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Introduction

La premiére partie de ce document sur les “Risques liés a la
manipulation des produits cancérogénes” est parue dans L’Ac-
tualité Chimique de mars 1983.

Depuis cette date, les informations ont beaucoup progressé, tant
celles concernant le mécanisme de la cancérogénése que celles
qui viennent d’aboutir a I'établissement de nouvelles listes de
produits a activité génotoxique.

Dans la seconde partie de ce document, Ia liste des “Principaux
produits cancérogénes utilisés dans les laboratoires”, parue en
1983, est complétée et réactualisée.

I - Mécanisme de la cancérogénese

La plupart des produits génotoxiques ont pour cible privilégiée
'acide désoxyribonucléique (ADN) localisé principalement dans
les chromosomes du noyau cellulaire [4].

C’est Pactivation de certains génes (unités d’information généti-
que localisées sur I'ADN) : les proto-oncogénes, sous forme
d’oncogénes, qui va permettre la transformation d’une cellule
normale en cellule cancéreuse [5].

Quelle que soit I'étiologie des cancers, il existe a leur origine des
mécanismes semblables [6]. Mutations spontanées, cancérogenes
chimiques, radiations ionisantes, virus... activent des proto-
oncogenes en oncogeénes par mutagénése.

des principaux produits génotoxiques
utilisés dans les laboratoires

Une troisi€me partie traitera plus spécifiquement des mesures de
prévention liées 2 la manipulation des produits a activité géno-
toxique.

Dans beaucoup de cas, les produits cancérogenes provoquent des
lésions dans le matériel génétique avec apparition de mutations.
Aussi, pour simplifier, les termes mutageénes ou cancérogeénes
seront utilisés indifféremment avec le terme plus général de
génotoxiques. Les substances tératogenes (substances induisant
des anomalies chez I'’embryon) ne seront pas traitées dans ce
document.

Ces différents facteurs étiologiques ont en commun d’interagir
avec 'ADN, et de provoquer soit des mutations ponctuelles de
proto-oncogenes, soit des modifications de la régulation du fonc-
tionnement de ces génes aboutissant a leur activation.

Actuellement, il semble admis que la cancérisation d’une cellule
peut étre programmée par ses propres genes, les proto-oncogé-
nes qui, en condition normale, sont réprimés et silencieux. Sous
I'action de divers facteurs (viraux, physiques, chimiques), ces
proto-oncogenes sont activés en oncogenes.

Une seule mutation ponctuelle au niveau d’une base nucléique
peut entrainer la transformation d’un proto-oncogene capable
d’initier un cancer [6].

* Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91198 Gif-sur-Yvette Cedex.
** Centre International de Recherche sur le Cancer, 150, cours Albert Thomas, 69372 Lyon Cedex 08.
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On admet que le cancer est, en général, di 4 une seule lignée cel-
lulaire qui, modifiée, échappe aux contréles normaux de crois-
sance dans I’organisme.

En s’appuyant sur le modele expérimental chez la souris du can-
cer de la peau initié par des produits chimiques, il est possible de
distinguer trois étapes principales dans le développement d’un
processus tumoral [7] :

— une étape d'initiation dans laquelle, sous I'influence d'un agent
cancérogene, soit directement, soit aprés activation enzymati-
que, une cellule normale se transforme irréversiblement en cel-
lule potentiellement maligne,

- une étape de promotion dans laquelle une cellule transformée
va proliférer sous I'action de divers facteurs endogénes (généti-
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ques, hormonaux ou immunologiques) et conduire a une tumeur
bénigne (papillome),

— une étape de progression dans laquelle la prolifération cellu-
laire aboutit a la formation d'une tumeur maligne (carcinone).

Contrairement & I'initiation, les étapes ultérieures sont considé-
rées comme réversibles, et ce modele a trois étapes décrit par E.
Hecker [8] pourrait étre appliqué 2 d’autres types de cancer (fi-
gure ).

Selon certaines études épidémiologiques, ce modéle serait aussi
applicable & divers cancers humains. Aussi ces notions prennent-
elles une grande importance dans I'établissement des stratégies
globales dans la prévention des cancers [7, 9], en particulier ceux
d’origine professionnelle.

Progression

tumeur tumeur
bénigne maligne
(papillome) (carcinome)

FIGURE 1. - Différentes étapes de la cancérogénése expérimentale dans le modéle du cancer de la peau de la

souris (selon E. Hecker [8]).

