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1,2-Benzoldicarbonséure, Di-9-11-verzweigte und lineare Alkylester
(CAS-NR.: 68515-43-5)

Vorbemerkungen:

Bei Di-7-11-P handelt es sich um ein Phthalsdureestergemisch auf der Basis von
verschiedenartig verzweigten Heptanolen, Nonanolen und Undecanolen.

Die CAS-Nr. eines Produktes mit starker verzweigter Alkoholkomponente lautet
68515-42-4.

Daneben existiert auch zumindest ein Produkt von geringem Verzweigungsgrad, eine
Mischung von Di-C7-C9-alkylphthalat [68515-41-3] und Di-C-9-C11-alkylphthalat
[68515-43-5]. Weitere CAS-Nummern von Komponenten solcher Stoffe und
Gemische sind 111381-89-6, 111381-90-9, 111381-91-0, 3648-20-2, 68515-44-6 und
68515-45-7.

Die linearkettigen und a-methylverzeigten Verbindungen sind weniger wirksam als
die starker verzweigten. Ferner sind die kirzerkettigen Diisoheptylphthalate (bzw.
dessen Monoesterform) tendenziell als hoher bioverfligbar und als toxikologisch
aktiver anzusehen als die langerkettigen Diisononyl- bzw. Di-undecyl-Phthalat-
Anteile.

Mutagene Effekte:

Es gibt nur wenige Daten zur Frage der mutagenen Wirkung.

Ein Produkt mit eher niedrigem Verzweigungsgrad wirkte negativ in einem Maus
Lymphoma Test (Barber et al., 2000). Ein zuvor durchgefuhrter Maus Lymphoma
Test hatte ein fragliches, nicht reproduzierbares Ergebnis gezeigt (Mitchell et al.,
1983). Aufgrund der strukturellen Merkmale und in Analogie zu der sehr
umfangreichen Datenbasis von Dibutyl-, Diethylhexyl- und Diisononyl-P (DBP, DEHP
und DINP) zu diesem Endpunkt bestehen keine Verdachtsmomente auf eine
gentoxische Wirkung.

Kanzerogenitéat:

In einer Langzeitstudie mit einem Produkt niedrigen Verzweigungsgrades
(Alkoholkette linear und a-methyl-verzweigt), erhielten Fischer 344-Ratten die
Substanz Uber 2 Jahre in den Konzentrationen von 300; 1.000 und 3.000 ppm im
Futter (ca. 15, 50 und 150 mg/kg KG und Tag; n = 72/Dosis und Geschlecht).
Wahrend der Versuchszeit zeigten die Korpergewichte der mannlichen Tiere aller
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Dosisgruppen im Vergleich zur Kontrolle gegen Versuchsende eine Erh6hung um ca.
10 %, und zwar ohne Anderungen in der Futteraufnahme. Bei den weiblichen Tieren
der hochsten Dosisgruppe wurde ein vermehrtes Auftreten von neoplastischen
Veranderungen der Brustdrisen registriert (6/61 gegenuber 1/55 in der
Kontrollgruppe und 3/58 bzw. 2/59 in der unteren bzw. mittleren Dosisgruppe). In
allen Dosisgruppen und bei beiden Geschlechtern wurde ferner eine um ca. 50 %
erhohte Inzidenz an mononukledren Zellleukamien beobachtet (Kontrollinzidenzen
20/72 bei mannlichen und 18/70 bei weiblichen Tieren) und bei den mannlichen
Tieren aller Dosisgruppen eine erhthte Inzidenz von Inselzelladenomen des
Pankreas (0/68; 7/69; 12/71 und 4/71 mit steigender Dosis); bei den weiblichen
Tieren betrugen die Inzidenzen der Inselzelladenome (4/71; 4/69; 2/69 und 2/71). Die
Haufigkeit der (bei diesem Rattenstamm haufigen und mit dem Korpergewicht
zunehmenden) Leukamien lag noch im Bereich historischer Kontrollen.
Mammatumor- und Inselzelladenomraten vergleichbarer Grof3enordnung waren
gleichfalls schon zuvor in Kontrolltieren beobachtet worden und kénnten im Rahmen
der Spontanvarianz liegen und/oder auch (im Falle der Inselzelladenome) durch die
hoheren Korpergewichte begunstigt worden sein. Auch war eine Dosisabhangigkeit
nicht zu beobachten. Die Autoren der Studie sahen unter Hinweis auf einige
aufgefuihrte NCI-Studien mit gleichartigen Veranderungen im Tumorspektrum die
beobachteten Haufungen nicht als Beleg fir eine kanzerogene Wirkung (Thake and
Houser, 1984; Hirzy, 1989). Eine Erh6hung der Lebergewichte wurde ferner im
Rahmen einer prénatalen Toxizitatsstudie nachgewiesen (s. u.). Di-7-11-P ist ein
schwacher Peroxisomenproliferator am Nager wie DEHP und DINP (Hirzy, 1989).
Diese Form der Enzyminduktion ist mit einer generellen Lebervergréfierung
verbunden und - zumindest initial - einer vermehrten DNA-Synthese. Bei Ratte und
Maus stellt dies potentiell eine lebertumordisponierende Stoffwechselsituation dar.

