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Diphenylkresylphosphat
Diphenyl cresyl phosphate

Unter die Bezeichnung Diphenylkresylphosphat fallen die drei stellungsiso-
meren Kresyl-Derivate Diphenyl-o-, Diphenyl-m- und Diphenyl-p-kresyl-
phosphat. Angaben zur Zusammensetzung des verwendeten Diphenylkre-
sylphosphats liegen in den zur Verfigung stehenden Veroéffentlichungen
meist nicht vor. Entscheidend fir das toxikologische Wirkungsprofil von
Arylphosphaten oder Alkylarylphosphaten ist ihr Gehalt an o-Kresol-Isome-
ren. Das in der Bundesrepublik Deutschland hergestellte Diphenylkresyl-
phosphat ist frei von o-Kresol, so dald die toxikologischen Befunde in alte-
ren Publikationen nicht auf das heutige Produkt Ubertragbar und insofern
nur noch von historischem Interesse sind. So enthalten synthetisch herge-
stellte Gemische aus m- und p-Kresol kein o-Kresol, wahrend Diphenylkre-
sylphosphat, das auf Basis von Kresol- oder Teersaure hergestellt wird,
von unter 1 bis tUber 3 Gewichtsprozent verestertes o-Kresol enthalten
kann.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Experimentelle Daten zum Metabolismus von Diphenylkresylphosphat feh-
len. Beruhend auf der Verstoffwechselung von Tri-o-kresylphosphat bei der
Ratte wird jedoch vermutet, dal3 das neurotoxische o-Kresyl-lsomer vom
Tier wahrscheinlich zu Phenylsaligeninphosphat metabolisiert wird, wéah-
rend die m- bzw. p-Kresyl-lsomeren wahrscheinlich zu den entsprechen-
den Diphenyl-formylphenyl-phosphaten abgebaut werden.

Nach der Mehrzahl der vorliegenden Untersuchungen zur akuten Toxizitét
an der Ratte ist technisches Diphenylkresylphosphat nach oraler bzw. der-
maler Verabreichung praktisch ungiftig. Auch im Inhalations-Risiko-Test an
der Ratte zeigt Diphenylkresylphosphat bis auf eine leichte Schleimhautrei-
zung keine toxischen Effekte bei einer Expositionszeit von 6 bzw. 7 Stun-
den. Zur subakuten oralen Toxizitat von technischem Diphenylkresylphos-
phat (frei von o-Kresol-Isomeren, Gesamt-Diphenylkresylphosphat 44,4 %)
liegt eine 28-Tage-Studie an Ratten mit Dosierungen von 0 (Kontrollen),
62,5, 250 und 1000 mg/kg Kérpergewicht vor. An Befunden sind Speichel-
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fluld, erndhter Trinkwasserverbrauch, leichte Andmie mit Leukozytose, Er-
hohung der Aminotransferase-Aktivitdten sowie Veranderungen in der Le-
ber, den Nierentubuli und der Nebennierenrinde erhoben worden. Als no
observed adverse effect level werden 62,5 mg/kg Korpergewicht angege-
ben.

Unverdinntes technisches Diphenylkresylphosphat wirkt an der Kanin-
chenhaut nicht reizend und am Kaninchenauge leicht reizend.

Beim Kaninchen ergeben sich keine Hinweise auf hautsensibilisierende Ei-
genschaften.

In einem orientierenden Versuch an 4 Meerschweinchen/Dosisgruppe hat
die subchronische dermale Applikation von technischem Diphenylkresyl-
phosphat taglich Uber 73 Tage ab 0,2 ml/kg Koérpergewicht zu einer dosis-
abhangigen Alopezie gefuhrt. 0,4 ml/kg Koérpergewicht haben eine L&h-
mung der Hinterextremitaten und héhere Dosen auch eine Lahmung der
unteren Rickenmuskulatur bewirkt. Ab 0,4 ml/kg Kérpergewicht sind dosis-
abhangige Leber- und Nierenverdnderungen festgestellt worden und ab
0,6 ml/kg Korpergewicht ist es zu verzogerter Korpergewichtsentwicklung
und zu Todesfallen gekommen.

Im Salmonella/Mikrosomen-Test und an Escherichia coli wirkt Diphenylkre-
sylphosphat nicht mutagen. In vitro wird an Zellen des Chinesischen Ham-
sters nur im zytotoxischen Bereich bei metabolischer Aktivierung eine Zu-
nahme von Chromosomenaberrationen gefunden, wahrend sich ohne Akiti-
vierung keine Hinweise auf chromosomenschadigende Wirkung zeigen. In
vivo im Mikronukleustest an Mausen finden sich keine Hinweise auf eine
chromosomenschadigende Wirkung. Strukturverwandte Arylphosphate,
z. B. Trikresylphosphat, Triphenylphosphat und 2-Ethylhexyldiphenylphos-
phat, zeigen in Studien zur Gentoxizitat in vitro und in vivo kein gentoxi-
sches Potential. Somit ist unter Bertcksichtigung aller Informationen auch
fur Diphenylkresylphosphat kein gentoxisches Potential anzunehmen.

In einer richtliniengeméalen Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie an Rat-
ten mit oraler Gabe von 0 (Kontrollen), 100, 300 bzw. 900 mg technisches
Diphenylkresylphosphat (frei von o-Kresol-Isomeren, Gesamt-Diphenylkre-
sylphosphat 44,4 %)/kg Korpergewicht erweisen sich 900 und 300 mg/kg
Korpergewicht als maternaltoxisch, doch bewirken selbst 900 mg/kg Kor-
pergewicht bei den Nachkommen keine embryotoxischen oder teratogenen
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Effekte. Nach ca. 6wochiger taglicher Schlundsondenapplikation von 300
mg Diphenylkresylphosphat (frei von Tri-o-kresol)/kg Korpergewicht zeigen
Ratten eine verminderte Fertilitdts- und Nidationsrate, der eine Hemmung
der Spermiogenese bei den mannlichen Elterntieren in dieser systemisch
toxischen Dosis zugrunde liegt, wahrend entsprechende Spermienverande-
rungen in der oben beschriebenen 28-Tage-Studie an Ratten bis zur ober-
sten gepruften Dosis von 1000 mg/kg Koérpergewicht nicht beobachtet wor-
den sind. Die reproduktionstoxikologischen Parameter bei den Jungtieren
lassen jedoch keine substanzbedingten Veranderungen erkennen. MiR3bil-
dungen werden nicht beobachtet. Der no effect level fir diesen Endpunkt
liegt fur die Jungtiere bei 300 mg/kg Korpergewicht, der hochsten gepruf-
ten Dosis.