II - Comment répertorier
les produits cancérogenes

Répertorier les produits cancérogénes ou potentiellement cancé-
rogénes chez I'Homme constitue un des éléments importants de
la prévention des cancers professionnels [11]. Divers organismes
internationaux y contribuent en établissant des listes de produits
a activité cancérogene.

Ainsi le National Toxicology Programm (NTP), dépendant de
I'US Public Health Service, publie depuis 1978 un rapport annuel
sur les cancérogénes. Le quatrieme rapport (Fourth Annual
Report on Carcinogens), publié en 1985 [12], répertorie 148
agents cancérogénes,

Plus récemment, aux Etats Unis, la commission de I'Environne-
ment Protection Agency (EPA) : “Gene-Tox Program” a, en
1987, publié des données en expérimentation animale concer-
nant 506 composés chimiques présélectionnés [12]. Quatre caté-
gories ont €té définies, puis subdivisées en sous-groupes. Selon
les résultats obtenus, ces 506 composés ont été classés dans qua-
tre catégories principales :

- résultats positifs (351 composés),

— résultats négatifs (61 composés),

— résultats équivoques (1 compos€),
— résultats insuffisants (93 composés).

Par ailleurs, depuis 1969, 4 Lyon, Le Centre International de
Recherche sur le Cancer (CIRC), fondation de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), a entrepris d'évaluer le pouvoir
cancérogéne de divers produits chimiques et procédés industriels
[13]. Ce sont des commissions d’experts internationaux en cancé-
rogéneése qui, au CIRC, élaborent périodiquement des monogra-
phies de synthése (42 & ce jour). Dans le supplément n° 7 des
monographies, paru début 1988 [14], sont résumées les données
sur 630 produits ou procédés industriels qui ont été classés en
cinqg catégories :

- Groupe 1 : le produit est cancérogéne pour 'Homme.

- Groupe 2A : le produit est probablement cancérogéne pour
I’'Homme.

— Groupe 2B : le produit est cancérogéne possible pour 'Hom-
me.

- Groupe 3 : le produit ne peut étre classé du point de vue de son
pouvoir cancérogene éventuel chez 'Homme.

— Groupe 4 : le produit n’est probablement pas cancérogéne pour
I’'Homme.

TABLEAU L. - Produits chimiques cancérogénes pour I’Homme.

Aflatoxines

Amiante

Amino-4 biphényle

Arsenic et composés de I’arsenic
Benzéne

Benzidine

Bis- (chlorométhyl) éther et chlorométhyl-méthyléther
(qualité technique)

Chlorure de vinyle

Composés du chrome hexavalent
Moutarde au soufre (ypérite)
Naphtylamine-2

Nickel et composés du nickel
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TABLEAU IL. - Produits chimiques probablement cancérogénes
pour ’Homme.

TABLEAU III. - Principaux produits considérés comme cancéro-
geénes possibles pour 'Homme.

Acrylonitrile
Benz(a)anthracéne, benzo(a)pyréne, dibenz(a, h)anthra-
cene

Béryllium et composés du béryllium

Bromure de vinyle

Cadmium et composés du cadmium

Chlorure de diméthylcarbamoyle

Colorants 2 base de benzidine

Créosotes

Dibromo-1,2 éthane

Epichlorhydrine

Formaldéhyde

Méthyleéne-4,4’ bis (chloro-2 aniline) (MOCA)
Moutarde 2 I'azote (Caryolysine)

N-Ethyl N-nitrosourée (ENU) ; N-méthyl N-nitrosourée
(MNU)

N-Méthyl N’-nitro N-nitrosoguanidine (MNNG)
N-Nitrosodiéthylamine, N-nitrosodiméthylamine

Oxyde d’éthylene, oxyde de propylene, oxyde de styréne
Polychlorobiphényles (PCB)

Silice cristallisée

Sulfate de diméthyle, sulfate de diéthyle

Tris (dibromopropyl-2,3) phosphate (TRIS)

+ 9 produits pharmaceutiques (médicaments, stéroides
androgénes anabolisants, méthoxy-5 psoral®ne...)

Groupe 1 : correspond aux agents cancérogénes pour I'Homme.
Il comprend 50 agents cancérogénes répertoriés :

— 11 procédés industriels et expositions professionnelles.

— 17 produits pharmaceutiques (médicaments, pilules contracep-
tives...).

— 7 mélanges complexes (suies, goudrons, huiles minérales, hui-
les de poisson, talc contenant de I'amiante...)

— 3 habitudes sociales (tabac, bétel...).

— 12 produits chimiques courants (tableau I).

Groupe 2A : Produits probablement cancérogénes pour I’'Hom-
me.