Allerdings ist die tatséchliche Kanzerogenitat der einzelnen
Peroxisomenproliferatoren héchst unterschiedlich ausgeprégt. Von prognostischer
Aussagekraft sind die Hohe der Wirkschwelle und das Ausmald der
LebervergrofRerung, weniger die maximale Peroxisomendichte und Enzymaktivitat im
Hochdosisbereich. Ausfuhrlich untersucht in dieser Hinsicht wurden verschiedene
lipidsenkende Pharmawirkstoffe sowie die mit Di-7-11-P strukturell verwandten
Phthalsaureester DEHP und DINP. Die Phthalsaureester gehoren zu den eher
schwach wirksamen Verbindungen, und unter diesen zeigen DEHP und DINP
wiederum eine relativ schwache Aktivitdt, so dass durchweg hohe Dosen zur
Auslosung dieses Effektes erforderlich sind.

Nicht-Nager zeigen eine weitgehende Resistenz gegeniiber dem Ph&nomen der
Peroxisomenproliferation (s.u.) und der hiermit assoziierten Effekte wie
Enzyminduktion, Hepatomegalie und Tumorinduktion. Hamster zeigen hingegen
noch schwache Effekte (Lake et al., 1984).

Man nimmt heute an, dass die Speziesunterschiede auf Dichte und Funktionalitat
eines bestimmten Rezeptortyps zuriickgehen, des peroxisomenstimulierenden
(PPARa-)-Rezeptors, welcher bei Ratte und Maus in besonders hohem Mafie und
vollstandiger Form exprimiert wird (Ashby et al., 1994; Bentley et al., 1993; Lee et al.,
1995; Cattley et al., 1998; Maloney and Waxman, 1999). Die Stimulation der
Rezeptoren fihrt in den Zielzellen dieser Spezies zu einer Vielzahl von
Transkriptionen bzw. Genexpressionen und morphologisch zu einer Proliferation von
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Zellorganellen (Peroxisomen, Mitochondrien, endoplasmatisches Retikulum), zur
Suppression von Apoptose (Roberts et al., 1998) sowie zu einer zumindest initialen,
bei manchen Stoffen auch kontinuierlichen Erhohung der DNA-Synthese (Marsman
et al., 1988) und Mitoserate nach Aktivierung der Kupffer'schen Sternzellen (Rose et
al., 1997); die Leber ist in allen wirksamen Dosen auf langere Zeit vergrol3ert.

Transgene Mause, denen der peroxisomenstimulierende (PPARa-)Rezeptor fehlt,
zeigten mit besonders intensiv untersuchtem DEHP keine Peroxisomenproliferation,
keine Hepatomegalie und keine vermehrte DNA-Synthese (Ward et al., 1998). Die
Bioverfigbarkeit war gegeben, dies konnte man an den Hoden- und
Nierenschadigungen sehen, die allerdings schwacher ausgepragt waren als beim
Wild-Typ. Auch war selbst mit der hochwirksamen Verbindung Wy-14,643 keine
Hepatokanzerogenitdt an PPARa-Knock-out-Mausen mehr erkennbar (Peters et al.,
1997).

Die menschliche Leber weist 1 - 10 % der funktionalen PPARa-Rezeptordichte von
Mausen auf (Palmer et al., 1998). Hierin durfte der Grund fir die geringere
toxikodynamische Empfindlichkeit des Menschen zu sehen sein, wie sie auch in vitro
an Leberzellkulturen zum Ausdruck kommt (s.u.). Aus der langjahrigen Erfahrung mit
Fibrat-Therapien hat sich bisher kein Hinweis auf eine tumorigene Wirkung am
Menschen ergeben.

In Leberzellkulturen von Kaninchen, Meerschweinchen, Marmosets und Menschen
lieBen sich mit DEHP bzw. DINP u.a. Peroxisomenproliferatoren bzw. ihren aktiven
Metaboliten keine Effekte darstellen (Elcombe et al., 1997; Ashby et al., 1994;
Butterworth et al., 1989; Dirven et al., 1993a; Goll et al., 1999; Hasmall et al., 1999).

