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Di(2-propylheptyl)phthalat

MAK-Wert
Spitzenbegrenzung

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2014)
Fruchtschadigende Wirkung
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma
Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 7 hPa

Dichte bei 20°C

Dampfdruck bei 20°C

log Kow bei 25°C

Léslichkeit bei 25°C

1 mi/m?3 (ppm) = 18,53 mg/m3

Kategorie 3 B

Phthalsaurebis(2-propylheptyl)ester
Bis(2-propylheptyl)phthalat

53306-54-0
(%3H7

CO,-CH;-CH—-(CHp)4—CH3

@COQ—CHQ—?H—(CH2)4—CH3
CsH;

CagHas04
446,67 g/mol
—8°C (BASF AG 2000 a)
251-253°C (BASF AG 1995 e)
0,9624 g/cm3 (BASF AG 1995 a)
3,7x10-8 hPa (BASF AG 1999)
> 6,0 (BASF AG 1995 a)

<0,1 pg/l Wasser (BASF AG 1995 a)
1 mg/m3 = 0,054 ml/m3 (ppm)

Di(2-propylheptyl)phthalat wird als Weichmacher in PVC, Polyurethan und Epoxid-
harzklebstoffen, Haftklebern, Druckfarben, Korrosionsschutzfarben, Anti-fouling-Far-
ben und als Schmierstoffkomponente eingesetzt. Die Herstellung erfolgt durch die
Dimerisierung von n-Valeraldehyd und Hydrierung zu 90% 2-Propylheptanol mit 10%
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2-Propyl-4-methylhexanol und anschlieBender Veresterung mit Phthalsdureanhydrid.
Dabei entsteht mit einem Anteil von >99,5% der Phthalsidureester mit C10-Alkohol
(BASF SE 2014).

Di(2-propylheptyl)phthalat ist ein Phthalsduredialkylester mit einer verzweigten C10-
Alkoholkette. Diese besteht aus dem Hauptisomer 2-Propylheptanol und einem verfah-
rensbedingten Nebenprodukt, dem 2-Propyl-4-methylhexanol. Der Verzweigungstyp
ist also genau definiert; weitere Isomere kommen nicht vor. Somit besteht Di(2-propyl-
heptyl)phthalat aus 81% Di(2-propylheptyl)phthalat, 18% unsymmetrischem 2-Propyl-
heptyl-2'-propyl-4-methylhexylphthalat und 1% Di(2-propyl-4-methylhexyl)phthalat.
Mit diesem engen, genau definierten Isomeren-Spektrum unterscheidet sich Di(2-pro-
pylheptyl)phthalat von Diisodecylphthalat (DIDP), das aus komplexeren Isomerenge-
mischen von C-9- bis C-11-Alkoholen besteht. Umgekehrt ist im Isomerengemisch des
Diisodecylphthalats (DIDP) verfahrensbedingt kein Di(2-propylheptyl)phthalat enthal-
ten (BASF SE 2014).

Da bei der Herstellung immer ein Di(2-propylheptyl)phthalat-Isomerengemisch ent-
steht, wird in den Studien der prozentuale Anteil an Di(2-propylheptyl)phthalat angege-
ben, soweit dieser berichtet wurde.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Toxikologisch verhilt sich Di(2-propylheptyl)phthalat dhnlich wie Diisodecylphthalat
(DIDP) (Begriindung ,,Diisodecylphthalat, Isomerengemisch® 2011). Zu Di(2-ethyl-
hexyl)phthalat (DEHP) und Di-n-butylphthalat (DBP) gibt es in verschiedenen End-
punkten erhebliche Unterschiede (siehe Begriindung ,Di(2-ethylhexyl)phthalat
(DEHP)“ 2002; Begriindung ,,Di-n-butylphthalat* 2010). So weist Di(2-propylheptyl)
phthalat keine Hodentoxizitit, keine endokrine Wirkung und keine prénatale Toxizitét
auf.

Bei 5-tigiger Aerosol-Inhalation zeigen sich bei der Ratte bei 1000 mg/m3 Erhohungen
der Leber- und Lungengewichte sowie eine Makrophagen-Uberladung, schaumzellige
Infiltrate und Epithelhyperplasien in den terminalen Bronchien, eine lymphoretikulédre
Reaktion in den mediastinalen Lymphknoten und Hyperplasien in der Trachea. Bei
250 mg/m?3 treten die Effekte am Atemtrakt in erheblich abgeschwiichtem Umfang auf.
Ab 50 mg/m? findet sich bei allen Tieren weitgehend unabhingig von der jeweiligen
Testkonzentration eine hohere Prisenz an Becherzellen in bestimmten Bereichen der
Nasenmuschel.

Di(2-propylheptyl)phthalat ist ein Peroxisomenproliferator, allerdings von deutlich
schwicherer Wirkung als Di(2-ethylhexyl)phthalat. In einer 13-Wochen-Fiitterungs-
studie mit Ratten wird ab 196 mg/kg KG und Tag ein erhohtes Lebergewicht (relativ
bei ménnlichen und absolut bei weiblichen Tieren) und eine Zunahme der Cyanid-
insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidase-Aktivitit, dem Markerenzym fiir Peroxisomenin-
duktion, beobachtet. Auerdem treten bei dieser Dosis in der Schilddriise Verinde-
rungen und Hypertrophie von follikulirem Gewebe, vermehrt basophile thyreotrope
Zellen im Hypophysenvorderlappen sowie eine Zunahme des Serumalbumins, des
Urinvolumens, eine Abnahme des Hamoglobins und bei den ménnlichen Tieren des
Hiamatokrit-Wertes auf.
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In einer 2-Generationenstudie mit Di(2-propylheptyl)phthalat im Futter kommt es bei
Ratten ab 200 mg/kg KG und Tag zu Leber- und Niereneffekten.

Mit Di(2-propylheptyl)phthalat sind bei Ratten in der 90-Tage-Fiitterungsstudie bis
1266 mg/kg KG und Tag, einer Entwicklungstoxizititsstudie bis 1000 mg/kg KG und
Tag und einer 2-Generationenstudie bis 600 mg/kg KG und Tag keine adversen Effekte
an den Sexualorganen zu beobachten.

In einer oralen 2-Generationenstudie an Ratten werden bis 600 mg/kg KG und Tag
keine Effekte auf die Fertilitdt berichtet. In einer prinatalen Toxizitdtsstudie an der Rat-
te (Schlundsondierung) kommt es bei 1000 mg/kg KG und Tag bei geringer maternaler
Toxizitdt vermehrt zu Weichteil- und Skelettvariationen sowie frithen Resorptionen.
Di(2-propylheptyl)phthalat wirkt nicht reizend an Haut und Auge von Kaninchen und
nicht sensibilisierend in einem Epikutantest am Meerschweinchen.

In vitro ist Di(2-propylheptyl)phthalat nicht mutagen an Salmonella typhimurium und
im HPRT-Test an CHO-Zellen. Es fiihrt nicht zu Chromosomenaberrationen an V79-
Zellen. Zur In-vivo-Genotoxizitit und zur Kanzerogenitit liegen keine Studien vor.

