les deux semaines de la période d'accouplement. Les mâles qui ne serviront pas
à l'évaluation des effets sur la reproduction seront euthanasiés et examinés. Les femelles de la génération P
continueront à recevoir la substance d'essai tout au long de la gestation et jusqu'au sevrage de leur descen-
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dance F1. Il sera peut-être nécessaire de modifier le programme d'administration des doses à la lumière des
informations disponibles sur la substance d'essai, notamment en ce qui concerne la toxicité, l'induction
métabolique ou la bioaccumulation. La dose administrée à chaque animal est normalement calculée d'après
les résultats de la dernière pesée de l'animal. Toutefois, la prudence s'impose lors de l'ajustement de la dose
au cours du dernier tiers de la gestation.

Le traitement des mâles et des femelles P et F1 se poursuit jusqu'à leur sacrifice. Tous les adultes mâles et
femelles P et F1 qui ne sont plus nécessaires pour l'évaluation des effets sur la reproduction doivent être
euthanasiés. Les descendants F1 qui n'ont pas été sélectionnés pour l'accouplement et tous les descendants
F2 seront euthanasiés après le sevrage.

1.4.7 Accouplement

1.4.7.1 Accouplement de la génération parentale (P)

Pour chaque accouplement, on réunira une femelle et un mâle traités à la même dose (accouplement 1:1)
jusqu'à ce qu'ils aient copulé ou durant deux semaines. Les femelles subiront un examen quotidien destiné
à détecter la présence de sperme ou d'un bouchon vaginal. Le jour 0 de la gestation est défini comme étant
celui où l'on observe du sperme ou un bouchon vaginal. Si l'accouplement n'a pas lieu, on peut envisager
de faire une deuxième tentative en réunissant les femelles avec des mâles du même groupe ayant fait leurs
preuves. Les couples doivent être clairement identifiés dans les résultats. On évitera d'accoupler des mem-
bres d'une même fratrie.

1.4.7.2 Accouplement de la génération F1

S'agissant de l'accouplement de la génération F1, on sélectionne au moins un mâle et une femelle de
chaque portée, au moment du sevrage, en vue de les accoupler avec d'autres descendants traités à la même
dose, mais issus d'une autre portée, afin d'obtenir la génération F2. La sélection des petits au sein d'une
même portée doit se faire au hasard s'ils ne diffèrent pas de façon significative quant au poids corporel ou
à l'apparence. Si l'on constate de telles différences, on sélectionnera les meilleurs représentants de chaque
portée. D'un point de vue pragmatique, il est plus facile d'opérer cette sélection en fonction du poids cor-
porel, mais il pourrait être plus pertinent de se fonder sur l'apparence. Les descendants F1 ne doivent pas
être accouplés avant d'avoir atteint leur pleine maturité sexuelle.

On évaluera les couples sans descendance afin de déterminer la cause apparente de leur stérilité. À cet effet,
on pourra donner aux animaux d'autres occasions de s'accoupler avec d'autres mâles ou femelles ayant fait
leurs preuves, effectuer un examen microscopique des organes reproducteurs, ou analyser les cycles
œstraux ou la spermatogenèse.

1.4.7.3 Deuxième accouplement

Dans certains cas, notamment lorsque la taille de la portée est modifiée par le traitement ou lorsqu'un effet
équivoque est observé dans le premier accouplement, on préconise d'accoupler une deuxième fois les adul-
tes P ou F1, afin d'obtenir une deuxième portée. Il est recommandé d'accoupler une deuxième fois les
mâles ou les femelles qui n'ont pas engendré de portée avec un reproducteur ou une reproductrice ayant
fait ses preuves. Si la production d'une deuxième portée est jugée nécessaire, le deuxième accouplement
doit avoir lieu environ une semaine après le sevrage de la dernière portée.

1.4.7.4 Taille de la portée

On laisse les animaux mettre bas normalement et élever leur progéniture jusqu'au sevrage. La normalisa-
tion de la taille des portées est facultative; si l'on y recourt, il faut décrire en détail la méthode utilisée.

1.5 OBSERVATIONS

1.5.1 Observations cliniques

Une observation clinique générale est réalisée chaque jour; en cas d'administration par gavage, l'heure à
laquelle cette observation est réalisée doit tenir compte du moment où l'on prévoit que les effets attein-
dront leur intensité maximale après administration. On notera les changements de comportement, les
signes de mise-bas prolongée ou difficile et tous les symptômes de toxicité. En outre, au moins une fois
par semaine, chaque animal devra faire l'objet d'un examen plus détaillé qui pourrait être aisément réalisé à
l'occasion d'une pesée de l'animal. Deux fois par jour et une fois par jour pendant le week-end, selon les
besoins, on recherchera des signes de morbidité et de mortalité sur tous les animaux.
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1.5.2 Poids corporel et consommation de nourriture et d'eau des animaux parents

Les animaux parents (P et Fl) sont pesés le jour de la première administration et ensuite au moins une fois
par semaine. Les mères (P et F1) sont pesées au minimum aux jours 0, 7, 14, et 20 ou 21 de la gestation,
puis aux mêmes jours que leurs petits durant l'allaitement, et enfin le jour de leur sacrifice. Les résultats
sont consignés individuellement pour chaque animal adulte. Durant la période qui précède l'accouplement
et pendant la gestation, la consommation de nourriture est mesurée au moins une fois par semaine. La
consommation d'eau est relevée au moins une fois par semaine si la substance d'essai est administrée dans
l'eau.

1.5.3 Cycle œstral

La durée et la normalité du cycle œstral sont évaluées chez les femelles P et F1 à l'aide de frottis vaginaux,
avant l'accouplement, et facultativement pendant la période d'accouplement, jusqu'à constatation de pre-
uves d'accouplement. Les cellules vaginales ou cervicales seront prélevées avec soin pour éviter d'agresser la
muqueuse et d'induire ainsi une pseudogestation (1).

1.5.4 Paramètres d'évaluation du sperme

On note le poids des testicules et des épididymes de tous les mâles P ou F1 sacrifiés, en conservant un
exemplaire de chaque organe pour l'examen histopathologique (voir paragraphes 1.5.7, 1.5.8.1). On réser-
vera les testicules et les épididymes d'un sous-lot composé d'au moins dix mâles de chaque génération (P et
F1) pour la numération des spermatides résistantes à l'homogénéisation et des spermatozoïdes stockés dans
la queue de l'épididyme. Dans ce même sous-lot de mâles, on recueillera le contenu de la queue de l'épidi-
dyme ou du canal déférent en vue d'évaluer la motilité et la morphologie des spermatozoïdes. Si des effets
liés au traitement sont observés ou si d'autres études révèlent que la substance peut avoir des effets sur la
spermatogénèse, l'évaluation du sperme sera réalisée sur tous les mâles traités aux différentes doses; dans le
cas contraire, on pourra limiter la numération aux mâles P et F1 du groupe témoin et du groupe traité à la
dose la plus élevée.

Il convient de dénombrer la totalité des spermatides testiculaires résistantes à l'homogénéisation et des
spermatozoïdes de la queue de l'épididyme (2) (3). Le nombre de spermatozoïdes mis en réserve dans la
queue de l'épididyme peut être déduit de la concentration et du volume des spermatozoïdes dans la sus-
pension utilisée pour compléter les évaluations qualitatives, et du nombre de spermatozoïdes récupérés
après le broyage et/ou l'homogénéisation ultérieurs du tissu caudal restant. La numération doit être effec-
tuée au sein du sous-lot de mâles sélectionnés dans les groupes traités aux différentes doses, immédiate-
ment après le sacrifice, à moins qu'on ne réalise des enregistrements vidéo ou numériques ou qu'on ne
congèle des échantillons en vue d'une analyse ultérieure. Dans ces circonstances, le groupe témoin et le
groupe traité à la dose la plus élevée peuvent être analysés en premier. Si l'on n'observe pas d'effets liés au
traitement (révélés par exemple par la numération, la morphologie ou la motilité des spermatozoïdes), il
n'est pas nécessaire d'analyser les groupes traités aux autres doses. Si des effets liés au traitement apparais-
sent dans le groupe traité à la dose la plus élevée, on évaluera aussi les groupes traités aux doses plus fai-
bles.

La motilité des spermatozoïdes dans l'épididyme ou le canal déférent est évaluée ou enregistrée sur support
vidéo immédiatement après le sacrifice. Le sperme, prélevé de façon à éviter autant que possible de léser
les organes, est dilué en vue de l'analyse de la motilité selon une méthode acceptable (4). Il convient d'éva-
luer subjectivement ou objectivement le pourcentage de spermatozoïdes devenant progressivement mobi-
les. Si l'on pratique une analyse du mouvement assistée par ordinateur (5) (6) (7) (8) (9) (10), la motilité
progressive est évaluée d'après les seuils définis par l'utilisateur pour la vitesse moyenne de trajectoire, la
rectilignité ou l'index linéaire. Si les échantillons sont enregistrés en vidéo (11) ou si les images sont enre-
gistrées d'une autre manière au moment de l'autopsie, l'analyse subséquente pourra se limiter aux mâles P
et F1 du groupe témoin et du groupe traité à la dose la plus élevée, à moins que des effets liés au traite-
ment n'aient été observés, auquel cas il faudra aussi évaluer les groupes traités aux doses plus faibles. En
l'absence d'une image vidéo ou numérique, tous les échantillons de tous les groupes traités devront être
analysés lors de l'autopsie.

On procédera à une évaluation morphologique d'un échantillon de sperme de l'épididyme ou du canal
déférent. Les spermatozoïdes (au moins 200 par échantillon) doivent être examinés dans des préparations
fixées et en milieu liquide (12), puis classés en tant que spécimens normaux ou anormaux. Les anomalies
morphologiques des spermatozoïdes comprennent, par exemple, la fusion, des têtes isolées et des têtes et/
ou des queues déformées. L'évaluation doit être réalisée au sein du sous-lot de mâles sélectionnés dans les
groupes traités aux différentes doses, immédiatement après le sacrifice ou ultérieurement à partir des enre-
gistrements vidéo ou numériques. Les frottis, une fois fixés, peuvent aussi être analysés à une date ulté-
rieure. Dans ces circonstances, le groupe témoin et le groupe traité à la dose la plus élevée peuvent être
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analysés en premier. Si l'on n'observe pas d'effets liés au traitement (sur la morphologie des spermatozoï-
des, par exemple), l'analyse des groupes traités aux autres doses devient superflue. Si des effets liés au traite-
ment apparaissent dans le groupe traité à la plus dose élevée, il convient d'évaluer également les groupes
traités aux doses plus faibles.

Si l'un des paramètres d'évaluation du sperme mentionnés plus haut a déjà été examiné dans le cadre d'une
étude de toxicité systémique d'au moins 90 jours, il ne doit pas nécessairement être réévalué au cours de
l'étude de la toxicité sur deux générations. Il est cependant recommandé de conserver des échantillons ou
des enregistrements vidéo du sperme de la génération P, pour permettre une évaluation ultérieure si néces-
saire.

1.5.5 Descendance

On examine chaque portée dès que possible après la mise-bas (jour 0 de l'allaitement), afin d'établir le
nombre et le sexe des petits, la mortinatalité, le nombre de naissances vivantes et la présence d'anomalies
macroscopiques. Les petits trouvés morts au jour 0 seront de préférence examinés, s'ils ne sont pas macé-
rés, afin de mettre en évidence d'éventuelles anomalies et de déterminer la cause de la mort, et conservés.
Les petits vivants doivent être comptés et pesés individuellement à la naissance (jour 0 de l'allaitement) ou
le jour 1, et pesés régulièrement par la suite, par exemple les jours 4, 7, 14 et 21 de l'allaitement. On notera
les anomalies physiques et comportementales observées chez les mères ou les petits.

Le développement physique de la descendance est consigné essentiellement sous la forme du gain de poids
corporel. D'autres paramètres physiques (ouverture des oreilles et des yeux, sortie des dents, développe-
ment de la pilosité, par exemple) peuvent fournir des informations supplémentaires, mais ces observations
sont de préférence réservées à l'évaluation de la maturité sexuelle (âge et poids corporel au moment de
l'ouverture vaginale ou de la séparation balano-préputiale, par exemple) (13). Il est recommandé de réaliser
des explorations fonctionnelles (l'activité motrice, les fonctions sensorielles, l'ontogenèse des réflexes, par
exemple) de la descendance F1 avant et/ou après le sevrage, notamment celles qui se rapportent à la matu-
ration sexuelle, si elles ne sont pas explorées dans d'autres études. On détermine l'âge auquel sont survenus
l'ouverture vaginale ou la séparation balano-préputiale chez les descendants F1 tout juste sevrés qui ont été
sélectionnés en vue de l'accouplement. Il convient de mesurer la distance ano-génitale chez les petits F2, le
jour de leur naissance, si l'on a constaté une modification de la proportion de mâles et de femelles ou de
l'âge de maturation sexuelle dans la génération F1.

Les observations fonctionnelles ne s'imposent plus pour les groupes présentant des signes évidents de toxi-
cité (diminution sensible de la prise de poids, etc., par exemple). Les explorations fonctionnelles, le cas
échéant, seront réalisées sur les petits non sélectionnés pour l'accouplement.

1.5.6 Examen macroscopique

Juste après le sacrifice ou la mort si celle-ci survient en cours d'étude, tous les animaux parents (P et F1),
tous les petits qui présentent des anomalies externes ou des signes cliniques, ainsi qu'un petit/un sexe/une
portée choisi (e) au hasard dans chaque génération (F1 et F2) sont soumis à un examen macroscopique
destiné à révéler d'éventuels changements pathologiques ou anomalies structurelles. L'examen des organes
reproducteurs doit faire l'objet d'une attention particulière. Il y a lieu d'examiner les petits moribonds qui
ont été euthanasiés ainsi que les petits morts, s'ils ne sont pas macérés, afin de détecter d'éventuelles ano-
malies et/ou établir la cause de la mort, et de les conserver.

On examinera les utérus de toutes les femelles primipares, sans compromettre l'évaluation histopatholo-
gique, pour voir s'ils présentent des points d'implantation et les dénombrer.

1.5.7 Pesée des organes

Juste après le sacrifice, on détermine le poids corporel de tous les parents P et F1 ainsi que le poids des
organes suivants (les deux exemplaire des organes qui vont par paires doivent être pesés séparément):

— Utérus, ovaires;

— Testicules, épididymes (entiers et queues);

— Prostate;
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— Vésicules séminales avec glandes coagulantes et leurs liquides, et prostate (ensemble);

— Cerveau, foie, reins, rate, hypophyse, glande thyroïde, glandes surrénales et organes cibles connus.

Les poids corporels des petits F1 et F2 retenus pour l'autopsie sont déterminés après le sacrifice, de même
que le poids du cerveau, de la rate et du thymus d'un petit/un sexe/une portée choisi(e) au hasard (voir
paragraphe 1.5.6).

Si possible, les résultats de l'autopsie et de la pesée des organes doivent être interprétés à la lumière des
observations effectuées dans d'autres études à doses répétées.

1.5.8 Histopathologie

1.5.8.1 Animaux parents

Les organes et tissus ci-après des animaux parents (P et F1), ou des échantillons représentatifs de ces der-
niers, sont fixés et conservés dans un milieu approprié en vue de l'examen histopathologique.

— Vagin, utérus avec col, et ovaires (conservés dans un fixateur approprié) ;

— Un testicule (conservé dans un fixateur approprié), un épididyme, les vésicules séminales, la prostate et
une glande coagulante ;

— Organe(s) cible(s) précédemment identifié(s) de tous les animaux P et F1 sélectionnés pour l'accouple-
ment.

Tous les animaux P et F1 du groupe témoin et du groupe traité à la dose la plus élevée, qui ont été sélec-
tionnés pour l'accouplement, doivent faire l'objet d'un examen histopathologique complet des organes et
tissus susmentionnés. L'examen des ovaires des femelles P est facultatif. Il convient également d'examiner
les organes présentant des altérations liées au traitement dans les groupes traités à la dose la plus faible et
à la dose intermédiaire, afin de faciliter la détermination de la DSET. De plus, une évaluation histopatholo-
gique sera pratiquée sur les organes reproducteurs des animaux traités aux doses faibles et moyennes, chez
lesquels on soupçonne une diminution de la fertilité, par exemple, ceux qui ne se sont pas accouplés, qui
n'ont pas conçu, n'ont pas engendré ou n'ont pas donné naissance à des descendants sains, ou ceux chez
qui on a constaté des modifications du cycle œstral ou du nombre, de la motilité ou de la morphologie
des spermatozoïdes. Toutes les lésions macroscopiques telles qu'atrophies ou tumeurs doivent être exami-
nées.

Un examen histopathologique détaillé des testicules doit être effectué (par exemple, fixation dans du liquide
de Bouin, inclusion dans la paraffine et coupes transversales de 4-5 µm d'épaisseur) afin de mettre en évi-
dence des effets liés au traitement, notamment une rétention de spermatides, l'absence de certaines couches
ou types de cellules germinales, la présence de cellules géantes multinucléées ou le décollement des cellules
spermatogènes dans la lumière des tubules séminifères (14). L'examen d'un épididyme intact doit porter
sur la tête, le corps et la queue, ce qui peut être effectué sur une section longitudinale. On observera l'épidi-
dyme pour voir s'il ne s'y produit pas d'infiltration de leucocytes, de changement dans la fréquence des
types cellulaires et de phagocytose des spermatozoïdes, et s'il ne renferme pas de cellules aberrantes. L'exa-
men des organes reproducteurs mâles peut être effectué à l'aide d'une coloration à l'acide périodique-Schiff
ou à l'hématoxyline.

Après la lactation, l'ovaire devrait contenir des follicules primordiaux et des follicules en croissance ainsi
que les grands corps jaunes de la lactation. L'examen histopathologique doit révéler une déplétion qualita-
tive de la population de follicules primordiaux. Les follicules primordiaux des femelles F1 feront l'objet
d'une évaluation quantitative; le nombre d'animaux, le choix de la section ovarienne et la taille des échantil-
lons de sections doivent être statistiquement valables pour la méthode d'évaluation employée. L'examen
comprend la numération des follicules primordiaux, lesquels peuvent être combinés à de petits follicules
en croissance, aux fins de la comparaison entre les ovaires des femelles traitées et témoins (15) (16) (17)
(18) (19).

1.5.8.2 Petits sevrés

Les tissus présentant des anomalies macroscopiques et les organes cibles de tous les petits qui présentent
des anomalies externes ou des signes cliniques ainsi que ceux du petit/du sexe/de la portée choisi(e) au
hasard dans chaque génération (F1 et F2) et non retenu(e) pour l'accouplement seront fixés et conservés
dans un milieu approprié en vue de l'examen histopathologique. La description histopathologique complète
des tissus conservés sera plus particulièrement axée sur les organes reproducteurs.
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2. RÉSULTATS

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Les résultats obtenus sur chaque animal seront consignés et résumés sous forme de tableaux, reprenant
pour chaque groupe d'essai et chaque génération, le nombre d'animaux présents au début de l'essai, le
nombre d'animaux morts durant l'essai ou euthanasiés, la date de la mort ou de l'euthanasie, le nombre
d'animaux fertiles, le nombre de femelles gravides, le nombre d'animaux manifestant des signes de toxicité,
la description des signes de toxicité observés, notamment le moment où ils ont débuté, leur durée et leur
gravité, les types d'altérations histopathologiques et toutes les données pertinentes sur la portée.

Les résultats numériques seront évalués à l'aide d'une méthode statistique appropriée et reconnue; le choix
des méthodes statistiques doit intervenir lors de la conception de l'étude et doit être justifié. Les modèles
statistiques s'appliquant aux relations “dose-effet” peuvent être utiles à l'analyse des résultats. Le rapport
doit fournir suffisamment d'informations sur la méthode d'analyse et le logiciel employés, pour qu'un révi-
seur ou un statisticien indépendant puisse réévaluer et reconstruire l'analyse.

2.2 ÉVALUATION DES RÉSULTATS

Les résultats de cette étude de toxicité pour la reproduction sur deux générations doivent être évalués en
fonction des effets observés, notamment à l'autopsie et lors des examens microscopiques. L'évaluation por-
tera sur la relation, ou l'absence de relation, entre la dose administrée de substance d'essai et la présence, la
fréquence et la gravité des anomalies, notamment lésions macroscopiques, organes cibles identifiés, altéra-
tion de la fertilité, anomalies cliniques, altération de la capacité de reproduction et des performances de la
portée, modifications du poids corporel, effets sur la mortalité et tout autre effet toxique. Les propriétés
physicochimiques de la substance d'essai et, le cas échéant, les données toxicocinétiques doivent être prises
en considération lors de l'évaluation des résultats.

Une étude de toxicité pour la reproduction correctement menée doit fournir une estimation satisfaisante de
la dose sans effet et permettre de comprendre les effets nocifs de la substance étudiée sur la reproduction,
la parturition, l'allaitement et le développement postnatal, notamment la croissance et la maturation
sexuelle.

2.3 INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Une étude de toxicité pour la reproduction sur deux générations fournit des informations sur les effets
d'une l'exposition répétée à une substance durant toutes les phases du cycle de reproduction. L'étude livre
notamment des informations sur les paramètres de la reproduction ainsi que sur le développement, la
croissance et la survie des descendants. Les résultats de l'étude doivent être interprétés à la lumière des
résultats des études subchroniques, prénatales, de développement, toxicocinétiques et autres disponibles.
Les résultats de la présente étude peuvent servir à apprécier la nécessité de réaliser d'autres essais sur une
substance chimique. L'extrapolation des résultats de l'étude à l'homme présente un intérêt limité. Ces résul-
tats se prêtent davantage à la détermination des concentrations sans effet et des niveaux d'exposition
humaine acceptables (20) (21) (22) (23).

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport doit contenir les informations suivantes:

Substance d'essai:

— nature physique et, s'il y a lieu, propriétés physico-chimiques

— identification

— degré de pureté

Véhicule, le cas échéant:

— justification du choix du véhicule s'il diffère de l'eau
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Animaux d'expérience:

— espèce et souche

— nombre, âge et sexe des animaux

— origine, conditions d'encagement, régime alimentaire, matériaux de nidification, etc.

— poids de chaque animal au début de l'essai

Conditions d'essai:

— justification du choix des doses

— détails concernant la formulation de la substance d'essai/son incorporation aux aliments, la
concentration obtenue

— stabilité et homogénéité de la préparation;

— détails concernant l'administration de la substance d'essai;

— conversion de la concentration de la substance d'essai (ppm) dans la nourriture ou l'eau de bois-
son en dose administrée (mg/kg de poids corporel/jour), s'il y a lieu;

— détails concernant la qualité de l'alimentation et de l'eau de boisson.

Résultats:

— consommation de nourriture, et d'eau si elle a été enregistrée, efficacité alimentaire (gain de poids
corporel par gramme d'aliments consommés), et consommation de la substance d'essai par les
animaux P et F1, sauf pendant la cohabitation et durant au moins le dernier tiers de la période
d'allaitement;

— données sur l'absorption, le cas échéant;

— poids corporel des animaux P et F1 sélectionnés pour l'accouplement;

— données relatives aux portées et au poids des petits;

— poids corporel au moment du sacrifice et poids absolu et relatif des organes des animaux parents
;

— nature, gravité et durée des signes cliniques (qu'ils soient réversibles ou non);

— date de mort en cours d'étude ou animaux ayant survécu jusqu'au sacrifice;

— manifestation de la toxicité par sexe et par dose, y compris indices d'accouplement, de fécondité,
de gestation, de natalité, de viabilité et d'allaitement; le rapport doit mentionner les chiffres ayant
servi au calcul de ces indices;

— effets toxiques ou autres sur la reproduction, la descendance, la croissance postnatale, etc.;

— observations à l'autopsie;

— description détaillée de toutes les observations histopathologiques;

— nombre de femelles P et F1 ayant un cycle normal et durée du cycle;

— nombre total de spermatozoïdes dans la queue de l'épididyme, pourcentage de spermatozoïdes
progressivement mobiles, pourcentage de spermatozoïdes à morphologie normale et pourcentage
de spermatozoïdes par anomalie identifiée;

— temps écoulé jusqu'à l'accouplement, exprimé en nombre de jours;

— durée de la gestation;
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— nombre d'implantations, de corps jaunes, taille de la portée;

— nombre de naissances vivantes et de pertes postimplantatoires;

— nombre de petits affectés d'anomalies macroscopiques; nombre de rabougris s'il a été déterminé;

— paramètres physiques évalués sur les petits et autres données sur le développement postnatal; il y
a lieu de justifier les paramètres physiques évalués;

— observations fonctionnelles réalisées sur les petits et sur les adultes, suivant le cas;

— traitement statistique des résultats, le cas échéant.

Discussion

Conclusions, y compris valeurs de la DSET pour les effets sur la mère et sur les petits.
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ANNEXE 2H

«B.42. SENSIBILISATION CUTANÉE: ESSAI DE STIMULATION LOCALE DES GANGLIONS LYMPHATIQUES

1. MÉTHODE

Cette méthode est équivalente à la ligne directrice TG 429 (2002) de l'OCDE.

1.1 INTRODUCTION

L'essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques (ELGL) a été suffisamment validé et accepté pour
pouvoir être adopté en tant que nouvelle méthode (1) (2) (3). Il s'agit, en l'occurrence, de la deuxième
méthode permettant d'évaluer le pouvoir de sensibilisation cutanée des substances chimiques chez les ani-
maux. L'autre méthode (B.6) fait appel à des essais sur cobayes, notamment l'essai de maximisation sur le
cobaye et l'essai de Buehler (4).

L'ELGL offre un autre moyen d'identifier les produits chimiques qui exercent une action sensibilisante sur
la peau et de confirmer que certaines substances sont dépourvues de pouvoir sensibilisant significatif. Cela
ne signifie pas pour autant que l'ELGL doive systématiquement remplacer l'essai sur le cobaye, mais plutôt
qu'il s'agit d'une méthode tout aussi valable, pouvant être utilisée à la place de ce dernier, et dont les résul-
tats, qu'ils soient positifs ou négatifs, n'ont généralement pas besoin d'être reconfirmés.

L'ELGL présente certains avantages ressortissant au progrès scientifique et à la protection des animaux. Il
étudie la phase d'induction de la sensibilisation cutanée et fournit des données quantitatives permettant
d'évaluer l'effet en fonction de la dose. Les détails de la validation de l'ELGL et une synthèse des travaux qui
y sont associés ont été publiés (5)(6)(7)(8). Il est également utile de noter que les sensibilisants légers à
modérés recommandés comme témoins positifs dans les essais sur les cobayes conviennent aussi à l'ELGL
(6)(8)(9).

