Ausgabe: Marz 2001

Diisononylphthalat (DINP)
(CAS-Nr.: 28553-12-0; 68515-48-0)

Vorbemerkung:

Unter der Bezeichnung DINP finden sich mehrere Produkte, die sich im
Verzweigungstyp der Alkoholkette leicht unterscheiden. Zwei CAS-Nummern
existieren: CAS-Nr. 28553-12-0 und CAS-Nr. 68515-48-0.

Bei CAS-Nr. 28533-12-0 bestehen mehr als 50% der Alkoholkomponente aus
alkylsubstituierten Octanolen und/oder Heptanolen bzw. Hexanolen. Bei CAS-
Nr. 68515-48-0 besteht der Alkoholanteil zu etwa gleichen Anteilen nur aus
Heptanolen (3,4-, 4,6-, 3,6-, 3,5-, 4,5- und 5,6-Dimethylheptanol-1) und weist damit
einen geringeren Verzweigungsgrad auf. Die toxikologischen Daten und Wirkprofile
zeigen praktisch keine Unterschiede, so dass die Diisononylphthalate toxikologisch
und regulatorisch gleich zu behandeln sind.

A) Mutagene Effekte:

DINP ist durchgangig negativ in allen Untersuchungen zur Gentoxizitét.

In-vitro-Daten wurden erhoben im Rahmen von Ames-Tests (Exxon, 1996a; Zeiger et
al., 1985; BASF, 1986/1995), in Maus-Lymphoma-Tests (Hazleton, 1986a; Litton
Bionetics 1985a), im Klastogenitatstest an CHO-Zellen (Exxon, 1996b); ferner im
UDS-Test an primaren Rattenhepatozyten (Litton Bionetics, 1981) und in Zelltrans-
formationsassays an BALB/C-3T3-Zellen (Microbiol. Ass., 1981a-c und 1982; Litton
Bionetics, 1981b und c, 1985b). Alle Tests zeigten ein negatives Ergebnis.

Im Rahmen einer Zytogenetik-Studie an Fischer-Ratten mit 5-maliger Zufuhr von 0,5,
1,7 und 5ml (4,9 g)kg und Tag fanden sich keine Hinweise auf klastogene
Wirkungen in vivo (Microbiol. Ass., 1981d).

Auch aufgrund der strukturellen Merkmale und in Analogie zu der sehr umfang-
reichen Datenbasis von Diethylhexylphthalat (DEHP) zu diesem Endpunkt bestehen
keine Verdachtsmomente fir eine gentoxische Wirkung.

Eine Einstufung gemar EU-Kriterien erfolgt nicht (M: -).

B) Kanzerogenitat:

DINP ist ein schwacher Peroxisomenproliferator und fuhrt als solcher auch zu einem
Anstieg der Lebergewichte. Die Verbindung von Peroxisomenproliferation und
Hepatomegalie ist bei Ratte und Maus eine Lebertumordisponierende
Stoffwechselsituation, die jedoch in hohem MalRe nagerspezifisch ist.



Seite - 2 -

Speziesvergleichende Daten mit zahlreichen Peroxisomenproliferatoren liegen vor,
die praktisch eine Resistenz von Primaten (und auch beim Menschen) gegeniber
diesem Effekt belegen. Mit DINP selbst existieren Speziesvergleichende in-vitro- und
in-vivo-Studien an Leberzellen von Ratten, Marmosets und Menschen.

Der Monoester von DINP, das Monoisononylphthalat (MINP), kann als das
eigentliche bioverfligbare Agens angesehen werden. Es hemmte in vivo und in vitro
die metabolische Kooperation an Rattenhepatozyten (Lington et al., 1994), wobei die
NOEC bei 100 mMol lag. Damit war MINP etwas schwéacher wirksam als
Monoethylhexylphthalat (MEHP). Die Hemmung der metabolischen Kooperation liel3
sich an Leberzellen von Hamstern und Menschen nicht darstellen. Vermutlich
besteht ein Zusammenhang mit der bei Peroxisomenproliferation ausgeldsten
Volumenzunahme der Zelle und dem hierbei ausgeldsten initialen Zellteilungsschub.