2 Wirkungsmechanismus

2.1 Mechanismen der Effekte auf Leber und Nieren

Di(2-propylheptyl)phthalat zeigte in der Rattenleber eine peroxisomenproliferierende
Wirkung. Die Aktivitdt des Markerenzyms fiir Peroxisomenproliferation, die Cyanid-
insensitive Palmitoyl-CoA-Oxidase, war in der 13-Wochen-Fiitterungsstudie mit Ratten
ab der mittleren Dosis von 196 mg/kg KG und Tag erhoht. Damit einher geht eine
Zunahme des absoluten und relativen Lebergewichtes und histologisch eine Hypertro-
phie der Leberzellen (BASF AG 1995 d).

Die in der 2-Generationenstudie bei beiden Geschlechtern beobachtete leichte Nieren-
toxizitit, die Eosinophilie im proximalen Tubulus und die erhohten Nierengewichte ab
200 mg/kg KG und Tag konnten mit einer renalen Peroxisomenproliferation in Zusam-
menhang stehen (BASF SE 2009 b).

Die Peroxisomenproliferation wird durch die Aktivierung des peroxisomenproliferie-
renden Rezeptors o (PPARa) vermittelt. Die Vermehrung dieser Zellorganellen geht
beim Nager einher mit einer erhthten Mitoserate der Hepatozyten, die schon nach
wenigen Tagen zu beobachten ist. Die Leber bleibt durch die Stérung der Hepatozy-
ten-Wachstumskontrolle und die Hemmung der Apoptose wihrend der gesamten Ex-
positionszeit vergroBert. Metabolisch wird der Fettsdureabbau intensiviert, wobei — an-
ders als im mitochondrialen Fettsdurekatabolismus — vermehrt H,O, und Wérme pro-
duziert werden. Bei Nagern fiihrt diese metabolische Situation fakultativ zu Leberkar-
zinomen (Ashby et al. 1994; Cattley et al. 1998). Allerdings gilt es zwischen stédrker
und schwicher wirkenden Peroxisomenproliferatoren zu unterscheiden. Hinweise auf
spitere kanzerogene Effekte sind insbesondere niedrige Ausloseschwellen, starke Or-
ganvergroflerung, anhaltende Zellproliferation und lange Halbwertszeit der Agonisten.
Ausfiihrliche Beschreibungen der durch PPAR-Interaktion verursachten Effekte sind
auch in den Begriindungen zu Di(2-ethylhexyl)phthalat und Di-n-butylphthalat zu fin-
den (Begriindung ,,Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)“ 2002; Begriindung ,,Di-n-butyl-
phthalat* 2010).
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Nach heutiger Kenntnis ist die bei Nagetieren durch den PPARa-Rezeptor-aktivierte
Peroxisomenproliferation in der Leber meist von geringer Relevanz fiir den Menschen.
In In-vitro-Untersuchungen an priméren Hepatozyten zeigen Phthalsidureester bei Meer-
schweinchen und Primaten keine Effekte (Elcombe et al. 1997). Auch liegt der
PPARa-Rezeptor in der Leber beim Menschen mit 1-10% in wesentlich geringerer
Konzentration als in der Leber von Ratten und Miusen vor (Palmer et al. 1998).

2.2 Mechanismen der Effekte auf Schilddriise und Hypophyse

In der 13-Wochen-Studie mit Ratten fanden sich ab einer Dosis von 196 mg/kg KG
und Tag eine Hypertrophie der follikuldren Epithelzellen in der Schilddriise und ver-
mehrt basophile (thyreotrope) Zellen im Hypophysenvorderlappen (BASF AG 1995 d).
In anderen Studien wurden dhnliche Effekte mit anderen Phthalsdureestern an der Ratte
beobachtet (Hinton et al. 1986; Howarth et al. 2001; Poon et al. 1997; Price et al. 1988)
und hierbei auch Verminderungen von T4 im Serum festgestellt (Hinton et al. 1986).
Beim Menschen gibt es Hinweise auf eine inverse Relation zwischen der Urinausschei-
dung des Di(2-ethylhexyl)phthalat-Metaboliten Monoethylhexylphthalat (MEHP) und
freiem T3 und T4 im Serum (Meeker et al. 2007), die jedoch aufgrund der groflen Stan-
dardabweichung in weiteren Untersuchungen bestitigt werden miissten. Ob dies als
Folge einer Phase-1I-Enzyminduktion anzusehen ist — mit vermehrter Glucuronidierung
und Exkretion von T3/T4 und nachfolgender Stimulation der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Schilddriisen-Achse — ist experimentell nicht belegt. Verschiedene Phthalsdureester
fiihren in vitro auch zu einer verminderten Iodaufnahme in Schilddriisenfollikelzellen
(Wenzel et al. 2005). Fiir Di(2-propylheptyl)phthalat gibt es hierzu keine Daten.

Bei einer Schilddriisenstimulation durch einen relativen T3/T4-Mangel ergeben sich
ausgeprigte Unterschiede zwischen Ratte und Mensch (US EPA 1998).

Wihrend Induktoren des Fremdstoffmetabolismus in der Leber die TSH-Spiegel von
Nagern erhohen konnen, wurde in Studien beim Menschen mit Phenobarbital, Rifampi-
cin u.a. gezeigt, dass zwar die T4-Konzentrationen im Serum abfallen konnen, die
TSH-Konzentrationen dabei jedoch im Normbereich bleiben (Capen 2001; Curran
1991; Meek 2003).

3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Untersuchungen zur inhalativen Aufnahme beim Menschen liegen nicht vor.

In einer 5-Tage-Inhalationsstudie mit Ratten kommt es bei 1000 mg/m? zur Erhthung
der absoluten und relativen Leber- und Lungengewichte (BASF SE 2013), woraus auf
eine inhalative Resorption geschlossen werden kann.

Di(2-propylheptyl)phthalat wird auch oral resorbiert. Nach oraler Gabe von 50 mg D4-
markiertem Di(2-propylheptyl)phthalat (Deuterium-Markierung im aromatischen Ring)
an einen Freiwilligen bzw. fiinf Freiwillige werden innerhalb von 48 Stunden im Mittel
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24 bis 34% der applizierten Dosis als spezifische Abbauprodukte mit dem Urin aus-
geschieden (Leng 2012; Wittassek und Angerer 2008). Auch bei Ratten zeigt sich in
Studien mit wiederholter oraler Gabe vor allem an Leber und Schilddriise eine systemi-
sche Wirkung (BASF AG 1995 d), sodass von einer Resorption auszugehen ist. Da sie
beim Menschen nicht vollstdndig ist (s. 0.), wird auch fiir Ratten eine nur 50%ige orale
Resorption angenommen.