L'ELGL, qui est une méthode in vivo, ne met pas un terme à l'utilisation des animaux dans l'évaluation de la
sensibilisation par contact. Il peut, en revanche, diminuer le nombre d'animaux mobilisés à cette fin. De
plus, l'ELGL améliore nettement la façon dont les animaux sont utilisés pour éprouver la sensibilisation par
contact. L'ELGL se fonde sur l'observation de phénomènes immunologiques stimulés par des produits chi-
miques durant la phase d'induction de la sensibilisation. Avec l'ELGL, contrairement aux essais sur cobayes,
il n'est pas nécessaire de déclencher des réactions d'hypersensibilité cutanée par une exposition provoca-
trice. En outre, l'ELGL ne requiert pas d'adjuvant, à la différence de l'essai de maximisation sur les cobayes.
Ainsi, l'ELGL diminue la souffrance infligée aux animaux. Malgré les avantages de l'ELGL par rapport aux
essais classiques sur les cobayes, il faut reconnaître qu'il présente certaines limites imposant parfois le
recours aux essais classiques sur cobayes (par exemple, des résultats faussement négatifs avec certains
métaux, des résultats faussement positifs avec certains produits irritants pour la peau) (10).

Voir également Introduction, partie B.

1.2 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

L'ELGL repose sur le principe que les sensibilisants induisent une prolifération primaire de lymphocytes
dans le ganglion lymphatique qui draine le site de l'application de la substance chimique. Cette prolifération
est proportionnelle à la dose appliquée (et à la puissance de l'allergène) et permet d'obtenir facilement une
mesure objective et quantitative de la sensibilisation. L'ELGL évalue cette prolifération d'après l'effet produit
en fonction de la dose, en comparant les groupes d'essai aux groupes témoins traités par le véhicule. On
détermine le rapport de la prolifération dans les groupes d'essai et de la prolifération observée dans les
groupes témoins traités par le véhicule, dit indice de stimulation, lequel doit être au moins égal à trois pour
que la substance d'essai continue d'être évaluée en tant que sensibilisant cutané potentiel. Les méthodes
décrites ici mesurent la prolifération cellulaire à l'aide d'un marquage radioactif. Cependant, il est possible
d'employer d'autres critères pour évaluer la prolifération, à condition que ce choix soit étayé par des don-
nées scientifiques pertinentes, notamment la citation de passages complets et une description de la
méthode.
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1.3 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE D'ESSAI

1.3.1 Préparations

1.3.1.1 Conditions d'hébergement et d'alimentation

Les animaux sont placés dans des cages individuelles. La température du local expérimental doit être de
22 ºC (±3 ºC). L'humidité relative doit atteindre au moins 30 pour cent et rester de préférence inférieure à
70 pour cent, mais en dehors des heures de nettoyage du local, on s'efforcera de maintenir le taux d'humi-
dité autour de 50 à 60 pour cent. On appliquera un éclairage artificiel, alternant 12 heures de lumière et
12 heures d'obscurité. Les animaux seront nourris avec un mélange classique pour animaux de laboratoire
et boiront de l'eau potable à volonté.

1.3.1.2 Préparation des animaux

Les animaux sont sélectionnés au hasard, marqués pour permettre leur identification individuelle (mais
jamais sur l'oreille) et gardés dans leurs cages pendant au moins cinq jours avant le début du traitement,
afin qu'ils s'acclimatent aux conditions du laboratoire. Avant le traitement, on examine tous les animaux
pour vérifier qu'ils ne présentent pas de lésions cutanées observables.

1.3.2 Conditions expérimentales:

1.3.2.1 Animaux d'expérience

L'espèce retenue pour cet essai est la souris. On utilise de jeunes femelles adultes de la souche CBA/Ca ou
CBA/J, nullipares et non gravides. Au début de l'étude, les animaux doivent être âgés de 8 à 12 semaines;
l'écart de poids entre les animaux doit être minime et ne doit pas dépasser 20 pour cent du poids moyen.
D'autres souches ainsi que des mâles pourront être utilisés s'il existe suffisamment d'informations démon-
trant l'absence de différences significatives entre les souches et/ou les sexes en ce qui concerne la réaction à
l'ELGL.

1.3.2.2 Test de fiabilité

Les témoins positifs servent à démontrer le bon fonctionnement de l'essai et la capacité du laboratoire à
réaliser correctement cet essai. Le témoin positif devrait réagir positivement à l'ELGL à un niveau d'exposi-
tion supposé accroître l'indice de stimulation (IS) >3 par rapport au groupe de témoins négatifs. La dose
administrée aux témoins positifs devrait être choisie de telle sorte que l'induction soit claire mais pas exces-
sive. Les substances préférées sont l'aldéhyde hexylcinnamique (No CAS: 101-86-0, No EINECS: 202-983-3)
et le mercaptobenzothiazole (No CAS: 149-30-4, No EINECS: 205-736-8). Dans certains cas, d'autres sub-
stances témoins répondant aux critères susmentionnés pourront être employées, à condition que ce choix
soit correctement justifié. Bien qu'il faille, en principe, inclure un groupe de témoins positifs dans chaque
essai, certains laboratoires d'essai disposent de données antérieures sur des témoins positifs, qui permettent
de montrer la constance d'une réaction satisfaisante sur une période de six mois ou plus. Dans ce cas, l'ex-
périmentateur pourra espacer l'incorporation des témoins positifs, en respectant un intervalle maximal de
six mois. Quoique la substance utilisée comme témoin positif doive être testée dans un véhicule déclen-
chant une réaction constante (par exemple acétone, huile d'olive), certaines situations réglementaires exige-
ront aussi l'essai d'un véhicule moins courant (mélange cliniquement ou chimiquement pertinent). Dans
ces circonstances, il y a lieu de tester également l'interaction éventuelle entre une substance servant de
témoin positif et ce véhicule inhabituel.

1.3.2.3 Nombre d'animaux, choix des doses et du véhicule

Chaque groupe d'essai comprend au moins quatre animaux sur lesquels on teste au moins trois concentra-
tions de la substance d'essai, ainsi qu'un groupe de témoins négatifs traités seulement avec le véhicule de la
substance d'essai et, au besoin, un témoin positif. S'il faut recueillir des données individuelles sur les ani-
maux, les groupes d'essai compteront au moins cinq animaux. Mis à part l'absence de traitement par la
substance d'essai, les animaux des groupes témoins doivent être manipulés et traités de la même manière
que les animaux des groupes d'essai.

La sélection des doses et du véhicule s'effectue conformément aux recommandations données en référence
(1). Les doses sont choisies parmi la série de concentrations suivante : 100 %, 50 %, 25 %, 10 %, 5 %,
2,5 %, 1 %, 0,5 % etc. Le cas échéant, on tiendra compte des données existantes concernant la toxicité aiguë
et l'irritation cutanée en sélectionnant les trois concentrations consécutives, de telle façon que la concentra-
tion la plus élevée maximise l'exposition tout en évitant la toxicité systémique et une irritation cutanée
locale excessive (2) (11).
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On choisira le véhicule en fonction de sa capacité à maximiser les concentrations d'essai et la solubilité
ainsi qu'à produire une solution ou une suspension se prêtant à l'application de la substance d'essai. Par
ordre de préférence, les véhicules recommandés sont le mélange acétone/huile d'olive (4:1 v/v), le diméthyl-
formamide, la méthyléthylcétone, le propylèneglycol et le diméthylsulfoxyde (2) (10), mais d'autres véhicu-
les pourront également être utilisés à condition que ce choix soit suffisamment étayé sur le plan scienti-
fique. Certaines situations réclameront un témoin supplémentaire, à savoir un solvant qui se justifie sur le
plan clinique ou le mélange dans lequel la substance d'essai est commercialisée. L'expérimentateur veillera
tout particulièrement à ce que les matières hydrophiles soient incorporées à un véhicule qui humidifie la
peau et ne ruisselle pas immédiatement. Il conviendra donc d'éviter les véhicules totalement aqueux.

1.3.3 Mode opératoire

1.3.3.1 Programme expérimental

Le programme expérimental se déroule comme suit :

● Premier jour:

Mesurer et consigner le poids de chaque animal. Application de 25 µL de la dilution appropriée de la
substance d'essai, du véhicule seul, ou du témoin positif (le cas échéant), sur le dos de chaque oreille.

● Deuxième et troisième jours:

Répéter la procédure d'application pratiquée le premier jour.

● Quatrième et cinquième jours:

Pas de traitement.

● Sixième jour :

Noter le poids de chaque animal. Injecter 250 µL de tampon phosphate contenant 20 µCi (7,4e + 8Bq)
de 3H-méthylthymidine dans la veine caudale de toutes les souris traitées et témoins. Il est également
possible d'injecter 250 µL de solution tampon phosphate contenant 2 µCi (7,4e + 7Bq) de 125I-iodo-
déoxyuridine et de la fluorodéoxyuridine 10-5M dans la veine caudale de toutes les souris.

Cinq heures plus tard, les animaux sont sacrifiés. Après avoir excisé les ganglions rétro-auriculaires de
chaque oreille de tous les animaux d'un groupe expérimental, on réunit ces ganglions dans un tampon
phosphate (approche collective au niveau d'un groupe d'essai); on peut également exciser les paires de
ganglions rétro-auriculaires de chaque animal et les mettre en suspension individuellement dans un
tampon phosphate (méthode individuelle au niveau d'un animal). Les détails et les diagrammes relatifs
à l'identification et à la dissection des ganglions sont repris à l'annexe I de la référence 10.

1.3.3.2 Préparation des suspensions cellulaires

L'expérimentateur préparera une suspension contenant les cellules des ganglions lymphatiques de tout un
groupe ou d'un seul animal en pratiquant une séparation mécanique douce à travers une toile en acier ino-
xydable dont les mailles mesurent 200 µm. Les cellules de ganglions lymphatiques sont lavées deux fois
avec un excès de tampon phosphate et précipitées avec de l'acide trichloracétique à 5 pour cent à 4°C pen-
dant 18 heures (1). Les culots sont soit remis en suspension dans 1 mL d'acide trichloracétique puis trans-
férés dans des flacons à scintillation contenant 10 mL de scintillateur liquide pour le comptage du tritium
3H, soit directement transférés dans des tubes compteurs de rayons gamma pour le comptage de l'iode 125I.

1.3.3.3 Mesure de la prolifération cellulaire (radioactivité incorporée)

L'incorporation de 3H-méthylthymidine se mesure par comptage de scintillations ß, en désintégrations par
minute (DPM). L'incorporation de 125I-iododéoxyuridine se mesure par comptage de l'Iode 125I et s'exprime
également en DPM. Suivant la méthode choisie, l'incorporation sera exprimée en DPM/groupe d'essai
(méthode collective au niveau d'un groupe) ou en DPM/animal traité (méthode individuelle au niveau d'un
animal).
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1.3.3.4 Observations

1.3.3.4.1 Observations cliniques

Une fois par jour, l'expérimentateur examinera attentivement les animaux afin de déceler d'éventuels signes
cliniques, se traduisant par une irritation locale sur le site d'application ou par une toxicité systémique.
Toutes les observations sont systématiquement consignées, et ce pour chaque animal séparément.

1.3.3.4.2 Poids corporel

Comme indiqué au paragraphe 1.3.3.1, le poids corporel de chaque animal est relevé au début de l'essai et
au moment prévu du sacrifice.

1.3.4 Calcul des résultats:

Les résultats sont exprimés par l'indice de stimulation (IS). Si l'on utilise la méthode collective, l'indice de
stimulation s'obtient en divisant la radioactivité incorporée globalement pour chaque groupe traité par la
substance d'essai par la radioactivité incorporée globalement pour le groupe témoin traité par le véhicule ;
ce rapport livre un indice de stimulation moyen. Dans le cas de la méthode individuelle, l'IS est obtenu en
divisant la moyenne DPM/animal de chaque groupe traité par la substance d’essai et celle du groupe témoin
positif par la moyenne DPM/animal du groupe témoin traité par le véhicule. L'indice de stimulation moyen
pour les témoins traités par le véhicule est alors égal à 1.

L'utilisation de la méthode individuelle pour calculer l'IS permet d'effectuer une analyse statistique des don-
nées. Pour choisir une méthode d'analyse statistique appropriée, l'expérimentateur doit être conscient du
risque d'inégalité des variances et des autres problèmes connexes qui pourraient nécessiter une transforma-
tion des données ou une analyse statistique non paramétrique. Une bonne façon d'interpréter les données
consiste à évaluer toutes les données individuelles des groupes d'essai et des groupes traités par le véhicule,
afin d'en tirer la meilleure courbe d'ajustement de la relation dose-effet, compte tenu des intervalles de
confiance (8)(12)(13). L'expérimentateur doit toutefois être attentif aux réactions “atypiques” possibles de
certains animaux au sein d'un groupe, qui pourraient nécessiter le recours à une autre mesure de la réac-
tion (par exemple, la médiane au lieu de la moyenne) ou l'élimination de la réaction atypique.

Pour qu'une réaction puisse être considérée comme positive, il faut que l'indice de stimulation soit ≥ 3,
tenir compte de la relation dose-effet et, s'il y a lieu, de la signification statistique (3)(6)(8)(12)(14).

Si les résultats obtenus ne sont pas assez concluants, on examinera les diverses propriétés de la substance
d'essai, notamment afin de savoir si elle présente une similitude structurelle avec des sensibilisants cutanés
connus, si elle déclenche une irritation cutanée excessive, ainsi que la nature de la relation dose-effet obser-
vée. Ces considérations, ainsi que d'autres, sont débattues en détail dans un autre document (7).

2. RÉSULTATS

Les données doivent être récapitulées sous forme de tableaux montrant les valeurs de DPM moyennes et
individuelles et les indices de stimulation pour chaque groupe d'essai (y compris le groupe de témoins trai-
tés par le véhicule).

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport d'essai doit fournir les informations suivantes:

Substance d'essai:

— données d'identification (par exemple numéro CAS, le cas échéant; source; pureté; impuretés
connues; numéro de lot);

— état physique et propriétés physico-chimiques (par exemple volatilité, stabilité, solubilité);

— s'il s'agit d'un mélange: composition et pourcentages relatifs des constituants.
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Véhicule:

— données d'identification (pureté; concentration, s'il y a lieu; volume utilisé);

— justification du choix du véhicule.

Animaux d'expérience:

— souche de souris utilisée;

— état microbiologique des animaux, s'il est connu;

— source des animaux, conditions d'encagement, régime alimentaire, etc.

— nombre, âge et sexe des animaux;

Conditions expérimentales:

— détails concernant la préparation et l'application de la substance d'essai;

— justification du choix de la dose, y compris résultats d'une étude d'établissement de la gamme de
doses, le cas échéant; concentrations du véhicule et de la substance d'essai et quantité totale de
substance appliquée;

— détails concernant la qualité de la nourriture et de l'eau de boisson (notamment le type de régime
alimentaire, sa source et la source d'eau de boisson).

Test de fiabilité:

— résumé des résultats du dernier test de fiabilité, notamment les informations sur la substance, sa
concentration et le véhicule utilisé;

— données antérieures ou concomitantes relatives aux témoins positifs et négatifs utilisés dans les
laboratoires d'essai.

Résultats:

— poids individuel des animaux au début de l'essai et au moment programmé du sacrifice ;

— tableau des valeurs de DPM moyennes (méthode collective) ou individuelles (méthode individuelle)
ainsi que les échelles des valeurs pour les deux méthodes et indices de stimulation pour chaque
groupe d'essai (y compris le groupe de témoins traités par le véhicule) ;

— analyse statistique, si nécessaire ;

— moment du déclenchement des effets et signes de toxicité, y compris irritation cutanée au niveau
du site d'application, pour chaque animal.

Discussion des résultats:

— Bref commentaire sur les résultats, analyse de la relation dose-effet et analyses statistiques, s'il y a
lieu, et conclusion quant au fait de savoir si la substance doit être considérée comme un sensibili-
sant cutané.
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B.43. ÉTUDE DE NEUROTOXICITÉ CHEZ LES RONGEURS

1. MÉTHODE

Cette méthode d'essai est équivalente à la ligne directrice 424 (1997) de l'OCDE.

Cette méthode d'essai a été conçue dans le but de recueillir des données permettant de confirmer ou de
mieux caractériser la neurotoxicité potentielle d'une substance pour des animaux adultes. Elle peut être uti-
lisée en association avec d'autres méthodes d'essai dans le cadre d'études de toxicité à dose répétée ou seule,
en tant qu'étude indépendante. Il est recommandé de consulter le Document d'orientation de l'OCDE sur
les stratégies d'essais en matière de neurotoxicité (1). Cette recommandation est particulièrement impor-
tante lorsqu'on envisage de s'écarter des observations et des protocoles d'essai préconisés dans cette
méthode. Le document d'orientation est également utile pour choisir un protocole d'essai adapté à un cas
spécifique.

1.1 INTRODUCTION

Dans l'évaluation des propriétés toxiques d'un produit chimique, il est important de prendre en considéra-
tion la possibilité d'effets neurotoxiques. La méthode d'essai concernant la toxicité systémique à dose répé-
tée permet déjà un premier tri des substances potentiellement neurotoxiques. La présente méthode peut
être utilisée pour obtenir des informations complémentaires sur les effets neurotoxiques observés dans les
études de toxicité systémique à dose répétée, et éventuellement pour confirmer ces effets. Cependant, la
neurotoxicité potentielle de substances appartenant à certaines catégories pourra être évaluée de façon plus
appropriée en appliquant directement la présente méthode, sans recueillir au préalable les indications qui
peuvent être fournies par les études de toxicité systémique à dose répétée. Ce sera notamment le cas
lorsque :

— des signes de neurotoxicité ou des lésions neuropathologiques sont observés dans des études de toxi-
cité autres que des études de toxicité systémique à dose répétée, ou

— lorsque les substances présentent des similitudes de structure ou ont d'autres caractéristiques en
commun avec des substances neurotoxiques connues.

Cette méthode peut aussi être utile dans d'autres cas; voir référence (1) pour plus de détails.

Cette méthode a été conçue de manière à pouvoir être adaptée, en fonction des besoins spécifiques, aussi
bien pour confirmer la neurotoxicité histopathologique d'une substance chimique ou sa neurotoxicité sur
le plan du comportement, que pour caractériser et quantifier les neurotoxiques.

Autrefois, la neurotoxicité était assimilée à une forme de neuropathie englobant des lésions neuropatholo-
giques ou des dysfonctionnements neurologiques tels que apoplexie, paralysie ou tremblements. Bien que
la neuropathie soit une manifestation importante de la neurotoxicité, il apparaît aujourd'hui clairement qu'il
existe de nombreux autres signes de toxicité pour le système nerveux (par exemple, perte de la coordina-
tion motrice, déficits sensoriels, diminution de la faculté d'apprentissage et de la mémoire) qui ne sont pas
toujours mis en évidence par les études neuropathologiques ou autres.

La présente méthode d'essai de neurotoxicité vise à détecter, chez les rongeurs adultes, les effets importants
sur le comportement et les effets neuropathologiques. Bien que des effets sur le comportement, même s'ils
ne sont pas accompagnés de changements morphologiques, puissent révéler un impact néfaste sur l'orga-
nisme, les changements de comportement ne sont pas tous spécifiques du système nerveux. Par consé-
quent, tout changement observé doit être évalué par rapport aux données histopathologiques, hématologi-
ques ou biochimiques correspondantes et aux résultats d'autres études de toxicité systémique. Les essais
préconisés par la présente méthode pour caractériser et quantifier les réponses neurotoxiques comprennent
des procédures histopathologiques et des procédures spécifiquement axées sur le comportement, qui pour-
ront être étayées par des études électrophysiologiques et/ou biochimiques (1)(2)(3)(4) .

Les agents neurotoxiques peuvent agir sur différentes cibles dans le système nerveux et cela, par différents
mécanismes. Comme il est impossible de concevoir une seule série d'essais permettant d'évaluer de manière
approfondie le potentiel neurotoxique de toutes les substances, il peut s'avérer nécessaire de mettre en
œuvre d'autres essais in vivo ou in vitro spécifiques du type de neurotoxicité observé ou escompté.

La présente méthode d'essai peut également servir, en association avec le document d'orientation de
l'OCDE sur les stratégies et les méthodes d'essais en matière de neurotoxicité, à concevoir des études desti-
nées à mieux caractériser la relation dose-effet ou à en améliorer la sensibilité, en vue d'obtenir une meil-
leure estimation de la concentration sans effet nocif observé ou de mettre en évidence les dangers connus
ou suspectés de la substance. On peut ainsi concevoir des études pour identifier et évaluer le ou les méca-
nisme(s) neurotoxiques ou pour compléter des données déjà fournies par l'application de protocoles de
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base d'observations du comportement et d'observations neuropathologiques. Lors de ces études, il est inu-
tile de chercher à obtenir en double des données qui seraient de toute façon obtenues en suivant les proto-
coles préconisés par la cette méthode, si ces données sont déjà disponibles et ne sont pas nécessaires pour
l'interprétation des résultats de l'étude.

Les informations recueillies dans cette étude de neurotoxicité, qu'elle soit réalisée de façon indépendante ou
couplée à d'autres études, permettent de :

— déterminer si les effets de la substance chimique sur le système nerveux sont permanents ou réversi-
bles;

— mieux caractériser les altérations du système nerveux qui sont liées à l'exposition à la substance et faci-
liter la compréhension du mécanisme sous-jacent;

— déterminer les relations entre dose et effet et entre temps et effet afin de pouvoir estimer la concentra-
tion sans effet nocif observé (laquelle pourra servir à établir les critères de sécurité de la substance).

Dans cette méthode, la substance d'essai est administrée par voie orale. Si d'autres voies, comme la voie
dermique ou l'inhalation, paraissent plus appropriées, des modifications des procédures recommandées
s'imposent. Le choix de la voie d'administration est dicté par le circonstances de l'exposition humaine et
par les informations toxicologiques ou cinétiques disponibles.

1.2 DÉFINITIONS

Effet nocif: toute altération par rapport à une situation de référence, qui est due au traitement et qui dimi-
nue l'aptitude d'un organisme à survivre, se reproduire ou s'adapter à l'environnement.

Dose: la quantité de substance d'essai administrée. La dose s'exprime en poids (g, mg) de substance d'essai
ou en poids de substance d'essai par unité de poids de l'animal d'expérience (par exemple, mg/kg) ou en
concentration dans le régime (ppm).

Dosage: un terme général qui comprend la dose, la fréquence et la durée de l'administration.

Neurotoxicité: une altération de la structure ou de la fonction du système nerveux qui est la conséquence
d'une exposition à un agent chimique, biologique ou physique.

Agent neurotoxique: tout agent chimique, biologique ou physique capable d'induire une neurotoxicité.

CSENO: concentration maximale dans effet nocif observé, c'est-à-dire la dose la plus élevée à laquelle
aucun effet nocif imputable au traitement n'est observé.

1.3 PRINCIPE DE LA MÉTHODE D'ESSAI

La substance à tester est administrée par voie orale à différents niveaux de dose à plusieurs groupes de ron-
geurs. L'administration se fait généralement à doses répétées sur une période qui peut être de 28 jours, de
90 jours (étude subchronique) ou d'une année ou plus (étude chronique). Les procédures décrites dans cette
méthode peuvent également être appliquées dans le cas d'une étude de neurotoxicité aiguë. Les animaux
sont soumis à l'essai afin de détecter ou de caractériser des anomalies de comportement ou d'ordre neuro-
logique. Au cours de chaque période d'observation, différents aspects du comportement qui pourraient être
indicatifs d'une atteinte neurotoxique sont évalués. A la fin de l'essai, une partie des animaux de chaque
groupe et de chaque sexe sont perfusés in situ et des coupes du cerveau, de la moelle épinière et des nerfs
périphériques sont préparées et examinées.

Lorsque l'étude est conduite de façon indépendante pour dépister une neurotoxicité ou caractériser des
effets neurotoxiques, les animaux de chaque groupe qui ne sont pas utilisés pour la perfusion et l'examen
histopathologique (voir Tableau 1) peuvent servir pour des examens du comportement et des examens
neuropathologiques, neurochimiques ou électrophysiologiques qui permettent de compléter les données
recueillies dans les observations de base préconisées par la présente méthode (1). Ces examens complémen-
taires peuvent être particulièrement utiles lorsque des observations empiriques ou des effets escomptés lais-
sent prévoir un type spécifique de neurotoxicité ou une cible spécifique pour cette neurotoxicité. Une autre
possibilité est d'utiliser les animaux restants dans des évaluations telles que celles qui sont préconisées par
les méthodes d'essai de toxicité à doses répétées chez les rongeurs.
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Lorsque les procédures de la présente méthode d'essai sont combinées avec celles d'autres méthodes, il faut
prévoir un nombre suffisant d'animaux pour pouvoir effectuer les observations requises par les deux
études.

1.4 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE D'ESSAI

1.4.1 Choix de l'espèce animale

Le rat est l'espèce préférée, mais d'autres espèces de rongeurs peuvent être utilisées moyennant justification
du choix. Il convient de recourir aux souches couramment utilisées en laboratoire. Les animaux doivent
être adultes, jeunes et sains. Les femelles doivent être nullipares et non gravides. L'administration des doses
doit débuter aussitôt après le sevrage, de préférence avant que les animaux n'atteignent l'âge de six semai-
nes et en tout état de cause avant neuf semaines. Cependant, lorsque la présente étude est couplée à d'au-
tres études, cette limite d'âge peut faire l'objet d'un ajustement. Au début de l'étude, les variations de poids
entre animaux ne doivent pas dépasser plus ou moins 20 pour cent du poids moyen des animaux du
même sexe. Si une étude de toxicité orale à dose répétée de faible durée est réalisée en tant qu'essai prélimi-
naire avant une étude à long terme, il faut utiliser des animaux de même souche et de même provenance
dans les deux études.

1.4.2 Conditions d'hébergement et d'alimentation

La température du local des animaux d'expérience doit être de 22 °C (± 3 °C). L'humidité relative doit
atteindre au moins 30 pour cent et rester de préférence inférieure à 70 pour cent, mais en dehors des heu-
res de nettoyage du local, on s'efforcera de maintenir le taux d'humidité autour de 50 à 60 pour cent. On
appliquera un éclairage artificiel alternant 12 heures de lumière et 12 heures d'obscurité. Les bruits forts
intermittents doivent être réduits au minimum. Pour l'alimentation des animaux, on pourra utiliser la nour-
riture classique de laboratoire avec de l'eau potable à satiété. Le choix du régime peut être influencé par la
nécessité d'assurer un mélange convenable de la substance d'essai lorsqu'elle est administrée dans la nourri-
ture. Les animaux peuvent être placés dans des cages soit individuellement, soit par petits groupes du
même sexe.

1.4.3 Préparation des animaux

Des animaux jeunes et sains sont choisis au hasard pour être répartis entre les groupes de contrôle et de
traitement. Les cages sont disposées de manière à minimiser les effets possibles dus à l'agencement des
cages. Les animaux sont marqués individuellement afin de permettre leur identification. Ils sont maintenus
dans les cages pendant cinq jours au moins avant le début de l'étude pour leur permettre de s'acclimater
aux conditions du laboratoire.