Im Rahmen einer 2-Jahresstudie (Lington et al., 1997) an Fischer-Ratten im Futter
von 0, 300 und 3.000 und 6.000 ppm (vergleichbar 0, 15, 150 und 300 mg/kg
KGW/Tag) zeigte sich in der obersten Dosisgruppe ein grenzwertiger Anstieg von
Lebertumoren im Vergleich zu den beiden anderen Dosisgruppen. In der Null-
kontrolle war die Spontanrate ungewohnlich hoch. Somit war eine Tumorigenitét hier
nicht eindeutig beweisbar. Zusatzlich wurde ein dosisabhangiger Anstieg der Leber-
und Nierengewichte gefunden, ferner eine erhéhte Anzahl mononuklearer Leukosen;
letztere sind fur Fischer-Ratten ein typischer Befund mit hoher Spontanrate; per se
stellen sie noch keinen Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung dar (Caldwell, 1999).

Eine weitere 2-Jahresstudie an Fischer-Ratten mit 500, 1.500, 6.000 und 12.000 ppm
(70 Tiere pro Geschlecht und Dosis) zeigte in der obersten Dosisgruppe bei den
mannlichen Tieren einen Anstieg der hepatozellularen Tumoren sowie
Nierentumoren bei mannlichen Tieren. Eine "recovery'-Gruppe, die die gleiche
Behandlung nur tber 78 Wochen erhalten hatte, hatte eine weitaus geringere
Tumorinzidenz, die nahezu im Bereich der Kontrolle lag. Mannliche Ratten zeigten
zudem eine erhohte a-2-p-Globulin-Akkumulation in der Niere, verbunden mit einer
vermehrten Zellproliferation im P-2-Segment des proximalen Konvolutes. Somit sind
die beobachteten Nierentumoren ebenfalls rattenspezifisch und fir den Menschen
nicht relevant. Mause zeigten im Rahmen eines gleichartig angelegten
Futterungsversuches ebenfalls eine Zunahme hepatozellularer Karzinome bei beiden
Geschlechtern, auch hier auf der Basis einer peroxisomalen Proliferation (Butala et
al., 1996/1997).

Auch in dieser Studie wurde eine Zunahme der mononuklearen Leukosen in den
beiden oberen Dosisgruppen beobachtet.

Ein weiteres, nicht mehr im Handel befindliches DINP fiihrte zu einem Anstieg der
Lebertumorrate an Sprague-Dawley-Ratten bei 10.000 ppm im Futter (ca. 550 -
670 mg/kg/Tag). Bei 500 ppm war keine erhdhte Tumorinzidenz erkennbar. Eine
statistische Datenanalyse liegt nicht vor (Bio/Dynamics, 1986).

DINP ist nicht gentoxisch. Seine Lebertumor-promovierende Wirkung korreliert mit
einer chronisch persistierenden Hepatomegalie (LebervergrofRerung), die ebenfalls
nur am Nager beobachtet wird und mit einer bestimmten Form von Enzyminduktion
(Peroxisomenproliferation) einhergeht. Es handelt sich um einen
schwellenabhéngigen pleiotropen Effekt, der - zumindest initial - mit einer vermehrten
DNA-Synthese verbunden ist. Bei Ratte und Maus stellt dies potentiell eine
lebertumor-disponierende Stoffwechselsituation dar.



Seite - 3 -

Allerdings ist die tatsédchliche Kanzerogenitat der einzelnen Peroxisomenprolife-
ratoren hdchst unterschiedlich ausgepragt. Von prognostischer Aussagekraft sind die
Hohe der Wirkschwelle und das Ausmald der Lebervergrof3erung, weniger die
maximale Peroxisomendichte und Enzymaktivitdt im Hochdosisbereich. Ausfihrlich
untersucht in dieser Hinsicht wurden verschiedene lipidsenkende Arzneistoffe und
auch die Phthalsdureester DEHP und DINP. Die Phthalsaureester gehéren hierbei zu
den eher schwach wirksamen Verbindungen, so dass durchweg hohe Dosen zur
Ausldsung dieses Effektes erforderlich sind.