Mit Di(2-propylheptyl)phthalat liegen keine Untersuchungen zur dermalen Penetration
vor. Mit anderen Phthalsdureestern gibt es solche Untersuchungen. Aus diesen geht
hervor, dass die MolekiilgroBe eine wichtige Rolle spielt. Daher wird auf Studien mit
dem isomeren Diisodecylphthalat zuriickgegriffen. In einer Studie mit Ratten wird bei
eintdgiger okklusiver epikutaner Applikation von 0,1 ml unverdiinntem “C-markierten
Diisodecylphthalat, entsprechend einer Dosis von 5 bis 8 mg/cm?, innerhalb von
24 Stunden 0,04% der applizierten Radioaktivitit ausgeschieden. Die Wiederfindung
an Radioaktivitit betrdgt 82 +12% (Elsisi et al. 1989). Aus der Resorptionsquote von
0,04% kann eine Resorptionsrate von 0,13 pg/cm? und Stunde berechnet werden, d. h.
es erfolgt eine Aufnahme von 0,26 mg bei 2000 cm? exponierter Hautfléche.

Ferner zeigen In-vitro-Tests mit unverdiinntem Di(2-ethylhexyl)phthalat, dass dessen
Resorptionsrate im Flieigleichgewicht bei Rattenhaut 4-mal hoher ist als bei
Humanhaut (Scott et al. 1987, 1989), so dass ein dhnlicher Unterschied auch fiir
Di(2-propylheptyl)phthalat zu erwarten ist.

3.2 Metabolismus

Mensch

Ziel der Untersuchungen mit Freiwilligen war keine Gesamtbilanzierung samtlicher
Metaboliten, sondern die Identifizierung eines geeigneten Urinmetaboliten, der sich zu
Biomonitoring-Zwecken einsetzen ldsst.

Nach oraler Aufnahme von Di(2-propylheptyl)phthalat durch einen Probanden wurden
innerhalb von 61 Stunden 34% der Dosis mit dem Urin in Form der Sekundédrmetaboli-
ten Hydroxy- und Oxo-mono(2-propylheptyl)phthalat und Carboxymono(2-propyl-
hexyl)phthalat wiedergefunden. Weniger als 1% wurde als Mono(2-propylheptyl)-
phthalat mit dem Urin ausgeschieden. Uber weitere Ausscheidungswege (Faeces) wur-
de hier keine Aussage getroffen (Wittassek und Angerer 2008).

In einer weiteren Studie erhielten fiinf Probanden einmal oral ca. 50 mg D4-Di(2-pro-
pylheptyl)phthalat verabreicht. AnschlieBend wurde Urin iiber einen Zeitraum von 48
Stunden in Einzelproben gesammelt. Dabei wurden 24,7% der Dosis innerhalb von 48
Stunden im Urin wiedergefunden, wobei der Hauptanteil (22,9%) bereits innerhalb der
ersten 24 Stunden ausgeschieden wurde. Weniger als 1% der Dosis wurden als Mono-
(2-propylheptyl)phthalat (MPHP) eliminiert. Als Sekunddrmetaboliten wurden inner-
halb von 48 Stunden nach Verabreichung 13,52% der Dosis als Mono(2-propyl-6-oxo-
heptyl)phthalat (oxo-MPHP), 10,7% als Mono(2-propyl-6-hydroxyheptyl)phthalat
(OH-MPHP) und 0,5% als Mono(2-propyl-6-carboxyhexyl)phthalat mit dem Urin
ausgeschieden (Leng 2012, 2014).
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Tier

Tierexperimentelle Untersuchungen zu Kinetik und Metabolismus von Di(2-propylhep-
tyl)phthalat liegen nicht vor.

Es kann aber davon ausgegangen werden, dass das beim Di(2-ethylhexyl)phthalat nach
oraler Gabe sehr genau untersuchte kinetische Profil auch fiir Di(2-propylheptyl)phtha-
lat zutrifft. Danach wiirde die Substanz nach oraler Aufnahme durch die Esterasen im
Diinndarm weitgehend zu einem Halbester gespalten werden. Auf dieser Stufe bleibt
die Spaltung zunéchst stehen; die zweite Esterbindung ist fiir das Enzym aus sterischen
oder elektrostatischen Griinden nicht mehr zugénglich. Das Molekiil wiirde also als
Mono(2-propylheptyl)phthalat resorbiert und dann in der Leber unter Zuhilfenahme
peroxisomaler Enzyme vom Kettenende her abgebaut werden, wobei omega- und ome-
ga—1-Hydroxylierungen und deren weitere Oxidations- und Aufspaltungsprodukte do-
minieren. Diese Metaboliten wiirden z. T. direkt, z. T. auch glucuronidiert mit dem Urin
ausgeschieden und z. T. auch durch den enterohepatischen Kreislauf geschleust. Teil-
weise wiirde ein Abbau bis zur Phthalsiure erfolgen, die ihrerseits wieder, ebenso wie
die anderen Metaboliten, sowohl mit dem Urin als auch mit den Faeces ausgeschieden
werden kann (siehe Begriindung ,,Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)* 2002).

4 Erfahrungen beim Menschen

Es liegen keine Untersuchungen vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitét

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Fiinf ménnliche und fiinf weibliche Albino-Ratten wurden mit dem ganzen Korper eine
Stunde lang gegen 20,5 mg/l Di(2-propylheptyl)phthalat-Aerosol (20500 mg/m3; 3—
5 pm MMAD; 100% Dipropylheptylphthalat-Isomeren (Anteil Di(2-propylheptyl)-
phthalat: 91,3%)) exponiert. Klinische Symptome waren nasses und gestriubtes Fell
sowie Unruhe und Atemgerdusche. Nach 24 Stunden erholten sich die Ratten. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage. Es wurden keine Mortalitit und bei der histopatho-
logischen Untersuchung keine substanzbedingten Befunde beobachtet. Die 1-Stunden-
LCsy, fiir Ratten lag oberhalb von 20 500 mg/m? (BASF SE 2009 a; ECHA 2014).