Technisches Diphenylkresylphosphat kann besonders bei Hihnern zu ei-
ner verzogert einsetzenden Polyneuropathie fihren (Ataxie, LAhmung der
Extremitaten, histopathologische Veranderungen im Nervengewebe). Neu-
rotoxisch wirken nur das o-Kresyl-lsomer des Diphenylkresylphosphats
bzw. Diphenylkresyl-Gemische, die das o-Kresyl-Isomer enthalten. Nur das
letztere kann Phenylsaligeninphosphat bilden, ein Metabolit, der flr die
Neurotoxizitat verantwortlich gemacht wird. Bei einmaliger bzw. mehrmali-
ger Verabreichung von Diphenyl-o-kresylphosphat lassen sich bei Hennen
2 bis 3 Wochen nach der Gabe neurotoxische Symptome, wie Hinken, Ata-
xie und Lahmung der Extremitaten sowie eine Demyelinisierung im Cere-
brum, im cerebellaren Folium und im Rickenmark erkennen. Ebenso wird
eine Hemmung des NTE-Enzyms (,neuropathy target esterase*) im Gehirn,
Ruckenmark und in den peripheren Nerven beschrieben. Diese Hemmung
tritt innerhalb von 24 Stunden ein. Die einmalige intraperitoneale Verabrei-
chung von 300 und 150 mg Diphenylkresylphosphat flhrt bei der Ratte zu
einer reversiblen Aktivitatsminderung der Pseudocholinesterase im Plas-
ma. Die Befunde mit o-Kresyl-haltigem Diphenylkresylphosphat sind jedoch
nur noch von historischem Interesse. Das heute auf Basis von syntheti-
schem Kresol hergestellte Produkt ist frei von o-Isomeren und daher nicht
neurotoxisch.

Beim Menschen wirkt eine 10prozentige Lésung von technischem Diphe-
nylkresylphosphat (Santicizer 140) leicht hautreizend. Es ergeben sich je-
doch keine Hinweise auf sensibilisierende Eigenschaften.
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The term, diphenyl cresyl phosphate, comprises the three position-isomeric
cresyl derivatives, diphenyl o-cresyl, diphenyl m-cresyl and diphenyl
p-cresyl phosphate. As a rule, no details of the composition of the diphenyl
cresyl phosphates used are given in the publications available. A decisive
factor in the toxicological activity profile of aryl phosphates and alkylaryl
phosphates is their content of o-cresol isomers. The diphenyl cresyl phos-
phate manufactured in the Federal Republic of Germany no longer con-
tains o-cresol so that the toxicological findings reported in older
publications do not apply to the present product and in that respect are on-
ly of historical interest. Synthetically produced mixtures of m-cresol and
p-cresol do not contain any o-cresol, whereas diphenyl cresyl phosphate
which is manufactured on the basis of cresylic acid, or tar acid, may con-
tain from < 1 up to > 3 percent by weight of esterified o-cresol.

Summary and assessment

Experimental data on the metabolism of diphenyl cresyl phosphate are
lacking. Based on the metabolisation of tri-o-cresyl phosphate in the rat it is
assumed, however, that in this animal the neurotoxic o-cresyl isomer is li-
kely to be metabolised to phenyl saligenin phosphate, whereas the
m-cresyl and p-cresyl isomers probably undergo degradation to the
respective diphenyl formylphenyl phosphates.

According to the majority of the available acute toxicity studies in the rat,
technical-grade diphenyl cresyl phosphate is practically devoid of toxicity
on oral and dermal administration. The inhalation hazard test in the rat re-
veals no toxic effects in 6-hour and 7-hour exposures to diphenyl cresyl
phosphate, apart from slight irritation of the mucous membranes. A 28-day
subacute oral toxicity study of o-cresyl isomer-free technical diphenyl cre-
syl phosphate (total content of diphenyl cresyl phosphate 44.4%) was con-
ducted in rats at dose levels of O (controls), 62.5, 250 and 1000 mg/kg bo-
dy weight. The clinical signs of toxicity included salivation, increased water
consumption, slight anaemia with leukocytosis, elevated aminotransferase
activity as well as changes of the liver, the renal tubules and the adrenal
cortex. The no observed adverse effect level is reported as being 62.5
mg/kg body weight.
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Undiluted technical-grade diphenyl cresyl phosphate has no irritant effect
on the skin of the rabbit but it is slightly irritating to the rabbit eye.

In the rabbit, there is no evidence of a skin sensitisation potential.

In an exploratory study in 4 guinea pigs/dose group, subchronic daily der-
mal application of technical-grade diphenyl cresyl phosphate for 73 days
led to dose-dependent alopecia at and above 0.2 ml/kg body weight. A do-
se of 0.4 ml/kg body weight caused paralysis of the hind limbs, and higher
doses also caused paralysis of the lower back muscles. From 0.4 ml/kg bo-
dy weight, dose-dependent liver and kidney changes were observed and at
0.6 ml/kg body weight and above retarded body weight gain and deaths oc-
curred.

In the Salmonella/microsome assay and in Escherichia coli, diphenyl cresyl
phosphate shows no mutagenic effects. In vitro, an increase in chromoso-
me aberrations in Chinese hamster cells is seen only in the cytotoxic dose
range in the presence of metabolic activation, whereas there is no eviden-
ce of a chromosome-damaging effect in the absence of activation. In vivo,
the mouse micronucleus test has not produced any evidence of a chromo-
some damaging potential. Structurally related aryl phosphates, e. g. tricre-
syl phosphate, triphenyl phosphate and 2-ethylhexyl diphenyl phosphate,
have not exhibited any genotoxic potential in in-vitro and in-vivo genotoxici-
ty studies. Based on this information, diphenyl cresyl phosphate may there-
fore be assumed also to be devoid of genotoxic potential.