Aufgrund  der  experimentellen und Klinischen Erfahrungen  werden
Peroxisomenproliferatoren zur Zeit von IARC nicht als kanzerogen fur den Menschen
klassifiziert (IARC, 1995/1996). Diese Einschatzung wird Uberwiegend auch in
neueren Publikationen geteilt, wenngleich sie heute differenzierter und mehr im
Sinne quantitativer Unterschiede erfolgt (Cattley et al., 1998; Doull et al., 1999;
Maloney and Waxman, loc. cit.).

Entwicklungsschaden und Reproduktionstoxizitat:
Effekte auf Fertilitat und Sexualorgane

Di-9-11-P wurde in einer 2-Generationenstudie an der Ratte geprift. Die hdchste
Konzentration im Futter betrug 1 %; beide Elterngenerationen zeigten hierbei
Korpergewichtsverminderungen, Leberschaden und verminderte Ovargewichte.
Diese Effekte waren etwas schwacher ausgepréagt als beim parallel untersuchten Di-
7-9-Phthalat. Auch die Nachkommen beider Generationen zeigten niedrigere
Korpergewichte. Effekte auf die Fertilitat wurden jedoch nicht beobachtet (Willoughby
et al. 2000).
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Entwicklungsschadigung
Pranatale Toxizitatsstudien

Klrzlich erschien eine Studie Uber die pranatale Toxizitdt eines Di-Cg-Cis-
alkylphthalates (80 % lineare Alkohole, Rest mit Uberwiegend a-methylverzweigter
Alkoholkette) an Sprague-Dawley-Ratten nach oraler Verabreichung von 250, 500
und 1.000 mg/kg vom 1. - 19. Trachtigkeitstag (Zubereitung in Olivendl). Maternale
Effekte wurden hierbei nicht beobachtet, auch keine Missbildungen. Di-9-11-P flhrte
bei den Feten ab 500 mg/kg/Tag zu einer erhohten Inzidenz an akzessorischen
Lumbarrippen und nur bei 1000 mg/kg/Tag zu Nierenbeckenerweiterungen (Fulcher
et al., 2001).

In diesem Zusammenhang wird darauf hingewiesen, dass z.B. lineares Di-n-
octylphthalat (im Gegensatz etwa zu DEHP) nicht frucht- und fertilitatsschadigend ist
(Foster et al,. 1980; Hardin et al., 1987a,b; Heindel et al., 1989; Lamb IV et al., 1987,
Oishi et al., 1990).

Fazit:

Mutagenitat:

Aufgrund der strukturellen Merkmale und in Analogie zu der sehr umfangreichen
Datenbasis von Dibutyl-, Diethylhexyl- und Diisononyl-P (DBP, DEHP und DINP) zu
diesem Endpunkt bestehen keine Verdachtsmomente auf eine gentoxische Wirkung.
Eine Kennzeichnung kommt gemald den EG-Einstufungskriterien daher nicht in
Betracht (M: -).

Kanzerogenitat:

Aufgrund der Ergebnisse der 2-Jahresstudie mit Di-7-11-Phthalat an der Ratte und
der generellen Kenntnis zu  Speziesdifferenzen im  Wirkbild  von
Peroxisomenproliferatioren erfolgt gemall den EG-Einstufungskriterien keine
Einstufung von Di-7-11-P (C: -).

Reproduktionstoxizitat/Fertilitdtsminderung:

Auch fur Di-7-11-P mit hdherem Verzweigungsgrad bestehen Verdachtsmomente auf
eine hodenschadigende wund fertilitaitshemmende Wirkung an der Ratte,
moglicherweise in kennzeichnungsrelevanten Dosisbereichen; zumal in der Gruppe
der Phthalsédureester der enge Zusammenhang zwischen hodenschadigender und
fruchtschadigender Wirkung belegt ist. Fur linearkettige bzw. a-methylverzweigte
Heptylphthalate wurden die Verdachtsmomente in 2-Generationsstudien entkraftet.
Bei DEHP und DINP konnte fir Primaten eine im Vergleich zur Ratte niedrigere
Bioverfugbarkeit belegt werden. Ferner gibt es Hinweise auch auf eine geringere
toxikodynamische Empfindlichkeit von Spezies ohne funktionell aktiven PPARa-
Rezeptor (Ward et al., 1998).
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Aufgrund dieser Erfahrungslage erfolgt gemald den EG-Einstufungskriterien fur
lineare bzw. a-methyl-verzweigte Produkte keine Einstufung (Re. -).

Reproduktionstoxizitat/Entwicklungsschadigung:

In einer Teratogenitatsstudie an Ratten fuhrte das Di-9-11-Phthalat lediglich zu
geringflgigen skelettalen (akzessorische Lumbarrippen) und viszeralen Variationen
(erweiterte Nierenbecken).

Damit ergibt sich gemal? den EG-Einstufungskriterien fur das Di-C9-C11-Phthalat
eine Einstufung als entwicklungsschadigend Kategorie 3 (Rg: 3)
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