5.1.2 Orale Aufnahme

Fiinf miénnlichen und fiinf weiblichen niichternen Sherman-Wistar-Ratten wurden
mit der Schlundsonde 5000 mg Di(2-propylheptyl)phthalat-Isomeren/kg KG (Anteil
Di(2-propylheptyl)phthalat: 91,3%) verabreicht. Die Nachbeobachtungszeit betrug
14 Tage mit tiglicher Beobachtung. Mortalitiit, Verhaltensauffilligkeiten oder duferlich
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erkennbare Wirkungen wurden nicht gesehen. Die orale LDs, lag oberhalb von
5000 mg/kg KG (BASF SE 2009 a; ECHA 2014).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Drei ménnlichen und fiinf weiblichen Albino-Ratten wurden 2000 mg Di(2-propylhep-
tyl)phthalat-Isomeren/kg KG (Anteil Di(2-propylheptyl)phthalat: 91,3%) auf die Rii-
ckenhaut aufgetragen und mit Gaze abgedeckt. Nach 24 Stunden wurden iiberschiissige
Substanz und Gaze entfernt. Es gab keine Mortalitit, keine Verhaltensauffilligkeiten
oder makroskopischen Befunde. Die dermale LDs, an der Ratte lag oberhalb von 2000
mg/kg KG (BASF SE 2009 a; ECHA 2014).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitéat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer 5-Tage-Inhalationsstudie wurden je 10 méinnliche Wistar-Ratten an sechs Stun-
den pro Tag gegen 0, 50, 250 oder 1000 mg Di(2-propylheptyl)phthalat-Aerosol/m3
exponiert. Der Taupunkt, der den Ubergang von der Dampfphase in ein Aerosol mar-
kiert, liegt im Falle von Di(2-propylheptyl)phthalat mit 0,0007 mg/m3 weit unterhalb
der niedrigsten Testkonzentration, sodass bei allen Expositionskonzentrationen Aeroso-
le vorlagen. Die hichste Konzentration von 1000 mg/m3 fiihrte zur Erhhung der abso-
Iuten und relativen Leber- (jeweils +30%) und Lungengewichte (jeweils +37%). Als
Folge der Uberladung der Lungen und Makrophagen mit dem 6ligen, unlslichen Ma-
terial konnen die folgenden Sekundireffekte gesehen werden: schaumzellige Infiltrate
in den terminalen Bronchiolen und leichte bis méBige alveolidre Histiozytose, verbun-
den mit einer leichten bis miBigen lymphoretikuldren Reaktion in den mediastinalen
Lymphknoten. Ferner zeigte sich eine leichte bis méfige Hypertrophie am terminalen
Bronchialepithel und in der Trachea. In erheblich abgeschwichtem Mafle war dieses
Wirkprofil noch bei 250 mg/m? zu beobachten, nicht mehr jedoch bei 50 mg/m3. Unab-
hiingig hiervon fiihrte die Aerosol-Exposition mit Di(2-propylheptyl)phthalat in allen
Konzentrationsgruppen bei allen exponierten Tieren, nicht jedoch bei den Kontrolltie-
ren, zu einer Becherzellhyperplasie, einer vermehrten Prisenz von Becherzellen in der
Schnittebene III der Nasenmuscheln. Bei der héchsten Konzentration von 1000 mg/m3
war zudem die Schleimbildung erhéht, und bei 7 von 10 Tieren trat eine Hypertrophie
der Becherzellen auf. Befunde, fiir die Schweregrade festgelegt wurden, traten in der
Lunge, der Trachea, der Leber, in den mediastinalen Lymphknoten und in den tracheo-
bronchialen Lymphknoten, nicht jedoch in der Nase auf. Nur in der Lunge zeigten sich
folgende Befunde bereits in der mittleren Konzentrationsgruppe: Entziindungen Grad
1, Histiozytose Grad 2 und bronchioldre Hyperplasie Grad 1 und 2 (BASF SE 2013,
2014; ECHA 2014). Die vermehrte Priasenz von Becherzellen ist eine physiologische
Reaktion auf ein Uberladungsphiinomen als Reaktion auf die Impaktierung der &ligen
Partikel und stellt keine stoffspezifische Adversitit dar, sondern einen adaptiven Vor-
gang. Es handelt sich um einen proliferativen Effekt. Die vermehrte Differenzierung
von Stammzellen der basalen Epithelschicht zu Becherzellen (anstatt Zylinderzellen)
ist ein physiologisches und iiber einen langen Zeitraum reversibles Geschehen im
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Dienste einer verstirkten Schleimproduktion als Reaktion auf die Aerosol-Impaktie-
rung (Renne et al. 2009; Rogers 1994). Es ist jedoch nicht geklirt, wie sich solche
Befunde bei ldngerer Expositionszeit entwickeln.

In dieser 5-Tage-Studie mit Di(2-propylheptyl)phthalat traten keine Befunde am La-
rynx auf, wie sie mit Di-n-butylphthalat in einer 28-Tage-Inhalationsstudie beobachtet
wurden (Begriindung ,,Di-n-butylphthalat™ 2010). Da keine klinischen Befunde nach
Exposition gegen Di(2-propylheptyl)phthalat beobachtet wurden, sind adverse Effekte
am Larynx eventuell nicht zu erwarten. Dies lésst sich jedoch auf Basis der vorliegen-
den Daten nicht belegen. Bei den plattenepithelartigen Metaplasien am Larynx vom
Schweregrad 1 nach Exposition gegen Di-n-butylphthalat ist davon auszugehen, dass
sie auch bei lingerer Exposition nicht an Schweregrad zunehmen. Dies lésst sich wegen
der flachen Konzentrations-Wirkungs-Beziehung vermuten, die sich in der 28-Tage-In-
halationsstudie mit Di-n-butylphthalat zeigte, und bestitigt sich zudem in 2- und 13-
wochigen Inhalationsstudien mit Glycerin (Renne et al. 1992) sowie in Inhalationsstu-
dien mit 2-Butin-1,4-diol (Begriindung ,,2-Butin-1,4-diol*“ 2012). Bei letzteren beiden
Stoffen nimmt in Inhalationsstudien der Schweregrad 1 bis 2 der plattenepithelartigen
Metaplasien am Larynx im Laufe der Expositionszeit nicht zu. Plattenepithel-Metapla-
sien am Larynx von Grad 1 bis 2 werden als adaptive Wirkung gewertet (Kaufmann
et al. 2009), die nicht in die Ableitung des MAK-Wertes einbezogen werden.

Das chemisch dhnliche Phthalat Di(2-ethylhexyl)phthalat, welches sich in seinen physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften und seiner Membrangéngigkeit von Di(2-propylhep-
tyl)phthalat nicht grundsétzlich unterscheidet, wurde bereits friiher in einer 28-Tage-
Inhalationsstudie an Ratten mit Konzentrationen von 0, 10, 50 oder 1000 mg/m? unter-
sucht. Dabei fiihrten 1000 mg/m3 zu erhdhten Lungen- und Lebergewichten. Ohne
Wirkung war die mittlere Konzentration von 50 mg/m3. Die Nasenhohlen (4 Schnitt-
ebenen) wurden mit untersucht, adverse Effekte fanden sich hierbei nicht. Uber eine
Zunahme von Becherzellen gibt es keine Angaben (Klimisch et al. 1992). Zudem er-
folgte iiber den langen Zeitraum von 20 Jahren keine exakt gleiche Befunderhebung.
Auch wurde der Larynx in dieser Studie histologisch nicht mit untersucht. Es ist anzu-
nehmen, dass dosisabhiingig zunehmende Effekte am Larynx bei 1000 mg/m? klinisch
aufgefallen wiren. In einem Ubersichtsartikel wird berichtet, dass Larynx-Metaplasien
geringen Schweregrades auch durch Partikel in der Atemluft bei Dehydratation durch
Alkohole oder durch trockene Luft hervorgerufen werden konnen (Osimitz et al. 2007).