Nicht-Nager zeigen eine weitgehende Resistenz gegeniber dem Ph&nomen der
Peroxisomenproliferation (s. u.) und den hiermit assoziierten Effekten wie Enzym-
induktion, 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 zurtickgehen, des peroxisomenstimulierenden
(PPARa-)-Rezeptors, welcher bei Ratte und Maus in besonders hohem Male 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 fuhrt in den Zielzellen zu einer Vielzahl von Transkriptionen bzw. Gen-
expressionen und morphologisch zu einer Proliferation von Zellorganellen (Peroxi-
somen, Mitochondrien, endoplasmatisches Retikulum), zur Suppression von
Apoptose (Roberts et al., 1998) sowie zu einer zumindest initialen, bei manchen
Stoffen auch kontinuierlichen Erh6hung 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 vergrof3ert.

Transgene Mause, denen der peroxisomenstimulierende (PPARa-)Rezeptor fehlt,
zeigten mit DEHP keine Peroxisomenproliferation, keine Hepatomegalie und keine
vermehrte DNA-Synthese (Ward et al.,, 1998). Die Bioverfligbarkeit war gegeben,
dies konnte man an den Hoden- und Nierenschadigungen sehen, die allerdings
schwacher ausgepragt als beim Wild-Typ waren. Auch war selbst mit der hoch-
wirksamen Verbindung Wy-14,643 keine Hepatokanzerogenitat 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.

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

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., 1993; Goll et al., 1999; Hasmall et al., 1999).
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Bei DEHP und DINP besteht neben dem toxikodynamischen Aspekt auch eine
toxikokinetische Speziesdifferenz: Von Primaten werden diese Stoffe im Vergleich
zur Ratte in geringerem Mal3e aus dem Intestinaltrakt resorbiert und zu Monoestern
gespalten, so dass letztere eine geringere Bioverfiuigbarkeit erreichen (Rhodes et al.,
1986; Pugh et al., 1999). Auch eine fehlende Hemmung der metabolischen
Kooperation an der Leber von Cynomolgus-Affen im Vergleich zur Ratte wurde nach
14-tagiger Verabreichung von 500 mg/kg und Tag beobachtet (Pugh et al., 1999).

Fazit:

Zwischen Nagern und Primaten bestehen bedeutende Unterschiede in der Toxiko-
dynamik und Toxikokinetik von DINP. Nach einer Gewichtung der gegenwartigen
Datenlage ist fur die Lebertumoren im Falle von DINP eine Kennzeichnung nicht
erforderlich. Eine rattenspezifische Besonderheit stellen die Nierentumoren beim
mannlichen Geschlecht infolge einer a-2u-Globulin-Akkumulation dar. Der Anstieg
von mononuklearen Leukosen bei der Fischer-Ratte ist ein stammesspezifisches
Phanomen mit seit Jahren steigender Tendenz (Hasemann et al., 1989) und mit dem
Korpergewicht korreliert; es ist in seiner Bedeutung als adverser Effekt zweifelhatft,
so dass ein Beleg fur eine kanzerogene Wirkung hieraus alleine nicht abzuleiten ist.

Im Hinblick auf Kanzerogenitat ist daher fur DINP gemal3 EU-Einstufungskriterien
keine Einstufung erforderlich (C: -).