11 comprend 37 produits répertoriés.

Dans cette catégorie sont regroupés les produits pour lesquels il
y a des preuves limitées de cancérogénicité chez I'Homme et des
preuves suffisantes de cancérogénicité en expérimentation ani-
male.

Le tableau II regroupe ces produits dont certains sont des mélan-
ges (créosotes, polychlorobiphényles).

Groupe 2B : Produits considérés comme des cancérogénes possi-
bles pour 'Homme.

11 comprend : 159 produits répertoriés.

Dans cette catégorie, sont classés les produits ot il y a des preu-
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butadiéne-1,3, styréne

chlorure de méthyléne, chlo-
roforme, tétrachlorure de car-
bone, dichloro-1,2 éthane,
chlorure de benzyle, chlorure
de benzylidéne, phénylchloro-
forme,  tétrachloroéthyléne
(perchlo) ; p-dichlorobenzéne,
hexachlorobenzene, hexachlo-
rocyclohexane  (lindane...),
DDT, herbicides chlorophé-
noxy (2,4D-2,4,5T)

diépoxybutane, dioxanne-1,4,
terbutylhydroxyanisol (BHA),
safrole, dihydrosafrole, acétal-
déhyde, acrylate d'éthyle,
phtalate de di(éthyl-2 hexyle),
B-butyrolactone, f-propiolac-
tone, chlorophénols, dioxine
(TCDD)...

nitro-2 propane, méthyl-2 azi-
ridine, o-toluidine, o-anisi-
dine, p-crésidine, o-tolidine,
o-dianisidine, o-dichlorobenzi-
dine, acétamide, acrylamide,
phénobarbital, hydrazine,
diméthylhydrazines, p-amino-
azobenzéne, p-diméthylamino-
azobenzéne, 0-aminoazoto-
luéne, uréthanng (carbamate
d’éthyle), toluéne-diisocyana-
tes, bléomycine, chloramphé-
nicol..., métronidazole, niri-
dazole...

méthanesulfonates de méthyle,
d’éthyle, thioacétamide, thio-
urée, propane-1,3 sultone,
méthylthiouracile, propylthio-
uracile, saccharine...

hexaméthylphosphotriamide
(HMPT)

bromate de potassium, plomb
et composés inorganiques du
plomb...

— Hydrocarbures :
— Dérivés chlorés :

— Composés oxygénés :

— Composés azotés :

— Composés soufrés :

— Composés phosphorés :

— Composés minéraux :

ves limitées de cancérogénicité chez I'Homme, mais pas de preu-
ves suffisantes en expérimentation animale, ou des preuves suffi-
santes en expérimentation animale en I'absence de données chez
I'Homme.

Le tableau III regroupe les principaux produits du groupe 2B
classés par famille chimique.

Ces listes ne peuvent étre considérées ni comme exhaustives, ni
comme définitives, mais seront amenées 4 étre remaniées et
complétées au fur et & mesure des recherches des groupes de tra-
vail du CIRC.



III - Principaux produits génotoxiques
rencontrés dans les lieux oui se manipulent
des produits chimiques.

Cest généralement dans les laboratoires ou les ateliers de fabri-
cation de I'industrie chimique que I'on manipule la plus grande
variété de produits chimiques : mati¢res premiéres de synthése,
réactifs, solvants...

A partir des données du Centre International de Recherche sur
le Cancer (CIRC, localisé & Lyon) [13-14] et des listes établies
récemment sur I'US Environmental Protection Agency (EPA)
[12], il est possible de répertorier les principaux produits géno-
toxiques, ou suspectés de I'étre, chez I'Homme, qui sont manipu-
I€s dans les laboratoires de recherche frangais.

Dans le tableau IV, sont rassemblés 105 produits ou familles de
produits (par exemple PCB, métaux...) fréquemment rencontrés
dans les laboratoires ol s'utilisent des produits chimiques. Parmi
ceux-ci, on retrouve des matiéres premiéres de |'industrie chimi-
que, comme divers monomeres (butadiéne-1.3, styréne, chlorure
de vinyle, oxyde d'éthylene, acrylate d'éthyle, acrylamide, acry-
lonitrile...), des réactifs de laboratoire (iodure de méthyle,
fluoro-1 dinitro-2,4 benzéne, benzidine, cétone de Michler, dini-
tro-2,4 phénylhydrazine, diazométhane, bleu trypan, bromure
d'éthidium, sulfate de diméthyle, phosphate de triméthyle, sels
de chrome hexavalent...) et beaucoup de solvants d’emploi trés
courant (benzéne, chlorure de méthyléne, chloroforme, tétra-
chlorure de carbone, dichloro-1,2 éthane. trichloroéthyléne, per-
chloroéthylene, dioxanne-1,4, nitro-2 propane, HMPT...).