Zusammenfassung

In der 5-Tage-Inhalationsstudie mit Di(2-propylheptyl)phthalat mit ménnlichen Ratten
tritt ab der niedrigsten Expositionskonzentration von 50 mg/m? in der Schnittebene IIT
der Nasenmuschel nur bei den exponierten Tieren eine Becherzellhyperplasie des
Schweregrades 1 bis 2 auf. Am Larynx oder anderen Zielorganen zeigen sich keine Ef-
fekte. Bei einer 28-Tage-Inhalationsstudie mit Di(2-ethylhexyl)phthalat wird eine
NOAEC von 50 mg/m?3 angegeben, im Studienbericht finden sich keine Angaben zu Be-
cherzellen, der Larynx ist nicht untersucht worden (Klimisch et al. 1992). In einer 28-
Tage-Inhalationsstudie mit Di-n-butylphthalat werden bei Exposition von Ratten gegen
1,18 mg/m3 in den Schnittebenen II bis IV der Nasenmuschel Becherzellhyperplasien
des Schweregrades 1 bis 2 und Larynx-Metaplasien des Schweregrades 1 beobachtet
(Begriindung ,,Di-n-butylphthalat* 2010). Larynx-Metaplasien werden bis zum Schwe-
regrad 2 nicht als adverse Befunde gewertet (Kaufmann et al. 2009). Unklar ist jedoch
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die Entwicklung dieser Befunde bei lingerer Expositionsdauer. So kann aus Inhalations-
studien mit Glycerin (2 und 13 Wochen; Renne et al. 1992) und 2-Butin-1,4-diol (Be-
griindung ,,2-Butin-1,4-diol*“ 2012) geschlossen werden, dass sich die Larynx-Metapla-
sien vom Schweregrad 1 bis 2 auch bei lingerer Expositionsdauer nicht verdndern. La-
rynx-Metaplasien dieses Schweregrades miissen daher fiir die Ableitung eines MAK-
Wertes nicht beriicksichtigt werden. Zu der Entwicklung von Becherzellhyperplasien bei
langerer Expositionsdauer fehlen Untersuchungen und Vergleichsstudien. Es kann keine
Aussage getroffen werden, ob sich die Becherzellhyperplasien des Schweregrades 1 bis
2 bei liangerer Expositionszeit zu hoheren Schweregraden entwickeln, die dann bei der
Ableitung eines MAK-Wertes beriicksichtigt werden miissen.

5.2.2 Orale Aufnahme

Im Rahmen einer Dosisfindungsstudie erhielten je fiinf ménnliche und fiinf weibliche
Wistar-Ratten 14 Tage lang 0, 1000, 10 000 oder 20 000 ppm Di(2-propylheptyl)phtha-
lat mit dem Futter (0, 92, 920 oder 1500 mg/kg KG und Tag fiir ménnliche bzw. 0, 100,
1020 oder 2050 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Tiere). In der hochsten Dosis zeigte
sich eine Reduktion der Futteraufnahme und des Korpergewichtes um 17% bei den
ménnlichen und um 9% bei den weiblichen Tieren. Je zwei Tiere pro Geschlecht hatten
in dieser Dosisgruppe ein gestrdubtes Fell. Bei den Tieren der mittleren und der hohen
Dosisgruppe war die Aktivitdt der Cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidase in der
Leber erhoht. Bei der niedrigsten Dosis von 92 bzw. 100 mg/kg KG und Tag traten
keine substanzspezifischen Effekte auf (BASF AG 1995 d).

In der anschlieBenden 13-Wochen-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 408 erhielten je 10
weibliche und 10 ménnliche Ratten mit dem Futter 0, 500, 2500 oder 15 000 ppm Di(2-
propylheptyl)phthalat (entsprechend 0, 39, 196 oder 1266 mg/kg KG und Tag). In der
hochsten Dosisgruppe kam es bei beiden Geschlechtern zu einer Verringerung des Kor-
pergewichts bis zum 91. Tag um 6% bzw. um 8% und der Korpergewichtsentwicklung
um 11% bzw. um 17%; ferner waren die absoluten und die relativen Lebergewichte
erhoht. In der mittleren Dosisgruppe waren das relative Lebergewicht bei den ménn-
lichen Tieren sowie das absolute bei den weiblichen Tieren erhoht. In den beiden obe-
ren Dosisgruppen traten Peroxisomenproliferation und Leberzellhypertrophie auf. Die
Cyanid-insensitive Palmitoyl-CoA-Oxidase war in der oberen Dosisgruppe durchweg
auf das 8- bis 10-Fache vermehrt, in der mittleren Dosisgruppe noch auf das 1,5-Fache
(signifikant nur bei den weiblichen Tieren). Bei 8 ménnlichen Tieren der oberen Dosis-
gruppe zeigten sich vermehrt basophile (thyreotrope) Zellen im Hypophysenvorderlap-
pen. Hypertrophie von follikuldrem Schilddriisengewebe wurde bei beiden Geschlech-
tern beobachtet. In der mittleren Dosisgruppe fanden sich die hypophysédren Verinde-
rungen noch bei 3 ménnlichen und die follikuldren Effekte noch bei 8 ménnlichen und
4 weiblichen Tieren. In keiner der Dosisgruppen traten Effekte auf die Reproduktions-
organe auf. Klinisch-chemisch waren in der oberen Dosisgruppe bei den ménnlichen
Tieren die Serum-Triglyceride vermindert, bei den weiblichen Tieren die Serum-Gluco-
se. Dies steht mit der lipidsenkenden Wirkung der Peroxisomenproliferation im Zusam-
menhang. Beide Geschlechter zeigten ferner eine Zunahme des Serumalbumins und
des Urinvolumens, aulerdem eine Abnahme des Himoglobins und bei den ménnlichen
Tieren des Hamatokrit-Wertes; bei den weiblichen Tieren war das Kreatinin erhOht
(BASF AG 1995 d; ECHA 2014). Letzteres konnte auf eine leichte Nierenschidigung
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hinweisen, wie sie auch in der 2-Generationenstudie mit erhohten Nierengewichten der
minnlichen Tiere bei 600 mg/kg KG beobachtet wurde. Der NOAEL lag in dieser ora-
len 13-Wochen-Studie mit Ratten bei 39 mg/kg KG und Tag.

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1997 erhielten je 12 minnliche und je 12 weibliche
Ratten 14 Wochen lang mit dem Futter 0, 40, 420 oder 1000 mg Di(2-propylheptyl)-
phthalat’/kg KG und Tag verabreicht. Einige Tiere der Kontroll- und der hohen Dosis-
gruppe wurden 4 Wochen lang nachbeobachtet. Bei allen exponierten Tieren waren das
Lebergewicht und die Enzyme der Peroxisomenproliferation dosisabhéngig erhoht, bei
der niedrigsten Dosierung nicht signifikant. Ab 420 mg/kg KG und Tag war die
Cyanid-insensitive Palmitoyl-CoA-Oxidase erhoht und dadurch bedingte ,,Schdden* in
der Leber waren zu erkennen, gleichzeitig waren die Serum-Triglyceride vermindert,
ebenso Himoglobin und Himatokrit. Bei 1000 mg/kg KG und Tag war die Futterauf-
nahme vermindert und die Korpergewichtsentwicklung um ca. 20% reduziert. Der
NOAEL betrug 40 mg/kg KG und Tag (ECHA 2014).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

5.3.1 Haut

Gemil der OECD-Priifrichtlinie 404 wurden 0,5 ml Di(2-propylheptyl)phthalat-Isome-
ren (Summe der Isomeren: 99,2%, Anteil Di(2-propylheptyl)phthalat: 80,9%) vier
Stunden lang semiokklusiv auf die intakte Flankenhaut von drei Neuseeldnder-Kanin-
chen appliziert. Nach einer Stunde und 24, 48 und 72 Stunden wurden die Applikati-
onsstellen untersucht. Eine Stunde nach der Aufbringung wurden bei allen Tieren leich-
te Erytheme festgestellt (maximaler Score 0,1 von 4), die sich jedoch spétestens nach
48 Stunden vollstindig zuriickgebildet hatten. Di(2-propylheptyl)phthalat wurde unter
diesen Bedingungen als nicht reizend bewertet (BASF AG 2002 a; ECHA 2014).