In an embryotoxicity/teratogenicity study in rats, which was conducted in
accordance with the relevant guidelines with oral doses of 0 (controls),
100, 300 and 900 mg o-cresyl isomer-free technical diphenyl cresyl phos-
phate (total content of diphenyl cresyl phosphate 44.4%) per kilogram body
weight, doses of 900 and 300 mg/kg body weight showed maternal toxicity,
but no embryotoxic or teratogenic effects on the offspring were observed
even at 900 mg/kg body weight. On daily administration by oral gavage of
diphenyl cresyl phosphate (containing no tri-o-cresol) at 300 mg/kg body
weight for approximately 6 weeks, the rats exhibited reduced fertility and
nidation rates, which are the result of the inhibition of spermatogenesis in
the male parental animals at this systemically toxic dose, whereas in the
28-day study in rats described above no such sperm changes were obser-
ved up to the highest test dose of 1000 mg/kg body weight. The reproducti-
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ve toxicity parameters in the young, however, showed no substance-rela-
ted changes. No malformations were observed. For this endpoint, the no
effect level for the offspring is 300 mg/kg body weight, i. e. the highest test
dose.

Technical-grade diphenyl cresyl phosphate may cause delayed polyneuro-
pathy (ataxia, paralysis of the extremities, histopathological changes of the
nerve tissue), particularly in chickens. Only the o-cresyl isomer of diphenyl
cresyl phosphate is neurotoxic, as are diphenyl cresyl mixtures which con-
tain the o-cresyl isomer. This is the only isomer capable of forming phenyl
saligenin phosphate, a metabolite which is considered responsible for the
neurotoxic effects. On single and multiple administration of diphenyl o-cre-
syl phosphate, hens have been observed to develop signs of neurotoxicity
2 to 3 weeks after dosing, including limping, ataxia and paralysis of the ex-
tremities as well as demyelinisation in the cerebrum, the cerebellar folia
and the spinal cord. In addition, there are reports that the enzyme, NTE
(neuropathy target esterase), is inhibited in the brain, the spinal cord and
the peripheral nerves. This inhibition occurs within 24 hours. In the rat,
single intraperitoneal administration of 300 mg and of 150 mg diphenyl cre-
syl phosphate leads to a reversible decrease in plasma pseudocholineste-
rase activity. The findings obtained with o-cresyl-containing diphenyl cresyl
phosphate, however, are now only of historical interest. Today, the product
IS manufactured from synthetic cresol which contains no o-isomers and
hence is not neurotoxic.

In humans, a 10-percent solution of technical-grade diphenyl cresyl phos-
phate (Santicizer 140) is slightly irritating to the skin. However, there is no
evidence of a sensitisation potential.
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2.1
2.2
2.3
2.4

Stoffname

Gebrauchsname
IUPAC-Name
CAS-Nr.
EINECS-NTr.

Diphenylkresylphosphat
Diphenylkresylphosphat
26444-49-5

247-693-8

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Celluflex 112

Cresol diphenyl phosphate

Cresyl diphenyl phosphate
Diphenylcresol phosphate

Diphenyl cresyl phosphate

Diphenyl tolyl phosphate

Disflamoll DPK

Kronitex CDP

Methylphenyl diphenyl phosphate
Monocresyl diphenyl phosphate
Phosflex 112

Phosphoric acid, cresyl diphenyl ester
Phosphoric acid, diphenyl tolyl ester
Phosphoric acid, methylphenyl diphenyl
ester

Phosphorsaurediphenyltolylester
Phosphorsaure, methylphenyldiphenyl-
ester

Santicizer 140

Tolyl diphenyl phosphate
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4 Struktur- und Summenformel

4.1 Strukturformel

4.2 Summenformel

HszC

O

ORY%
V2N
NG

C19H1704P

5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse, g/mol
5.2  Schmelzpunkt, °C

5.3  Siedepunkt, °C

5.4  Dampfdruck, hPa

5.5 Dichte, g/cm?3

5.6 Loslichkeit in Wasser

5.7  Loslichkeit in organischen
Lésemitteln

5.8 Loslichkeit in Fett

59 pH-Wert
5.10 Umrechnungsfaktor

340,33

- 35 bis - 45 (Stockpunkt) (EC, 1996)
225 - 235 (bei 5 hPa) (EC, 1996)
< 0,01 (bei 20 °C) (Bayer, 1988 a)
0,000001 (bei 41 °C) (EC, 1996)
1,2 (bei 20 °C) (EC, 1996)
< 0,1 g/l (bei 20 °C)

0,0026 g/l (bei 25 °C) (EC, 1996)

in den meisten Losemitteln [6slich
(Sax und Lewis, 1987)

Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser
log Pow (gemessen): 4,5
log Pow (berechnet): 5,1 (EC, 1996)

fur reines Diphenylkresylphosphat
1 ml/m3 (ppm) £ 13,89 mg/m3

1 mg/m3 2 0,072 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)
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6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

Aus Phosphoroxytrichlorid und einem Gemisch aus Phenol und Kresolen.
Je nach Herkunft der als Rohstoff verwendeten Kresolmischung ergeben
sich Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung von Diphenylkre-
sylphosphat. Synthetisch hergestellte Gemische aus m- und p-Kresol sind
frei von o-Kresol. Diphenylkresylphosphat, das auf der Basis von Kresol-
oder Teersaure, die bei Kokerei- und Erdolraffinerieprozessen anfallen,
hergestellt wurde, kann verestertes o-Kresol von < 1 bis > 3 Gewichtspro-
zent enthalten (Klose et al., 1977; Fiege, 1987; Bayer, 1991).

6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).

6.3 Verwendung
Als Weichmacher und Flammschutzmittel in Kunststoffen (Bayer, 1988 a).

Nach Herstellerangaben liegt der Gehalt an o-Kresylphosphat-Isomeren in
Diphenylkresylphosphat je nach Hersteller unter 1 bzw. 0,01 % (Bayer,
1990; Ciba-Geigy, 1990).