C) Reproduktionstoxizitat und Entwicklungsschaden:
1. Entwicklungsschadigung:

a) Pranatale Toxizitatsstudien:

In einer &lteren pranatalen Studie erhielten 25 Sprague-Dawley-Ratten pro
Gruppe 10, 500 bzw. 1.000 mg/kg und Tag. Es zeigten sich hierbei keine
maternalen oder fetalen Effekte (Hazleton, 1981). Im Rahmen einer
vergleichenden Studie mit mehreren Phthalsdureestern (Hellwig et al., 1997),
die durchweg in Dosierungen von 0, 40, 200 und 1.000 mg/kg per
Schlundsonde vom 6. - 15. Trachtigkeitstag an jeweils 8 - 10 trachtige Wistar-
Ratten verabreicht wurden, zeigten 3 unterschiedliche Diisononylphthalate
folgendes Bild:

DINP 1 (CAS-Nr. 68515-48-0) fuihrte in der obersten Dosisgruppe bei den
Muttertieren zur Zunahme der relativen Nieren- und Lebergewichte und bei den
Feten zu einem vermehrten Auftreten von Variationen (60 % der Feten gegen
35 % in der Kontrollgruppe). Diese bestanden im Wesentlichen aus rudimen-
taren Halsrippen (in 11 Foeten von 5 Wirfen) und akzessorischen 14. Rippen
(in 37 Foeten von 10 Wirfen). In der Kontrollgruppe und bei 40 mg/kg traten
diese Befunde nicht auf; bei 200 mg/kg gab es eine rudimentare Halsrippe und
zwei akzessorische 14. Rippen. Verkirzungen der 13. Rippe traten in der
Kontrollgruppe (4/3) und der unteren Dosisgruppe auf, aber nicht in den beiden
oberen. Missbildungen und Retardationen waren nicht vermehrt.
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Nach Gabe einer weiteren DINP-Variante (DINP Il; CAS-Nr. 28553-12-0) waren
- ebenfalls nur in der obersten Dosis - die maternalen Leber- und
Nierengewichte erhoht; auch hier kam es zu einer vermehrten Inzidenz an
rudimentaren Halsrippen (11/5) und akzessorischen 14. Rippen (4/4). Bei
200 mg/kg/Tag wurden eine rudimentare Halsrippe und vier akzessorische
14. Rippen beobachtet. Verkirzungen der 13. Rippe traten in der
Kontrollgruppe (4/3) sowie bei 40 und 200 mg/kg (6/2 bzw. 2/1) auf, aber nicht
bei 1.000 mg/kg und Tag.

Mit einem alteren, heute nicht mehr hergestellten DINP-Typ mit der gleichen
CAS-Nr. wie DINP Il (jedoch mit einem hdheren Verzweigungsgrad, damit auch
kirzeren Kettenlange des Alkoholanteiles) — in der Studie mit DINP |l
bezeichnet — zeigten die Muttertiere der obersten Dosis verminderte Futter-
aufnahme und ca. 7,5 % verminderte Korpergewichte ab dem 13. Trachtig-
keitstag. Nummerisch (nicht signifikant) war ein von 3,7 auf 8,3 % vermehrter
praimplantativer Eiverlust zu beobachten. Bei den Feten zeigten sich in dieser
Dosisgruppe Variationen, und zwar als akzessorische 14. Rippe (34 gegen 0 in
der Kontrolle), rudimentare Halsrippe (12 gg. 0) und gespaltenes Sternum
(49g9. 0). Zu beobachten waren auch einzelne Missbildungen an Herz
(Ventrikel-dilatationen; 3), Urogenitaltrakt (Agenesie von Niere (3), Ureter (3),
abnormer Hodenstellung; 2) und langen Knochen (verkirzter Femur; 1),
verkirzter Humerus; 1). Die Gesamtzahl aller Missbildungen und deren Einzel-
Inzidenzen waren zwar nicht statistisch signifikant vermehrt, wegen ihres
atypischen Charakters wurden sie jedoch von den Autoren als
substanzinduziert gewertet. Bei 200 mg/kg/Tag traten noch (2/1) rudimentare
Halsrippen auf und (9/5) akzessorische Rippen. Verkirzte 13. Rippen wurden in
der Kontrollgruppe und den beiden unteren Dosisgruppen registriert, aber nicht
bei 1.000 mg/kg/Tag (Hellwig et al., 1997).