In einer anderen Studie wurden unter okklusiven Bedingungen 0,5 g Di(2-propylhep-
tyl)phthalat-Isomeren (Anteil Di(2-propylheptyl)phthalat: 91,3%) einmal auf die rasier-
te und einmal auf die abradierte Riickenhaut von je drei Albino-Kaninchen aufgebracht
und mit Gaze bedeckt. Die Gaze wurde 24 Stunden nach der Applikation abgenommen
und die behandelten Stellen mit Hilfe der Draize-Skala nach Erythemen, Schorf und
Odemen bewertet. Nach 72 Stunden fand eine zweite Befundung statt. Di(2-propylhep-
tyl)phthalat fiihrte zu keinem Zeitpunkt zu Erythemen und Odemen und wurde als nicht
reizend bewertet (BASF SE 2009 a; ECHA 2014).

5.3.2 Auge

Gemil der OECD-Priifrichtlinie 405 wurden 0,1 ml Di(2-propylheptyl)phthalat-Iso-
meren (Summe der Isomeren: 99,2%, Anteil Di(2-propylheptyl)phthalat: 80,9%) in je
ein Auge von drei Neuseeldnder-Kaninchen instilliert. Nach 24 Stunden wurde die
Testsubstanz ausgewaschen. Es zeigte sich eine leichte bis méBige Rotung der Kon-
junktiven mit einem maximalen gemittelten Score von 0,3 von 3 sowie leichter
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Trinenfluss. Diese Reaktionen waren nach 48 Stunden reversibel. Di(2-propylheptyl)-
phthalat war in dieser Untersuchung nicht reizend am Auge (BASF AG 2002 b;
ECHA 2014).

In einer idlteren Studie wurden 0,1 g Di(2-propylheptyl)phthalat-Isomeren (Anteil Di(2-
propylheptyl)phthalat: 91,3%) ins rechte Auge von sechs Albino-Kaninchen instilliert.
Die Testsubstanz wurde nicht ausgewaschen. Bis zu einem Zeitraum von bis zu sieben
Tagen nach der Instillation wurden die Augen befundet. Di(2-propylheptyl)phthalat
fithrte zu keinem Zeitpunkt zu Reaktionen und wirkte unter diesen Versuchsbedingun-
gen nicht reizend am Auge (BASF SE 2009 a; ECHA 2014).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Die kontaktsensibilisierende Wirkung der Di(2-propylheptyl)phthalat-Isomeren (Anteil
Di(2-propylheptyl)phthalat: 91,3%) wurde in einem geschlossenen Epikutantest an le-
diglich je fiinf weiblichen und ménnlichen Albino-Meerschweinchen untersucht. Die
Tiere erhielten zehn 24-stiindige okklusive Applikationen von jeweils 0,5 g der unver-
diinnten Testsubstanz an alternierenden Tagen. Nach einer zweiwochigen Pause erfolg-
te die Auslosebehandlung durch eine erneute 24-stiindige Applikation der unverdiinn-
ten Substanz. Bei keinem der Tiere trat nach 24 oder 48 Stunden eine Reaktion auf
(BASF SE 2009 a; ECHA 2014).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitit

Di(2-propylheptyl)phthalat wurde je 25 ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten ge-
mifl der OECD-Priifrichtlinie 416 in Dosierungen von 0, 40, 200 oder 600 mg Di(2-
propylheptyl)phthalat’/kg KG und Tag iiber zwei Eltern-Generationen mit dem Futter
verabreicht. Bei 600 mg/kg KG und Tag zeigten die Tiere der FO-Generation verringer-
te Futteraufnahme und beeintrichtigte Korpergewichtsentwicklung. Absolute und rela-
tive Lebergewichte waren bei beiden Geschlechtern erhoht, absolute und relative Nie-
rengewichte nur bei den ménnlichen Tieren. Diese Befunde zeigten sich auch bei den
F1-Elterntieren. Histologisch traten bei den FO-Tieren hepatozelluldre Hypertrophie
und Peroxisomenproliferation auf. Bei den FO- und F1-Elterntieren zeigten sich labor-
chemisch Erhohungen von Transaminasen und alkalischer Phosphatase, ferner Vermin-
derung von Triglyceriden und Cholesterin. Der Anstieg von Harnstoff und einige
andmische Wirkungen (Verminderungen von Himoglobin, Hamatokrit und Erythrozyten)
traten im Zusammenhang mit renalen Effekten auf. In der F1-Generation war bei den
Elterntieren bei 600 mg/kg KG und Tag die Korpergewichtszunahme vermindert und das
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Schilddriisengewicht der weiblichen Tiere erhoht. Histologisch fanden sich follikulire
Hyperplasie bzw. Hypertrophie bei 16 ménnlichen und 18 weiblichen Tieren. Die Zahl der
basophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen war bei 7 ménnlichen Tieren erhoht. Bei
200 mg/kg KG und Tag ergaben sich in der FO-Generation tendenziell gleiche, jedoch
abgeschwichte Wirkungen. Die F1-Elterntiere der mittleren Dosisgruppe zeigten noch
Leber- und Niereneffekte, und zwar etwas ausgeprigter als die der FO-Generation. Die
Jungtiere der F1- und F2-Generation zeigten verminderte Korpergewichte ab dem 14. Tag
bzw. Korpergewichtszunahmen ab dem 4. bzw. 7. Tag bis zum Absetzen. Morphologisch
wurden bei den Nachkommen der F1- und F2-Generation keine substanzbedingten adver-
sen Effekte beobachtet. Die Dosis von 40 mg/kg KG und Tag blieb ohne substanzbedingte
Wirkung, sowohl fiir die FO- und F1-Eltern-Generationen als auch fiir die Nachkommen
der F1- und F2-Generation. Insgesamt zeigten sich in dieser Studie die fiir Di(2-propylhep-
tyl)phthalat bereits bekannten subchronischen Effekte auf Leber, Nieren und Schilddriise.
Es wurden jedoch weder die Fertilitdts- und Reproduktionsparameter beeinflusst noch die
Lebensfihigkeit, das Geschlechterverhiltnis oder die sexuelle Entwicklung. Anogenital-
abstand bzw. Anogenitalindex und die Anzahl der Areolas bei den ménnlichen Tieren in
der F1- und der F2-Generation zeigten keine Auffilligkeiten (BASF SE 2009 b; ECHA
2014). Somit betrug der NOAEL fiir die systemische Toxizitdt 40 mg/kg KG und Tag —
wie auch in der vorangegangenen subchronischen Studie. Der NOAEL fiir Fertilitit lag bei
der hochsten Dosierung von 600 mg/kg KG und Tag. Adverse Effekte auf die Fertilitét
oder die Nachkommenschaft wurden nicht gefunden, auch nicht im héheren Dosisbereich,
wo es Effekte auf die Zielorgane Leber, Niere und Schilddriise gab.