1.4.4 Voies d'administration et préparation des doses

Dans cette méthode, la substance d'essai est administrée par voie orale. La substance à tester peut être
administrée par gavage ou en capsules ou incorporée dans la nourriture ou l'eau de boisson. D'autres voies
d'administration (par ex. voie dermique ou inhalation) peuvent être utilisées, mais nécessiteront le cas
échéant des modifications du mode opératoire. Le choix de la voie d'administration est dicté par les cir-
constances de l'exposition humaine et par les informations toxicologiques ou cinétiques disponibles. Le
choix de la voie d'administration, ainsi que les éventuelles modifications du mode opératoire doivent être
justifiés.

Si nécessaire, la substance d'essai peut être dissoute ou mise en suspension dans un véhicule approprié. Il
est recommandé de privilégier les solutions ou suspensions aqueuse. A défaut, on peut utiliser une solution
dans l'huile (huile de maïs, par exemple) et, en dernier recours, une solution dans d'autres véhicules.
Lorsque le véhicule n'est pas aqueux, il faut en connaître les propriétés toxiques. D'autres caractéristiques
du véhicule peuvent avoir de l'importance, notamment des éventuels effets sur l'absorption, la distribution,
le métabolisme ou la rétention de la substance d'essai, pouvant agir sur les propriétés toxiques de celle-ci,
et des effets sur la consommation de nourriture ou d'eau ou sur l'état nutritionnel des animaux.

1.5 MODE OPÉRATOIRE

1.5.1 Nombre et sexe des animaux

Lorsqu'il s'agit d'une étude indépendante, il faut utiliser au moins vingt animaux (dix femelles et dix mâles)
dans chaque groupe de traitement et dans chaque groupe témoin pour les observations cliniques et fonc-
tionnelles. A la fin de l'étude, au moins cinq mâles et cinq femelles sont prélevés parmi ces dix mâles et
ces dix femelles pour être perfusés in situ et soumis à un examen neuro-histopathologique. Lorsque dans
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un groupe de dosage, les observations visant à détecter les effets neurotoxiques ne sont réalisées que sur
un nombre limité d'animaux, il convient que ces animaux fassent partie de ceux qui seront choisis pour
être perfusés. Si l'étude est combinée avec une étude de toxicité à doses répétées, le nombre des animaux
doit être suffisant pour que les objectifs des deux études puissent être atteints. Le Tableau 1 donne les nom-
bres minimaux d'animaux par groupe pour différentes combinaisons d'études. S'il est prévu de sacrifier des
animaux avant le terme de l'étude ou de constituer des groupes pour observer la réversibilité des effets, leur
persistance ou l'apparition différée d'effets toxiques après traitement, ou si des observations complémentai-
res sont envisagées, il faut augmenter le nombre d'animaux pour s'assurer que le nombre requis pour les
observations et les examens histopathologiques sera disponible.

1.5.2 Groupes de traitement et groupes témoins

En règle générale, on doit disposer d'au moins trois groupes d'animaux traités et d'un groupe témoin.
Cependant, s'il ressort de l'évaluation d'autres données qu'aucun effet n'est à attendre d'une administration
répétée à la dose de 1 000 mg/kg de poids corporel/jour, on peut procéder à un essai limite. Si l'on ne dis-
pose pas de données adéquates, on peut mener une étude préliminaire visant à délimiter la gamme des
niveaux de doses à utiliser. À l'exception de l'exposition à la substance à tester, les animaux du groupe
témoin doivent être traités exactement de la même manière que les animaux des groupes de traitement. Si
la substance à tester est incorporée dans un véhicule, le groupe témoin doit en recevoir un volume égal au
plus grand volume utilisé dans les groupes de traitement.

1.5.3 Contrôle de la fiabilité

Le laboratoire chargé de l'étude doit présenter des données attestant de sa capacité à réaliser l'étude et prou-
vant la sensibilité des méthodes employées. Ces données doivent constituer une preuve évidente de la
faculté du laboratoire à détecter et, le cas échéant, à quantifier, les changements observés pour les différents
critères d'évaluation, notamment réactions neurovégétatives, réactivité sensorielle, force de préhension et
activité motrice. Les références 2 à 9 contiennent des informations sur les substances qui provoquent diffé-
rents types de réponses neurotoxiques et qui peuvent servir de témoins positifs. Des données antérieures
peuvent également être utilisées à condition que les principaux éléments des procédures expérimentales
soient restés les mêmes. Des mises à jour périodiques de ce type de données sont recommandées. Chaque
fois que le laboratoire modifie un élément essentiel du mode opératoire ou des méthodes employées, de
nouvelles données doivent être réunies pour démontrer que la sensibilité des procédures est maintenue.

1.5.4 Choix des doses

Les niveaux de dose doivent être choisis en fonction des données disponibles concernant la toxicité et la
toxico-cinétique de la substance d'essai ou de substances apparentées. La dose la plus élevée est choisie
dans le but de provoquer des effets neurotoxiques ou des effets de toxicité systémique manifeste. Il faut
ensuite choisir une série de doses décroissantes de façon à mettre en évidence une éventuelle relation dose-
effet et l'absence d'effets nocifs observables au niveau de la dose la plus faible (CSENO). En principe, les
niveaux de doses doivent être choisis de telle manière que l'on puisse distinguer les effets neurotoxiques
primaires des effets liés à la toxicité systémique. Deux à trois intervalles entre niveaux successifs représen-
tent fréquemment la meilleure solution et il est souvent préférable d'ajouter un quatrième groupe d'essai
plutôt que de fixer des intervalles trop espacés (par exemple dépassant un facteur dix) entre les niveaux de
dose. Lorsque des estimations réalistes de l'exposition humaine existent, il faut en tenir compte.

1.5.5 Essai limite

Si une étude réalisée à une dose d'au moins 1 000 mg/kg de poids corporel/jour selon la méthode décrite
ci-dessus ne provoque aucun effet toxique observable, et que d'après les données obtenues pour des
composés de structure analogue, il est peu probable que la substance testée soit toxique, on peut considérer
qu'il est inutile d'effectuer une étude complète sur trois niveaux de dose. En fonction de l'exposition
humaine escomptée, il pourra s'avérer nécessaire d'administrer une dose plus forte par voie orale pour l'es-
sai limite. Pour les autres voies d'administration, comme l'inhalation ou l'application cutanée, ce sont sou-
vent les propriétés physiques et chimiques de la substance qui déterminent le niveau d'exposition maximal.
Dans le cas d'une étude orale aiguë, la dose de l'essai limite doit être au moins 2 000 mg/kg.

1.5.6 Administration des doses

La substance à tester est administrée aux animaux quotidiennement, sept jours par semaine, sur une
période d'au moins 28 jours. L'administration à raison de cinq jours par semaine ou l'adoption d'une
période d'exposition plus courte demandent à être justifiées. Lorsque la substance est administrée par
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gavage, les animaux doivent recevoir une dose unique introduite au moyen d'une sonde gastrique ou d'une
canule d'intubation appropriée. Le volume maximal de liquide pouvant être administré en une fois dépend
de la taille de l'animal. Ce volume ne doit pas dépasser 1 ml/100 g de poids corporel. Toutefois, dans le
cas d'une solution aqueuse, il est possible d'utiliser jusqu'à 2 ml/100 g de poids corporel. Exception faite
pour les substances irritantes ou corrosives, qui donneraient normalement lieu à des effets fortement
amplifiés à des concentrations plus élevées, il convient de minimiser les variations du volume administré
en ajustant la concentration de façon à maintenir un volume constant à tous les niveaux de dose.

Lorsque la substance est administrée dans la nourriture ou l'eau de boisson, il importe que les quantités de
substance utilisées ne modifient pas les bilans nutritionnels ou hydriques normaux. Lorsque la substance
est administrée dans la nourriture, deux possibilités sont offertes: soit le maintien d'une concentration
constante (exprimée en ppm), soit le maintien d'un niveau de dose constant par rapport au poids corporel
de l'animal. L'option choisie doit être précisée. Lorsque la substance est administrée par gavage, la dose doit
être administrée chaque jour à la même heure et la quantité doit être ajustée de manière à maintenir un
niveau de dose constant par rapport au poids corporel de l'animal. Lorsqu'un essai à dose répétée sert
d'étude préliminaire à une étude à long terme, il faut appliquer le même régime alimentaire dans les deux
études. Pour les études de toxicité aiguë, si la dose ne peut être administrée en une seule fois, il est possible
de la fractionner sur période n'excédant pas 24 heures.

1.6 OBSERVATIONS

1.6.1 Fréquence des observations et essais

Dans les études à doses répétées la période d'observation doit s'étendre sur toute la période de traitement.
Dans les études de toxicité aiguë, les observations sont poursuivies pendant 14 jours après le traitement.
Les animaux de groupes satellites (qui ne sont pas exposés pendant une certaine période après le traite-
ment) sont observés également pendant 14 jours.

Les observations doivent être suffisamment fréquentes pour favoriser la détection de toute anomalie de
comportement ou d'ordre neurologique. Les observations se font de préférence aux mêmes moments
chaque jour, en tenant compte de la période au cours de laquelle les effets escomptés du traitement seront
les plus marqués. Le Tableau 2 récapitule la fréquence des observations cliniques et des tests fonctionnels.
Si des données de cinétique et autres, obtenues dans des études antérieures, indiquent que d'autres
moments de la journée sont plus propices aux observations, essais ou observations après traitement, il y a
lieu d'adopter un échéancier différent afin de recueillir le plus d'informations possible. Les modifications de
l'échéancier doivent être justifiées.

1.6.1.1 Surveillance de l'état de santé général et relevés de mortalité/morbidité

Tous les animaux font l'objet d'un examen minutieux au moins une fois par jour pour vérifier leur état de
santé, et des relevés de la morbidité et de la mortalité sont effectués au moins deux fois par jour.

1.6.1.2 Observations cliniques détaillées

Tous les animaux choisis pour être soumis à un examen clinique approfondi (voir Tableau 1) subissent cet
examen une fois avant la première exposition (pour permettre des comparaisons sur un même individu) et
à divers intervalles par la suite, en fonction de la durée de l'étude (voir Tableau 2). Les groupes satellites
destinés à l'observation de la réversibilité des effets sont examinés à la fin de la période de récupération.
Ces examens doivent être effectués hors de la cage habituelle, sur une aire standard. Les résultats doivent
être soigneusement consignés, de préférence à l'aide de systèmes de cotation utilisant des critères ou
d'échelles de cotation, pour chaque mesure effectuée. Les critères ou échelles employés doivent être explici-
tement définis par le laboratoire. Il faut s'efforcer de minimiser les variations des conditions d'essai (mis à
part celles qui sont liées au traitement) et prendre les dispositions nécessaires pour que les examens soient
effectués par des observateurs expérimentés n'ayant pas connaissance du traitement administré.

Il est recommandé procéder de manière structurée en appliquant systématiquement, pour chaque animal et
à chaque moment d'observation, des critères bien définis. Les données utilisées pour définir le niveau nor-
mal doivent être présentées. Tous les signes observés doivent être consignés. L'ampleur des signes observés
est également consignée chaque fois que cela est possible. Les observations cliniques devraient notamment
porter sur les modifications de l'état de la peau, de la fourrure, des yeux, des membranes muqueuses, l'ap-
parition de sécrétions et d'excrétions et de réactions neurovégétatives (sécrétion de larmes, horripilation,
variation du diamètre pupillaire, rythme respiratoire inhabituel, respiration par la bouche, tous signes inha-
bituels de miction ou défécation, urine décolorée, par exemple).

16.6.2004 FR Journal officiel de l'Union européenne L 216/257



Il convient également de consigner toute réaction inhabituelle en ce qui concerne la position du corps, le
niveau d'activité (par exemple, exploration accrue ou diminuée de l'aire standard) et la coordination des
mouvements. Il convient également de consigner les modifications dans la démarche (dandinement, ataxie,
par exemple), dans la posture (dos arrondi, par exemple) et la réaction à la manipulation, au placement et
autres stimuli, ainsi que la présence de mouvements cloniques ou toniques, les convulsions et tremble-
ments, les comportements stéréotypés (par exemple, toilettage excessif, parcours circulaires répétitifs) ou
les comportements bizarres (par exemple, tendance à mordre, léchage excessif, automutilation, marche à
reculons, vocalisation) ou l'agressivité.

1.6.1.3 Tests fonctionnels

Comme dans le cas des observations cliniques, les tests fonctionnels sont réalisés sur tous les animaux
sélectionnés à cet effet (voir Tableau) une fois avant l'exposition et fréquemment ensuite. La fréquence des
tests fonctionnels dépend également de la durée de l'étude (voir Tableau 2). En plus des périodes d'observa-
tion stipulées dans le Tableau 2, des observations fonctionnelles sont réalisées sur des groupes satellites
aussi près que possible du sacrifice final. Les tests fonctionnels explorent notamment la réactivité senso-
rielle à divers stimuli [par exemple, stimuli auditifs, visuels et proprioceptifs) (5)(6)(7)], la force de préhen-
sion (8) et l'activité motrice (9). Cette dernière doit être mesurée à l'aide d'un dispositif automatique pou-
vant détecter aussi bien les hausses que les baisses d'activité. Si un autre système défini est utilisé, il doit
être quantitatif et de sensibilité et fiabilité démontrées. Chaque dispositif doit être testé afin de garantir sa
fiabilité au cours du temps et la cohérence des résultats d'un dispositif à l'autre. On trouvera dans les réfé-
rences bibliographiques susmentionnées une description plus détaillée des modes opératoires. En l'absence
d'informations sur le potentiel neurotoxique (par ex., informations sur la relation structure-activité, don-
nées épidémiologiques, autres études toxicologiques), il convient d'envisager des tests plus spécialisés d'ex-
ploration des fonctions sensorielles et motrices ou de la mémoire et de la faculté d'apprentissage. La réfé-
rence (1) fournit de plus amples informations sur les tests plus spécialisés et leur utilisation.

Exceptionnellement, les animaux qui montrent des signes de toxicité marqués qui risqueraient de fausser
considérablement les résultats du test fonctionnel peuvent ne pas être soumis à ce test. La décision d'écarter
des animaux d'un test fonctionnel doit être justifiée.

1.6.2 Poids corporel et consommation de nourriture et d'eau

Dans les études allant jusqu'à 90 jours, tous les animaux doivent être pesés au moins une fois par semaine.
Il faut également mesurer la quantité de nourriture consommée (ou d'eau consommée, lorsque la substance
est administrée par cette voie), au moins une fois par semaine. Dans les études à long terme, tous les ani-
maux sont pesés au moins une fois par semaine pendant les treize premières semaines et au moins une fois
toutes les quatre semaines par la suite. La quantité de nourriture consommée (ou d'eau, si la substance est
administrée par cette voie) doit être mesurée au moins une fois par semaine pendant les treize premières
semaines et à peu près tous les trois mois par la suite, à moins qu'une détérioration de l'état général ou un
amaigrissement n'imposent d'autres conditions.

1.6.3 Ophtalmologie

Dans les études de plus de 28 jours, un examen ophtalmologique à l'aide d'un ophtalmoscope ou d'un
autre appareil approprié doit être effectué avant l'administration de la substance et au terme de l'étude. Cet
examen est effectué de préférence sur tous les animaux et en tout état de cause au moins sur ceux du
groupe ayant reçu la dose la plus forte ainsi que sur les animaux des groupes témoins. Si des altérations
sont détectées dans les yeux, ou si des signes cliniques y incitent, l'examen est étendu à tous les animaux.
Dans les études à long terme, un examen ophtalmologique est prévu après treize semaines. Des examens
ophtalmologiques ne sont pas nécessaires si les informations pertinentes ont déjà été fournies par d'autres
études de durée similaire réalisées à des doses comparables.

1.6.4 Hématologie et biochimie clinique

Lorsque l'étude de neurotoxicité est conduite en combinaison avec une étude de toxicité systémique à doses
répétées, les examens hématologiques et les déterminations de biochimie clinique doivent être effectués
comme prescrit par la méthode correspondante de l'étude de toxicité systémique. Les échantillons sont à
prélever de telle façon que les effets possibles sur le comportement neurologique soient réduits au
minimum.

1.6.5 Histopathologie

L'examen neuropathologique doit être conçu dans le but de compléter et d'approfondir les observations fai-
tes pendant la phase in vivo de l'étude. Les tissus d'au moins cinq animaux de chaque sexe et de chaque
groupe (voir le Tableau 1 et le paragraphe suivant) doivent être fixés in situ à l'aide des techniques de perfu-
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sion et de fixation usuelles (voir le chapitre 5 de la référence 3 et le chapitre 50 de la référence 4). Tout
changement important observable doit être consigné. S'il s'agit d'une étude indépendante, réalisée pour
dépister une neurotoxicité ou pour caractériser des effets neurotoxiques, les animaux restants peuvent être
utilisés pour des examens spécifiques du comportement neurologique (10)(11), des examens neuropatholo-
giques (10)(11)(12)(13), neurochimiques (10)(11)(14)(15) ou électrophysiologiques pouvant éventuellement
compléter les procédures et examens décrits ici, ou bien venir s'ajouter aux animaux soumis à l'examen his-
topathologique. Ces procédures complémentaires sont particulièrement utiles lorsque, à la suite d'observa-
tions empiriques ou sur la base des effets escomptés, on peut s'attendre à un type spécifique de neurotoxi-
cité ou à une cible spécifique de celle-ci (2)(3). Ces animaux restants peuvent également servir dans les éva-
luations pathologiques de routine qui sont décrites dans la méthode à doses répétées.

Les échantillons de tissus sont colorés par une méthode usuelle, par exemple par de l'hématoxyline et de
l'éosine, inclus dans de la paraffine et examinés sous le microscope. Si des signes de neuropathie périphé-
rique sont observés ou en cas de suspicion de tels effets, il conviendra d'examiner des échantillons de tissu
nerveux périphérique inclus dans du plastique. Certains signes cliniques peuvent également inciter à l'exa-
men d'autres sites ou à l'utilisation de méthodes de coloration spéciales. Les références (3) et (4) fournissent
des indications sur les sites supplémentaires à examiner. Des colorants spéciaux peuvent aussi être utiles
pour mettre en évidence des types spécifiques d'altérations pathologiques (18).

Un examen histologique doit être réalisé sur des coupes représentatives du système nerveux central et péri-
phérique (voir le chapitre 5 de la référence 3 et le chapitre 50 de la référence 4). Les sites examinés doivent
normalement comprendre le cerveau antérieur, le centre des hémisphères cérébraux, comprenant une
coupe de l'hippocampe, le cerveau central, le cervelet, la protubérance annulaire, le bulbe rachidien, l'œil
avec le nerf optique et la rétine, la moelle épinière et les renflements cervicaux et lombaires, les ganglions
de la chaîne dorsale, les fibres de la chaîne dorsale et ventrale, le nerf sciatique proximal, le nerf tibial
proximal (au genou) et les ramifications du nerf tibial aux muscles du mollet. Les sections de la moelle épi-
nière et des nerfs périphériques doivent comprendre des coupes transversales et longitudinales. Il faut
accorder une attention particulière à la vascularisation du système nerveux. Un échantillon de muscles
squelettiques, en particulier du mollet, devrait également être examiné. Une attention particulière devrait
être accordée aux régions à structure cellulaire et fibreuse du système nerveux central et périphérique, qui
sont connues pour être particulièrement sujettes aux attaques neurotoxiques.

Les références (3) et (4) fournissent des informations sur les altérations neuropathologiques typiquement
liées aux expositions à une substance neurotoxique. Il est recommandé de procéder par étapes pour l'exa-
men des échantillons de tissus, en comparant d'abord des coupes du groupe ayant reçu la forte dose avec
des coupes du groupe témoin. Si aucune altération neuropathologique n'est constatée dans les échantillons
de ces groupes, il n'est pas nécessaire de poursuivre l'analyse. Si des altérations neuropathologiques appa-
raissent dans le groupe traité à la forte dose, il faut alors examiner successivement des échantillons de tous
les tissus potentiellement affectés des groupes traités à la dose intermédiaire et à la dose faible.

Si l'examen qualitatif met en évidence des signes d'altérations neuropathologiques, il convient de procéder
à un second examen de toutes les régions du système nerveux qui présentent ces altérations. Dans tous les
groupes de dosage, il convient de réaliser des coupes de toutes les régions potentiellement affectées, qui
seront ensuite codées, puis examinées à l'aveugle dans un ordre aléatoire. La fréquence et la gravité de
chaque lésion sont consignées. Quand toutes les régions de tous les groupes ont été cotées, le code est
cassé et une analyse statistique est faite afin de déterminer la relation dose-réponse. Il faut donner la des-
cription des différents degrés de gravité de chaque lésion.

Les résultats de l'examen neuropathologique doivent être évalués à la lumière des observations et détermi-
nations fonctionnelles, ainsi que des résultats des études de toxicité systémique réalisées sur la substance.

2. RÉSULTATS

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Il faut présenter les résultats relatifs à chaque individu. En outre, toutes les données doivent être résumées
sous forme de tableaux montrant pour chaque groupe d'essai ou groupe témoin, le nombre d'animaux au
début de l'essai, le nombre d'animaux trouvés morts ou euthanasiés au cours de l'essai, le moment de
chaque décès ou sacrifice, le nombre d'animaux manifestant des signes de toxicité, une description de ces
signes, y compris le moment de leur apparition, leur durée, leur type et leur gravité, le nombre d'animaux
présentant des lésions, le type de ces dernières et leur gravité.
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2.2 ÉVALUATION ET INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Les résultats de l'étude doivent être évalués sur les plans de la fréquences, de la gravité et de la corrélation
des effets neuropathologiques et de comportement (le cas échéant, neurochimiques et électrophysiologiques
si des examens supplémentaires ont été pratiqués) avec d'autres effets nocifs observés. Dans la mesure du
possible, les résultats numériques devraient être évalués au moyen d'une méthode statistique adéquate et
communément acceptée. Les méthodes statistiques doivent être choisies au moment de la conception de
l'étude.

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport d'essai doit comporter les informations ci-après:

Substance d'essai:

— nature physique (y compris isomérisation, pureté et propriétés physico-chimiques);

— données permettant l'identification.

Véhicule (le cas échéant):

— justification du choix du véhicule.

Animaux d'expérience:

— espèce/souche utilisées;

— nombre, âge et sexe des animaux;

— source, conditions d'encagement, acclimatation, alimentation, etc.;

— source, conditions d'encagement, acclimatation, alimentation, etc.;

Conditions de l'essai:

— description détaillée de la formulation de la substance à tester et/ou de la préparation alimentaire,
concentration atteinte, stabilité et homogénéité de la préparation;

— précisions sur les doses administrées, le véhicule, le volume et la forme physique du mélange
administré;

— précisions sur le mode d'administration de la substance à tester;

— justification du choix des niveaux de dose;

— justification du choix de la voie et de la durée d'exposition;

— conversion de la concentration (en ppm) de la substance à tester dans la nourriture ou dans l'eau
de boisson en dose (en mg/kg de poids corporel/jour), le cas échéant;

— précisions sur la qualité des aliments et de l'eau.

Procédures d'observation et d'essais:

— précisions sur l'affectation des animaux de chaque groupe aux sous-groupes de perfusion;

— précisions sur les systèmes de cotation, les critères et les échelles utilisés pour chaque détermina-
tion lors des observations cliniques détaillées;
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— précisions sur les tests fonctionnels d'exploration de la réactivité sensorielle à divers stimuli (par
exemple stimuli auditifs, visuels et proprioceptifs); précisions sur l'évaluation de la force de pré-
hension; précisions sur l'évaluation de l'activité motrice (y compris détails sur les dispositifs auto-
matiques de détection de l'activité) et sur les autres procédures;

— précisions sur les examens ophtalmologiques et, le cas échéant, hématologiques et sur les tests de
biochimie clinique, avec indication des valeurs de référence;

— précisions sur les procédures spécifiques de recherche des modifications du comportement et des
altérations neuropathologiques, neurochimiques et électrophysiologiques.

Résultats:

— poids corporel/variations du poids corporel et poids au moment du sacrifice;

— consommation d'aliments et d'eau, le cas échéant;

— informations sur les réactions de toxicité, par sexe et par niveau de dose, y compris les symptômes
de toxicité ou mortalité ;

— nature, gravité et durée (moment du début et évolution observée) des observations cliniques
détaillées (préciser si les effets sont réversibles ou non);

— description détaillée des résultats de tous les tests fonctionnels;

— résultats de l'autopsie

— description détaillée de toutes les observations concernant le comportement, les modifications
neuropathologiques, neurochimiques et électrophysiologiques, le cas échéant;

— données concernant l'absorption et le métabolisme, si disponibles

— traitement statistique des résultats, le cas échéant

Discussion des résultats:

— informations concernant la relation dose-réponse

— rapport entre tout autre effet toxique et une conclusion quant au potentiel neurotoxique de la sub-
stance

— concentration sans effet nocif observé.

Conclusions:

— une appréciation sur la neurotoxicité globale de la substance est demandée.
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Tableau 1

Nombres minimaux d'animaux requis par groupe selon que l'étude de neurotoxicité est conduite séparément ou en combinaison avec
d'autres études

ÉTUDE DE NEUROTOXICITÉ CONDUITE COMME:

Étude séparée
Étude combinée avec une

étude sur 28 jours
Étude combinée avec une

étude sur 90 jours
Étude combinée avec une
étude de toxicité chronique

Nombre total d'animaux par groupe 10 mâles et 10 femelles 10 mâles et 10 femelles 15 mâles et 15 femelles 25 mâles et 25 femelles

Nombre d'animaux sélectionnés
pour les tests fonctionnels y
compris les observations cliniques
détaillées

10 mâles et 10 femelles 10 mâles et 10 femelles 10 mâles et 10 femelles 10 mâles et 10 femelles

Nombre d'animaux sélectionnés
pour la perfusion in situ et l'examen
neuro-histopathologique

5 mâles et 5 femelles 5 mâles et 5 femelles 5 mâles et 5 femelles 5 mâles et 5 femelles

Nombre d'animaux sélectionnés
pour les essais de toxicité à dose
répétée, de toxicité subchronique et
chronique, les études
hématologiques, de biochimie
clinique, histopathologiques, etc.,
comme indiqué dans les lignes
directrices correspondantes

5 mâles et 5 femelles 10 mâles † et 10 femelles † 20 mâles † et 20 femelles †

Observations complémentaires, le
cas échéant

5 mâles et 5 femelles

† Ce nombre comprend cinq animaux sélectionnés pour les test fonctionnels et les observations cliniques détaillées faisant partie de l'étude de neurotoxicité.
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Tableau 2

Fréquence des observations cliniques et périodicité des tests fonctionnels

Type d'observation

Durée de l'étude

Étude de toxicité aiguë 28 jours 90 jours
Étude de toxicité

chronique

Sur tous les animaux État de santé général quotidiennement Quotidiennement quotidiennement quotidiennement

Mortalité/morbidité deux fois par jour deux fois par jour deux fois par jour deux fois par jour

Sur les animaux
sélectionnés pour les
observations
fonctionnelles

Observations
cliniques détaillées

— avant la première
exposition

— dans les huit
heures suivant
l'administration, au
moment où l'effet
est censé être le
plus prononcé

— aux jours 7 et 14
après
administration

— avant la première
exposition

— une fois par
semaine ensuite

— avant la première
exposition

— une fois pendant
la première ou la
deuxième semaine
d'exposition

— une fois par mois
ensuite

— avant la première
exposition

— une fois à la fin du
premier mois
d'exposition

— tous les trois mois
ensuite

Tests fonctionnels — avant la première
exposition

— dans les huit
heures suivant
l'administration, au
moment où l'effet
est censé être le
plus prononcé

— aux jours 7 et 14
après
administration

— avant la première
exposition

— pendant la
quatrième semaine
du traitement le
plus près possible
de la fin de la
période
d'exposition

— avant la première
exposition

— une fois pendant
la première ou la
deuxième semaine
d'exposition

— une fois par mois
ensuite

— avant la première
exposition

— une fois à la fin du
premier mois
d'exposition

— tous les trois mois
ensuite»
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ANNEXE 2I

«C.21. MICRO-ORGANISMES DU SOL: ESSAI DE TRANSFORMATION DE L’AZOTE

1. MÉTHODE

La présente méthode d’essai reprend l’essai TG 216 (2000) de l’OCDE.