Mit DINP Il der CAS-Nr. 68515-48-0 wurde auch eine umfangreichere Studie
durchgefiihrt und zwar an Sprague-Dawley-Ratten (23 - 25 Tiere pro Dosis-
gruppe), denen 100, 500 bzw 1.000 mg/kg/Tag (in Maisdl) vom 6. — 15. Trach-
tigkeitstag verabreicht wurden. In der obersten Dosis fand man ein leicht ver-
mindertes maternales Korpergewicht und eine erhdhte Inzidenz (p £ 0.01) von
Weichteilvariationen (5,1 gegen 0,5 % der Feten) und skelettalen Variationen
(43,7 gg. 16,8 %). Uberwiegend bestanden diese in erweiterten Nierenbecken
bzw. Uberzahligen Halsrippen und rudimentdren Lumbar-Rippen. Bei
500 mg/kg/Tag waren diese Variationen ebenfalls noch leicht vermehrt
(p £ 0.05). Bei 100 mg/kg/Tag wurden noch vermehrt erweiterte Nierenbecken
beobach-tet, wegen der insgesamt hohen Haufigkeit und Streubreite dieses
Befundes ist jedoch eine Kausalbeziehung fraglich. Missbildungen traten in
dieser Studie nicht auf (Waterman et al., 1999).

Mehrgenerationsstudien — Effekte auf Fertilitat und Sexualorgane:

Hodenschadigungen konnten mit DINP im Rahmen von 90-Tage-Studien weder
an Fischer-Ratten (Bird et al., 1987; Hazleton, 1991) noch an Sprague-Dawley-
(Bio/Dynamics, 1982a und b) oder Wistar-Ratten nachgewiesen werden (BASF,
1987).
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Im Rahmen einer 1-Generationsstudie mit Konzentrationen von 0,5, 1,0 und
1,5% DINP im Futter (obere Dosis ca. 1.100 mg/kg und Tag) zeigten die
Elterntiere bereits vor der Verpaarung einen dosisabhangigen Ruckgang der
Kdrpergewichtsentwicklung (statistisch signifikant bei 1,0 und 1,5 %) und einen
Anstieg der Leber- und Nierengewichte. Paarungsverhalten, Fertilitat und
Hodenhistologie blieben unverdndert. Bei 1,0 und 1,5 % waren auch in der
Trachtigkeitsperiode die Korpergewichte vermindert. Geburtsgewichte und
postnatale Korpergewichtsentwicklung der Jungtiere waren bei 1,0 und 1,5 %
ebenfalls vermindert (um bis zu ca. 12 % am Tag 0 bzw. 47 % am Tag 21). In
der untersten Dosisgruppe waren Geburtsgewichte und Korpergewichtsent-
wicklung ebenfalls geringer als in der Kontrollgruppe, aber nicht in der Band-
breite der historischen Kontrolle. In der hochsten Dosis zeigte sich auch eine
Beeintrachtigung der fetalen und postnatalen Uberlebensrate (um ca. 6 — 7 %)
(Exxon, 1996¢; Waterman et al., 1999).

In einer 2-Generationsstudie erhielten mannliche und weibliche Sprague-
Dawley-Ratten DINP in Konzentrationen von 2.000, 4.000 und 8.000 ppm im
Futter (obere Dosis entspricht ca. 500 mg/kg und Tag). Auch in dieser Studie
fand sich ein dosisabhangiger Anstieg von Leber- und Nierengewichten in
beiden Geschlechtern. Die Korpergewichte in der Vorverpaarungs- und Trach-
tigkeitsphase der Elterngeneration blieben unbeeintrachtigt. Postnatal bis zum
21. Tag zeigten die Jungtiere der 1. und 2. Folgegeneration verminderte
Gewichtsentwicklung (dosisabhangig; in der héchsten Dosis bis ca. 20 %). Die
Geburtsgewichte waren in beiden Folgegenerationen dosisabhangig, aber meist
nur numerisch gegeniber der Kontrolle vermindert, lagen jedoch noch im
Bereich historischer Kontrolldaten. Entwicklungsschédigende Effekte, Beein-
trachtigungen der Fertilitat oder Effekte an den Hoden wurden nicht beobach-
tet. Bei 2.000 ppm waren keine statistisch signifikanten Effekte mehr zu
registrieren (Exxon Chemical, 1996d; Waterman et al., 2000).