Sur ce tableau, qui ne se veut pas exhaustif, sont indiqués :
1) La famille chimique du produit,

2) Le nom usuel du produit et sa formule développée,

3) Le numéro CAS des Chemical-abstracts,

4) Le domaine d'utilisation le plus courant (M = monomere,
R = réactif, S = solvant),

5) L'activité mutagéne déterminée par différents tests de muta-
géiﬂci(é chez les bactéries, en particulier par les tests d'Ames [16-
17].

Ceux-ci consistent 2 mesurer la capacité d'un produit donné a
modifier le patrimoine génétique (ADN) de bactéries (Salmo-
nella typhimurium) en présence ou non d'un systéme enzymati-
que de métabolisation (microsomes hépatiques de mammiféres).
Les produits mutagénes qui agissent par un mécanisme oxydatif
(eau oxygénée...) peuvent étre détectés par une souche particu-
liere de Salmonella (souche TA 102) [16b]. Avec ces batteries de
tests, on estime que plus de 80 % des produits mutagénes dans
les tests d’Ames sont cancérogénes chez I'animal [17).

6) Le pouvoir cancérogéne chez les animaux d'expérience est
déterminé aprés administration, a différentes doses et de fagon
prolongée, chez plusieurs espéces animales (Rats, Souris, Hams-
ters...).

Le pouvoir cancérogéne peut varier selon les espces animales et
présenter au niveau des organes atteints une plus ou moins
grande sélectivité. Un test de cancérogénése 4 long terme positif
chez au moins une espéce animale (généralement un rongeur)

permet de considérer que cette substance est potentiellement
cancérogéne chez I'Homme, mais ne permet pas de prédire quel
organe sera atteint. Dans la classification du CIRC on distingue,
au niveau du groupe 2, les produits probablement cancérogénes
pour I'Homme (groupe 2A) pour lesquels les preuves sont assez
bien établies, surtout d'aprés les résultats de I'expérimentation
animale et les produits qui sont des cancérogénes possibles pour
I"'Homme (groupe 2B) pour lesquels I'expérimentation animale
st un peu moins probante, mais il y a des preuves limitées chez
I'homme, ou il y a des preuves suffisantes chez I'animal en I'ab-
sence de données chez I'Homme [13e, 17].

7) Les résultats des enquétes épidémiologiques. L’augmentation
du nombre de cancers parmi les travailleurs exposés durant des
périodes prolongées a certains composés chimiques (ou a des
mélanges) a permis, dans quelques cas, de démontrer de fagon
irréfutable leur pouvoir cancérogéne chez I'Homme. Il en est
ainsi des 50 produits, procédés industriels ou habitudes de vie
(tabac...) retenus par le CIRC dans le groupe 1. Dans ce cas, on
dispose de suffisamment d’éléments pour établir une relation de
cause 4 effet entre I'exposition humaine 2 une substance ou  un
groupe de substances et I’apparition d’un cancer donné [13¢].

8) L'effer promoteur. Les promoteurs sont des cancérogénes qui
n’agissent pas directement sur ' ADN, mais interviennent par un
mécanisme épigénétique qui semble variable selon la classe de
promoteurs [18-20]. A titre d’exemple, les esters de phorbol
(n° 34) interagissent avec un récepteur membranaire spécifique
(la protéine kinase C), enzyme dont le ligand naturel est le dia-
cylglycérol libéré par les inositolphospholipides [19].

Des substances a activité co-cancérogéne, comme le phénol
(n° 19), ont aussi été classées dans les produits 2 activité promo-
trice (cancer de la peau initié par les hydrocarbures polyaromati-
ques) alors qu'elles ne sont pas de vrais promoteurs.

9) Les classifications établies par le CIRC ¢t 'EPA (Gene-Tox ).
Un certain nombre de produits retenus dans la liste ne sont pas
encore classés, ce qui ne signifie pas qu'ils ne présentent pas d’ac-
tivité génotoxique reconnue. C'est le cas, par exemple de la qui-
noléine (nv 78), cancérogéne en expérimentation animale [21],
du bromure d'éthidium (n* 80), agent intercalant de I'ADN doué
de propriétés mutagenes indéniables [22].