1.1 INTRODUCTION

La présente méthode d’essai décrit une méthode de laboratoire conçue pour étudier les effets à long terme
des substances chimiques, après une exposition unique, sur l’activité de transformation de l’azote par les
micro-organismes du sol. L’essai s’appuie principalement sur les recommandations de l’Organisation euro-
péenne et méditerranéenne pour la protection des plantes (1). Toutefois, d’autres lignes directrices, notam-
ment celles du Biologische Bundesanstalt allemand (2), de l’agence de protection de l’environnement des
États-Unis (3) de la SETAC (4) et de l’Organisation internationale de normalisation (ISO) (5), ont également
été prises en considération. Lors d’un atelier de l’OCDE sur la sélection des sols et des sédiments, qui s’est
tenu à Belgirate, Italie, en 1995 (6), le nombre et le type de sols à utiliser dans le cadre de cet essai ont été
définis. Les recommandations relatives au prélèvement, à la manipulation et au stockage des échantillons
de sol s’appuient sur des lignes directrices de l’ISO (7) et sur les recommandations de l’atelier de Belgirate.
Pour déterminer et évaluer les caractéristiques toxiques des substances d’essai, il peut être nécessaire de
déterminer leurs effets sur l’activité microbienne du sol, par exemple lorsqu’il est nécessaire de disposer de
données sur les effets secondaires potentiels des produits phytosanitaires sur la microflore du sol ou bien
en cas de risque d’exposition des micro-organismes du sol à des substances chimiques autres que les pro-
duits phytosanitaires. L’essai de transformation de l’azote est effectué pour déterminer les effets de ces sub-
stances chimiques sur la microflore du sol. Si l’essai porte sur des produits agrochimiques (produits phyto-
sanitaires, engrais, produits chimiques sylvicoles), deux essais sont effectués : l’essai de transformation de
l’azote et l’essai de transformation du carbone. S’il s’agit d’autres substances que les produits agrochimiques,
l’essai de transformation de l’azote suffit. Toutefois, si les valeurs CE50 de l’essai de transformation de l’azote
relatives à ces substances chimiques correspondent à celles des inhibiteurs de la nitrification commerciaux
(nitrapyrine), un essai de transformation du carbone peut être effectué afin d’obtenir des informations
complémentaires.

Les sols sont formés de composés vivants et non vivants qui existent sous forme de mélanges complexes
et hétérogènes. Les micro-organismes jouent un rôle important dans la décomposition et la transformation
de la matière organique en sol fertile et un grand nombre d’espèces contribuent aux différents aspects de la
fertilisation des sols. Toute interférence à long terme avec ces processus biochimiques risque de perturber
le cycle des éléments nutritifs et par conséquent d’altérer la fertilité du sol. La transformation du carbone et
de l’azote se produit dans tous les sols fertiles. Bien que les colonies microbiennes responsables de ces pro-
cessus diffèrent d’un sol à un autre, les voies de transformation sont identiques pour l’essentiel.

La méthode d’essai décrite ici est conçue pour détecter les effets nocifs à long terme d’une substance sur le
processus de transformation de l’azote à la surface aérobie des sols. La méthode d’essai permet également
d’estimer les effets des substances sur la transformation du carbone par la microflore du sol. La formation
de nitrate se produit par suite de la dégradation des liaisons carbone-azote. Par conséquent, si l’on trouve
des taux identiques de production de nitrate dans des sols traités et dans les sols témoins, il est très pro-
bable que les voies de dégradation principales du carbone soient intactes et fonctionnelles. Le substrat
choisi pour l’essai (farine de luzerne en poudre) présente un bon rapport carbone-azote (généralement
entre 12/1 et 16/1). De ce fait, la carence en carbone est réduite pendant l’essai et si la population micro-
bienne est endommagée par une substance chimique, elle peut se reconstituer dans un délai de 100 jours.

Les essais à partir desquels la présente méthode d’essai a été mise au point étaient conçus avant tout pour
des substances dont il est possible d’estimer la quantité qui pénètre dans le sol. C’est le cas par exemple,
des produits phytosanitaires dont la dose d’application dans le champ est connue. Pour les produits agro-
chimiques, il suffit de pratiquer un essai sur deux doses correspondant au taux d’application prévu ou
estimé. Les produits agrochimiques peuvent être testés sous forme de principes actifs (p.a.) ou de produits
formulés. Toutefois, l’essai n’est pas limité aux produits agrochimiques. En modifiant la quantité de sub-
stance d’essai appliquée au sol, et le mode d’évaluation des données, on détermine les effets d’une série de
concentrations sur la transformation de l’azote pour les substances chimiques autres que les produits agro-
chimiques L’essai peut également être utilisé pour les substances chimiques dont on ne connaît pas la quan-
tité qui pénètre dans le sol.. Les résultats de ces essais sont utilisés pour préparer une courbe dose-réponse
et calculer les valeurs CEx, où x est défini comme le pourcentage d’effet.
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1.2 DÉFINITIONS

Transformation de l’azote: dégradation par des micro-organismes de la matière organique contenant de
l’azote, par le processus d’ammonification et de nitrification, en son produit final, le nitrate inorganique.

CEx (concentration produisant x% d’effet): concentration de la substance d’essai dans le sol qui produit
x pour cent d’inhibition de la transformation de l’azote en nitrate.

CE50 (concentration produisant 50 % d’effet): concentration de la substance d’essai dans le sol qui pro-
duit 50 pour cent (50 %) d’inhibition de la transformation de l’azote en nitrate.

1.3 SUBSTANCES DE RÉFÉRENCE

Aucune.

1.4 Principe de la méthode

Le sol tamisé est amendé avec de la farine végétale en poudre puis traité avec la substance d’essai ou laissé
non traité (témoin). Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, il est recommandé d’utiliser au moins
deux concentrations d’essai et celles-ci doivent être choisies en fonction de la concentration maximale pré-
visible dans le champ. Au bout de 0, 7, 14 et 28 jours d’incubation, des échantillons de sol traité et des
échantillons témoins sont extraits avec un solvant approprié, et les quantités de nitrate présentes dans les
extraits sont déterminées. Le taux de formation de nitrate dans les échantillons traités est comparé au taux
des échantillons témoins, et l’écart en pourcentage entre l’échantillon traité et l’échantillon témoin est cal-
culé. Tous les essais durent au moins 28 jours. Si, au 28ème jour, les différences entre les sols traités et les
sols non traités sont égales ou supérieures à 25 %, les mesures sont poursuivies pendant une durée maxi-
male de 100 jours. Lorsque l’essai porte sur des produits non agrochimiques, une série de concentrations
de substance d’essai sont ajoutées aux échantillons de sol, et les quantités de nitrate formées dans les échan-
tillons traités et les échantillons témoins sont mesurées au bout de 28 jours d’incubation. Les résultats des
essais avec une série de concentrations sont analysés à l’aide d’un modèle de régression, et les valeurs CEx

sont calculées (CE50, CE25 et/ou CE10). Voir définitions.

1.5 VALIDITÉ DE L’ESSAI

L’évaluation des résultats des essais effectués avec des produits agrochimiques repose sur des différences
relativement faibles (valeur moyenne ± 25 %) entre les concentrations en nitrate dans les échantillons
témoins et les échantillons traités, de sorte qu’une variabilité importante des témoins peut entraîner des
résultats erronés. C’est pourquoi la variation entre les témoins doit être inférieure à ± 15 %.

1.6 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE

1.6.1 Appareillage

Des récipients d’essai en matériau chimiquement inerte sont utilisés. Ces récipients doivent avoir une
contenance adaptée à la méthode d’incubation utilisée, c’est-à-dire: incubation en vrac ou avec une série
d’échantillons individuels (voir le paragraphe 1.7.1.2). Il convient de veiller à la fois à minimiser l’évapora-
tion et à permettre l’échange gazeux pendant l’essai (les récipients d’essai peuvent par exemple être couverts
d’une feuille de polyéthylène perforée). Lorsque l’essai porte sur des substances volatiles, il convient d’utili-
ser des récipients hermétiques et étanches au gaz. La taille de ces récipients doit être telle qu’ils soient rem-
plis environ au quart de leur contenance avec l’échantillon de sol.

Le matériel courant de laboratoire suivant est utilisé:

— agitateur: agitateur mécanique ou équivalent;

— centrifugeuse (3 000 g) ou appareil de filtration (avec du papier filtre sans nitrate);

— instrument de sensibilité et de reproductibilité adapté à l’analyse des nitrates.

1.6.2 Sélection et nombre de sols

Un seul sol est utilisé. Les caractéristiques recommandées sont les suivantes:

— teneur en sable: supérieure à 50 % et inférieure à 75 %;

— pH: 5,5-7,5;
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— teneur en carbone organique: 0,5-1,5 %;

— la biomasse microbienne doit être mesurée (8)(9) et sa teneur en carbone doit être égale à 1 % au
moins du carbone organique total du sol.

Dans la plupart des cas, un sol possédant ces caractéristiques représente les conditions les plus défavora-
bles, puisque l’adsorption de la substance chimique de l’essai est minimale et que l’exposition de la micro-
flore est maximale. Il est donc généralement inutile d’effectuer des essais avec d’autres sols. Toutefois, dans
certains cas, par exemple lorsque l’utilisation principale prévue de la substance d’essai concerne des sols
particuliers comme les sols forestiers acides, ou dans le cas de substances chimiques chargées électrostati-
quement, il peut être nécessaire d’utiliser un sol différent.

1.6.3 Prélèvement et stockage des échantillons de sol

1.6.3.1 Prélèvement

Il est nécessaire de fournir des informations détaillées sur l’historique du site de prélèvement. Ces détails
doivent comprendre la localisation exacte, le couvert végétal, les dates de traitement aux produits phytosa-
nitaires, les traitements aux engrais organiques et inorganiques, les apports biologiques ou les contamina-
tions accidentelles. Le site choisi pour le prélèvement de sol doit être de nature à permettre une utilisation
de longue durée. Les pâturages permanents, les champs plantés de céréales annuelles (à l’exception du maïs)
ou à ensemencement dense en engrais verts conviennent. Le site de prélèvement retenu ne doit pas avoir
été traité avec des produits phytosanitaires pendant un an au moins avant le prélèvement des échantillons.
De même, aucun engrais organique ne doit avoir été appliqué pendant au moins six mois. L’utilisation d’en-
grais minéraux est acceptable uniquement si elle satisfait aux exigences de la culture et aucun échantillon
de sol ne doit être prélevé que trois mois au moins après l’application d’engrais. L’utilisation de sol traité
avec des engrais ayant des effets biocides connus (comme le cyanamide calcique) doit être évitée.

Il convient d’éviter de prélever des échantillons pendant ou immédiatement après de longues périodes (plus
de 30 jours) de sécheresse ou de saturation en eau. En ce qui concerne les sols labourés, les échantillons
doivent être prélevés à une profondeur de 0 à 20 cm. En ce qui concerne les herbages (pâture) ou les sols
qui ne sont pas labourés pendant de longues périodes (au moins une période végétative), la profondeur
maximale du prélèvement peut être légèrement supérieure à 20 cm (25 cm par exemple).

Les échantillons de sol doivent être transportés dans des récipients et dans des conditions de température
de nature à garantir que les propriétés initiales du sol ne soient pas altérées de manière significative.

1.6.3.2 Stockage

Il est préférable d’utiliser des sols qui viennent d’être extraits du site. S’il n’est pas possible d’éviter le stoc-
kage dans le laboratoire, les sols peuvent être entreposés dans le noir à 4 ± 2 °C pendant une durée maxi-
male de trois mois. Pendant la durée de stockage des sols, des conditions aérobies doivent être assurées. Si
les sols sont prélevés dans une zone où il gèle au moins trois mois par an, il peut être envisagé de stocker
le sol pendant six mois entre moins 18 °C et moins 22 °C. La biomasse microbienne des sols stockés est
mesurée avant chaque expérience et le carbone présent dans la biomasse doit être égal à 1 % au moins de
la teneur totale en carbone organique du sol (voir le paragraphe 1.6.2).

1.6.4 Manipulation et préparation du sol pour l’essai

1.6.4.1 Pré-incubation

Si le sol a été stocké (voir le paragraphe 1.6.3.2), il est recommandé de procéder à une pré-incubation pen-
dant 2 à 28 jours. La température et la teneur en eau du sol pendant la pré-incubation doivent être les
mêmes que celles utilisées pendant l’essai (voir les paragraphes 1.6.4.2 et 1.7.1.3).

1.6.4.2 Propriétés physico-chimiques

Le sol est débarrassé manuellement des gros objets (pierres, débris végétaux, etc.) puis tamisé humide sans
séchage excessif jusqu’à obtention d’une granulométrie inférieure ou égale à 2 mm. La teneur en eau de
l’échantillon de sol doit être ajustée avec de l’eau distillée ou désionisée à une valeur située entre 40 % et
60 % de la capacité maximale de rétention d’eau.
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1.6.4.3 Amendement à l’aide d’un substrat organique

Le sol doit être amendé à l’aide d’un substrat organique approprié, comme de la farine de luzerne verte en
poudre (composant principal: Medicago sativa) avec un rapport C/N situé entre 12/1 et 16/1. Le rapport
luzerne-sol recommandé est de 5 g de luzerne par kilogramme de sol (poids sec).

1.6.5 Préparation de la substance d’essai à appliquer au sol

La substance d’essai est généralement appliquée à l’aide d’un excipient. L’excipient peut être de l’eau (pour
les substances solubles dans l’eau) ou un solide inerte comme du sable de quartz fin (granulométrie:
0,1-0,5 mm). Il convient d’éviter les excipients liquides autres que l’eau (solvants organiques tels que l’acé-
tone ou le chloroforme) car ils peuvent endommager la microflore. Si l’on utilise du sable comme exci-
pient, celui-ci peut être traité par la substance d’essai dissoute ou en suspension dans un solvant approprié.
Dans ce cas, le solvant doit être éliminé par évaporation avant de mélanger l’excipient avec le sol. Pour
obtenir une répartition optimale de la substance d’essai dans le sol, un rapport de 10 g de sable par kilo-
gramme de sol (poids sec) est recommandé. Les échantillons témoins sont traités avec une quantité équiva-
lente d’eau et/ou de sable de quartz uniquement.

Lorsque l’on teste des substances chimiques volatiles, il convient d’éviter dans la mesure du possible les per-
tes pendant le traitement et il convient d’essayer de veiller à la répartition homogène dans l’échantillon de
sol (la substance d’essai doit être injectée dans le sol en plusieurs endroits).

1.6.6 Concentrations d’essai

Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, il convient d’utiliser au moins deux concentrations. La
concentration la plus faible doit correspondre au moins à la quantité maximale susceptible de pénétrer
dans le sol dans des conditions réelles alors que la concentration la plus élevée doit être un multiple de la
concentration la plus faible. Les concentrations de substance d’essai ajoutées au sol sont calculées en sup-
posant une incorporation uniforme à une profondeur de 5 cm et une densité apparente du sol de 1,5.
Dans le cas des produits agrochimiques appliqués directement sur le sol, ou des substances chimiques dont
on peut prévoir la quantité qui pénètre dans le sol, les concentrations d’essai recommandées sont égales à
la concentration maximale prévisible dans l’environnement (CPE) et cinq fois cette concentration. Les sub-
stances qui doivent être appliquées sur le sol plusieurs fois au cours d’une même saison doivent être testées
à des concentrations calculées en multipliant la CPE par le nombre maximal d’applications prévu. La
concentration la plus élevée testée ne doit toutefois pas dépasser dix fois la dose maximale d’une applica-
tion. Si l’essai porte sur des produits non agrochimiques, une série géométrique de cinq concentrations au
moins est utilisée. Les concentrations testées doivent couvrir la gamme nécessaire pour déterminer les
valeurs CEx.

1.7 EXÉCUTION DE L’ESSAI

1.7.1 Conditions expérimentales

1.7.1.1 Traitement et contrôle

Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, le sol est divisé en trois fractions de poids égal. Deux frac-
tions sont mélangées à l’excipient contenant le produit, et la troisième avec l’excipient sans produit
(témoin). Il est recommandé de préparer un minimum de trois réplicats de sol traité et non traité. Si l’essai
porte sur des produits non agrochimiques, le sol est divisé en six fractions de poids égal. Cinq échantillons
sont mélangés avec l’excipient contenant la substance d’essai, et le sixième est mélangé avec l’excipient sans
la substance chimique. Il est recommandé de préparer trois réplicats de sol traité et de témoins. Il convient
de veiller à la répartition homogène de la substance d’essai dans les échantillons de sol traité. Pendant le
mélange, il convient d’éviter la compression ou le compactage de l’échantillon de sol.

1.7.1.2 Incubation des échantillons de sol

L’incubation des échantillons de sol peut être effectuée de deux façons: sous forme d’échantillons en vrac
de sol traité et de sol non traité ou sous forme d’une série de sous-échantillons individuels et de taille iden-
tique de chaque sol traité et non traité. Toutefois, lorsque l’essai porte sur des substances volatiles, l’essai
doit être effectué uniquement avec une série de sous-échantillons individuels. Lorsque les sols sont incubés
en vrac, de grandes quantités de chaque sol traité et non traité sont préparées et les sous-échantillons à
analyser sont prélevés en fonction des besoins pendant l’essai. La quantité préparée initialement pour
chaque traitement et pour le contrôle dépend de la taille des sous-échantillons, du nombre de réplicats uti-
lisés pour l’analyse et du nombre maximal de temps de prélèvement. Les sols incubés en vrac doivent être
soigneusement mélangés avant de procéder au sous-échantillonnage. Lorsque les sols sont incubés sous
forme d’échantillons individuels, on divise chaque sol en vrac traité et non traité dans le nombre requis de
sous-échantillons, et ceux-ci sont utilisés selon les besoins. Dans les expériences où l’on peut prévoir plus
de deux temps de prélèvement, une quantité suffisante de sous-échantillons doit être préparée pour tenir
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compte de tous les réplicats et de tous les temps de prélèvement. Au moins trois exemplaires d’échantillons
du sol d’essai doivent être incubés en milieu aérobie (voir le paragraphe 1.7.1.1). Pendant tous les essais, il
convient d’utiliser des récipients appropriés comportant un espace libre suffisant afin d’éviter le développe-
ment de conditions anaérobies. Lorsque l’essai porte sur des substances volatiles, il doit être effectué uni-
quement avec une série de sous-échantillons individuels.

1.7.1.3 Conditions et durée de l’essai

L’essai est effectué dans le noir à température ambiante de 20 ± 2 °C. Pendant l’essai, la teneur en eau des
échantillons de sol doit être maintenue entre 40 % et 60 % de la capacité maximale de rétention d’eau du
sol (voir le paragraphe 1.6.4.2) avec une marge de ± 5 %. De l’eau distillée, désionisée peut être ajoutée si
nécessaire.

La durée minimale de l’essai est de 28 jours. Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, on compare
les taux de formation de nitrate dans les échantillons traités et dans les échantillons témoins. Si ceux-ci
diffèrent de plus de 25 % au jour 28, on poursuit l’essai jusqu’à obtenir une différence égale ou inférieure à
25 %, ou pendant une durée maximale de 100 jours. En ce qui concerne les produits non agrochimiques,
l’essai est arrêté au bout de 28 jours. Au jour 28, les quantités de nitrate dans les échantillons traités et les
échantillons témoins sont déterminées et les valeurs CEx sont calculées.

1.7.2 Prélèvement et analyse des sols

1.7.2.1 Échelonnement des prélèvements

Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, les échantillons de sol font l’objet d’une analyse de mesure
du nitrate aux jours 0, 7, 14 et 28. S’il est nécessaire de prolonger l’essai, de nouvelles mesures doivent être
effectuées tous les 14 jours après le jour 28.

Lorsque l’essai porte sur des produits non agrochimiques, au moins cinq concentrations d’essai sont utili-
sées et les échantillons de sol sont analysés pour mesurer le nitrate au début (jour 0) et à la fin de la
période d’exposition (28 jours). Une mesure intermédiaire, par exemple au jour 7, peut être ajoutée si
nécessaire. Les données obtenues au jour 28 sont utilisées pour déterminer la valeur CEx de la substance
chimique. Si on le souhaite, on peut utiliser les données des témoins du jour 0 afin de mesurer la quantité
initiale de nitrate dans le sol.

1.7.2.2 Analyse des échantillons de sol

La quantité de nitrate formé dans chaque échantillon traité et dans chaque témoin est déterminée à chaque
temps de prélèvement. Le nitrate est extrait du sol en agitant les échantillons en présence d’un solvant d’ex-
traction, par exemple, une solution de 0,1 M de chlorure de potassium. Un rapport de 5 ml de solution de
KCl par gramme d’équivalent poids sec de sol est recommandé. Afin d’optimiser l’extraction, les récipients
contenant le sol et la solution d’extraction ne doivent pas être remplis à plus de la moitié de leur conte-
nance. Les mélanges sont agités à 150 tpm pendant 60 minutes. Les mélanges sont centrifugés ou filtrés et
les phases liquides sont analysées pour mesurer le nitrate. Les extraits liquides débarrassés de particules
peuvent être stockés à moins 20 ± 5 °C pendant une durée pouvant aller jusqu’à six mois avant d’être ana-
lysés.

2. DONNÉES

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, la quantité de nitrate formé dans chaque échantillon de sol
doit être enregistrée, et les valeurs moyennes de tous les réplicats doivent être présentées sous forme de
tableau. Les taux de transformation de l’azote doivent être évalués à l’aide de méthodes statistiques appro-
priées et généralement reconnues (F-test, seuil de signification de 5 %). Les quantités de nitrate formé sont
exprimées en mg nitrate/kg poids sec /jour. On compare le taux de formation de nitrate dans chaque
échantillon traité avec le taux dans le témoin, et on calcule l'écart en pourcentage par rapport au témoin.

Si l’essai porte sur des produits non agrochimiques, la quantité de nitrate formé dans chaque réplicat est
déterminée, et une courbe dose-réponse est établie pour déterminer les valeurs CEx. Les quantités de nitrate
(mg nitrate/kg poids sec de sol) trouvées dans les échantillons traités au bout de 28 jours sont comparées
aux quantités observées dans les échantillons témoins. A partir de ces résultats, on calcule le pourcentage
des valeurs d’inhibition pour chaque concentration d’essai. Une courbe de pourcentages en fonction de la
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concentration est établie, et on utilise ensuite une méthode statistique pour calculer les valeurs CEx. Les
seuils de confiance (p = 0.95) des CEx calculées sont également déterminés à l’aide des méthodes standards
(10)(11)(12).

Les substances d’essai qui contiennent d'importantes quantités d’azote peuvent être à l'origine des quantités
de nitrate qui se forment pendant l’essai. Si ces substances sont testées à une concentration élevée (par
exemple, dans le cas des substances chimiques destinées à être utilisées en applications répétées), des
contrôles appropriés doivent être prévus dans l’essai (sol plus substance d’essai mais sans farine végétale).
Les résultats de ces contrôles doivent être pris en compte dans le calcul des valeurs CEx.

2.2 INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Lorsqu’on évalue les résultats d’essais avec des produits agrochimiques, et que la différence de taux de for-
mation de nitrate entre l’échantillon le moins traité (concentration maximale prévisible) et le témoin est
égale ou inférieure à 25 % quel que soit le temps de prélèvement après le jour 28, le produit peut être
considéré comme n’ayant aucune influence à long terme sur la transformation de l’azote dans le sol. Lors-
qu’on évalue les résultats d’essais avec des substances chimiques autres que les produits agrochimiques, on
utilise les valeurs CE50, CE25 et/ou CE10.

3. RAPPORT D’ESSAI

Le rapport d’essai doit comporter les informations suivantes:

Identification complète du sol utilisé à savoir:

— coordonnées géographiques du site (latitude, longitude);

— information sur l’historique du site (couvert végétal, traitement aux produits phytosanitaires, trai-
tement aux engrais, contamination accidentelle, etc.);

— type d’utilisation (sol agricole, forestier, etc.);

— profondeur du prélèvement (cm);

— teneur en sable/limon/argile (% poids sec);

— valeurs du pH (dans l’eau);

— teneur en carbone organique (% poids sec);

— teneur en azote (% poids sec);

— concentration initiale en nitrate (mg nitrate/kg poids sec);

— capacité d’échange cationique (mmol/kg);

— biomasse microbienne en pourcentage du carbone organique total;

— référence des méthodes utilisées pour la détermination de chaque paramètre;

— toutes les informations relatives au prélèvement et au stockage des échantillons de sol;

— détails de la pré-incubation du sol s’il y a lieu.

Substance d’essai:

— nature physique et, s’il y a lieu, propriétés physico-chimiques;

— données d’identification des substances chimiques, s’il y a lieu, comprenant la formule structurale,
la pureté (pour les produits phytosanitaires, le pourcentage de produit actif), la teneur en azote.
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Substrat:

— source du substrat;

— composition (farine de luzerne, farine de luzerne verte);

— teneur en carbone, azote (% poids sec);

— taille du tamis (mm).