Eine Studie an Marmosets, denen DINP Uber 13 Wochen mit der Schlundson-
de in Dosierungen von 100, 500 und 2.500 mg/kg und Tag verabreicht wurde,
liel3 ebenfalls keine substanzinduzierten Effekte auf die Sexualorgane erken-
nen. Auch Testosteron- und Ostrogenkonzentrationen im Plasma der
Versuchstiere blieben unbeeinflusst (Hall et al., 1999).

Cynomolgus-Affen, denen Uber 14 Tage DINP (500 mg/kg und Tag; n = 4)
verabreicht wurde, zeigten keine Effekte an Hoden, Nieren und Leber. Weitere
Gruppen erhielten DEHP (500 mg/kg und Tag) bzw. Clofibrat (250 mg/kg und
Tag). Es fanden sich auch keine Hinweise auf peroxisomale b-Oxidation in der
Leber, replikative DNA-Synthese und Hemmung der metabolischen Koopera-
tion im Farbstoffibertragungsmodell. Die bioverfigbaren Konzentrationen der
Ausgangssubstanzen und des Monoesters waren geringer als beim Nager.
MINP-Konzentrationen in der Leber lagen bei 2,2 pmol/g (Pugh et al,
1999/2000).

Auf mogliche 6strogene Wirkungen wurde DINP im Rahmen eines Utero-
trophietestes an juvenilen ovariektomierten Sprague-Dawley-Ratten geprift,
und zwar in Dosen von 200 — 2.000 mg/kg/Tag; dabei zeigte sich kein Effekt
(Zacharewsky et al., 1988).
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Fazit:

Mit den heute hergestellten DINP-Typen fanden sich vermehrt Variationen in
Dosisbereichen ab ca. 500 mg/kg/Tag (Schlundsonden-Verabreichung). Maternale
Effekte bestanden in erhdhten Leber- und Nierengewichten. Der "no adverse effect
level" fur die gesamte Gruppe liegt bei ca. 200 mg/kg/Tag. Das vermehrte Auftreten
von Variationen im beschriebenen Ausmald und bei leichter Maternaltoxizitat ist kein
ausreichendes Kriterium fir eine Einstufung als entwicklungsschadigend.
Missbildungen, fertilitatsbeeintrachtigende Effekte oder anderweitige Schadigungen
der Sexualorgane wurden nicht gefunden.

Im Rahmen einer 1-Generationsstudie und einer 2-Generationsstudie an der Ratte
fanden sich keine adversen Effekte auf die Fertilitat. Die Geburtsgewichte der
Jungtiere und ihre Kérpergewichtsentwicklung waren dosisabhangig vermindert. Dies
wird als Ausdruck subchronisch-toxischer Effekte gesehen. Auch die Zielorgane
Leber und Nieren wiesen Gewichtserhbhungen auf. An der obersten Dosis der 1-
Generationsstudie (ca. 1.100 mg/kg und Tag) gab es Hinweise auf
entwicklungsschadigende Effekte.

Untersuchungen zur Bioverfugbarkeit von DINP bzw. seinen priméren Metaboliten an
unterschiedlichen Tierarten liegen zur Zeit noch nicht in gréfierem Umfange vor.
Erste Untersuchungen deuten jedoch darauf hin, dass die Bioverfugbarkeit von DINP
und seinen Metaboliten bei Primaten geringer ist als bei der Ratte.

Aus dem Gesamtbild ergibt sich keine Notwendigkeit, den Stoff als entwicklungs-
oder fertilitaitsschadigend zu kennzeichnen. Damit erfolgt fir DINP keine Einstufung

(RF,E: -).
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