10) Les produits de remplacement proposés. Des solutions sont
proposées, surtout dans le cas des solvants [23], et pour quelques
produits particuliers comme la benzidine (n° 50) [24], et
I'amiante (nv 94) [25].

La troisieme partie de ce document développera les mesures de
prévention tant techniques que médicales 4 mettre en place par-
tout ol se manipulent des produits a activité génotoxique.

Cet article est dédi€ a la mémoire du professeur Edgar Lederer.

TABLEAUIV. - Principaux produits génotoxiques utilisés dans les laboratoires francais (produits mutaggnes-cancérogénes), (pages 16

a27).

+ Positif
(+) Positif (preuves limitées)
-  Négatif

R Produit utilisé comme réactif
S Produit utilisé comme solvant
M Produit utilisé comme monomere

Util. : Utilisation

Exp. animale : Expérimentation animale
Engq. épidémio. : Enquéte épidémiologique
Effet Promot. : Effet promoteur
Gen-tox, : Gene-tox Program
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Produit Muta- Cancérogénicité Classification Produits de
0 Famille chimique Ne . | génicité Effet
N chimique (nom usuel) CAS il (Tests arﬁ:;&' lelé ilfilélg{io Promot. [CIRC[Gen-tox. rer;l?(l)aczfsrgsent
(formule développée) d'Ames) P ) P
HYDROCARBURES| Butadi¢ne-1,3 106-99-0
CH,
1 CH—CH CH—cH M + + 2B
4 = 7 A Y
CH, CH, CHy|
L} transoide cisaide
Benzene 71-43-2
) S 3 4 + 1 + Cyclohexane
@ Toluéne
Styrene 100-42-5
3 @—cu=cn. M (+) (+) 2B | (+)
Benzo(a) pyréne 50-32-8
(B(a)P)
4 R + + 2A +
|;- Il ;
i Diméthyl-7,12
benzo(a) anthracéne 57-97-6
(DMBA)
5 e GO R + + +
Méthyl-3 56-49-5
cholanthréne
6 R + + +
DERIVES Iodure de méthyle | 74-88-4
HALOGENES
« Haloalcanes
7 CH, —1 R + (+) 3 +
Chlorure de 75-09-2 Trichloro-1,1,1
méthylene éthane
(dichlorométhane)
[~]
8 My, O S + + 2B oo
H” Na
Fluorocarbones
Chloroforme 67-66-3 Trichloro-1,1,1
(trichlorométhane) éthane
9 C'\c P S - + 2B
[~] 7N H
Fluorocarbones|
Tétrachlorure 56-23-5 Trichloro-1,1,1
de carbone éthane
10 o, O S - + 2B +
CI/ A <
FluorocarbOﬂ
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Famille
chimique

Produit
chimique
(nom usuel)
(formule développée)

Ne
CAS

Util.

Muta-
génicité
(Tests
d’Ames)

Cancérogénicité

Exp.
animale

Engq.
épidémio.

Effet
Promot.

Classification

CIRCGen-tox.

Produits de
remplacement
proposés

1

12

13

14

15

16

17

18

DERIVES
HALOGENES
» Haloalcanes

« Chloroalcénes

« Chloroarénes

Dichloro-1,2 éthane

CI—~CH,=CH,~Cl

107-06-2

2B +

Trichloro-1,1,1
éthane

Fluorocarbones

Chlorure de benzyle

@—cu.-c:

100-44-7

(+)

B | (+)

Phénylchloroforme
( a, av , an_
trichlorotoluéne

[«

[~]

98-07-7

2B +

DDT
(dichlorodiphényl-4.4'
tﬁchlorféthane)
Clatl:——cl
Cl

50-29-3

2B +

Chlorure de vinyle

75-01-4

Trichloroéthyléne
(trichlo)

cl H
4

79-01-6

(+)

3 M)

Trichloro-1,1,1
éthane

Fluorocarbones|

Perchloroéthyléne
(perchlo)
cl Cl
C=C

7/
[+] \CI

127-184

2B | (+)

Trichloro-1,1-1
éthane

Fluorocarbones

Polychlorobiphényles
(P.C.B))

ten, e,

1336-36-3

+ (+)

2A

19

20

DERIVES
OXYGENES
* Phénols

Phénol

Oon

108-95-2

Trichloro-2,4,6 phénol

=]