7 Experimentelle Befunde

Drei stellungsisomere Kresyl-Derivate fallen unter die Bezeichnung Diphe-
nylkresylphosphat, das Diphenyl-o-, Diphenyl-m- und Diphenyl-p-kresyl-
phosphat. Angaben zur Zusammensetzung des verwendeten Diphenylkre-
sylphosphats liegen in der Literatur meistens nicht vor. Haufig enthalt tech-
nisches Diphenylkresylphosphat noch weitere organische Phosphate. Eine
Analyse von Disflamoll DPK/25E (technisches Diphenylkresylphosphat) e r-
gab z. B. folgende Zusammensetzung: 45 % Diphenylkresylphosphat,
35 % Triphenylphosphat, 18 % Dikresylphenylphosphat, 2 % Trikresylphos-
phat. Der o-Kresyl-Anteil betrug, bezogen auf alle Kresyl-lsomeren, weni-
ger als 0,09 % (Vainiotalo et al., 1987).
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Falls Angaben zur Art des eingesetzten Isomers bzw. zum Reinheitsgrad
vorlagen, wurden diese angefuhrt. Soweit mdglich, wurde durch Zwischen-
uberschriften in Versuche mit o-Kresyl-haltigem und o-Kresyl-freiem Diphe-
nylkresylphosphat getrennt.

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

4 Stunden nach einmaliger intraperitonealer Verabreichung von 300 mg
technischem Diphenylkresylphosphat (Disflamoll DPK/25E)/kg Korperge-
wicht in Olivendl an 5 Ratten - das Produkt enthielt 45 % Diphenylkresyl-
phosphat - betrug der Diphenylkresylphosphat-Spiegel im Blut 0,3 + 0,2
Hg/g. Nach 24 Stunden lag er unterhalb der Nachweisgrenze (0,2 pg/g). In
der Leber betrugen die Konzentrationen nach 4 Stunden 45,8 + 28,1 ug/g
Gewebe und nach 24 Stunden 1,7 = 2,5 ug/g (Vainiotalo et al., 1987).

Untersuchungen zum Metabolismus von Diphenylkresylphosphat liegen
nicht vor. Es wird jedoch vermutet, daf} das Diphenyl-o-kresylphosphat-Iso-
mer zum neurotoxischen Phenylsaligeninphosphat zyklisiert werden kann,
wahrend diese Art der Verstoffwechselung bei den Diphenyl-m- bzw. -p-
kresylphosphat-lsomeren aufgrund der rdumlichen Stellung der Alkyl-Grup-
pe nicht stattfinden kann (Johnson, 1975; Lotti und Johnson, 1980). Diese
Verstoffwechselung wurde von toxikologischen Untersuchungen zur Neuro-
toxizitat von Organophosphaten abgeleitet sowie von der Verstoffwechse-
lung von Tri-o-kresylphosphat, das von der Ratte zu Kresylsaligeninphos-
phat metabolisiert werden kann (Eto et al., 1962; Johnson, 1975).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Versuche mit (wahrscheinlich) o-Kresyl-haltigem Diphenylkresylphos-
phat

Nach einmaliger oraler, dermaler bzw. intraperitonealer Verabreichung
wurden fur technisches Diphenylkresylphosphat die in Tabelle 1 aufgefiihr-
ten LDso-Werte ermittelt. Danach erwies sich Diphenylkresylphosphat bei
den verschiedenen Zufuhrwegen akut als praktisch untoxisch.
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Anfang Tabelle 1

Tabelle 1. Akute Toxizitdt von Diphenylkresylphosphat

Tierart Zahl | Geschlecht | Applikations- | Nachbe- | LDsg (mg/kg | Literatur
der weg obach- |Korpergewicht,
Tiere/ tungs- 95 % Ver-
Dosis zeitraum |trauensbereich)
(Tage)
Ratte 5-6 |maéannlich |oral k.A. 18500 Younger
(Sprague- weiblich (17850 - 19795) | Laboratories,
Dawley) 1958
Ratte 5 mannlich |oral 7 1420 Younger
weiblich (1300 - 1550) |Laboratories,
1972 c
Ratte 5 mannlich |oral 14 > 6000 Bayer, 1982
(BORWISW) weiblich
Ratte k.A. |kA. oral K.A. 6400 - 12800 |Sandmeyer
und Kirwin,
1981
Ratte 5 mannlich |oral 7 6700 Younger
weiblich (6030 - 7440) |Laboratories,
1973
Ratte 5 mannlich |oral 7 8250 Younger
weiblich (7340 - 9280) |Laboratories,
1972 b
Ratte 6 mannlich |oral 14 > 40000 AMR, 1974
Ratte 5 mannlich |oral 14 > 20000 FDRL,
weiblich 1976 a
Ratte 5 méannlich |oral 14 < 20000 (LDgo) |FDRL,
weiblich 1976 b
Ratte 5 mannlich |oral 7 10400 Younger
weiblich (9260 - 11650) |Laboratories,
1972 a
Ratte k.A.  |mannlich |oral 14 10400 Johannsen et
(Sprague- weiblich al., 1977
Dawley)
Ratte k.A. |kA. oral K.A. > 4000 Mallette und
von Haam,
1952
Ratte k.A. |mannlich |oral K.A. > 4311 Weeks und
weiblich Pope, 1974
Ratte 5 mannlich |oral 7 > 10000 Younger
weiblich < 12600 Laboratories,
1971
Maus k.A. |kA. oral K.A. 6400 - 12800 |Sandmeyer
und Kirwin,
1981
Kaninchen |5 weiblich oral 14 1028 Bayer, 1977
(893 - 1183)
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Tabelle 1. Akute Toxizitdt von Diphenylkresylphosphat