Conditions de l’essai:

— détails de la modification du sol avec un substrat organique;

— nombre de concentrations de la substance d’essai utilisée et, le cas échéant, justification des
concentrations sélectionnées;

— procédure d’application de la substance d’essai au sol;

— température d’incubation;

— teneur en eau du sol au début et pendant le déroulement de l’essai;

— méthode d’incubation du sol utilisée (en vrac ou en série de sous-échantillons individuels);

— nombre de réplicats;

— temps de prélèvement;

— méthode utilisée pour l’extraction du nitrate du sol;

Résultats:

— procédure analytique et matériel utilisé pour analyser le nitrate;

— tableaux indiquant les valeurs individuelles et moyennes des mesures du nitrate;

— variation entre réplicats dans les échantillons traités et dans les échantillons témoins;

— explications des corrections apportées aux calculs, le cas échéant;

— la variation en pourcentage des taux de formation de nitrate à chaque temps de prélèvement ou,
le cas échéant, la valeur CE50 avec une limite de confiance de 95 pour cent, les autres valeurs CEx

(CE25 ou CE10) avec des intervalles de confiance, et un graphique de la courbe dose-réponse;

— traitement statistique des résultats;

— toutes informations et observations utiles pour l’interprétation des résultats.
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C.22. MICRO-ORGANISMES DU SOL: ESSAI DE TRANSFORMATION DU CARBONE

1. MÉTHODE

La présente méthode d’essai reprend l’essai TG 217 (2000) de l’OCDE.

1.1 INTRODUCTION

La présente méthode d’essai décrit une méthode de laboratoire conçue pour étudier les effets à long terme
des substances chimiques, après une exposition unique, sur l’activité de transformation du carbone par les
micro-organismes du sol. L’essai s’appuie principalement sur les recommandations de l’Organisation euro-
péenne et méditerranéenne pour la protection des plantes (1). Toutefois, d’autres lignes directrices, notam-
ment celles du Biologische Bundesanstalt allemand (2), de l’agence de protection de l’environnement des
États-Unis (3) et de la SETAC (4), ont également été prises en considération. Lors d’un atelier de l’OCDE
sur la sélection des sols et des sédiments, qui s’est tenu à Belgirate, Italie, en 1995 (5), le nombre et le type
de sols à utiliser dans le cadre de cet essai ont été définis. Les recommandations relatives au prélèvement, à
la manipulation et au stockage des échantillons de sol s’appuient sur des lignes directrices de l’ISO (6) et
sur les recommandations de l’atelier de Belgirate.

Pour déterminer et évaluer les caractéristiques toxiques des substances d’essai, il peut être nécessaire de
déterminer leurs effets sur l’activité microbienne du sol, par exemple lorsqu’il est nécessaire de disposer de
données sur les effets secondaires potentiels des produits phytosanitaires sur la microflore du sol ou bien
en cas de risque d’exposition des micro-organismes du sol à des substances chimiques autres que les pro-
duits phytosanitaires. L’essai de transformation du carbone est effectué pour déterminer les effets de ces
substances chimiques sur la microflore du sol. Si l’essai porte sur des produits agrochimiques (produits
phytosanitaires, engrais, produits chimiques sylvicoles), deux essais sont effectués: l’essai de transformation
du carbone et l’essai de transformation de l’azote. S’il s’agit d’autres substances que les produits agrochimi-
ques, l’essai de transformation de l’azote suffit. Toutefois, si les valeurs CE50 de l’essai de transformation de
l’azote relatives à ces substances chimiques correspondent à celles des inhibiteurs de la nitrification (nitra-
pyrine) commerciaux, un essai de transformation du carbone peut être effectué afin d’obtenir des informa-
tions complémentaires.

Les sols sont formés de composés vivants et non vivants qui existent sous forme de mélanges complexes
et hétérogènes. Les micro-organismes jouent un rôle important dans la décomposition et la transformation
de la matière organique en sol fertile et un grand nombre d’espèces contribuent aux différents aspects de la
fertilisation des sols. Toute interférence à long terme avec ces processus biochimiques risque de perturber
le cycle des éléments nutritifs et par conséquent d’altérer la fertilité du sol. La transformation du carbone et
de l’azote se produit dans tous les sols fertiles. Bien que les colonies microbiennes responsables de ces pro-
cessus diffèrent d’un sol à un autre, les voies de transformation sont identiques pour l’essentiel.

La méthode d’essai décrite ici est conçue pour détecter les effets nocifs à long terme d’une substance sur le
processus de transformation du carbone à la surface aérobie des sols. L’essai est sensible aux changements
de taille et d’activité des colonies microbiennes responsables de la transformation du carbone puisqu’il sou-
met ces colonies à la fois au stress chimique et à la carence en carbone. Un sol sableux pauvre en matière
organique est utilisé. Ce sol est traité avec la substance d’essai et il est incubé dans des conditions permet-
tant un métabolisme microbien rapide. Dans ces conditions, les sources de carbone présentes dans le sol
sont rapidement épuisées. Cela provoque la carence en carbone qui tue à la fois les cellules microbiennes
et qui induit la dormance et/ou la sporulation. Si la durée de l’essai est supérieure à 28 jours, on peut
mesurer la somme de ces réactions dans les témoins (sol non traité) en mesurant la perte progressive de
biomasse microbienne active métaboliquement (7). Si la biomasse d’un sol carencé en carbone, dans les
conditions de l’essai, est affectée par la présence d’une substance chimique, celle-ci peut ne pas retrouver le
même niveau que l’échantillon témoin. C’est pourquoi la perturbation provoquée par la substance d’essai à
n’importe quel moment de l’essai perdurera souvent jusqu’à la fin de l’essai.

Les essais à partir desquels la présente méthode d’essai a été mise au point étaient conçus principalement
pour des substances dont il est possible d’estimer la quantité qui pénètre dans le sol. C’est le cas par exem-
ple des produits phytosanitaires dont la dose d’application dans le champ est connue. Pour les produits
agrochimiques, il suffit de pratiquer un essai sur deux doses correspondant au taux d’application prévu ou
estimé. Les produits agrochimiques peuvent être testés sous forme de principes actifs (p.a.) ou de produits
formulés. Toutefois, l’essai n’est pas limité aux substances chimiques dont les concentrations dans l’environ-
nement peuvent être estimées. En modifiant à la fois la quantité de substance d’essai appliquée au sol, et le
mode d’évaluation des données, on peut également utiliser l’essai pour les substances chimiques dont on
ne connaît pas la quantité susceptible d’atteindre le sol. C’est pourquoi, dans le cas des produits non-agro-
chimiques, les effets d’une série de concentrations sur la transformation du carbone sont déterminés. Les
résultats de ces essais sont utilisés pour préparer une courbe dose-réponse et calculer les valeurs CEx, où x
est défini comme le pourcentage d’effet.
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1.2 Définitions

Transformation du carbone: dégradation par des micro-organismes de la matière organique en son pro-
duit final, le dioxyde de carbone inorganique.

CEx (concentration produisant x% d’effet): concentration de la substance d’essai dans le sol qui produit
x pour cent d’inhibition de la transformation du carbone en dioxyde de carbone.

CE50 (concentration produisant 50 % d’effet): concentration de la substance d’essai dans le sol qui pro-
duit 50 pour cent d’inhibition de la transformation du carbone en dioxyde de carbone.

1.3 SUBSTANCES DE RÉFÉRENCE

Aucune.

1.4 PRINCIPE DE LA MÉTHODE

Le sol tamisé est traité avec la substance d’essai ou laissé non traité (témoin). Si l’essai porte sur des pro-
duits agrochimiques, il est recommandé d’utiliser au moins deux concentrations d’essai et celles-ci doivent
être choisies en fonction de la concentration maximale prévisible dans le champ. Au bout de 0, 7, 14 et 28
jours d’incubation, les échantillons de sol traité et les échantillons témoins sont mélangés avec du glucose,
et les taux de respiration induits par le glucose sont mesurés pendant 12 heures consécutives. Les taux de
respiration sont exprimés en dioxyde de carbone dégagé (mg dioxyde de carbone/kg sol sec/h) ou oxygène
consommé (mg oxygène/kg sol/h). On compare le taux moyen de respiration dans les échantillons de sol
traité avec celui des échantillons témoins et on calcule l’écart en pourcentage entre l’échantillon traité et
l’échantillon témoin. Tous les essais ont une durée de 28 jours au moins. Si, au 28ème jour, les différences
entre les sols traités et les sols non traités sont égales ou supérieures à 25 %, les mesures se poursuivent à
intervalles de 14 jours pendant une durée maximale de 100 jours. Si l’essai porte sur des substances chimi-
ques autres que les produits agrochimiques, une série de concentrations de la substance d’essai est ajoutée
aux échantillons de sol, et les taux de respiration induits par le glucose (moyenne des quantités de dioxyde
de carbone formé ou l’oxygène consommé) sont mesurés au bout de 28 jours. Les résultats des essais effec-
tués avec une série de concentrations sont analysés à l’aide d’un modèle de régression, et les valeurs CEx

sont calculées (CE50, CE25 et/ou CE10). Voir définitions.

1.5 VALIDITÉ DE L’ESSAI

L’évaluation des résultats des essais effectués avec des produits agrochimiques repose sur des différences
relativement faibles (valeur moyenne ± 25 %) entre le dioxyde de carbone dégagé ou l’oxygène consommé
dans (ou par) les échantillons témoins et les échantillons de sol traité, de sorte qu’une variabilité importante
des témoins peut entraîner des résultats erronés. C’est pourquoi la variation entre les témoins doit être infé-
rieure à ± 15 %.

1.6 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE

1.6.1 Appareillage

Des récipients d’essai en matériau chimiquement inerte sont utilisés. Ces récipients doivent avoir une
contenance adaptée à la méthode d’incubation utilisée, c’est-à-dire: incubation en vrac ou avec une série
d’échantillons individuels (voir le paragraphe 1.7.1.2). Il convient de veiller à la fois à minimiser l’évapora-
tion et à permettre l’échange gazeux pendant l’essai (les récipients d’essai peuvent par exemple être couverts
d’une feuille de polyéthylène perforée). Lorsque l’essai porte sur des substances volatiles, il convient d’utili-
ser des récipients hermétiques et étanches. La taille de ces récipients doit être telle qu’ils soient remplis
environ au quart de leur contenance avec l’échantillon de sol.

Pour déterminer la respiration induite par le glucose, des systèmes d’incubation et des instruments de
mesure de la production de dioxyde de carbone ou de la consommation d’oxygène sont nécessaires. On
trouve des exemples de ces systèmes et de ces instruments dans la littérature (8) (9) (10) (11).

1.6.2 Sélection et nombre de sols

Un seul sol est utilisé. Les caractéristiques recommandées sont les suivantes:

— teneur en sable: supérieure à 50 % et inférieure à 75 %;

— pH: 5.5-7.5;
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— teneur en carbone organique: 0,5-1,5 %;

— la biomasse microbienne doit être mesurée (12)(13) et sa teneur en carbone doit être égale à 1 % au
moins du carbone organique total du sol.

Dans la plupart des cas, un sol possédant ces caractéristiques correspond aux conditions les plus défavora-
bles, puisque l’adsorption de la substance chimique de l’essai est minimale et que l’exposition de la micro-
flore est maximale. Il est donc généralement inutile d’effectuer des essais avec d’autres sols. Toutefois, dans
certains cas, par exemple lorsque l’utilisation principale prévue de la substance d’essai concerne des sols
particuliers comme les sols forestiers acides, ou dans le cas de substances chimiques chargées électrostati-
quement, il peut être nécessaire d’utiliser un sol différent.

1.6.3 Prélèvement et stockage des échantillons de sol

1.6.3.1 Prélèvement

Il est nécessaire de fournir des informations détaillées sur l’historique du site de prélèvement. Ces détails
doivent comprendre la localisation exacte, le couvert végétal, les dates de traitement avec des produits phy-
tosanitaires, les traitements aux engrais organiques et inorganiques, les apports biologiques ou les contami-
nations accidentelles. Le site choisi pour le prélèvement de sol doit être de nature à permettre une utilisa-
tion de longue durée. Les pâturages permanents, les champs plantés de céréales annuelles (à l’exception du
maïs) ou à ensemencement dense en engrais verts conviennent. Le site de prélèvement retenu ne doit pas
avoir été traité avec des produits phytosanitaires pendant un an au moins avant les prélèvements. De
même, aucun engrais organique ne doit avoir été appliqué pendant au moins six mois. L’utilisation d’en-
grais minéraux est acceptable uniquement si elle satisfait aux exigences de la culture, et les échantillons de
sol ne doivent être prélevés qu'au moins trois mois après l’application d’engrais. L’utilisation de sol traité
avec des engrais aux effets biologiques connus (cyanamide calcique) doit être évitée.

Il convient d’éviter de prélever des échantillons pendant ou immédiatement après de longues périodes (plus
de 30 jours) de sécheresse ou de saturation en eau. En ce qui concerne les sols labourés, les échantillons
doivent être prélevés à une profondeur de 0 à 20 cm. En ce qui concerne les herbages (pâture) ou les sols
qui ne sont pas labourés pendant de longues périodes (au moins une période végétative),la profondeur
maximale du prélèvement peut être légèrement supérieure à 20 cm (25 cm par exemple). Les échantillons
de sol doivent être transportés dans des récipients et dans des conditions de température de nature à garan-
tir que les propriétés initiales du sol ne soient pas altérées de manière significative.

1.6.3.2 Stockage

Il est préférable d’utiliser des sols qui viennent d’être extraits du site. S’il n’est pas possible d’éviter le stoc-
kage dans le laboratoire, les sols peuvent être entreposés dans le noir à 4 ± 2 °C pendant une durée maxi-
male de trois mois. Pendant la durée de stockage des sols, des conditions aérobies doivent être assurées. Si
les sols sont prélevés dans une zone où il gèle au moins trois mois par an, il peut être envisagé de stocker
le sol pendant six mois à moins 18 °C. La biomasse microbienne des sols stockés est mesurée avant chaque
expérience et le carbone présent dans la biomasse doit être égal à 1 % au moins de la teneur totale en car-
bone organique du sol (voir le paragraphe 1.6.2).

1.6.4 Manipulation et traitement du sol pour l’essai

1.6.4.1 Pré-incubation

Si le sol a été stocké (voir les paragraphes 1.6.4.2 et 1.7.1.3), il est recommandé de procéder à une pré-
incubation pendant 2 à 28 jours. La température et la teneur en eau du sol pendant la pré-incubation doi-
vent être les mêmes que celles utilisées pendant l’essai (voir les paragraphes 1.6.4.2 et 1.7.1.3).

1.6.4.2 Propriétés physico-chimiques

Le sol est débarrassé manuellement des gros objets (pierres, débris végétaux, etc.) puis tamisé humide sans
séchage excessif jusqu’à obtention d’une granulométrie inférieure ou égale à 2 mm. La teneur en eau de
l’échantillon doit être ajustée avec de l’eau distillée ou désionisée à une valeur située entre 40 % et 60 % de
la capacité maximale de rétention d’eau.

1.6.5 Préparation de la substance d’essai à appliquer au sol

La substance d’essai est généralement appliquée à l’aide d’un excipient. L’excipient peut être de l’eau (pour
les substances solubles dans l’eau) ou un solide inerte comme du sable de quartz fin (granulométrie: 0,1-
0,5 mm). Il convient d’éviter les excipients liquides autres que l’eau (solvants organiques tels que l’acétone
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ou le chloroforme) car ils peuvent endommager la microflore. Si l’on utilise du sable comme excipient,
celui-ci peut être traité par la substance d’essai dissoute ou en suspension dans un solvant approprié. Dans
ce cas, le solvant doit être éliminé par évaporation avant de mélanger l’excipient avec le sol. Pour obtenir
une répartition optimale de la substance d’essai dans le sol, un rapport de 10 g de sable par kilogramme
de sol (poids sec) est recommandé. Les échantillons témoins sont traités avec une quantité équivalente
d’eau et/ou de sable de quartz uniquement.

Lorsque l’on teste des substances chimiques volatiles, il convient d’éviter dans la mesure du possible les per-
tes pendant le traitement et il convient d’essayer de veiller à la répartition homogène dans l’échantillon de
sol (la substance d’essai doit être injectée dans le sol en plusieurs endroits).

1.6.6 Concentrations d’essai

Si l’essai porte sur des produits phytosanitaires ou sur d’autres substances chimiques dont les concentra-
tions dans l’environnement peuvent être estimées, il convient d’utiliser au moins deux concentrations. La
concentration la plus faible doit correspondre au moins à la quantité maximale susceptible de pénétrer
dans le sol dans des conditions réelles alors que la concentration la plus élevée doit être un multiple de la
concentration la plus faible. Les concentrations de substance d’essai ajoutées au sol sont calculées en sup-
posant une incorporation uniforme à une profondeur de 5 cm et une densité apparente du sol de 1,5.
Dans le cas des produits agrochimiques appliqués directement sur le sol, ou des substances chimiques dont
on peut prévoir la quantité qui pénètre dans le sol, les concentrations d’essai recommandées sont égales à
la concentration maximale prévisible dans l’environnement (CPE) et cinq fois cette concentration. Les sub-
stances qui doivent être appliquées sur le sol plusieurs fois au cours d’une même saison doivent être testées
à des concentrations calculées en multipliant la CPE par le nombre maximal d’applications prévues. La
concentration la plus élevée testée ne doit toutefois pas dépasser dix fois la dose maximale d’application
unique.

Si l’essai porte sur des produits non agrochimiques, une série géométrique de cinq concentrations au moins
est utilisée. Les concentrations testées doivent couvrir la gamme nécessaire pour déterminer les valeurs CEx.

1.7 EXÉCUTION DE L’ESSAI

1.7.1 Conditions expérimentales

1.7.1.1 Traitement et contrôle

Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, le sol est divisé en trois fractions de poids égal. Deux frac-
tions sont mélangées avec l’excipient contenant le produit, et la troisième avec l’excipient sans produit
(témoin). Il est recommandé de préparer un minimum de trois réplicats de sol traité et non traité. Si l’essai
porte sur des produits non agrochimiques, le sol est divisé en six fractions de poids égal. Cinq échantillons
sont mélangés avec l’excipient contenant la substance d’essai, et le sixième est mélangé avec l’excipient sans
la substance chimique. Il est recommandé de préparer trois réplicats de sol traité et de témoins. Il convient
de veiller à la répartition homogène de la substance d’essai dans les échantillons de sol traité. Pendant le
mélange, il convient d’éviter la compression ou le compactage du sol.

1.7.1.2 Incubation des échantillons de sol

L’incubation des échantillons de sol peut être effectuée de deux façons: sous forme d’échantillons en vrac
de sol traité et de sol non traité ou sous forme d’une série de sous-échantillons individuels et de taille iden-
tique de chaque sol traité et non traité. Toutefois, lorsque l’essai porte sur des substances volatiles, l’essai
doit être effectué uniquement avec une série de sous-échantillons individuels. Lorsque les sols sont incubés
en vrac, de grandes quantités de chaque sol traité et non traité sont préparées et les sous-échantillons à
analyser sont prélevés en fonction des besoins pendant l’essai. La quantité préparée initialement pour
chaque traitement et pour le contrôle dépend de la taille des sous-échantillons, du nombre de réplicats uti-
lisés pour l’analyse et du nombre maximal de temps de prélèvement. Les sols incubés en vrac doivent être
soigneusement mélangés avant de procéder au sous-échantillonnage. Lorsque les sols sont incubés sous
forme d’échantillons individuels, on divise chaque sol en vrac traité et non traité dans le nombre requis de
sous-échantillons, et ceux-ci sont utilisés selon les besoins. Dans les expériences où l’on peut prévoir plus
de deux temps de prélèvement, une quantité suffisante de sous-échantillons doit être préparée pour tenir
compte de tous les réplicats et de tous les temps de prélèvement. Au moins trois exemplaires de sol d’essai
doivent être incubés en milieu aérobie (voir le paragraphe 1.7.1.1). Pendant tous les essais, il convient d’uti-
liser des récipients appropriés comportant un espace libre suffisant afin d’éviter le développement de
conditions anaérobies. Lorsque l’essai porte sur des substances volatiles, il doit être effectué uniquement
avec une série de sous-échantillons individuels.
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1.7.1.3 Conditions et durée de l’essai

L’essai est effectué dans le noir à température ambiante de 20 ± 2 °C. Pendant l’essai, la teneur en eau des
échantillons de sol doit être maintenue entre 40 % et 60 % de la capacité maximale de rétention d’eau du
sol (voir le paragraphe 1.6.4.2) avec une marge de ± 5 %. De l’eau distillée, désionisée peut être ajoutée si
nécessaire.

La durée minimale de l’essai est de 28 jours. Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, on compare
les quantités de dioxyde de carbone dégagé ou d’oxygène consommé dans les échantillons traités et dans
les échantillons témoins. Si celles-ci diffèrent de plus de 25 % au jour 28, on poursuit l’essai jusqu’à obtenir
une différence égale ou inférieure à 25 %, ou pendant une durée maximale de 100 jours, si celle-ci est la
plus courte. Si l’essai porte sur des produits non agrochimiques, l’essai est arrêté au bout de 28 jours. Au
jour 28, les quantités de dioxyde de carbone dégagé ou d’oxygène consommé dans les échantillons traités
et les échantillons témoins sont déterminées et les valeurs CEx sont calculées.

1.7.2 Prélèvement et analyse des sols

1.7.2.1 Échelonnement des prélèvements

Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, les échantillons de sol font l’objet d’une analyse de mesure
des taux de respiration induits par le glucose aux jours 0, 7, 14 et 28. S’il est nécessaire de prolonger l’essai,
de nouvelles mesures doivent être effectuées tous les 14 jours après le jour 28.

Lorsque l’essai porte sur des produits non agrochimiques, au moins cinq concentrations d’essai sont utili-
sées et les échantillons de sol sont analysés pour mesurer la respiration induite par le glucose au début
(jour 0) et à la fin de la période d’exposition (28 jours). Une mesure intermédiaire, par exemple au jour 7,
peut être ajoutée si nécessaire. Les données obtenues au jour 28 sont utilisées pour déterminer la valeur
CEx de la substance chimique. Si on le souhaite, on peut utiliser les données des témoins du jour 0 afin
d’estimer les quantités initiales de biomasse microbienne métaboliquement active dans le sol (12).

1.7.2.2 Mesure des taux de respiration induits par le glucose

Le taux de respiration induit par le glucose est déterminé dans chaque échantillon de sol traité et dans
chaque témoin à chaque temps de prélèvement. Les échantillons de sol sont mélangés avec une quantité de
glucose suffisante pour entraîner une réaction respiratoire maximale immédiate. La quantité de glucose
nécessaire pour provoquer une réaction respiratoire maximale dans un sol donné peut être déterminée
dans un essai préliminaire à l’aide d’une série de concentrations de glucose (14). Toutefois, dans le cas des
sols sableux contenant 0,5-1,5 % de carbone organique, 2 000 mg à 4 000 mg de glucose par kg de poids
sec sont généralement suffisants. Le glucose peut être réduit en poudre avec du sable de quartz propre
(10 g sable/kg poids sec) et mélangé de façon homogène avec le sol.

Les échantillons de sol amendés avec le glucose sont incubés dans un appareil adapté pour mesurer les
taux de respiration en continu, toutes les heures, ou toutes les deux heures (voir section 1.6.1) à 20 ± 2 °C.
Le dioxyde de carbone dégagé ou l’oxygène consommé est mesuré pendant 12 heures consécutives et les
mesures doivent commencer le plus rapidement possible, c’est-à-dire 1 à 2 heures après l’adjonction de glu-
cose. On mesure la quantité totale de dioxyde de carbone dégagé ou d’oxygène consommé pendant les 12
heures et on détermine le taux moyen de respiration.

2. DONNÉES

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Si l’essai porte sur des produits agrochimiques, le dioxyde de carbone dégagé ou l’oxygène consommé par
chaque réplicat doit être enregistré, et les valeurs moyennes de tous les réplicats doivent être présentées
sous forme de tableau. Les résultats doivent être évalués à l’aide de méthodes statistiques appropriées et
généralement reconnues (F-test, seuil de signification de 5 %). Les taux de respiration induits par le glucose
sont exprimés en mg de dioxyde de carbone/kg poids sec/h ou mg oxygène/poids sec/h. Le taux moyen de
formation de dioxyde de carbone ou le taux moyen de consommation d’oxygène de chaque échantillon
traité est comparé à celui du témoin, et l’écart en pourcentage par rapport au témoin est calculé.

Si l’essai porte sur des produits non agrochimiques, les quantités de dioxyde de carbone dégagé ou d’oxy-
gène consommé dans chaque réplicat sont déterminées, et une courbe dose-réponse est établie pour déter-
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miner les valeurs CEx. Les taux de respiration induits par le glucose (mg de dioxyde de carbone/kg poids
sec/h ou mg oxygène/poids sec/h) observés dans les échantillons traités au bout de 28 jours sont comparés
à ceux des échantillons témoins. A partir de ces résultats, on calcule le pourcentage des valeurs d’inhibition
pour chaque concentration d’essai. Une courbe de pourcentages en fonction de la concentration est établie,
et on utilise ensuite une méthode statistique pour calculer les valeurs CEx. Les seuils de confiance
(p = 0.95) des CEx calculées sont également déterminés à l’aide des méthodes standards (15)(16)(17).

2.2 INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Lorsqu’on évalue les résultats d’essais avec des produits agrochimiques, et que la différence de taux de respi-
ration entre l’échantillon le moins traité (concentration maximale prévisible) et l’échantillon témoin est
égale ou inférieure à 25 % quel que soit le temps de prélèvement après le jour 28, le produit peut être
considéré comme n’ayant aucune influence à long terme sur la transformation du carbone dans le sol.
Lorsqu’on évalue les résultats d’essais avec des substances chimiques autres que les produits agrochimiques,
on utilise les valeurs CE50, CE25 et/ou CE10.

3. RAPPORT D’ESSAI

3.1 RAPPORT DE L’ESSAI

Le rapport de l’essai doit comporter les informations suivantes:

Identification complète du sol utilisé, à savoir:

— coordonnées géographiques du site (latitude, longitude);

— information sur l’historique du site (couvert végétal, traitement aux produits phytosanitaires, trai-
tement aux engrais, contamination accidentelle, etc.)

— type d’utilisation (sol agricole, forestier, etc.);

— profondeur du prélèvement (cm);

— teneur en sable/limon/argile (% poids sec);

— pH (dans l’eau);

— teneur en carbone organique (% poids sec);

— teneur en azote (% poids sec);

— capacité d’échange cationique (mmol/kg);

— biomasse microbienne initiale en pourcentage du carbone organique total;

— référence des méthodes utilisées pour la détermination de chaque paramètre;

— toutes les informations relatives au prélèvement et au stockage des échantillons de sol;

— détails de la pré-incubation du sol s’il y a lieu.

Substance d’essai:

— nature physique et, s’il y a lieu, propriétés physico-chimiques;

— données d’identification des substances chimiques, s’il y a lieu, notamment la formule structurale,
la pureté (pour les produits phytosanitaires, le pourcentage de produit actif), la teneur en azote.

Conditions de l’essai:

— détails de la modification du sol avec un substrat organique;

— nombre de concentrations de la substance d’essai utilisée et, le cas échéant, justification des
concentrations sélectionnées;
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— procédure d’application de la substance d’essai au sol;

— température d’incubation;

— teneur en eau du sol au début et pendant le déroulement de l’essai;

— méthode d’incubation du sol utilisée (en vrac ou en série de sous-échantillons individuels);

— nombre de réplicats;

— temps de prélèvement.