[}

88-06-2

2B +
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Produit Muta- | Cancérogénicité Classification Produits de
0 Famille chimique Ne . | génicité Effet
N chimique nom usuel CAS Lt (Tests Exp: Eng. | promot. |CIRC|Gen-tox. remplacement
q ( ) animale |épidémio roposés
(formule développée) d’Ames) P ) prop
DERIVES Oxyde d’éthylene | 75-21-8
OXYGENES R
21 e Ethers S + + +) 2A +
N2
(]
Oxyde de propyléne | 75-56-9
R
2 CHy—CH —CH, + + 2A +
[+)
Chlorométhyl- 107-30-2
méthyléther (CMME)
23 qualité technique R + + + 1 (+)
CH,0~CH~Ct
Bis-chlorométhyléther | 542-88-1
(BCME)
24 R + + + 1 +
CI=CH—O0=CH~C|
'——
Epichlorhydrine 106-89-8 .
25 CH,—CH—CH,—C} R + + 2A +
Dioxanne - 1,4 123-91-1 Tétrahydro-
furanne
26 [°j S - + 2B | + (THF)
° ()
]
Dioxine 1 746-01-6
(tétrachloro-2,3,7,8)
27 dibenzo-p dioxine
ol P &l R + + + 2B +
Formaldéhyde 50-00-0
o Aldéhydes
28 e R + + (+) 2A +
Acétaldéhyde 75-07-0
29 Me-c-H R + + 2B
o
Glyoxal 107-22-2
30 Heg-g-H R +
o6
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Produit Muta- Cancérogénicité Classification Produits de
o Famille chimique No -+ | génicité Effet
N chimique (nom usuel) cas |Vt (Tests alﬁ;g]e ¢ iEdg?n.io Promot. [CIRC|Gen-tox. rem?(l)a‘:fs?:m
(formule développée) d'Ames) P ) prop
DERIVES Acrylate d’éthyle | 140-88-5
OXYGENES
31 o Esters m'=c”_§_o_c!"’ M ) . -
Phtalate de 117-81-7
di (éthyl-2 hexyle)
32 " R = + + 2B +
(+]
b || 4 \/t/\/
Pyrocarbonate |l 609-47-8
d’éthyle
33 R = +
~o o Ao
Phorbol myristate acétate | 16 561-
) 2 29-8
34 R - *
L pB-Propiolactone 57-57-8
¢ Lactones R + + 2B +
35 E‘L
B-Butyrolactone [3 068-88-0
36 <:L R + + 2B +
Atiatoxine B, 1 162-65-8
o 0
37 0" R + + + il +
|
o OCH,
DERIVES AZOTES| Nitro-2 propane 79-46-9 Nitro-1
e Nitroalcanes propane
38 M cino, S + + 28 +
He” CHy—CH,~CH,~NO),|
e Nitroarénes Nitro-4 biphényle 92-93-3
39 O, R + (+) 31
Dinitro-2,4 toluéne | 121-14-2
40 o R + +
NGO,
Fluoro-1 dinitro-2,4 70-34-8
benzéne (2,4-DNFB)
4
& Nos R + +
NO,

L’actualité chimique - Janvier-Février 1989 19



Famille
chimique

Produit
chimique
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(formule développée)

No
CAS
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génicité
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d’Ames)
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Cancérogénicité
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Effet
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CIRC

Classification

Gen-tox.

Produits de
remplacement
proposés

42

43

45

47

48

49

50

51

52

DERIVES AZOTES
o Amines

Aziridine
(éthyleneimine)
CHp—CH,

N
H

151-56-4

(+)

(+)

Méthyl-aziridine
(propyléneimine)

CHy—CH—CH,

N
H

75-55-8

2B

Acide nitrilo-tri-acé-
tique (NTA) et son
sel de sodium

/c"h—@—OH
"N
CHy~C—OH
o

o
Ho-&—cH,-

139-13-9
et
5 064-31-3

Aniline

62-53-3

(+)

o-Toluidine
NH,

95-53-4

2B

o-Anisidine
NHy

docm

90-04-0

2B

Naphtylamine-2
(p-naphtylamine)

oo™

91-59-8

Amino-4 biphényle

uu.

92-67-1

Benzidine

g -

92-87-5

Tétraméthyl 3,3',
5.5  benzidine

o-Tolidine
(diméthyl-3,3’ benzidine)

119-93-7

2B

o-Dianisidine
(diméthoxy-3,3’ benzidine)

:»_.b—‘—'c ¢ m»:u,

119-90-4

2B
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chimique
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(formule développée)

Neo
CAS

Util,

Muta-
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(Tests
d’Ames)
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Promot.
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CIRC

Gen-tox.