Tierart Zahl | Geschlecht | Applikations- | Nachbe- | LDsg (mg/kg | Literatur
der weg obach- |Korpergewicht,
Tiere/ tungs- 95 % Ver-
Dosis zeitraum |trauensbereich)
(Tage)
Kaninchen |1-2 |[mannlich |oral 10 1500 - 2500|Younger
weiblich (minimale leta- | Laboratories,
le Dosis) 1956
Meer- k.A. |kA. oral K.A. 1600 - 3200 Sandmeyer
schweinchen und Kirwin,
1981
Henne K.A. |weiblich oral 14 > 10000 Johannsen et
al., 1977;
Monsanto,
1977
Henne 5 K.A. oral 42 > 12000 Bayer, 1976
Henne 2 weiblich oral 14 > 10000 IBT,
1972 a, b
Kaninchen [k.A. |k.A. dermal K.A. > 5000 Monsanto,
1977
Kaninchen |k.A. [mannlich |dermal (24|14 > 5000 Johannsen et
weiblich Stunden al., 1977
okklusiv)
Kaninchen |10 K.A. dermal 14 > 10000 FDRL,
1976 a
Kaninchen |10 mannlich |dermal 14 > 10000 FDRL,
weiblich 1976 b
Kaninchen |1-2 |[mannlich |dermal k.A. ca. 5000 Younger
weiblich (minimale leta- | Laboratories,
le Dosis) 1958
Kaninchen |1 mannlich |dermal (24|14 > 1260 < 2000 |Younger
weiblich Stunden (minimale leta- | Laboratories,
okklusiv) le Dosis) 1972 b
Kaninchen |1 mannlich |dermal (24|14 > 2000 < 3160 | Younger
weiblich Stunden (minimale leta- | Laboratories,
okklusiv) le Dosis) 1971
Kaninchen [1-2 |méannlich |dermal (24|14 > 2000 < 3160 | Younger
weiblich Stunden (minimale leta- | Laboratories,
okklusiv) le Dosis) 1973
Kaninchen [1-2 |mannlich |dermal (24|14 > 5010 < 7940 |Younger
weiblich Stunden (minimale leta- | Laboratories,
okklusiv) le Dosis) 1972 a
Kaninchen |1-2 |[mannlich |dermal (24|14 > 7940 Younger
weiblich Stunden (minimale leta- | Laboratories,
okklusiv) le Dosis) 1972 c
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Tabelle 1. Akute Toxizitdt von Diphenylkresylphosphat
Tierart Zahl | Geschlecht | Applikations- | Nachbe- | LDsg (mg/kg | Literatur
der weg obach- |Korpergewicht,
Tiere/ tungs- 95 % Ver-
Dosis zeitraum |trauensbereich)
(Tage)
Ratte kA, |kA. i.p. k.A. > 1000 Mallette und
von Haam,
1952
Ratte k.A. |mannlich |i.p. K.A. > 851 Weeks und
Pope, 1974
Ratte k.A. |weiblich I.p. k.A. > 1272 Weeks und
Pope, 1974
Henne 5 k.A. L.p. 42 > 6000 Bayer, 1976
k.A. keine Angaben

Ende Tabelle 1

Nach einmaliger oraler bzw. dermaler Verabreichung wurden bei Ratte und
Kaninchen an Vergiftungssymptomen Herabsetzung des Allgemeinbefin-
dens, verminderter Futterverbrauch, verminderte Motilitat und Aktivitat, blu-
tiger Sekretfluld aus den Augen, ungepflegtes Fell, Tremor, Diarrhoe und
Paralyse beschrieben (zur Neurotoxizitat siehe Kapitel 7.10; Mallette und
von Haam, 1952; Younger Laboratories, 1958, 1971, 1972 a, b, c, 1973;
Bayer, 1977).

Bei der makroskopischen Untersuchung der gestorbenen Tiere wurden Hy-
peramie der Lungen, leichte Aufhellung der Leber und Nieren, Entzindun-
gen im Magen-Darm-Bereich, vergrof3erte Gallenblase, Hamorrhagien in
Lungen und Leber sowie Odeme und Hamorrhagien im Gehirn beobachtet
(Mallette und von Haam, 1952; Younger Laboratories, 1958, 1971, 1972 a,
b, c, 1973).

Je ein Schaf (ca. 30 kg) erhielt einmal 500, 1000 bzw. 2000 mg Diphenyl-
kresylphosphat/kg Korpergewicht als 50prozentige Losung in Olivenél. 500
und 1000 mg/kg Korpergewicht bewirkten innerhalb von 30 Tagen keine er-
kennbaren Vergiftungserscheinungen. 2000 mg/kg Koérpergewicht flhrten
dagegen kurz nach der Applikation zu Krampfen und innerhalb weniger Mi-
nuten zum Tod des Tieres (Bayer, 1964).

Die einmalige orale Verabreichung von 1230 mg Diphenyl-o-kresylphos-
phat/kg Korpergewicht bewirkte bei 4 Hennen keine Beeinflussung des
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Kupfer-Spiegels im Blut sowie im Plasma. Die Nachbeobachtungszeit be-
trug 11 Tage (Lotti et al., 1988).

Die Priufung der akuten Inhalationstoxizitat von Diphenylkresylphosphat er-
folgte im Inhalations-Risiko-Test an je 6 mannlichen Ratten. Die Exposi-
tionszeit betrug einmal 6 bzw. 7 Stunden. Weder wahrend der Exposition
noch wahrend der 10- bis 14tagigen Nachbeobachtungsperioden konnten
aulRer wahrend der Exposition leichte Schleimhautreizungen substanzbe-
dingte Vergiftungserscheinungen beobachtet werden (Younger Laborato-
ries, 1958, 1971).

2 Schafe inhalierten eine Stunde lang ein Aerosol von unverdinntem Di-
phenylkresylphosphat. Die Konzentration betrug durchschnittlich 0,35 mg/I.
Wahrend des Versuches war die Substanzkonzentration so hoch, dal3 die
Tiere zeitweise nicht zu erkennen waren. Diphenylkresylphosphat bewirkte
voribergehend geringe Reizerscheinungen an den Schleimhduten, sonst
jedoch wahrend des Versuches und der sich anschlieBenden Nachbeob-
achtungszeit von 6 Wochen keine erkennbaren Symptome (Bayer, 1964).