Résultats:

— méthode et matériel utilisés pour mesurer les taux de respiration;

— tableaux indiquant les valeurs individuelles et les valeurs moyennes des quantités de dioxyde de
carbone ou d’oxygène;

— variation entre réplicats dans les échantillons traités et dans les échantillons témoins ;

— explications des corrections apportées aux calculs, s’il y a lieu;

— la variation en pourcentage des taux de respiration induits par le glucose à chaque temps de prélè-
vement ou, le cas échéant, la valeur CE50 avec une limite de confiance de 95 pour cent, les autres
valeurs CEx (CE25 ou CE10) avec des intervalles de confiance, et un graphique de la courbe dose-
réponse;

— traitement statistique des résultats, s’il y a lieu;

— toutes informations et observations utiles pour l’interprétation des résultats.
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C.23. TRANSFORMATION AÉROBIE ET ANAÉROBIE DANS LE SOL

1. MÉTHODE

La présente méthode d’essai reprend la méthode TG 307 (2002) de l’OCDE

1.1 INTRODUCTION

La présente méthode d’essai s’appuie sur les lignes directrices existantes (1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9). La
méthode décrite ici est conçue pour mesurer la transformation aérobie et anaérobie des substances chimi-
ques dans le sol. Les expériences ont pour but de déterminer (i) le taux de transformation de la substance
d’essai, et (ii) la nature des produits de transformation auxquels les végétaux et les organismes du sol peu-
vent être exposés, ainsi que les taux de formation et de déplétion de ces produits. Ces études sont nécessai-
res pour les substances chimiques qui sont appliquées directement sur le sol ou qui sont susceptibles d’at-
teindre l’environnement du sol. Les résultats de ces études de laboratoire peuvent également être utilisés
pour mettre au point des protocoles d’échantillonnage et d’analyse destinés à des études dans des domaines
voisins.

Il est généralement suffisant d’effectuer des études aérobies et anaérobies avec un seul type de sol pour
déterminer les voies de transformation (8)(10)(11). Les taux de transformation doivent être déterminés dans
trois autres sols au moins (8)(10).

Un atelier de l’OCDE sur la sélection des sols et des sédiments, organisé à Belgirate, en Italie en 1995 (10)
a défini, notamment, le nombre et le type de sols à utiliser dans le cadre de cet essai. Les types de sol testés
doivent être représentatifs des conditions environnementales d’utilisation ou de rejet prévus. Par exemple,
les substances chimiques devant être appliquées sous des climats subtropicaux ou tropicaux doivent être
testées avec des Ferrasols ou des Nitosols (système FAO). Cet atelier a également formulé des recommanda-
tions relatives au prélèvement, à la manipulation et au stockage des échantillons de sol, sur la base des
lignes directrices de l’ISO (15). L’utilisation de sols de rizières est également étudiée dans le cadre de cette
méthode.

1.2 DÉFINITIONS

Substance d’essai: toute substance, qu’il s’agisse de la substance mère ou des produits de transformation
correspondants.

Produits de transformation: toute substance résultant de réactions de transformations biotiques ou abio-
tiques de la substance d’essai et en particulier le CO2 et les produits qui se trouvent dans les résidus liés.

Résidus liés: les “résidus liés” désignent des composés du sol, végétaux ou animaux, qui subsistent dans la
matrice après extraction, sous forme de la substance mère ou de ses métabolite(s)/produits de transforma-
tion. La méthode d’extraction ne doit pas modifier de manière substantielle les composés eux-mêmes ni la
structure de la matrice. La nature de la liaison peut être clarifiée en partie par des méthodes d’extraction
qui modifient la matrice et par des techniques analytiques complexes. C’est de cette façon que l’on a déter-
miné jusqu’ici la nature de la liaison, covalente, ionique et de la liaison par sorption ou piégeage. De
manière générale, la formation de résidus liés abaisse sensiblement la bioaccessibilité et la biodisponibilité
(12) [modifié d’après l’UICPA 1984 (13)].

Transformation aérobie: réaction se produisant en présence d’oxygène moléculaire (14).

Transformation anaérobie: réaction se produisant en l’absence d’oxygène moléculaire (14).

Sol: mélange de constituants chimiques minéraux et organiques, ces derniers contenant des composés à
haute teneur en carbone et en azote, et à poids moléculaire élevé, contenant de petits (principalement
micro) organismes. Le sol peut être manipulés sous deux formes:

(a) non brassé, tel qu’il s’est formé au cours du temps, en couches caractéristiques d’un grand nombre de
types de sol;

(b) brassé, tel qu’on le trouve habituellement dans les terres arables ou qu’il est recueilli en creusant et tel
qu’il est utilisé dans la présente méthode d’essai (14).

Minéralisation: dégradation complète d’un composé organique en CO2 et H2O dans des conditions aéro-
bies, et en CH4, CO2 et H2O dans des conditions anaérobies. Dans le cadre de la présente méthode d’essai,
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lorsqu’on utilise un composé marqué au 14C, la minéralisation désigne la dégradation importante au cours
de laquelle un atome de carbone marqué est oxydé quantitativement avec dégagement de la quantité cor-
respondante de 14CO2 (14).

Demi-vie: t0,5, temps nécessaire à la transformation de 50 % d’une substance d’essai lorsque la transforma-
tion peut être décrite par une cinétique du premier ordre; la demi-vie est indépendante de la concentration.

DT50 (temps de dégradation 50): période au cours de laquelle la concentration de la substance d’essai
diminue de 50 %; elle est différente de la demi-vie t0,5 lorsque la transformation ne suit pas une cinétique
du premier ordre.

DT75 (temps de dégradation 75): période au cours de laquelle la concentration de la substance d’essai
diminue de 75 %.

DT90 (temps de dégradation 90): période au cours de laquelle la concentration de la substance d’essai
diminue de 90 %.

1.3 SUBSTANCES DE RÉFÉRENCE

Des substances de référence doivent être utilisées pour caractériser et/ou identifier les produits de transfor-
mation par des méthodes spectroscopiques et chromatographiques.

1.4 APPLICABILITÉ DE L’ESSAI

La méthode s’applique à toutes les substances chimiques (non marquées ou radiomarquées) pour lesquelles
il existe une méthode analytique présentant une précision et une sensibilité suffisantes. Elle peut être appli-
quée aux composés légèrement volatils, non-volatils, solubles ou insolubles dans l’eau. L’essai ne doit pas
être appliqué aux substances chimiques fortement volatiles à partir du sol (fumigants, solvants organiques)
et qui ne peuvent donc pas être maintenues dans le sol dans les conditions expérimentales de cet essai.

1.5 INFORMATIONS RELATIVES À LA SUBSTANCE D’ESSAI

Une substance d’essai marquée ou non marquée peut être utilisée pour mesurer le taux de transformation.
Il est nécessaire d’utiliser du matériel marqué pour étudier les voies de transformation et établir un bilan
massique. Le marquage au 14C est recommandé mais l’utilisation d’autres isotopes, comme 13C, 15N, 3H, 32P,
peut aussi être utile. Dans la mesure du possible, le marquage doit être situé dans la(les) partie(s) la(les) plus
stable(s) de la molécule (1)

Avant de procéder à un essai sur la transformation aérobie et anaérobie dans le sol, il convient de disposer
des informations suivantes sur la substance d’essai:

a) solubilité dans l’eau (Méthode A.6)

b) solubilité dans les solvants organiques;

c) pression de vapeur (Méthode A.4) et constante de la loi de Henry;

d) coefficient de partage n-octanol/eau (Méthode A.8);

e) stabilité chimique dans le noir (hydrolyse) (Méthode C.7);

f) coefficient pKa si une molécule est susceptible de subir une protonation ou une déprotonation [Ligne
directrice 112 de l’OCDE ] (16).

Il peut également être utile de disposer d’informations relatives à la toxicité de la substance d’essai sur les
micro-organismes du sol [Méthodes d’essai C.21 et C.22] (16).

Il faut disposer des méthodes analytiques (dont des méthodes d’extraction et de purification) nécessaires à
la quantification et à l’identification de la substance d’essai et de ses produits de transformation.

(1) Par exemple, si la substance d’essai contient un cycle, il est nécessaire de marquer ce cycle; si la substance d’essai contient deux cycles
ou plus, il peut être nécessaire d’effectuer des études distinctes pour évaluer le devenir de chaque cycle marqué et obtenir des informa-
tions fiables sur la formation de produits de transformation.
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1.6 PRINCIPE DE LA MÉTHODE

Les échantillons de sol sont traités avec la substance d’essai et incubés dans le noir dans des flacons de type
biomètres ou dans des systèmes à circulation continue dans des conditions de laboratoire contrôlées (à
température et humidité constantes). Après un intervalle de temps approprié, les échantillons de sol sont
extraits et analysés pour mesurer la substance mère et les produits de transformation. Les produits volatils
sont aussi collectés pour analyse au moyen de dispositifs d’absorption appropriés. A l’aide de produit
marqué au 14C, il est possible de mesurer les différents taux de minéralisation de la substance d’essai en pié-
geant le 14CO2 dégagé et un bilan massique, notamment la formation de résidus liés au sol, peut être établi.

1.7 CRITÈRES DE QUALITÉ

1.7.1 Récupération

L’extraction et l’analyse, en double exemplaire au moins, des échantillons de sol immédiatement après l’ad-
dition de la substance d’essai donnent une première indication de la reproductibilité de la méthode analy-
tique et de l’uniformité de la procédure d’application de la substance d’essai. Les taux de récupération
concernant les étapes ultérieures des expériences sont fournis par les bilans massiques respectifs. Ces taux
de récupération doivent osciller entre 90 % et 110 % pour les substances chimiques marquées (8) et entre
70 % et 110 % pour les substances chimiques non marquées (3).

1.7.2 Reproductibilité et sensibilité de la méthode analytique

La reproductibilité de la méthode analytique (à l’exception du rendement d’extraction initial) servant à
quantifier la substance d’essai et les produits de transformation peut être contrôlée en effectuant en double
les analyses du même extrait de sol, incubé suffisamment longtemps pour permettre la formation de pro-
duits de transformation.

Le seuil de détection de la méthode d'analyse de la substance d’essai et des produits de transformation doit
être au moins égal à 0,01 mg⋅kg-1 de sol (substance d’essai) ou 1 % de la dose appliquée si celle-ci est infé-
rieure. Le seuil de quantification doit également être spécifié.

1.7.3 Précision des données de transformation

L’analyse de régression des concentrations de la substance d’essai en fonction du temps permet d’obtenir
les informations sur la précision de la courbe de transformation et de calculer les limites de confiance des
demi-vies (en cas de cinétique du pseudo premier ordre) ou des valeurs DT50 et, le cas échéant, des valeurs
DT75 et DT90.

1.8 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE

1.8.1 Appareils et réactifs chimiques

Les incubateurs sont composés de circuits fermés statiques ou de systèmes à circulation continue adaptés
(7)(17). Les figures 1 et 2, respectivement, présentent des exemples d’incubateur à circulation continue et
de flacons de type biomètre. Les deux types d’incubateur présentent des avantages et des inconvénients
(7)(17).

Matériel courant de laboratoire, notamment:

— Instruments d’analyse: chromatographie gaz-liquide, chromatographie en phase liquide à haute perfor-
mance (HPLC), chromatographie en couche mince, y compris les systèmes de détection appropriés
pour analyser les substances radiomarquées ou non-marquées ou la méthode de dilution isotopique
inverse;

— Instruments destinés à l’identification (spectromètre de masse, chromatographie en phase gazeuse cou-
plée à la spectrométrie de masse (GC-MS, HPLC-MS, RMN, etc.);

— Compteur à scintillation liquide;

— Appareillage d’oxydation pour la combustion des produits radioactifs ;

— Centrifugeuse;

16.6.2004 FR Journal officiel de l'Union européenne L 216/283



— Appareil d’extraction (par exemple, tubes de centrifugation pour extraction à froid et appareil pour
extraction en continu sous reflux de type soxhlet);

— Instrumentation pour concentrer les solutions et les extraits (évaporateur rotatif);

— Bain-marie;

— Mélangeurs mécaniques (pétrin, mélangeur rotatif).

Les réactifs chimiques utilisés sont, par exemple:

— NaOH, de pureté analytique, 2 mol molmol ⋅ dm-3, ou une autre base appropriée (par exemple, KOH,
éthanolamine);

— H2SO4, de pureté analytique, 0,05 mol ⋅ dm-3;

— Éthylène glycol, de pureté analytique;

— Matériaux d’absorption solide tels que chaux sodée et tampons de polyuréthane;

— Solvants organiques, de pureté analytique, tels qu’acétone, méthanol, etc.;

— Liquide de scintillation.

1.8.2 Application de la substance d’essai

Pour l’incorporer et la répartir dans le sol, on peut dissoudre la substance d’essai dans l’eau (désionisée ou
distillée) ou, si nécessaire, dans une quantité minimale d’acétone ou d’autres solvants organiques (6) dans
lesquels la substance d’essai est suffisamment soluble et stable. Toutefois, la quantité de solvant sélectionnée
ne doit pas avoir une influence significative sur l’activité microbienne du sol (voir les paragraphes 1.5 et
1.9.2-1.9.3 Il convient d’éviter d’utiliser des solvants qui inhibent l’activité microbienne, comme le chloro-
forme, le dichlorométhane et autres solvants halogénés.

La substance d’essai peut également être ajoutée sous forme solide, mélangée avec du sable de quartz (6)
ou dans un petit sous-échantillon de sol séché à l’air et stérilisé. Si la substance d’essai est ajoutée à l’aide
d’un solvant, le solvant doit pouvoir s’évaporer avant que le sous-échantillon chargé soit ajouté à l’échantil-
lon original de sol non-stérile.

Pour les substances chimiques courantes, dont la principale voie de pénétration dans le sol passe par les
boues d’épuration ou le traitement agricole, il convient de commencer par ajouter la substance d’essai dans
la boue avant de l’introduire dans l’échantillon de sol. (voir les paragraphes 1.9.2 et 1.9.3)

Il n’est pas recommandé d’utiliser systématiquement des produits formulés. Toutefois, pour les substances
peu solubles, l’utilisation de produit formulé peut être une solution appropriée.

1.8.3 Sols

1.8.3.1 Sélection du sol

Pour déterminer la voie de transformation, on peut utiliser un sol représentatif; un limon sableux, un
limon fin, un limon ou un sable limoneux [selon la classification de la FAO et de l’USDA (18)] avec un pH
de 5,5-8,0, une teneur en carbone organique de 0,5-2,5 % et une biomasse microbienne d’au moins 1 %
de carbone organique total est recommandée (10).

Pour les études des taux de transformation, il convient d’utiliser au moins trois sols supplémentaires repré-
sentatifs de la gamme de sols concernés. La teneur en carbone organique, le pH, la teneur en argile et la
biomasse microbienne des sols doivent varier (10).

Pour tous les sols, il convient d’établir au moins les caractéristiques suivantes: texture (% sable, % limon, %
argile) [selon la classification de la FAO et de l’USDA (18)], pH, capacité d’échange cationique, carbone
organique, densité apparente, caractéristiques de rétention d’eau (2) et biomasse microbienne (pour les étu-
des aérobies uniquement). Des informations complémentaires sur les propriétés du sol peuvent être utiles

(2) La caractéristique de rétention d’eau d’un sol peut être mesurée comme capacité au champ, capacité de rétention d’eau ou comme
potentiel de succion (pF). Pour les explications, voir l’Annexe 1. Il convient d’indiquer dans le rapport d’essai si les caractéristiques de
rétention d’eau et la densité apparente des sols ont été déterminées sur des échantillons de sol non brassé ou avec des échantillons
brassés (transformés).
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pour interpréter les résultats. Les méthodes recommandées dans les références (19)(20)(21)(22)(23) peuvent
être utilisées pour déterminer les caractéristiques du sol. La biomasse microbienne doit être déterminée à
l’aide de la méthode de respiration induite par le substrat (SIR) (25)(26) ou d’autres méthodes (20).

1.8.3.2 Prélèvement, manipulation et stockage des sols

Il est nécessaire de fournir des informations détaillées sur l’historique du site de prélèvement, qui englobent
la localisation, le couvert végétal, les traitements aux substances chimiques, les traitements aux engrais
organiques et inorganiques, les apports biologiques ou d’autres contaminations. Si les sols ont été traités
avec la substance d’essai ou ses analogues structuraux au cours des quatre années précédentes, ils ne doi-
vent pas être utilisés pour les études de transformation (10)(15).

Le sol doit être fraîchement extrait du site (de l’horizon A ou de la couche supérieure de 20 cm) avec une
teneur en eau facilitant le tamisage. Pour les sols autres que les sols de rizières, il faut éviter de prélever les
échantillons pendant ou immédiatement après de longues périodes (> 30 jours) de sécheresse, de gel ou
d’inondations (14). Les échantillons doivent être transportés de façon à minimiser les modifications de la
teneur en eau du sol et conservés dans le noir avec libre circulation d’air, dans la mesure du possible. Un
sac en polyéthylène à fermeture non étanche est généralement indiqué à cet effet.

Le sol doit être traité le plus rapidement possible après le prélèvement. Il convient de retirer les gros débris
végétaux, animaux et les pierres avant de passer le sol à travers un tamis de 2 mm pour retirer les petits
débris de pierres, et les débris animaux et végétaux . Il convient d’éviter de sécher et de broyer le sol de
manière importante avant de le tamiser (15).

Lorsqu’il est difficile de prélever des échantillons en hiver (sol gelé ou recouvert d’une couche de neige),
ceux-ci peuvent être prélevés sur un lot de sol stocké dans une serre sous couvert végétal (herbe ou
mélange d’herbe et de trèfle). Il est nettement préférable d’effectuer des études avec des sols qui viennent
d’être extraits du site, mais si le sol prélevé et traité doit être stocké avant le début de l’étude, les conditions
de stockage doivent être appropriées et leur durée doit être limitée (4 ± 2 °C pendant une durée maximale
de trois mois) afin de préserver l’activité microbienne (3). On trouvera des instructions détaillées sur le pré-
lèvement, la manipulation et le stockage des sols à utiliser pour les expériences de biotransformation sous
les références (8)(10)(15)(26)(27).

Avant son utilisation dans le cadre du présent essai, le sol traité doit être préincubé afin de permettre la
germination et l’élimination des semences, et de rétablir l’équilibre du métabolisme microbien après le pas-
sage des conditions de prélèvement ou de stockage aux conditions d’incubation. Une période de pré-incu-
bation de 2 à 28 jours approchant les conditions de température et d’humidité de l’essai réel est générale-
ment indiquée (15). La durée du stockage et de la préincubation ne doit pas dépasser trois mois au total.

1.9 EXÉCUTION DE L’ESSAI

1.9.1 Conditions de l’essai

1.9.1.1 Température de l’essai

Au cours de toute la période d’essai, les sols doivent être incubés dans le noir, à température constante, res-
pectant les conditions climatiques dans lesquelles l’utilisation ou le rejet interviendra. Une température de
20 ± 2 °C est recommandée pour toutes les substances d’essai susceptibles d’entrer en contact avec le sol
dans les climats tempérés. La température doit être enregistrée.

Pour les substances chimiques appliquées ou libérées dans les climats froids (par exemple dans les pays
nordiques, pendant l’automne/hiver), des échantillons de sol supplémentaires doivent également être incu-
bés mais à une température plus basse (par exemple à 10 ± 2 °C).

(3) Des résultats récents indiquent que les sols des zones tempérées peuvent également être stockés à –20°C pendant plus de trois mois
(28)(29) sans perte significative de l’activité microbienne.
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1.9.1.2 Teneur en humidité

Pour les essais de transformation en milieu aérobie, la teneur en humidité du sol (4) doit être ajustée et
maintenue à une pF située entre 2,0 et 2,5 (3). La teneur en humidité du sol est exprimée en masse d’eau
par masse de sol sec et elle doit être contrôlée régulièrement (toutes les 2 semaines par exemple) en pesant
les flacons d’incubation et les pertes en eau doivent être compensées par l’adjonction d’eau (de préférence
de l’eau du robinet stérilisée par filtration). Il convient de veiller à éviter ou à réduire les pertes de sub-
stance d’essai et/ou des produits de transformation par évaporation et/ou photodégradation (le cas échéant)
pendant l’ajout d’eau.

Pour les essais de transformation dans des conditions anaérobies et de rizière, le sol est saturé en eau par
submersion.

1.9.1.3 Conditions d’incubation aérobies

Dans les systèmes à circulation continue, les conditions aérobies sont maintenues par lessivage périodique
ou par aération continue avec de l’air humidifié. Dans les flacons de type biomètre, l’échange d’air est
maintenu par diffusion.

1.9.1.4 Conditions aérobies stériles

Pour obtenir des informations sur l’importance de la transformation abiotique d’une substance d’essai, les
échantillons de sol peuvent être stérilisés (pour les méthodes de stérilisation, voir les références 16 et 29),
traités avec une substance d’essai stérile (par exemple, l’addition de solution à travers un filtre stérile) et
aérés avec de l’air stérile humidifié comme décrit au paragraphe 1.9.1.3. Pour les sols de rizière, le sol et
l’eau doivent être stérilisés et l’incubation doit être effectuée comme décrit au paragraphe 1.9.1.6.

1.9.1.5 Conditions d’incubation anaérobies

Afin de créer et de maintenir des conditions anaérobies, le sol traité avec la substance d’essai et incubé dans
des conditions aérobies pendant 30 jours ou une demi-vie ou DT50 (si celle-ci est plus courte) est ensuite
recouvert d’eau (couche de 1-3 cm d’eau) et le système d’incubation est balayé avec un gaz inerte (azote ou
argon) (5). Le système d’essai doit permettre de mesurer le pH, la concentration en oxygène et le potentiel
redox et comprendre des dispositifs de piégeage des produits volatiles. Le système de type biomètre doit
être fermé pour éviter toute entrée d’air par diffusion.

1.9.1.6 Conditions d’incubation dans les sols de rizière

Pour étudier la transformation dans les sols de rizière, le sol est recouvert d’une couche d’eau de 1-5 cm
environ et la substance d’essai appliquée à la phase aqueuse (9). Une profondeur de couche de sol de 5 cm
au moins est recommandée. Le système est ventilé avec de l’air comme en situation aérobie. Le pH, la
concentration en oxygène et le potentiel redox de la couche aqueuse doivent être surveillés et enregistrés.
Une période de pré-incubation de deux semaines au moins est nécessaire avant de commencer les études
de transformation (voir le paragraphe 1.8.3.2).

1.9.1.7 Durée de l’essai

En règle générale, les études des taux et des voies de transformation ne doivent pas dépasser 120 jours (6)
(3)(6)(8), parce qu’au-delà, dans un système artificiel en laboratoire qui ne peut se reconstituer naturelle-
ment, on peut attendre une diminution de l’activité microbienne du sol avec le temps. S’il est nécessaire de
caractériser la déplétion de la substance d’essai et la formation et la déplétion des principaux produits de
transformation, les études peuvent être poursuivies pendant une période plus longue (de 6 à 12 mois) (8).
Des périodes d’incubation plus longues doivent être justifiées dans le rapport d’essai et accompagnées de
mesures de la biomasse pendant et à la fin de ces périodes.

(4) Le sol ne doit jamais être trop humide ni trop sec afin de maintenir des conditions adéquates d’aération et de nutrition de la micro-
flore du sol. Les teneurs en eau recommandées pour une croissance microbienne optimale vont de 40 à 60 % de capacité de rétention
d’eau (WHC) et de 0,1 à 0,33 bar (6). Cette fourchette est équivalente à un intervalle de pF de 2,0 – 2,5. L’Annexe 2 présente la teneur
habituelle en eau de plusieurs types de sol.

(5) Les conditions aérobies sont prédominantes dans les sols de surface et même dans les sols sub-surfaciques comme le montre un projet
de recherche financé par l’UE [K. Takagi et al. (1992). Microbial diversity and activity in subsoils: Methods, field site, seasonal variation
in subsoil temperatures and oxygen contents. Proc. Internat. Symp. Environm. Aspects Pesticides Microbiol., 270-277, 17-21 août
1992, Sigtuna, Suède]. Les conditions anaérobies peuvent ne se produire qu’occasionnellement sur des sols inondés après d’importan-
tes chutes de pluie ou sur des sols de rizières submergées.

(6) Les études aérobies doivent être terminées en moins de 120 jours sous réserve que la voie de transformation et la minéralisation se
soient effectivement produites à cette date. Il est possible de mettre fin à l’essai au bout de 120 jours, ou lorsque 90 % au moins de la
substance d’essai sont transformés, mais seulement si il y a formation de 5 % de CO2 au moins.
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1.9.2 Exécution de l’essai

On place 50 à 200 g de sol environ (sur la base du poids sec) dans chaque flacon d’incubation (voir les
figures 1 et 2 à l’annexe 3) et on traite le sol avec la substance d’essai en utilisant l’une des méthodes décri-
tes au paragraphe 1.8.2. Si l’on utilise des solvants organiques pour appliquer la substance d’essai, il
convient de les éliminer du sol par évaporation. Puis, le sol est soigneusement mélangé à l’aide d’une spa-
tule et/ou en agitant le flacon. Si l’étude est menée dans des conditions de sol de rizière, le sol et l’eau doi-
vent être soigneusement mélangés après l’application de la substance d’essai. De petits aliquots (1 g par
exemple) des sols traités doivent être analysés pour mesurer la substance d’essai afin de vérifier l’uniformité
de la répartition. D’autres méthodes sont décrites ci-dessous.

Le taux de traitement doit correspondre à la dose d’application la plus élevée d’un produit phytosanitaire
recommandée dans les instructions d’utilisation et à l’incorporation uniforme à une profondeur appropriée
dans le champ (couche supérieure du sol sur 10 cm (7). Par exemple, pour les substances chimiques appli-
quées sur le feuillage ou sans enfouissement dans le sol, la profondeur appropriée pour calculer la quantité
de substance chimique à ajouter à chaque flacon est de 2,5 cm. Pour les substances chimiques enfouies
dans le sol, la profondeur appropriée est la profondeur d’enfouissement spécifiée dans les instructions d’uti-
lisation. Pour les substances chimiques courantes, la dose d’application doit être estimée sur la base de la
voie de pénétration la plus pertinente; par exemple, lorsque les boues d’épuration sont la principale voie de
pénétration dans le sol, la substance chimique doit être dosée dans la boue à une concentration correspon-
dant à la concentration prévue et la quantité de boue ajoutée au sol doit correspondre à la charge normale
en boue des sols agricoles. Si cette concentration n’est pas suffisamment élevée pour identifier les princi-
paux produits de transformation, l’incubation d’échantillons de sol contenant des taux plus élevés peut être
utile, mais il convient d’éviter des taux excessifs qui influencent les fonctions microbiennes du sol (voir les
paragraphes 1.5 et 1.8.2).