Produits de
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proposés

53

54

55

56

57

58

59

61

62

63

DERIVES AZOTES
e Amines

e Amides

e Uréides

e Nitriles

o Hydrazines

o-Dichlorobenzidine
(dichloro-3,3’ benzidine)

91-94-1

2B

o-Diaminobenzidine
(diamino-3,3" benzidine)
HiN HH;

91-95-2

(+)

Cétone de Michler
Bis (diméthylamino-
4,4’) benzophénone
A

O

90-94-8

Acétamide

CH,—C —NH,
]
o

60-35-5

2B

Acrylamide

CHym CH~C—NH,
o

79-06-1

2B

Acétylamino-2 fluoréne
(2-AAF'} 9

53-96-3

Phénobarbital

=

|

T
CH, CH,

Hi

ohy

50-06-6

2B

Acrylonitrile

CH,=CH-CEN

107-13-1

+)

2A

Hydrazine et hydrate
d’hydrazine

H
/N—N: “\N—N/H
H H H/l H,0 Nn

7 803-57-8

302-01-2
et

2B

Diméthyl-1,2 hydrazine

540-73-8

2B

Diméthyl-1,1 hydrazine

HiC_ M
H,C H

57-14-7

2B
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65

67

69

70

n

72

73

DERIVES
AZOTES
o Hydrazines

e Nitrosamines

e Nitrosourées

e Nitrosoguanidines

e Nitrosohydroxyl-
amines

e Composés
diazoiques

e Composés
azoiques

Phénylhydrazine

Q ”
”

N—N

W u

100-63-0

Dinitro-2,4 phényl-
hydrazine

N

—N
")1 u

119-26-6,

(+)

Hydrazobenzeéne
(diphényl-1,2 hydrazine)

Oy O

122-66-7

N-Nitrosodiméthyl-
amine (NDMA)

HiC.
! SN—N=0

H,C

62-75-9

2A

N-Nitrcsodiéthylamine
(NDEA)
H,C=H, €

N—nN=0
HL-HL

55-18-5

2A

N-Nitroso N-méthyl-
urée (MNU)

H,C
~ N—N=O

H,N—C
B

684-93-5

2A

N-Méthyl N'-nitro
N-nitrosoguanidine
( I.}'ICNNG)
N
O,N— Pld— c

1
I
H_NH

N—N=0

70-25-7

2A

Cupferron (sel d’am-
monium de la N-ni-
trosophényl-
hydroxylamine

o

- 4
0" NH,

135-20-6

Diazométhane

- +
CH,— N&N

334-88-3

(+)

Azobenzéne

D=

103-33-3
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Produit Muta- | Cancérogénicité Classification Produits de
0 Famille chimique Ne . | génicité Effet
N chimique (nom usuel) CAS util. (Tests arﬁr):lr;l ele 1]::12211 o Promot. |CIRC ben-tox. reml]?(l)ac(:;esrénsem
(formule développée) d’Ames) P ) prop
DERIVES AZOTES | Bleu Trypan (TPB) | 72-57-1
e Composés azoiques
74 ;;
o i
- NN s
e Isocyanates Diisocyanate de toluyle | isomere
(TDI) mélange 24
75 d’isomeres 2.4 et 2.6 | 584-84-9
Isomeére 2-6| M + + 2B
_},\ 91-08-7
o-:--}—(o;p_“:-o
o Carbamates Uréthane 51-79-6
(carbamate d’éthyle)
76 + + 2B +
- ~NH; R
S 0—CyH,
e Bases hétéro- Amino-3 éthyl-9 132-32-1
cycliques carbazole (HCI)
77 @:;Cr""-, het R + + +
L N
Quinoléine 91-22-5
S + +
78 m R
N-oxyde de nitro-4 56-57-5
quinol¢ine
79 - ' R + + +
9e
i
Bromure d'éthidium lIodure de
W |1 239-45-8 propidium (?)
% p ey R + X L 4
o é] A
Mitomycine L
o CHO-E-tm, 50-07-7 R + " 2B +
HyN H Hy
81
Hy€ "NH
o
DERIVES Ypérite (Bis chloro- | 505-60-2
SOUFRES éthyl-2 sulfure)
82 R (+) + 1L (+)
CH=CH~C!
~CH,—CH,—CI
Thioacétamine 62-55-5
83 R - + 2B +
cn,—t.:—rm,
S
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Produit Muta- | Cancérogénicité Classification Produits de
o Famille chimique No . | génicité . Effet
N chimique (nom usuel) cas |YHl| "(Tests arﬁ:’:‘lpa;le p i}csiggiio Promot. |[CIRC|Gen-tox. remgéa%es?:nt
(formule développée) d’'Ames) P ) prop
DERIVES Thiourée 62-56-6
SOUFRES
84 N, R - + 2B +
s=C
NH,
Sulfate de diméthyle | 77-78-1
3 o 0~CH, R + + 2A +
S
o “o—CH,
Sulfate de diéthyle 64-67-5
86 . O—CiHs R + + (+) 2A +
o7 No-cC.H,
Méthanesulfonate de |  66-27-3
méthyle (MMS)
87 o
CH;—S—0—CH, R + + 2B +
6
-
Méthanesulfonate 62-50-0
d’éthyle (EMS)
88 o R + + 2B +
cu,-; ~0=C,H,
s
Propane-1,3 sultone {1 120-71-4
89 0 R + + 2B +
C¥o-
d-1 Ethionine 67-21-0
90 €4H,~ S—CH,;—CH,—CH— NH, R N + +
(IZOOH
DERIVES Phosphate de 512-56-1
PHOSPHORES triméthyle
91 + + +
_ OCH, R
o=P :O CH,
OCH,
Hexaméthyl phospho-| 680-31-9 N,N’-diméthyl
triamide (HMPT) propyléne urée
92 > S + + 2B + (DMPU)
0_—?’ E NZ H.C\;H‘/cﬂ
N< :
.l L
Cyclophosphamide 50-18-0
93 QP_N/\/C' R + + + 1 +
N g_ e