Nach einmaliger intraperitonealer Injektion von 300 mg technischem Diphe-
nylkresylphosphat/kg Kdorpergewicht (Zusammensetzung: 45 % Diphenyl-
kresylphosphat, 35 % Triphenylphosphat, 18 % Dikresylphenylphosphat,
2 % Trikresylphosphat; der o-Kresyl-Anteil betrug, bezogen auf alle Kresyl-
Isomere, weniger als 0,09 %) wurde bei Ratten bei der Befundung nach 4
bzw. 24 Stunden im Plasma eine signifikante Senkung der Pseudocholin-
esterase-Aktivitat auf 38 bzw. 26 % festgestellt. Der Abfall war auch nach
Gabe von 150 mg/kg Korpergewicht zu verzeichnen (keine weiteren Anga-
ben), nicht aber nach Applikation von 75 mg/kg Koérpergewicht. Eine Beein-
flussung der Acetylcholinesterase im Gehirn und Skelettmuskel war in kei-
ner der drei Dosisgruppen feststellbar. In der Leber kam es innerhalb von
24 Stunden zu einem signifikanten Anstieg der Cytochrom P-450-, Cyto-
chrom bs-, Ethoxycoumarin-O-deethylase- sowie der Ethoxyresorufin-O-de-
ethylase-Aktivitat. 7 Tage nach der Verabreichung lagen die Werte wieder
Im Ausgangsbereich. Die Cytochrom c-Reduktase-Aktivitat war wahrend
der gesamten l1l4tagigen Nachbeobachtungszeit in der hohen Dosierung
signifikant verringert. In der Niere war kein Einflu auf diese Enzymsyste-
me zu erkennen. Im Gehirn war die 2',3'-cyclische Nucleotid-3'-phosphohy-
drolase-Aktivitat in der hohen Dosierung wahrend der gesamten 14tagigen
Nachbeobachtungszeit signifikant gehemmt. Im Nervengewebe des
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Schwanzes konnten isolierte Herde mit geschwollener Myelinscheide so-
wie vergrofRerte Ranvier'sche Knoten beobachtet werden. Die hohe Dosie-
rung fuhrte zu einer Fetteinlagerung in den Hepatozyten. Elektronenmikro-
skopisch zeigte sich eine Proliferation des glatten endoplasmatischen Reti-
kulums sowie vergrolRerte Mitochondrien mit einer erhbhten Anzahl an Cri-
stae. 14 Tage nach der Verabreichung hatten sich die Befunde an der Le-
ber wieder normalisiert (Vainiotalo et al., 1987).

Versuche mit o-Kresyl-freiem Diphenylkresylphosphat

In einem Vorversuch zur subakuten Toxizitat erhielten je 5 méannliche und 5
weibliche CD-Ratten (bei Versuchsbeginn 41 bis 48 Tage alt) 0 (Kontrol-
len), 100, 300 bzw. 1000 mg technisches Diphenylkresylphosphat
(44,4prozentig, frei von o-lsomeren)/kg Korpergewicht/Tag in Maiskeimol
mittels Schlundsonde Uber 7 Tage. Es traten keine Todesfalle auf. Wah-
rend der Sondierung kam es bei Gabe von 1000 mg/kg Korpergewicht ge-
legentlich zu Salivation. Die Koérpergewichtsentwicklung war bei den mann-
lichen Ratten der hohen Dosisgruppe reduziert. Alle anderen Tiere blieben
symptomlos. Die Sektion ergab keine substanzbedingten Befunde
(Pharmaco::.LSR, 1995 a).