Un autre moyen consiste à traiter un lot plus important (de 1 à 2 kg) de sol avec la substance d’essai, en le
mélangeant soigneusement dans un mélangeur adapté puis en le transférant en petites fractions de 50 à
200 g dans les flacons d’incubation (par exemple à l’aide de répartiteurs). De petits aliquots (1 g par exem-
ple) du lot de sol traité doivent être analysés afin de vérifier l’uniformité de la répartition de la substance
d’essai . Cette procédure est préférable car elle permet une répartition plus uniforme de la substance d’essai
dans le sol.

De même, les échantillons de sol non traités sont incubés dans les mêmes conditions (aérobies) que les
échantillons traités avec la substance d’essai. Ces échantillons sont utilisés pour mesurer la biomasse pen-
dant le déroulement et à la fin des essais.

Lorsque la substance d’essai est appliquée dans le sol dissous dans un (ou plusieurs) solvant(s) organique(s),
des échantillons de sol traité avec la même quantité de solvant(s) sont incubés dans les mêmes conditions
(aérobies) que les échantillons traités avec la substance d’essai. Ces échantillons sont utilisés pour mesurer
la biomasse au début, pendant le déroulement et à la fin des essais afin de contrôler les effets du(des) sol-
vant(s) sur la biomasse microbienne.

Les flacons contenant le sol traité sont attachés au système à circulation continue décrit à la Figure 1 ou
fermés par la colonne d’absorption présentée dans la Figure 2 (voir l’Annexe 3).

1.9.3 Échantillonnage et mesures

Les flacons d’incubation en deux exemplaires sont retirés à des intervalles appropriés et les échantillons de
sol extraits à l’aide de solvants appropriés de polarité différente et analysés pour mesurer la substance d’es-
sai et/ou les produits de transformation. Une étude bien conçue comprend un nombre suffisant de flacons
de façon à pouvoir sacrifier deux flacons à chaque prélèvement. De plus, des solutions d’absorption ou des
matériaux d’absorption solides sont retirés à différents intervalles de temps (tous les 7 jours au cours du
premier mois et, au bout d’un mois, tous les 17 jours) pendant et à la fin de l’incubation de chaque échan-
tillon de sol et analysés pour mesurer les produits volatils. Par ailleurs, au moins 5 points supplémentaires
de prélèvement devraient être prévus en plus de l’échantillon de sol prélevé directement après application

(7) Calcul de la concentration initiale en fonction de la superficie à l’aide de l’équation suivante:

Csol = concentration initiale dans le sol [mg⋅kg-1]
A = Taux d’application [kg⋅ha-1]; 1 = épaisseur de la couche de sol du champ [m]; d = densité apparente du sol sec [kg m-3].
En règle générale, si on applique un taux de 1 kg⋅ha-1 on obtient une concentration de 1⋅mg⋅kg-1 environ dans une couche de 10 cm
(en supposant une densité apparente de 1 g · cm-3).
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(échantillon de 0 jour). Les intervalles de temps doivent être choisis de façon à pouvoir établir la courbe de
déplétion de la substance d’essai et les courbes de formation et de déplétion des produits de transformation
(par exemple 0, 1, 3, 7 jours; 2, 3 semaines; 1, 2, 3 mois, etc.).

Lorsqu’on utilise une substance d’essai marquée au 14C, la radioactivité non extractible est quantifiée par
combustion et un bilan massique est calculé pour chaque intervalle de prélèvement.

Dans le cas de l’incubation anaérobie et des sols de rizière, la phase sol et la phase aqueuse peuvent être
analysées ensemble pour mesurer la substance d’essai et les produits de transformation ou séparées par fil-
tration ou centrifugation avant extraction et analyse.

1.9.4 Essais facultatifs

Il peut être utile d’effectuer des études aérobies non stériles à d’autres températures et humidités de sol
pour estimer l’influence de la température et de l’humidité du sol sur le taux de transformation d’une sub-
stance d’essai et/ou de ses produits de transformation dans le sol.

On peut essayer d’effectuer une caractérisation plus poussée de la radioactivité non extractible en utilisant,
par exemple, l’extraction par un fluide supercritique.

2. DONNÉES

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Les quantités de substance d’essai, de produits de transformation, de substances volatiles (en % unique-
ment), et non extractibles doivent être données en pourcentage de la concentration initiale appliquée et, s’il
y a lieu, en mg⋅kg-1 de sol (sur la base du poids sec de sol) à chaque intervalle de prélèvement. Pour chaque
intervalle de prélèvement, un bilan massique doit être donné en pourcentage de la concentration initiale
appliquée. La représentation graphique des concentrations de la substance d’essai en fonction du temps
permet d’estimer sa durée de demi-vie de la transformation ou sa DT50. Les produits de transformation
principaux doivent être identifiés et leurs concentrations doivent également être présentées graphiquement
en fonction du temps afin de montrer leurs taux de formation et de déplétion. On entend par produit de
transformation principal tout produit représentant ≥ 10 % de la dose appliquée à n’importe quel moment
de l’étude.

Les produits volatils piégés donnent une indication du potentiel de volatilité d’une substance d’essai et de
ses produits de transformation à partir du sol.

Il est possible de déterminer avec plus de précision les demi-vies ou les valeurs DT50 et, s’il y a lieu, les
valeurs DT75 et DT90 en utilisant des méthodes de calcul basées sur des modèles cinétiques appropriés. La
durée de demi-vie et les valeurs DT50 doivent être notées dans le rapport avec la description du modèle
cinétique utilisé, l’ordre de la cinétique et le coefficient de détermination (r2). La cinétique du premier ordre
est préférable sauf si r2 < 0,7. Si nécessaire, les calculs doivent aussi être appliqués aux principaux produits
de transformation. Des exemples des modèles appropriés sont décrits sous les références 31 à 35.

Dans le cas des études de taux effectuées à des températures différentes, les taux de transformation doivent
être décrits comme fonction de la température à l’intérieur de l’intervalle de température de l’expérience en
appliquant la formule de la relation d’Arrhenius:

où ln A et B sont des constantes de régression, respectivement, l’intersection et la pente de la droite d’inter-
polation produite par régression linéaire de ln k par rapport à 1/T, où k est la constante de vitesse à la tem-
pérature T et T la température en degrés Kelvin. Il convient de prendre soin à l’intervalle limité de tempéra-
ture à l’intérieur de laquelle la relation d’Arrhenius est valable dans le cas où la transformation dépend de
l’activité microbienne.

2.2 ÉVALUATION ET INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Bien que les études soient effectuées dans un système artificiel en laboratoire, les résultats permettent d’esti-
mer le taux de transformation de la substance d’essai ainsi que les taux de formation et de déplétion des
produits de transformation dans des conditions de terrain (36)(37).
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L’étude des voies de transformation d’une substance d’essai donne des informations sur la façon dont la
structure de la substance appliquée est modifiée dans le sol par des réactions chimiques et microbiennes.

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport d’essai doit comporter les informations suivantes:

Substance d’essai:

— nom courant, nom chimique, numéro de fichier CAS, formule structurale (indiquant la(les) posi-
tion (s) du(des) marquage(s) lorsqu’on utilise un produit radiomarqué) et propriétés physico-chimi-
ques pertinentes (voir le paragraphe 1.5);

— pureté (impuretés) de la substance d’essai;

— pureté radiochimique de la substance marquée et activité spécifique (s’il y a lieu);

Substances de référence:

— nom et structure chimique des substances de référence utilisées pour caractériser et/ou identifier le
produit de transformation;

Sol d’essai:

— détails du site de prélèvement;

— date et procédure d’échantillonnage du sol;

— propriétés des sols: pH, teneur en carbone organique, texture (% sable, % limon, % argile), capacité
d’échange cationique, densité apparente, caractéristique de rétention d’eau, et biomasse micro-
bienne;

— durée et conditions de stockage du sol (s’il y a lieu);

Conditions d’essai:

— dates de réalisation des études;

— quantité de substance d’essai appliquée;

— solvants utilisés et méthode d’application de la substance d’essai;

— poids de sol traité initialement et prélevé à chaque intervalle pour analyse;

— description du système d’incubation utilisé;

— débit d’écoulement de l’air (pour les systèmes à circulation continue uniquement);

— température au début de l’expérience;

— teneur en humidité du sol pendant l’incubation;

— biomasse microbienne au début, pendant le déroulement et à la fin des études aérobies;

— pH, concentration en oxygène et potentiel redox au début, pendant le déroulement et à la fin des
études anaérobies et des sols de rizière;

— méthode(s) d’extraction;

— méthodes de quantification et d’identification de la substance d’essai et des principaux produits de
transformation dans le sol et matériau d’absorption;

— nombre de réplicats et nombre de témoins.
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Résultats:

— résultat de la détermination de l’activité microbienne;

— reproductibilité et sensibilité des méthodes analytiques utilisées;

— taux de récupération (les pourcentages acceptables pour que l’étude soit valable sont présentés au
paragraphe 1.7.1);

— tableaux de résultats exprimés en % de la dose initiale appliquée et, s’il y a lieu, en mg⋅kg-1 de sol
(sur la base de poids sec);

— bilan massique pendant et à la fin des études;

— caractérisation de la radioactivité non extractible (liée) ou des résidus dans le sol;

— quantification du CO2 dégagé et des autres composés volatiles;

— graphes représentant la concentration de la substance d’essai dans le sol en fonction du temps et,
s’il y a lieu, des principaux produits de transformation;

— demi-vie ou DT50 , DT75 et DT90 pour la substance d’essai et, s’il y a lieu, des principaux produits
de transformation, ainsi que les limites de confiance;

— estimation de la vitesse de dégradation abiotique dans des conditions stériles;

— évaluation de la cinétique de transformation de la substance d’essai et, s’il y a lieu, des principaux
produits de transformation;

— voies de transformation proposées, s’il y a lieu;

— discussion et interprétation des résultats;

— données brutes (chromatogramme des échantillons, calcul des vitesses de transformation des
échantillons et moyens utilisés pour identifier les produits de transformation).
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ANNEXE 1

SUCCION, CAPACITÉ AU CHAMP (FC) ET CAPACITÉ DE RÉTENTION D’EAU (WHC) (1)

Hauteur de la colonne
d’eau [cm]

pF (a) bar (b) Remarques

107 7 104 Sol sec

1,6 · 104 4,2 16 Point de flétrissement

104 4 10

103 3 1

6 · 102 2,8 0,6

3,3 · 102 2,5 0,33 (c)

102 2 0,1

Échelle de la capacité au champ (d)60 1,8 0,06

33 1,5 0,033

9
>>>>=

>>>>;

10 1 0,01 Capacité de rétention d’eau (approximation)

1 0 0,001 Sol saturé en eau

(a) pF = log de la colonne d’eau en cm.
(b) 1 bar = 105 Pa.
(c) Correspond à une teneur en eau approximative de 10 % dans le sable, de 35 % dans le limon et de 45 % dans l’argile.
(d) La capacité au champ n’est pas constante mais varie selon le type de sol de pF 1,5 à 2,5.

La succion est mesurée en cm de colonne d’eau ou en bar. Comme l’échelle de valeur de la succion est très large, celle-ci
est exprimée simplement en pF, qui est égal au logarithme de la colonne d’eau en cm.

La capacité au champ (FC) est définie comme la quantité d’eau qui peut être stockée contre la gravité par un sol naturel 2
jours après une longue période de pluie ou après une irrigation suffisante. Elle est déterminée dans un sol non brassé in
situ dans le champ. Cette mesure ne peut donc pas s’appliquer aux échantillons de sol brassé. Les valeurs de capacité au
champ déterminées dans les sols brassés peuvent présenter une variabilité systématique importante.

La capacité de rétention d’eau (WHC) est déterminée en laboratoire avec un sol non brassé et un sol brassé en saturant une
colonne de sol avec de l’eau par capillarité. Elle est particulièrement utile pour les sols brassés et peut être jusqu’à 30 %
supérieure à la capacité au champ (1). Elle est également plus facile à déterminer expérimentalement que des valeurs de
capacité au champ fiables.

(1) Mückenhausen, E. (1975). Die Bodenkunde und ihre geologischen, geomorphologischen, mineralogischen und petrologischen
Grundlagen. DLG-Verlag, Frankfurt, Main.
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ANNEXE 2

TENEUR EN HUMIDITÉ (g d’eau pour 100 g de sol sec) DE DIFFÉRENTS TYPES DE SOL PROVENANT DE
DIFFÉRENTS PAYS

Type de sol Pays
Teneur en humidité à

WHC (1) pF = 1,8 pF = 2,5

Sable Allemagne 28,7 8,8 3,9

Sable limoneux Allemagne 50,4 17,9 12,1

Sable limoneux Suisse 44,0 35,3 9,2

Limon fin Suisse 72,8 56,6 28,4

Limon argileux Brésil 69,7 38,4 27,3

Limon argileux Japon 74,4 57,8 31,4

Limon sableux Japon 82,4 59,2 36,0

Limon fin États-Unis 47,2 33,2 18,8

Limon sableux États-Unis 40,4 25,2 13,3

(1) Capacité de rétention d’eau
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ANNEXE 3

Figure 1

Exemple d’appareil à circulation continue pour étudier la transformation des substances chimiques dans le sol
(1)(2)

1: robinet à pointeau
2: bouteille de lavage du gaz contenant de l’eau
3: ultramembrane (conditions stériles uniquement), taille de pore 0,2 μm
4: flacon pour le métabolisme du sol (saturé en eau uniquement pour les conditions anaérobies et de rizière;)
5: piège à éthylène glycol pour les composés volatils organiques
6: piège à acide sulfurique pour les composés alcalins volatils
7, 8: piège d’hydroxyde de sodium pour le CO2 & autres acides volatils
9: débitmètre.

Figure 2

Exemple de flacon de type biomètre pour l’étude de la transformation des substances chimiques dans le sol (3)

(1) Guth, J.A. (1980). The study of transformations. In Interactions between Herbicides and the Soil (R.J. Hance, Ed.), Aca-
demic Press, 123-157.

(2) Guth, J.A. (1981). Experimental approaches to studying the fate of pesticides in soil. In Progress in Pesticide Bioche-
mistry. D.H. Hutson, T.R. Roberts, Eds. J. Wiley & Sons. Vol 1, 85-114.

(3) Anderson, J.P.E. (1975). Einfluss von Temperatur und Feuchte auf Verdampfung, Abbau und Festlegung von Diallat im
Boden. Z. PflKrankh Pflschutz, Sonderheft VII, 141-146.
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C.24. TRANSFORMATION AÉROBIE ET ANAÉROBIE DANS LES SYSTÈMES SÉDIMENTAIRES AQUATIQUES

1. MÉTHODE

La présente méthode d’essai reprend l’essai TG 308 (2002) de l’OCDE.

1.1 INTRODUCTION

Les substances chimiques peuvent pénétrer dans les eaux de surface peu ou très profondes par des voies
telles que l’application directe, la déperdition lors de l’épandage, le ruissellement, le drainage, l’élimination
des déchets, les effluents industriels, domestiques ou agricoles et le dépôt atmosphérique. La présente
méthode d’essai décrit une méthode de laboratoire conçue pour évaluer la transformation aérobie et anaé-
robie des substances chimiques organiques dans les systèmes sédimentaires aquatiques. Elle s’appuie sur les
lignes directrices existantes (1)(2)(3)(4)(5)(6). Un atelier de l’OCDE sur la sélection des sols et des sédiments,
qui s’est tenu à Belgirate, en Italie en 1995 (7) a défini notamment le nombre et le type de sédiments à uti-
liser dans le cadre de cet essai. Il a également formulé des recommandations relatives au prélèvement, à la
manipulation et au stockage des échantillons de sédiments, sur la base des lignes directrices de l’ISO (8).
Ces études sont nécessaires pour les substances chimiques qui sont introduites directement dans l’eau ou
qui sont susceptibles de pénétrer dans le milieu aquatique par les voies décrites ci-avant.

La phase aqueuse supérieure des systèmes sédimentaires aquatiques présente souvent des conditions aéro-
bies. La couche superficielle du sédiment peut être aérobie ou anaérobie, alors qu’en profondeur, le sédi-
ment est généralement anaérobie. Afin de tenir compte de toutes ces possibilités, le présent document
décrit des essais aérobies et anaérobies. L’essai aérobie simule une colonne d’eau aérobie sur une couche de
sédiment aérobie et une sous-couche avec un gradient anaérobie. L’essai anaérobie simule un système eau-
sédiment complètement anaérobie. Si selon les circonstance, il est nécessaire de s’écarter sensiblement de
ces recommandations, par exemple en utilisant des carottes de sédiment intact ou des sédiments qui ont
pu être exposés à la substance d’essai, il existe d’autres méthodes à cette fin (9).

1.2 DÉFINITIONS

Il convient d’utiliser dans tous les cas les unités standard internationales (SI).

Substance d’essai: toute substance, qu’il s’agisse de la substance mère ou des produits de transformation
correspondants.

Produits de transformation: toutes les substances résultant des réactions de transformation biotiques et
abiotiques de la substance d’essai et notamment le CO2 et les résidus liés.

Résidus liés: les ”résidus liés” désignent des composés du sol, végétaux ou animaux, qui subsistent dans la
matrice après extraction, sous la forme de la substance mère ou de ses métabolite(s). La méthode d’extrac-
tion ne doit pas modifier de manière substantielle les composés eux-mêmes ni la structure de la matrice.
La nature de la liaison peut être clarifiée en partie par les méthodes d’extraction qui modifient la matrice et
des techniques analytiques sophistiquées. C’est de cette façon que l’on a déterminé jusqu’ici la nature de la
liaison, covalente ionique, par sorption ou piégeage. De manière générale, la formation de résidus liés
abaisse sensiblement la bioaccessibilité et la biodisponibilité (10) [modifié d’après l’UICPA 1984 (11)].

Transformation aérobie: (oxydation): réaction se produisant en présence d’oxygène moléculaire (12).

Transformation anaérobie: (réduction): réaction se produisant en l’absence d’oxygène moléculaire (12).

Eaux naturelles: eaux superficielles provenant de mares, rivières, fleuves, etc.

Sédiment: mélange de constituants chimiques minéraux et organiques, ces derniers contenant des compo-
sés à haute teneur en carbone et en azote et à masse moléculaire élevée. Il est déposé par les eaux naturel-
les avec lesquelles il forme une interface.

Minéralisation: dégradation complète d’un composé organique en CO2 et H2O dans des conditions aéro-
bies, et en CH4, CO2 et H2O dans des conditions anaérobies. Dans le cadre de la présente méthode d’essai,
lorsqu’on utilise un composé radiomarqué, la minéralisation désigne la dégradation importante au cours de
laquelle un atome de carbone marqué est oxydé ou réduit quantitativement avec dégagement de la quantité
correspondante de 14CO2 ou de 14CH4, respectivement.

L 216/296 FR Journal officiel de l'Union européenne 16.6.2004



Demi-vie, t0,5, temps nécessaire à la transformation de 50 % d’une substance d’essai lorsque la transforma-
tion peut être décrite par une cinétique du premier ordre; elle est indépendante de la concentration initiale.

DT50 (temps de dégradation 50): période au cours de laquelle la concentration initiale de la substance
d’essai diminue de 50 %.

DT75 (temps de dégradation 75): période au cours de laquelle la concentration initiale de la substance
d’essai diminue de 75 %.

DT90 (temps de dégradation 90): période au cours de laquelle la concentration initiale de la substance
d’essai diminue de 90 %.

1.3 SUBSTANCES DE RÉFÉRENCE

Des substances de référence doivent être utilisées pour caractériser et/ou identifier les produits de transfor-
mation par des méthodes spectroscopiques et chromatographiques.

1.4 INFORMATIONS RELATIVES À LA SUBSTANCE D’ESSAI

Une substance d’essai marquée ou non marquée peut être utilisée pour mesurer le taux de transformation,
bien qu’il soit préférable d’utiliser du matériel marqué. Il est nécessaire d’utiliser du matériel marqué pour
étudier les voies de transformation et établir un bilan massique. le marquage au 14C est recommandé mais
l’utilisation d’autres isotopes, comme 13C, 15N, 3H, 32P, peut aussi être utile. Dans la mesure du possible, le
marquage doit être situé dans la partie(s) la plus stable de la molécule (1). La substance d’essai doit avoir
une pureté chimique et/ou radiochimique d’au moins 95 %.

Avant de procéder à un essai, il convient de disposer des informations suivantes sur la substance d’essai:

a) solubilité dans l’eau (méthode A.6);

b) solubilité dans les solvants organiques;

c) pression de vapeur (Méthode A.4) et constante de la loi de Henry;

d) coefficient de partage n-octanol/eau (Méthode A.8);

e) coefficient d’adsorption (Kd, Kf ou Koc, s’il y a lieu) (Méthode C.18);

f) hydrolyse (Méthode C.7);

g) constante de dissociation (pKa) [Ligne directrice 112 de l’OCDE] (13);

h) structure chimique de la substance d’essai et position des marqueurs isotopiques, s’il y a lieu.

Note: Il convient d’indiquer la température à laquelle ces mesures ont été effectuées.

Il peut également être utile de disposer d’informations sur la toxicité de la substance d’essai sur les microor-
ganismes, sur la biodégradabilité immédiate et/ou intrinsèque, ainsi que sur la transformation aérobie et
anaérobie dans le sol.

Il faut disposer des méthodes analytiques (dont des méthodes d’extraction et de purification) nécessaires à
la quantification et à l’identification de la substance d’essai et de ses produits de transformation dans l’eau
et dans les sédiments (voir le paragraphe 1.7.2).

1.5 PRINCIPE DE LA MÉTHODE

La méthode décrite ici emploie un système sédimentaire aquatique aérobie et anaérobie (voir l’Annexe 1)
qui permet:

(i) de mesurer le taux de transformation de la substance d’essai dans le sédiment,

(ii) de mesurer le taux de transformation de la substance d’essai dans le sédiment,

(1) Par exemple, si la substance d’essai contient un cycle, il est nécessaire de marquer ce cycle; si la substance d’essai contient deux cycles
ou plus, il peut être nécessaire d’effectuer des études distinctes pour évaluer le devenir de chaque cycle marqué et obtenir des informa-
tions fiables sur la formation de produits de transformation.
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(iii) de mesurer le taux de minéralisation de la substance d’essai et /ou de ses produits de transformation
(lorsqu’on utilise une substance d’essai marquée au 14C),

(iv) d’identifier et de quantifier les produits de transformation dans les phases aqueuse et sédimentaire et
notamment le bilan massique (lorsqu’on utilise une substance d’essai marquée),

(v) de mesurer la répartition de la substance d’essai et de ses produits de transformation entre les deux
phases pendant une période d’incubation dans le noir (pour éviter par exemple, la prolifération d’al-
gues) à température constante. Les durées de demi-vie, les valeurs DT50, DT75 et DT90 sont détermi-
nées lorsque les données le permettent, mais elles ne doivent pas être extrapolées bien au-delà de la
période expérimentale (voir le paragraphe 1.2).

Au moins deux sédiments et les phases aqueuses associées sont nécessaires pour les études aérobies et
anaérobies respectivement (7). Il peut toutefois être nécessaire dans certains cas d’utiliser plus de deux sédi-
ments aquatiques, par exemple, pour une substance chimique pouvant être présente dans l’eau douce et/ou
le milieu marin.

1.6 APPLICABILITÉ DE L’ESSAI

La méthode peut être appliquée aux substances chimiques (marquées ou non marquées) pour lesquelles il
existe une méthode analytique de précision et de sensibilité suffisantes. Elle s’applique à des composés fai-
blement volatils, non-volatils, hydrosolubles ou peu hydrosolubles. L’essai ne doit pas être appliqué aux
substances chimiques fortement volatiles dans l’eau (fumigants, solvants organiques) et qui ne peuvent
donc pas être gardées dans l’eau et/ou le sédiment dans les conditions expérimentales de cet essai.

La méthode a été appliquée jusqu’ici pour étudier la transformation des substances chimiques dans les eaux
douces et dans les sédiments, mais en principe, elle peut également être appliquée aux systèmes estuariens/
marins. Elle n’est pas adaptée à la simulation des conditions de l’eau courante (rivières) ou de pleine mer.

1.7 CRITÈRES DE QUALITÉ

1.7.1 Récupération

L’extraction et l’analyse, au moins en double exemplaire, des échantillons d’eau et de sédiment immédiate-
ment après l’addition de la substance d’essai donnent une première indication de la reproductibilité de la
méthode analytique et de l’uniformité de la procédure d’application de la substance d’essai. Les taux de
récupération des stades ultérieurs des expériences sont fournis par les bilans massiques respectifs (lorsqu’on
utilise une substance marquée). Les taux de récupération doivent osciller entre 90 % et 110 % pour les sub-
stances chimiques marquées (6) et entre 70 % et 110 % pour les substances chimiques non marquées.

1.7.2 Reproductibilité et sensibilité de la méthode analytique

La reproductibilité de la méthode analytique (à l’exception du rendement d’extraction initial) servant à
quantifier la substance d’essai et les produits de transformation peut être contrôlée en effectuant en double
les analyses du même extrait d’échantillons d’eau ou de sédiments, incubés suffisamment longtemps pour
permettre la formation de produits de transformation.

La limite de détection de la méthode d'analyse de la substance d’essai et ses produits de transformation doit
être au moins égale à 0,01 mg⋅kg-1 dans l’eau ou le sédiment (substance d’essai) ou à 1 % de la quantité ini-
tiale appliquée à un système d’essai si cette quantité est inférieure. La limite de quantification doit égale-
ment être spécifiée.

1.7.3 Précision des données de transformation

L’analyse de régression des concentrations de la substance d’essai en fonction du temps permet d’obtenir
les informations appropriées sur la précision de la courbe de transformation et de calculer les limites de
confiance des demi-vies (en cas de cinétique du pseudo premier ordre) ou des valeurs DT50 et, le cas
échéant, des valeurs DT75 et DT90.

1.8 DESCRIPTION DE LA MÉTHODE

1.8.1 Système et appareillage d’essai

L’étude doit être effectuée dans des récipients en verre (bouteilles, tubes de centrifugation), à moins que les
informations préliminaires (coefficient de partage n-octanol/eau, données de sorption, etc.) indiquent que
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la substance d’essai risque d’adhérer au verre, auquel cas on peut envisager l’utilisation d’un autre matériau
(Téflon). Lorsque l’on sait que la substance d’essai adhère au verre, il est possible de contourner le pro-
blème en utilisant l’une des méthodes suivantes:

— déterminer la masse de la substance d’essai et de ses produits de transformation sorbés sur le verre;

— veiller à nettoyer toute la verrerie à l’aide d’un solvant à la fin de l’essai;

— utilisation de produits formulés (voir également le paragraphe 1.9.2);

— utilisation d’une quantité croissante de co-solvant pour ajouter la substance d’essai au système; si l’on
utilise un co-solvant, celui-ci ne doit pas entraîner de réaction de solvolyse avec la substance d’essai.