24 L’actualité chimique - Janvier-Février 1989



Produit Muta- Cancérogénicité Classification Produits de
) Famille chimique No . | génicité Effet
N chimique (nom usuel) cas |Utl (Tests alﬁ::lpa.le é iEdggllio Promot. |CIRC|Gen-tox. remplacelgem
(formule développée) d’Ames) P ' proposes
PRODUITS Amiante 1 332-21-4 Fibres
MINERAUX réfractaires
94 R +) + + 1 + céramiques
Arsenic et certains
dérivés - SO 1
95
— Arsine 7 784-42-1 R (+)
Ae H,
Azoture de sodium | 26 628-
(azide de sodium) 22-8
9% R| + -
Nl =N N
Béryllium et certains
dérivés - + (+) 24
97 - Béryllium 7 440-41-7 - + +
- Oxyde de béryllium [1 304-56-9] R - + +
— Sulfate de béryllium |13 510-49-1 - + +
N Cadmium et certains
dérivés - + +) 24
- Cadmium 7 440-43-9 + (+)
98 - Chlorure de cadmium |10 108-64-2 + +
- Oxyde de cadmium 1306-19-0/ R + +
— Sulfate de cadmium |10 124-36-4 + +
- Sulfure de cadmium | 1 306-23-6 + +
Chrome
Composés hexavalents R + + + 1
99 — Chromates et bi-
chromates alcalins +
~ Trioxyde de chrome 1333-82-01 R 3 +
Composés trivalents
Cis-platine 45 ¢63.77.1
100 NS gy~ R + + 2A | (1)
H,NT S a
Eau oxygénée 7 722-84-1
et certains dérivés
101 (peroxyde de benzoyle...)| 94-36-0| R (+) (+) +
Ho-oH ; @_8.00-3 4
Nickel et certains
dérivés R - * * !
102 — Sous-sulfure de nickel |12 035-72-2| R - + +
N, S,
Plomb et certains
dérivés R - * 2B
103 - Phosphate de plomb [7 446-27-7 - + +
- Subacétate de plomb (1 335-32-6) R - + +
- Acétate de plomb (II) | 301-04-2 - + +
- Acétate de plomb (IV)| 546-67-8 + +
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Produit Muta- Cancérogénicité Classification Produits de
0 Famille chimique No . | génicité Effet
N chimique (nom usuel) CAS ol (Tests alﬁr,:&le & iltaiggriio Promot. [CIRC ben-tox. remplacergem
(formule développée) d’Ames) P ) proposes
PRODUITS Silice cristallisée |7 631-86-9
104 MINERAUX $i0, R + ) 28
105 Sulfure geé :élémum 7 446-34-6 R + +
+  Positif Util. : Utilisation
(+) Positif (preuves limitées) Exp. animale  : Expérimentation animale
- Négatif Engq. épidémio : Enquéte épidémiologique
R Produit utilis¢ comme réactif Effet Promot.  : Effet promoteur
S Produit utilisé comme solvant Gen-tox. : Gene-tox Program

M  Produit utilis¢é comme monomere
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