Aufgrund der Ergebnisse aus dem Vorversuch erhielten je 5 mannliche und
5 weibliche CD-Ratten (Alter zu Versuchsbeginn 41 bis 48 Tage) 0 (Kon-
trollen), 62,5, 250 bzw. 1000 mg technisches Diphenylkresylphosphat
(44,4prozentig, frei von o-lsomeren)/kg Koérpergewicht/Tag in Maiskeimol
mittels Schlundsonde Uber einen Zeitraum von 4 Wochen. Die Untersu-
chungen erfolgten nach der OECD-Richtlinie Nr. 407. 4 mannliche und 2
weibliche Ratten der 1000 mg/kg-Gruppe verendeten substanzbedingt
wahrend der letzten Versuchswoche. Makroskopisch ergaben sich bei den
verendeten Tieren bei je einem Tier vergroéf3erte und blasse Nieren, Ver-
dickung der Magen- bzw. Harnblasenwand, abnormaler Harnblaseninhalt
(festes, blasses Material), dunkle Leber sowie dunkle Foci in Lungen, Bron-
chien und Thymus. Histopathologisch wurden bei den verendeten Tieren
Veranderungen in Leber (diffuse Hypertrophie), Magen (Hyperkeratose,
Akanthose), Nieren (basophile Cortextubuli, Tubulusdilatation, hyaline Zy-
linder) und Nebennieren (fettige Vakuolisierung) sowie der Harnblase (Hy-
perplasie) gesehen. Die Tiere der 1000 mg/kg-Gruppe wiesen ab dem 4.
Versuchstag wéahrend der Sondierungen Salivation auf. Gelegentlich wurde
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diese auch bei den Ratten der 250 mg/kg-Gruppe beobachtet. Weitere
Symptome bei den Tieren der 1000 mg/kg-Gruppe waren verschmutztes
Fell und bei den weiblichen Tieren generalisierter Haarverlust. Symptome,
die auf eine neurotoxische Wirkung hinweisen, wurden nicht beobachtet. In
der 1000 mg/kg-Gruppe wiesen die mannlichen Ratten eine verzdgerte
Kdrpergewichtsentwicklung und die méannlichen und weiblichen Ratten
wahrend der letzten Versuchswoche eine verminderte Futteraufnahme auf.
Die Wasseraufnahme war bei beiden Geschlechtern in der 1000 mg/kg-
Gruppe erhoht und bei den weiblichen Ratten der 250 mg/kg-Gruppe leicht
erhoht. Nach 24 Tagen waren bei beiden Geschlechtern der oberen Dosis-
gruppe hamatologisch ein reduziertes mittleres Erythrozytenvolumen mit
einem marginal erniedrigten Hamatokritwert sowie bei den weiblichen Rat-
ten mit einer marginal erniedrigten Hamoglobinkonzentration zu verzeich-
nen. Die Gesamt-Leukozyten- und Lymphozytenzahlen waren bei den
mannlichen und weiblichen Tieren der 1000 mg/kg-Gruppe erhoht. Kili-
nisch-chemisch kam es in der oberen Dosisgruppe im Serum zu erhdhten
Kreatinin-Werten und erniedrigten Chlorid-Werten sowie in der oberen und
mittleren Dosisgruppe zu Veranderungen der Proteinkonzentration (Erho-
hung von o-2- und B-Globulin, Erniedrigung des Albumins). Bei den Ratten
der 62,5 mg/kg-Gruppe waren diese Veranderungen nur marginal. In der
1000 mg/kg-Gruppe kam es bei den weiblichen Tieren zur Erh6hung der
Calcium- und Phosphor-Werte und der Aspartataminotransferase-Aktivitat
und bei den mannlichen Tieren zur Erhdhung der Alaninaminotransferase-
Aktivitdt. Nach 22 Tagen waren die Harnvolumina bei den Ratten der 1000
mg/kg-Gruppe erhoht und das spezifische Gewicht des Harns leicht ernied-
rigt. Der Proteingehalt war im Harn der oberen beiden Dosisgruppen bei
beiden Geschlechtern erhéht und das Sediment wies Epithelzellen und
Leukozyten auf. Bei der Sektion waren bei beiden Geschlechtern der 1000
mg/kg-Gruppe die absoluten und relativen Leber-, Nieren- und Nebennie-
rengewichte erhoht, desgleichen die absoluten und relativen Lebergewich-
te der mannlichen Tiere der 250 mg/kg-Gruppe. Die histopathologische Un-
tersuchung ergab Veranderungen an den Nierentubuli (Basophilie, Dilata-
tion, hyaline Zylinder), wovon die mannlichen Ratten der 250 mg/kg-Grup-
pe und beide Geschlechter der 1000 mg/kg-Gruppe betroffen waren. Die
Lebern der Tiere der 1000 und 250 mg/kg-Gruppen wiesen aul3erdem eine
diffuse Hypertrophie auf. Weiterhin fand sich in der 1000 mg/kg-Gruppe ei-
ne erhohte Inzidenz von fettiger Vakuolisierung in der Nebennierenrinde.
Die histopathologische Untersuchung des zentralen und peripheren Ner-
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vensystems, der Testes und Nebenhoden sowie der Ovarien ergab keine
substanzbedingten Befunde. Die Anzahl der Spermien, ihre Beweglichkeit
und Morphologie unterschieden sich nicht von den Kontrollen. Der no ob-
served adverse effect level wurde mit 62,5 mg/kg Kérpergewicht/Tag ange-
geben (Pharmaco::.LSR, 1995 a).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Hautreizwirkung

Die Untersuchungen zur Hautreizwirkung von Diphenylkresylphosphat sind
in Tabelle 2 dargestellt. In der Mehrzahl der Studien erwies sich Diphenyl-
kresylphosphat an der intakten Haut als nicht reizend (FhG, 1982 a; Weeks
und Pope, 1974; FDRL, 1976 a; Younger Laboratories, 1958, 1972 a, b, c,
1973), in zwei Studien als leicht reizend (FDRL, 1976 b; Younger Laborato-
ries, 1971) und in einer Studie als mafig reizend (Mallette und von Haam,
1952). Die Reizerscheinungen waren meist innerhalb von 72 Stunden re-
versibel. Insgesamt wirkte Diphenylkresylphosphat somit an der intakten
Haut tGberwiegend nicht reizend. An der skarifizierten Haut war Diphenyl-
kresylphosphat leicht reizend (Weeks und Pope, 1974).

Schleimhautreizwirkung

Die Untersuchungen zur Schleimhautreizwirkung von Diphenylkresylphos-
phat sind in Tabelle 3 dargestellt. Sie umfassen meist altere Studien, in de-
nen sich Diphenylkresylphosphat als nicht reizend (FhG, 1982 b; FDRL,
1976 a, b; Weeks und Pope, 1974) bzw. als leicht reizend erwies (Ciba-
Geigy, 1984 b; Younger Laboratories, 1958, 1971, 1972 a, b, c, 1973). Die
Reizerscheinungen waren meist innerhalb von 48 Stunden reversibel.
Nach den vorliegenden Ergebnissen erwies sich Diphenylkresylphosphat
am Auge insgesamt als leicht reizend.
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Anfang Tabelle 2

Tabelle 2. Hautreizwirkun

von Diphenylkresylphosphat am Kaninchenrticken

Produkt Richtlinie bzw. Befund Reversibilitat Bewertung Literatur
Applikationsmenge, (durch die
-art, -dauer* Autoren)
Reomol CDP OECD-Richtlinie Nr. 404 |leichtes bis deutliches Ery-|innerhalb von 72 |keine Angaben | Ciba-Geigy,
(keine Angaben them bei 3 Tieren nach 30|Stunden reversi- 1984 a
zum Reinheitsgrad) bis 60 Minuten bel
Disflamoll DPK OECD-Richtlinie Nr. 404 | keine Effekte nach 1, 24, 48, |- nicht reizend |FhG, 1982 a
(keine Angaben 72 Stunden und nach 8 Ta-
zum Reinheitsgrad) gen (Reizwert 0)
Kronitex 300, nach Draize (16 CFR |nach 24 Stunden intakte Haut:|nach 72 Stunden |nicht reizend |FDRL, 1976 a
SS-578 1500.41), 0,5 ml fur 24 |Erythem 3/6, Odem 0/6; skarifi-| reversibel
(keine Angaben | Stunden auf die intakte | zierte Haut: Erythem 6/6 (Grad 1
zum Reinheitsgrad) |und skarifizierte Haut bis 3), Odem 1/6 (Grad 1); mittle-
rer Reizwert insgesamt 0,46
Kronitex CDP, nach Draize (16 CFR|nach 24 Stunden intakte Haut: | nach 72 Stunden |leicht reizend |FDRL, 1976 b
SS-578 1500.41), fur 24 Stunden | Erythem 3/6 (Grad 1), Odem | nicht voll reversi-
(keine Angaben | auf die intakte und skari- | 2/6 (Grad 1), skarifizierte Haut: | bel (keine lange-
zum Reinheitsgrad) |fizierte Haut Erythem 3/6 (Grad 1), Odem |re Nachbeobach-
4/6 (Grad 1); nach 72 Stunden |tung)
intakte Haut: Odem 2/6 (Grad
1), skarifizierte Haut: 2/6 (Grad
1), Odem 0/6; mittlerer Reiz-
wert insgesamt 0,67
Santicizer 140 0,5 ml unverdinnt fir 24| nach 24 und 72 Stunden so- | skarifizierte Haut: | intakte  Haut: [Weeks und
(keine Angaben | Stunden auf die intakte|wie nach 7 Tagen intakte|nach 72 Stunden |nicht reizend,|Pope, 1974
zum Reinheitsgrad) |und skarifizierte Haut Haut: keine Reizungen; skari-|und 7 Tagen re-|skarifizierte
fizierte Haut: nach 24 Stunden | versibel Haut: hdch-