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

In einer Dosisfindungsstudie wurde zehn trichtigen Wistar-Ratten vom 6. bis 15.
Trachtigkeitstag mit der Schlundsonde 0, 40, 200 oder 1000 mg Di(2-propylheptyl)-
phthalat’/kg KG und Tag in Olivendl verabreicht (OECD-Priifrichtlinie 414). Die Nek-
ropsie fand am 20. Trichtigkeitstag statt. Bis zur hochsten Dosis wurden keine sub-
stanzbedingten Effekte auf die Muttertiere bzgl. Korpergewicht, Futterverbrauch, Ge-
wichte von Leber, Niere und Uterus sowie der klinisch-chemischen Parameter bzw.
makroskopischen Beobachtungen festgestellt. Es gab keine biologisch relevanten Un-
terschiede zwischen Kontrolltieren und substanz-behandelten Ratten in Bezug auf
Empfingnisrate, mittlerer Anzahl der Gelbkorper, Gesamt-Implantationsrate, Resorp-
tionen, lebende Feten, Pri- und Postimplantationsverlusten und Plazentagewichten. Bei
den Feten gab es keinen Einfluss auf Korpergewicht und Geschlechterverhiltnis. Die
externen, Weichteil- oder Skelett-Auswertungen der Feten zeigten keine Unterschiede
zwischen Kontrolltieren einschlieBlich historischer Kontrolltiere und behandelten Tie-
ren (BASF AG 1995 c; ECHA 2014).

In der darauffolgenden prinatalen Entwicklungstoxizititsstudie nach OECD-Priifricht-
linie 414 wurde jeweils 25 trichtigen Wistar-Ratten mit der Schlundsonde 0, 40, 200
oder 1000 mg Di(2-propylheptyl)phthalat’kg KG und Tag in Olivendl vom 6. bis zum
19. Trichtigkeitstag verabreicht. Damit war in dieser Studie das fiir die Wirkung man-
cher Phthalate kritische Zeitfenster vom 16. bis zum 18. Trichtigkeitstag mit abgedeckt
(Carruthers und Foster 2005). In der niedrigsten und mittleren Dosisgruppe wurden
keine substanzbedingten Effekte auf die Muttertiere, die Trichtigkeitsparameter oder
die Feten beobachtet. Bei 1000 mg/kg KG und Tag wurde bei fiinf trichtigen Ratten
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vom 16. bis zum 20. Trichtigkeitstag Urin-verschmiertes Fell gesehen, woraus man auf
eine Beeintrichtigung des Wohlbefindens der Muttertiere schliefen kann. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe fanden sich reduzierter Futterverbrauch um 11% iiber die gesamte
Behandlungsdauer, reduziertes mittleres Korpergewicht um 6% am 20. Tag der Tréch-
tigkeit und eine verminderte korrigierte Korpergewichtszunahme um 30%. Das mittlere
Uterusgewicht war gegeniiber der Kontrolle um 19% verringert, wobei drei Tiere keine
Wiirfe, sondern nur sehr frilhe Resorptionen hatten. Dementsprechend erhéhte sich der
Postimplantationsverlust auf 23,1% im Vergleich zu 6,2% in der Kontrollgruppe. Eine
leicht, aber signifikant erhohte Anzahl an Feten mit Variationen wie Dilatation des Nie-
renbeckens oder Ureter, nicht verkndcherte Sternebrae und zusitzlicher Rippe wurde
verzeichnet. Die Korpergewichtsreduktionen in der hochsten Dosisgruppe zu Beginn
der Behandlung, die mit einem verringerten Futterverbrauch einherging, spiegelt adver-
se Effekte auf die Muttertiere bei gleichzeitig erhohter Rate an Friihresorptionen wider.
Zu diesem frithen Zeitpunkt der Trichtigkeit trégt das Gewicht der Embryos bzw. Feten
nur unwesentlich zum Kdérpergewicht der Muttertiere bei. Erst die bei 1000 mg/kg KG
und Tag verminderten Korpergewichte am 19. bis 20. Trichtigkeitstag und die verrin-
gerten Uterusgewichte stehen mit der erhdhten Resorptionsrate in Zusammenhang
(BASF AG 2003; ECHA 2014). Der NOAEL fiir Maternal- und Entwicklungstoxizitit
lag in dieser Untersuchung bei 200 mg/kg KG und Tag.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

In zwei Mutations-Tests mit den Salmonella-typhimurium-Stammen TA98, TA100,
TA1535 und TA1537 wird in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungs-
systems bis zu 5 mg Di(2-propylheptyl)phthalat/Platte keine Erhohung der his*-Rever-
tanten festgestellt. Di(2-propylheptyl)phthalat zeigt sich somit unter diesen Bedingun-
gen als nicht mutagen (BASF AG 1995 b; ECHA 2014).

In einem Test in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems und
V79-Zellen induziert Di(2-propylheptyl)phthalat keine chromosomalen Aberrationen
und zeigt somit bis zur hochsten gepriiften Konzentration von 5,2 mg/ml keine klasto-
gene Wirkung (BASF SE 2010 a; ECHA 2014).

Im HPRT-Test an CHO-Zellen verursacht Di(2-propylheptyl)phthalat in An- und Ab-
wesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems bis zur hochsten gepriiften Kon-
zentration von 5,2 mg/ml keine punktmutagene Wirkung. Ab 0,65 mg/ml ist die Sub-
stanz teilweise aus der Losung ausgefallen (BASF SE 2010 b; ECHA 2014).

Fazit
Di(2-propylheptyl)phthalat zeigt in vitro an Bakterien und Sdugerzellen keine genoto-
xische Wirkung.

5.6.2 In vivo

Es liegen keine Studien zur Genotoxizitit in vivo vor.
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5.7 Kanzerogenitat

Zur Kanzerogenitit liegen keine Daten mit Di(2-propylheptyl)phthalat vor.

Fiir Di(2-propylheptyl)phthalat lag der NOAEL beziiglich der Peroxisomenproliferati-
on in der 90-Tage-Studie bei 39 mg/kg KG und Tag. Eine auf das 1,5-Fache erhohte
Aktivitdt der Cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation in der Rattenleber fand
sich bei 196 mg/kg KG und Tag. Eine 2- bis 4-Fache Erh6hung ist mit Di(2-ethyl-
hexyl)phthalat bereits bei 100 mg/kg KG und Tag und bei 14 bis 18 Tage alten Tieren
bereits ab 10 mg/kg KG und Tag erkennbar (Dostal 1987). Die Empfindlichkeit alter
Ratten gegeniiber Peroxisomen-bedingter Tumorpromotion ist moglicherweise hoher
(Kraupp-Grasl et al. 1991). Eine kanzerogene Wirkung von Di(2-propylheptyl)phthalat
ist nicht nachgewiesen, kann aber auch nicht ausgeschlossen werden.