Des exemples d’appareillage d’essai courant (systèmes à flux continu et biomètres) sont présentés dans les
annexes 2 et 3, respectivement (14). On trouvera d’autres systèmes d’incubation sous la référence 15. L’ap-
pareil utilisé pour l’expérience doit permettre l’échange d’air ou d’azote et le piégeage des produits volatiles.
Les dimensions de l’appareillage doivent permettre de satisfaire aux exigences de l’essai (voir le paragraphe
1.9.1). La ventilation peut être effectuée soit par léger barbotage soit en faisant circuler de l’air ou de l’azote
à la surface de l’eau. Dans ce cas, il est conseillé de remuer doucement la surface de l’eau pour obtenir une
meilleure répartition de l’oxygène ou de l’azote dans l’eau. Il ne faut pas utiliser d’air sans CO2 car cela
pourrait entraîner une augmentation du pH de l’eau. Dans les deux cas, il n’est pas souhaitable de toucher
au sédiment et il convient de l’éviter dans toute la mesure du possible. Les substances chimiques faiblement
volatiles doivent être testées dans un système de type biomètre en remuant légèrement la surface de l’eau.
Des récipients fermés avec un espace libre d’air atmosphérique ou d’azote et des fioles à l’intérieur pour le
piégeage des produits volatils peuvent également être utilisés (16). Un bon échange du gaz de surface est
nécessaire dans l’essai aérobie afin de compenser la consommation d’oxygène par la biomasse.

La liste non restrictive des pièges adaptés à la collecte des produits de transformation volatils est la sui-
vante: solutions à 1 mol⋅dm-3 d’hydroxyde de potassium ou d’hydroxyde de sodium pour le dioxyde de
carbone (2) et éthylène glycol, éthanolamine ou 2 % paraffine dans le xylène pour les composés organiques.
Les produits volatils formés en anaérobie, comme le méthane, peuvent être récupérés, par exemple, à l’aide
de tamis moléculaires. Ces produits volatils peuvent être brûlés, par exemple, en CO2 en faisant passer le
gaz à travers un tube de quartz rempli de CuO à la température de 900 °C et en piégeant le CO2 formé
dans une colonne d’absorption contenant un produit alcalin (17).

Des instruments de laboratoire pour l’analyse chimique de la substance d’essai et des produits de transfor-
mation sont nécessaires (chromatographie gaz-liquide (GLC), chromatographie en phase liquide à haute
performance (HPLC), chromatographie en couche mince (TLC), spectroscopie de masse (MS), chromatogra-
phie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GC-MS), chromatographie en phase liquide
couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS), résonance magnétique nucléaire (RMN), etc.), ainsi que, le cas
échéant, des dispositifs de détection des substances chimiques radiomarquées ou non marquées. Lorsqu’on
utilise des substances radiomarquées, un compteur à scintillation liquide et un appareil d’oxydation pour la
combustion (pour la combustion des échantillons de sédiment avant l’analyse de radioactivité) sont égale-
ment nécessaires.

D’autres équipements courants de laboratoire peuvent s’avérer nécessaires selon le cas pour effectuer des
analyses physico-chimiques et biologiques (voir le Tableau 1 au paragraphe 1.8.2.2), ainsi que de la verre-
rie, des produits chimiques et des réactifs.

1.8.2 Sélection et nombre de sédiments aquatiques

Les sites de prélèvement doivent être choisis en fonction de la finalité de l’essai dans une situation donnée.
Pour choisir les sites de prélèvement, il convient de prendre en compte l’historique des éventuels apports
agricoles, industriels ou domestiques dans le bassin versant et les eaux en amont. Les sédiments ne doivent
pas être utilisés s’ils ont été contaminés par la substance d’essai ou ses analogues structuraux au cours des
4 années précédentes.

(2) Comme ces solutions d’absorption alcalines absorbent également le dioxyde de carbone de l’air de ventilation et de l’air formé par la
respiration dans les expériences aérobies, il convient de les changer à intervalles réguliers afin d’éviter leur saturation et par conséquent
la perte de leur capacité d’absorption.
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1.8.2.1 Sélection des sédiments

On utilise généralement deux sédiments pour les études aérobies (7). Les deux sédiments sélectionnés doi-
vent différer en texture et en teneur en carbone organique. Un sédiment doit avoir une teneur élevée en
carbone organique (2,5-7,5 %) et une texture fine, et l’autre doit avoir une teneur en carbone organique
peu élevée (0,5-2,5 %) et une texture grossière. La différence de teneur en carbone organique doit être nor-
malement égale ou supérieure à 2 %. On entend par “texture fine” une teneur en [argile + limon] (3)
> 50 % et par “texture grossière” une teneur en [argile + limon] < 50 %. La différence de teneur [argile
+ limon] entre les deux sédiments doit être normalement égale ou supérieure à 20 %. Dans le cas où des
substances chimiques risquent d’entrer également en contact avec les eaux de mer, au moins un des deux
systèmes eau-sédiment doit être d’origine marine.

Pour l’étude strictement anaérobie, deux échantillons de sédiments (ainsi que la phase aqueuse associée)
doivent être prélevés dans les zones anaérobies des systèmes à eaux de surface (7). Les sédiments comme
les phases aqueuses doivent être manipulés et transportés avec précaution en évitant tout contact avec
l’oxygène.

D’autres paramètres peuvent présenter de l’importance dans la sélection des sédiments et ils doivent être
envisagés au cas par cas. Par exemple, le pH des sédiments est important pour tester les substances chimi-
ques dont la transformation et/ou la sorption peuvent être dépendantes du pH. La dépendance au pH de la
sorption peut être une conséquence du pKa de la substance d’essai.

1.8.2.2 Caractérisation des échantillons eau-sédiment

Les paramètres clés qui doivent être mesurés et notés dans le rapport (en indiquant la méthode utilisée)
pour l’eau et pour le sédiment, ainsi que l’étape de l’essai à laquelle ces paramètres doivent être déterminés,
sont résumés dans le tableau ci-dessous. Pour information, les méthodes de détermination de ces paramè-
tres sont fournies sous les références (18)(19)(20)(21).

Par ailleurs, il peut être nécessaire de mesurer et d’enregistrer d’autres paramètres selon le cas (eau douce:
particules, alcalinité, dureté, conductivité, NO3/PO4 (rapport et valeurs individuelles); pour les sédiments:
capacité d’échange cationique, capacité de rétention d’eau, carbonate, azote total et phosphore; et pour les
systèmes marins: salinité). Il peut également être utile d’analyser les sédiments et l’eau pour mesurer le
nitrate, le sulfate, le fer biodisponible, et d’autres accepteurs d’électrons peuvent aussi être utiles pour éva-
luer les conditions redox, notamment en ce qui concerne la transformation anaérobie.

Paramètres mesurés pour la caractérisation des échantillons d’eau et de sédiment (7)(22)(23)

Paramètre

Étape de la procédure d’essai

prélèvement
sur site

post-mani-
pulation

début de
l’acclimata-

tion

début de
l’essai

pendant
l’essai

à la fin de
l’essai

Eau

Origine/source x

Température x

pH x x x x x

Carbone organique total x x x

Concentration O2 * x x x x x

Potentiel redox * x x x x

Sédiment

Origine/source x

Profondeur de la couche x

pH x x x x x

Répartition de la taille
des particules

x

(3) [Argile + limon] est la fraction minérale du sédiment de granulométrie < 50 μm
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Paramètre

Étape de la procédure d’essai

prélèvement
sur site

post-mani-
pulation

début de
l’acclimata-

tion

début de
l’essai

pendant
l’essai

à la fin de
l’essai

Carbone organique total x x x x

Biomasse microbienne
**

x x x

Potentiel redox * Observa-
tion (cou-
leur/odeur)

x x x x

* Selon des résultats récents, les mesures des concentrations d’oxygène dans l’eau et des potentiels redox
n’ont de valeur ni mécanique ni prédictive en ce qui concerne la croissance et le développement de
colonies microbiennes dans les eaux superficielles (24)(25). La détermination de la demande biochi-
mique en oxygène (lors du prélèvement, au début et à la fin de l’essai) et des concentrations de
micro/macro éléments nutritifs Ca, Mg et Mn (au début et à la fin de l’essai) dans l’eau et la mesure
du N total et du P total dans les sédiments (lors du prélèvement et à la fin de l’essai) peuvent être de
meilleurs outils pour interpréter et évaluer les taux et les voies de biotransformation aérobie.

** Méthode du taux de respiration microbienne (26), méthode de fumigation (27) ou mesures de numé-
ration (bactéries, actinomycètes, champignons et colonies totales) pour les études aérobies; taux de
méthanogenèse pour les études anaérobies.

1.8.3 Prélèvement, manipulation et stockage

1.8.3.1 Prélèvement

Il convient de se référer au projet de ligne directrice ISO sur l’échantillonnage des fonds sédimentaires (8)
pour prélever les échantillons de sédiment. Les échantillons de sédiment doivent être prélevés sur la totalité
de la couche supérieure de 5 à 10 cm du sédiment. L’eau correspondante doit être collectée sur le même
site ou dans le même lieu et en même temps que le sédiment. Pour l’étude anaérobie, le sédiment et l’eau
correspondante doivent être prélevés et transportés en évitant tout contact avec l’oxygène (28) (voir le
paragraphe 1.8.2.1). Quelques dispositifs d’échantillonnage sont décrits dans la littérature (8)(23).

1.8.3.2 Manipulation

Le sédiment est séparé de l’eau par filtration et passé au travers d’un tamis de 2 mm en utilisant l’eau excé-
dentaire prélevée sur le même site qui est ensuite éliminée. Des quantités connues de sédiments et d’eau
sont ensuite mélangées dans le rapport désiré (voir le paragraphe 1.9.1) dans des flacons d’incubation et
préparées pour la période d’acclimatation (voir le paragraphe 1.8.4). Pour l’étude anaérobie, toutes les éta-
pes de la manipulation doivent être effectués en absence d’oxygène (29)(30)(31)(32)(33).

1.8.3.3 Stockage

Il est vivement recommandé d’utiliser des sédiments et de l’eau fraîchement prélevés, mais si le stockage est
nécessaire, le sédiment et l’eau doivent être tamisés comme décrit ci-avant et stockés ensemble, recouverts
d’eau (couche d’eau de 6-10 cm), dans l’obscurité, à 4 ± 2 °C4 pendant une durée maximale de 4 semaines
(7)(8)(23). Les échantillons destinés aux études aérobies doivent être stockés en laissant un accès libre à l’air
(dans des récipients ouverts), alors que les échantillons destinés aux études anaérobies doivent être conser-
vés en absence d’oxygène. Il ne faut pas que le sédiment et l’eau soient congelés ni que le sédiment sèche
pendant le transport et le stockage.

1.8.4 Préparation des échantillons de sédiment/eau pour l’essai

Une période d’acclimatation doit être respectée avant d’ajouter la substance d’essai, au cours de laquelle
chaque échantillon de sédiment/eau est placé dans le récipient d’incubation à utiliser dans l’essai principal,
et l’acclimatation est réalisée exactement dans les mêmes conditions que l’incubation de l’essai (voir le para-
graphe 1.9.1). La période d’acclimatation est le temps nécessaire pour atteindre une stabilité suffisante du
système, en termes de pH, de concentration de l’oxygène dans l’eau, de potentiel redox du sédiment et de
l’eau, et de séparation macroscopique des phases. La période d’acclimatation doit durer normalement de
une à deux semaines et elle ne doit pas excéder quatre semaines. Le résultatdes déterminations effectuées
pendant cette période doit être enregistré.
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1.9 RÉALISATION DE L’ESSAI

1.9.1 Conditions de l’essai

L’essai doit être effectué dans le dispositif d’incubation (voir le paragraphe 1.8.1) avec un rapport de volume
eau sédiment situé entre 3:1 et 4:1, et une couche sédimentaire de 2,5 cm (± 0,5 cm). (4) On recommande
une quantité minimale de 50 g de sédiment (sur une base de poids sec) par récipient d’incubation.

L’essai doit être effectué dans le noir à température constante dans la fourchette de 10 à 30 °C. La tempéra-
ture indiquée est de (20 ± 2) °C. Le cas échéant, une température supplémentaire plus basse (10 °C par
exemple) peut être envisagée selon le cas, en fonction de l’information que l’on souhaite retirer de l’essai.
La température d’incubation doit être surveillée et enregistrée.

1.9.2 Traitement et application de la substance d’essai

Une seule concentration d’essai de la substance chimique est utilisée (5) Pour les produits phytosanitaires
appliqués directement dans le milieu aquatique, le dosage maximal indiqué sur le mode d’emploi doit être
pris comme taux maximal d’application calculé sur la base de la surface de l’eau dans le récipient d’essai.
Dans tous les autres cas, la concentration à utiliser doit s’appuyer sur les estimations des émissions dans
l’environnement. Il convient de veiller à appliquer une concentration de substance d’essai adéquate afin de
caractériser la voie de transformation et la formation et le déclin des produits de transformation. Il peut
être nécessaire d’appliquer des doses plus élevées (10 fois par exemple) dans le cas où les concentrations de
la substance d’essai sont proches de la limite de détection au début de l’étude et/ou les principaux produits
de transformation n’ont pas pu être facilement détectés à un taux égal à 10 % du taux d’application de la
substance d’essai. Toutefois, si des concentrations d’essai plus élevées sont utilisées celles-ci ne doivent pas
avoir un effet négatif important sur l’activité microbienne du système eau-sédiment. Afin d’obtenir une
concentration constante de la substance d’essai dans des récipients de dimensions différentes, il peut être
indiqué d’ajuster la quantité de produit appliqué, en fonction de la profondeur de la colonne d’eau dans le
récipient par rapport à la profondeur de l’eau dans le champ (que l’on suppose égale à 100 cm, mais on
peut prendre une autre profondeur comme base). Voir l’annexe 4 pour un exemple de calcul.

Théoriquement, la substance d’essai doit être appliquée sous forme de solution aqueuse dans la phase
aqueuse du système d’essai. S’il n’est pas possible de procéder autrement, on peut utiliser de faibles quanti-
tés de solvants miscibles avec l’eau (comme l’acétone ou l’éthanol) pour appliquer et répartir la substance
d’essai, mais ce solubilisant ne doit pas dépasser 1 % v/v ni avoir d’effets négatifs sur l’activité microbienne
du système d’essai. La solution aqueuse de la substance d’essai doit être préparée avec soin — afin d’assurer
une homogénéité totale, on peut effectuer un pré-mélange et utiliser des colonnes de générateur. Après
l’addition de la solution aqueuse au système d’essai, il est recommandé de remuer doucement la phase
aqueuse en brassant le moins possible le sédiment.

Il n’est pas recommandé d’utiliser de manière routinière des produits formulés car les ingrédients de formu-
lation risquent d’affecter la répartition de la substance d’essai et/ou des produits de transformation entre la
phase aqueuse et la phase sédimentaire. Toutefois, dans le cas de substances peu solubles dans l’eau, l’utili-
sation de matériau formulé peut être une solution de remplacement appropriée.

Le nombre de récipients d’incubation dépend du nombre de temps de prélèvement (voir le paragraphe
1.9.3). Un nombre suffisant de systèmes d’essai doit être prévu de façon à pouvoir sacrifier deux systèmes
à chaque temps de prélèvement. Lorsqu’on utilise des unités témoins de chaque système sédimentaire aqua-
tique, ces unités ne doivent pas être traitées avec la substance d’essai. Les unités témoins peuvent être utili-
sées pour déterminer la biomasse microbienne du sédiment et le carbone organique total de l’eau et du
sédiment à la fin de l’étude. Deux unités témoins (une unité de chaque sédiment aquatique) peuvent être
utilisées pour surveiller les paramètres requis dans le sédiment et dans l’eau pendant la période d’acclimata-
tion (voir le tableau du paragraphe 1.8.2.2). Deux témoins supplémentaires doivent être ajoutés lorsque la
substance d’essai est appliquée au moyen d’un solvant afin de mesurer les effets négatifs sur l’activité micro-
bienne du système d’essai.

1.9.3 Durée de l’essai et échantillonnage

L’expérience ne doit pas durer plus de 100 jours (6), et elle doit se poursuivre jusqu’à ce que les voies de
dégradation et le profil de répartition eau/sédiment se soient établis ou lorsque 90 % de la substance d’essai
s’est dissipée par transformation et/ou volatilisation. Le nombre de temps de prélèvement doit être au

(4) Selon des études récentes, un stockage à 4 °C peut entraîner une diminution de la teneur en carbone organique du sédiment ce qui
risque d’entraîner une diminution de l’activité microbienne (34).

(5) Il peut être utile d’effectuer un essai avec une deuxième concentration pour les substances chimiques qui atteignent les eaux superficiel-
les par différentes voies d’entrée ce qui entraîne des concentrations très différentes, dans la mesure où la concentration la plus faible
peut être analysée avec une précision suffisante.
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moins égal à six (y compris le temps zéro), et une étude préliminaire facultative (voir le paragraphe 1.9.4)
est effectuée pour déterminer le régime de prélèvement et la durée de l’essai, à moins que l’on ne dispose
de données suffisantes sur la substance d’essai d’après les études antérieures. Pour les substances hydropho-
bes, il peut être nécessaire d’effectuer des points de prélèvement complémentaires pendant la période ini-
tiale afin de déterminer le taux de répartition entre la phase aqueuse et la phase sédimentaire.

A chaque temps de prélèvement, les récipients d’incubation (réplicats) sont retirés pour analyse. Le sédi-
ment et l’eau qui le recouvre sont analysés séparément (6). L’eau de surface doit être retirée avec précaution
en évitant autant que possible de toucher au sédiment. L’extraction et la caractérisation de la substance d’es-
sai et des produits de transformation doivent suivre les procédures analytiques appropriées. Il faut prendre
soin d’éliminer les matières adsorbées sur les parois du récipient d’incubation et dans les tuyaux utilisés
pour piéger les produits volatils.

1.9.4 Essai préliminaire facultatif

S’il n’est pas possible de prévoir la durée et le régime d’échantillonnage à partir d’autres études analogues
sur la substance d’essai, il peut être indiqué d’effectuer un essai préliminaire, dans les mêmes conditions
d’essai que les conditions proposées pour l’étude définitive. Si cet essai préliminaire est effectué, les condi-
tions expérimentales et les résultats de l’essai doivent être décrits brièvement.

1.9.5 Mesures et analyse

La concentration de la substance d’essai et des produits de transformation à chaque temps de prélèvement
dans l’eau et le sédiment doit être mesurée et enregistrée (en concentration et en pourcentage de la sub-
stance appliquée). En règle générale, tout produit de transformation détecté à ≥ 10 % de la radioactivité
totale appliquée au système eau/sédiment, quel que soit le temps de prélèvement, doit être identifié, à
moins d’une justification suffisante . Les produits de transformation dont les concentrations sont en aug-
mentation constante pendant la durée de l’étude doivent également être identifiés, même si leurs concentra-
tions ne dépassent pas les limites indiquées ci-avant, car cela peut indiquer une persistance. Des justifica-
tions doivent être fournies dans le rapport.

Les résultats des systèmes de piégeage des gaz/volatils (CO2 et autres, à savoir les composés organiques
volatils) doivent être enregistrés à chaque temps de prélèvement. Les taux de minéralisation doivent être
enregistrés. Les résidus (liés) non extractibles dans le sédiment doivent être notés à chaque temps de
prélèvement.

2. DONNÉES

2.1 TRAITEMENT DES RÉSULTATS

Le bilan massique total ou la récupération (voir le paragraphe 1.7.1) de la radioactivité ajoutée doit être cal-
culé à chaque temps de prélèvement. Les résultats doivent être transcrits en pourcentage de radioactivité
ajoutée. La répartition de la radioactivité entre l’eau et le sédiment doit être transcrite sous la forme de
concentration et de pourcentage, à chaque temps de prélèvement.

La demi-vie, les valeurs DT50 et, le cas échéant, DT75 et DT90 de la substance d’essai doivent être calculées
avec leurs limites de confiance (voir le paragraphe 1.7.3). Différents outils d’évaluation permettent d’obtenir
des informations sur le taux de dégradation de la substance d’essai dans l’eau et le sédiment. Il est possible
d’appliquer des cinétiques du pseudo-premier ordre, des techniques d’interpolation empiriques utilisant des
solutions graphiques ou numériques ou d’autres méthodes d’évaluation utilisant par exemple des modèles à
un ou plusieurs compartiments. On trouvera plus de détails dans la littérature spécialisée (35)(36)(37).

Toutes les méthodes ont leurs avantages et leurs inconvénients et leur complexité varie considérablement.
L’hypothèse d’une cinétique du premier ordre peut être une simplification trop poussée des processus de
dégradation et de répartition, mais cette hypothèse, lorsque c’est possible, donne un terme (la constante de
vitesse ou la demi-vie) facilement compréhensible et très utile en modélisation par simulation et pour cal-
culer les concentrations prévisibles dans l’environnement. Les méthodes empiriques ou les transformations
linéaires peuvent produire une meilleure interpolation entre les courbes et les données et permettre ainsi
une meilleure estimation des demi-vies, des valeurs DT50 et, le cas échéant, DT75 et DT90. L’utilisation des
constantes dérivées est toutefois limitée. Les modèles à compartiments servent à établir des constantes uti-
les pour l’évaluation des risques qui décrivent la vitesse de dégradation dans les différents compartiments

(6) Dans le cas où les produits de transformation anaérobie peuvent se ré-oxyder très rapidement, les conditions anaérobies doivent être
maintenues pendant l’échantillonnage et l’analyse.
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et la répartition de la substance chimique. Ils doivent également être utilisés pour estimer les constantes de
vitesse de formation et de dégradation des principaux produits de transformation. Dans tous les cas, la
méthode choisie doit être justifiée et l’expérimentateur doit démontrer graphiquement et/ou statistiquement
la qualité de l’ajustement.

3. RAPPORT

3.1 RAPPORT D'ESSAI

Le rapport doit comprendre les informations suivantes:

Substance d’essai:

— nom courant, nom chimique, numéro de fichier CAS, formule structurale (indiquant la position
du marquage lorsqu’on utilise un produit radiomarqué) et propriétés physico-chimiques pertinen-
tes;

— pureté (impuretés) de la substance d’essai;

— pureté radiochimique de la substance marquée et activité molaire (s’il y a lieu).

Substances de référence:

— nom et structure chimique des substances de référence utilisées pour caractériser et/ou identifier
les produits de transformation

Sédiments et eaux d’essai:

— localisation et description du (ou des) site(s) de prélèvement des sédiments aquatiques avec, si pos-
sible, l’historique de la contamination;

— toute information relative au prélèvement, au stockage (s’il y a lieu) et à l’acclimatation des systè-
mes eau-sédiment;

— caractéristiques des échantillons eau-sédiment telles qu’indiquées dans le tableau du paragraphe
1.8.2.2.

Conditions de l’essai:

— système d’essai utilisé (circulation continue, biomètre, mode de ventilation, méthode de remuage,
volume d’eau, masse sédimentaire, épaisseur de la couche d’eau et de la couche de sédiment,
dimension des récipients d’essai, etc.)

— application de la substance d’essai au système: concentration utilisée, nombre de réplicats et de
témoins, mode d’application de la substance d’essai (usage éventuel de solvant), etc.

— température d’incubation;

— temps de prélèvement;

— méthodes d’extraction, rendements et limites de détection des méthodes analytiques;

— méthodes de caractérisation/identification des produits de transformation;

— modification du protocole d’essai ou des conditions de l’essai pendant l’étude.

Résultats:

— données brutes des analyses représentatives (toutes les données brutes doivent être conservées
dans les archives BPL);

— reproductibilité et sensibilité des méthodes analytiques utilisées;

— taux de récupération (les % acceptables pour valider une étude sont présentés au paragraphe
1.7.1);

— tableaux des résultats exprimés en % de la dose appliquée et en mg⋅kg-1 dans l’eau, le sédiment et
le système total (% uniquement) de la substance d’essai et, s’il y a lieu, des produits de transforma-
tion et de la radioactivité non extractible;
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— bilan massique pendant la durée et à la fin des expériences;

— représentation graphique de la transformation dans les fractions eau/sédiment et dans le système
total (y compris la minéralisation);

— taux de minéralisation;

— durée de demi-vie, DT50 et, le cas échéant, valeurs DT75 et DT90 de la substance d’essai et, s’il y a
lieu, des principaux produits de transformation comprenant les limites de confiance dans l’eau, le
sédiment et dans le système total;

— une évaluation de la cinétique de transformation de la substance d’essai et, le cas échéant, des
principaux produits de transformation;

— voie de transformation proposée, le cas échéant;

— discussion des résultats.
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ANNEXE 1

INFORMATIONS SUR LES SYSTÈMES D’ESSAI AÉROBIES ET ANAÉROBIES

Système d’essai aérobie

Le système d’essai aérobie décrit dans la présente méthode d’essai se compose d’une couche d’eau aérobie (généralement la
concentration d’oxygène varie entre 7 et 10 mg⋅l-1) et une couche de sédiment, aérobie à la surface et anaérobie sous la
surface (généralement, le potentiel redox moyen (Eh) dans la zone anaérobie du sédiment est situé entre – 80 et
– 190 mV). On fait passer de l’air humide à la surface de l’eau dans chaque unité d’incubation afin de maintenir suffisam-
ment d’oxygène dans l’espace libre.

Système d’essai anaérobie

Dans le système d’essai anaérobie, la méthode d’essai est pratiquement la même que celle du système aérobie, à l’exception
que l’on fait passer de l’azote humide à la surface de l’eau dans chaque unité d’incubation afin de maintenir un espace libre
d’azote. Le sédiment et l’eau sont considérés comme anaérobies lorsque le potentiel redox (Eh) est inférieur à – 100 mV.

Dans l’essai anaérobie, l’évaluation de la minéralisation comprend la mesure du dioxyde de carbone et du méthane dégagé.
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ANNEXE 2

EXEMPLE D’APPAREIL À CIRCULATION CONTINUE
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ANNEXE 3

EXEMPLE DE BIOMÈTRE
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ANNEXE 4

EXEMPLE DE CALCUL DE LA DOSE À APPLIQUER AUX RÉCIPIENTS D’ESSAI

Diamètre interne du cylindre: = 8 cm

Profondeur de la colonne d’eau excluant le sédiment: = 12 cm

Surface: 3,142 × 42 = 50,3 cm2

Taux d’application: 500 g de substance d’essai/ha correspondent à 5 µg/cm2

Total en µg: 5 × 50,3 = 251,5 µg

Ajuster la quantité par rapport à la quantité correspondant à une profondeur
de 100 cm: 12 × 251,5 ÷ 100 = 30,18 µg

Volume de la colonne d’eau: 50,3 × 12 = 603 ml

Concentration dans l’eau: 30,18 ÷ 603 = 0,050 µg/ml ou 50 µg/l »
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