6 Bewertung

Di(2-propylheptyl)phthalat wirkt nicht reizend am Auge von Kaninchen. Die lokale
Wirkung am Atemtrakt, die z. B. bei Aerosol-Exposition mit Di-n-butylphthalat zu La-
rynx-Metaplasien und Becherzellhyperplasie fiihrt, kann fiir Di(2-propylheptyl)phthalat
nicht abgeschitzt werden, da nur eine 5-Tage-Inhalationsstudie vorliegt. Kritischer Ef-
fekt fiir die Bewertung der systemischen Toxizitdt ist die peroxisomenproliferierende
Wirkung an der Rattenleber nach oraler Gabe.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegt keine Kanzerogenititsstudie mit Di(2-propyl-
heptyl)phthalat vor. Die strukturdhnliche Substanz Di(2-ethylhexyl)phthalat wirkt in
Langzeitstudien mit Ratten kanzerogen an der Leber. Aus Untersuchungen zum Wir-
kungsmechanismus und einer oralen 13-Wochen-Studie an Ratten ist eine peroxiso-
menproliferierende Wirkung an der Leber durch Di(2-propylheptyl)phthalat bekannt,
sie ist jedoch schwicher ausgeprigt als beim strukturverwandten Di(2-ethylhexyl)-
phthalat. Da aufgrund des &hnlichen Wirkungsmechanismus von Di(2-ethylhexyl)-
phthalat, das in die Kategorie 4 fiir Kanzerogene eingestuft ist, ein Verdacht auf eine
kanzerogene Wirkung bei langfristiger Exposition besteht, jedoch keine Studie vorliegt,
wird Di(2-propylheptyl)phthalat in die Kategorie 3 B fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Di(2-propylheptyl)phthalat zeigt in vitro an Bakterien
und Sdugerzellen keine genotoxische Wirkung. Untersuchungen in vivo fehlen. Struk-
turverwandte Phthalate wirken in vivo nicht genotoxisch. Es erfolgt daher keine Einstu-
fung in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Der NOAEL fiir systemische Toxizitit betragt
in einer 13-Wochen-Fiitterungsstudie mit Ratten 39 mg Di(2-propylheptyl)phthalat/kg
KG und Tag; bei 196 mg/kg KG und Tag tritt eine peroxisomenproliferierende Wir-
kung an der Leber auf. Daneben finden sich auch Effekte auf die Nieren sowie Hyper-
trophien von follikuldrem Schilddriisengewebe, verbunden mit hypophyséren Veridnde-
rungen und vermehrt basophilen bzw. thyreotropen Zellen. Zur toxikokinetischen
Ubertragung des oralen NOAEL bei Ratten in eine Konzentration in der Luft am Ar-
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beitsplatz werden beriicksichtigt: die tdgliche Exposition der Tiere im Vergleich zur
flinftagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen
Unterschied zwischen Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Kor-
rekturwert (1:4), die angenommene orale Resorption von 50%, das Korpergewicht
(70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die angenommene 100%-
ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration in
der Luft von 48 mg/m3. Diese Konzentration erscheint zu hoch, da mit anderen Phtha-
laten bereits bei niedrigeren Konzentrationen lokale Wirkungen am Atemtrakt beobach-
tet werden.

Zur Abschitzung der lokalen Toxizitidt am Atemtrakt nach inhalativer Exposition gegen
Di(2-propylheptyl)phthalat-Aerosol liegt eine 5-Tage-Inhalationsstudie vor, bei der bei
der niedrigsten Konzentration von 50 mg/m? als einziger Befund eine Becherzellhyper-
plasie von Grad 1 in der Schnittebene III der Nasenmuschel beobachtet wird. Bei 250
und 1000 mg/m3 kommt es zu erhdhten Lungengewichten mit entziindlichen Infiltraten
sowie mit Epithelhyperplasien in den terminalen Bronchiolen (BASF SE 2013). Es tre-
ten keine Larynxmetaplasien auf, wie sie bei Di-n-butylphthalat nach 28-tigiger Expo-
sition von Ratten mit dem Schweregrad 1 beobachtet werden. Wie im Abschnitt 5.2.1
dargelegt, verdndert sich der Schweregrad dieser Metaplasien am Larynx bei lingerer
Expositionszeit nicht. Da bei der 28-tidgigen Exposition von Ratten gegen das physika-
lisch-chemisch @hnliche Di-n-butylphthalat jedoch Becherzellhyperplasien von Grad 1
beobachtet worden sind, deren Entwicklung bei ldngerfristiger Exposition unklar ist,
konnen die lokalen Wirkungen auch fiir Di(2-propylheptyl)phthalat am Atemtrakt nicht
abgeschitzt werden. Aufgrund der sehr kurzen Expositionsdauer von nur 5 Tagen kann
aus dieser Studie kein MAK-Wert abgeleitet werden, eine Spitzenbegrenzung entfallt.

Fruchtschidigende Wirkung. Eine selektive fetale Wirkung wird in einer Studie
nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Ratten nicht gefunden. Die hochste Dosis hierbei
betriagt 1000 mg Di(2-propylheptyl)phthalat’kg KG und Tag, die maternal-toxische
Wirkung wird bei 200 mg/kg KG und Tag erreicht. Auch im Rahmen einer 2-Genera-
tionenstudie zeigen sich bis 600 mg/kg KG und Tag keine adversen Effekte auf Wurf-
parameter und Feten. Da kein MAK-Wert abgeleitet werden kann, entfillt eine Zuord-
nung zu einer der Schwangerschaftsgruppen.

Hautresorption. Es liegen keine Daten mit Di(2-propylheptyl)phthalat vor. Die
Hautresorption von Phthalaten mit ldngerer Kettenlidnge (>4 C-Atome) und -verzwei-
gung ist sehr gering. Aus einer Studie an Ratten mit dem isomeren Diisodecylphthalat
lasst sich eine durchschnittliche Resorptionsrate von 0,13 pg/cm? und Stunde berech-
nen. Bei einstiindiger Exposition von 2000 cm? resultiert daraus fiir den Menschen
eine Dosis von 0,26 mg pro 70 kg Korpergewicht entsprechend 0,004 mg/kg KG.
Diese Dosis ist erheblich niedriger als der systemische NOAEL von 40 mg/kg KG in
der 13-Wochen-Studie, auf den Menschen umgerechnet 7 mg/kg KG, so dass Di(2-
propylheptyl)phthalat nicht mit ,,H* markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine klinischen Befunde zur kontakt- oder
atemwegssensibilisierenden Wirkung vor. In einem geschlossenen Epikutantest an le-
diglich 10 Meerschweinchen ist ein negatives Ergebnis mit der unverdiinnten Substanz
ermittelt worden. Experimentelle Untersuchungen am Tier zur sensibilisierenden Wir-
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kung an den Atemwegen liegen nicht vor. Di(2-propylheptyl)phthalat wird daher weder
mit ,,Sh* noch mit ,,Sa* markiert.
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