sehr leichtes Erythem um die
Abrasionsstelle bei einem Tier

stens leicht rei-
zend
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Tabelle 2. Hautreizwirkun

von Diphenylkresylphosphat am Kaninchenrticken

Produkt Richtlinie bzw. Befund Reversibilitat Bewertung Literatur

Applikationsmenge, (durch die

-art, -dauer* Autoren)
Santicizer 140 nach Draize, 0,5 ml unver- | keine Reizungen innerhalb |- nicht reizend | Younger
(keine Angaben | dunnt fir 24 Stunden ok-|von 7 Tagen Laboratories,
zum Reinheitsgrad) | klusiv auf die intakte Haut 1973
Santicizer 140 nach Draize, 0,5 ml unver- | keine Reizungen innerhalb |- nicht reizend | Younger
(keine Angaben | dunnt fir 24 Stunden ok-{von 7 Tagen Laboratories,
zum Reinheitsgrad) | klusiv auf die intakte Haut 1972 a
Santicizer 140 nach Draize, 0,5 ml unver- | keine Reizungen innerhalb |- nicht reizend |Younger
(keine Angaben |dunnt fur 24 Stunden ok-|von 7 Tagen Laboratories,
zum Reinheitsgrad) | klusiv auf die intakte Haut 1972 b
CP31862-2- nach Draize, 0,5 ml unver- | keine Reizungen innerhalb |- nicht reizend | Younger
AG143546 duannt fir 24 Stunden ok-|von 7 Tagen Laboratories,

klusiv auf die intakte Haut 1972 c
Kresyldiphenylphos- | nach Draize, 0,5 ml unver- | nach 24 Stunden leichte Rei-|nach 48 Stunden |leicht reizend |Younger

phat Ciba-Geigy

dinnt fur 24 Stunden ok-

zungen bei 3/3 Tieren (Grad

reversibel

Laboratories,

(keine Angaben | klusiv auf die intakte Haut |1 von maximal 8) 1971

zum Reinheitsgrad)

,0S-104" nach Draize, 0,5 ml unver- | keine Reizungen innerhalb |- nicht reizend | Younger
(keine Angaben |dunnt fur 24 Stunden ok- [von 72 Stunden Laboratories,
zum Reinheitsgrad) |klusiv auf die intakte Haut 1958
Santicizer 140 keine Angaben mafig reizend (keine weite- [ nicht gepruft malfig reizend |Mallette und
(keine Angaben ren Angaben) von Haam,
zum Reinheitsgrad) 1952

* soweit angegeben

Ende Tabelle 2
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Anfang Tabelle 3

Tabelle 3. Schleimhautreizwirkung von Diphenylkresylphosphat am Kaninchenauge

Produkt Richtlinie bzw. Befund Reversibilitat Bewertung Literatur
Applikationsmenge, (durch die
-art, -dauer* Autoren)
Reomol CDP OECD-Richtlinie Nr. 405 |sehr leichte konjunktivale |nach 72 Stunden |leicht reizend |Ciba-Geigy,
(keine Angaben Reizungen bei 3/4 Tieren |reversibel 1984 b
zum Reinheitsgrad) (keine weiteren Angaben)
Disflamoll DPC OECD-Richtlinie Nr. 405 |nach einer Stunde bei 2/3|nach 24 Stunden |nichtreizend |FhG, 1982 b
(keine Angaben Tieren Ausflu3, sonst keine |reversibel
zum Reinheitsgrad) Effekte
Kronitex 300, nach 16 CFR 1500.42,|keine Effekte nach 24, 48, |- nicht reizend |FDRL, 1976 a
SS-578 0,1 ml unverdinnt far 24|72 Stunden und 7 Tagen am
(keine Angaben | Stunden, bei 6 Tieren|ungespulten und gespilten
zum Reinheitsgrad) | Augen ungespilt, bei 3|Auge
Tieren Augen nach 4 Se-
kunden gespult
Kronitex CDP, nach 16 CFR 1500.42,|keine Effekte nach 24, 48, |- nicht reizend |FDRL, 1976 b
SS-578 0,1 ml unverdinnt far 24|72 Stunden und 7 Tagen am
(keine Angaben | Stunden, 6 Tiere Augen |ungespulten und gespulten
zum Reinheitsgrad) |ungesplilt, 3 Tiere Augen | Auge
nach 4 Sekunden ge-
spult
Santicizer 140 0,1 ml unverdinnt fir 24 | keine Effekte an Cornea, Iris |- nicht reizend |Weeks und
(keine Angaben | Stunden und Konjunktiven (6 Kanin- Pope, 1974

zum Reinheitsgrad)

chen)
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Tabelle 3. Schleimhautreizwirkung von Diphenylkresylphosphat am Kaninchenauge

Produkt Richtlinie bzw. Befund Reversibilitat Bewertung Literatur
Applikationsmenge, (durch die
-art, -dauer* Autoren)

Santicizer 140 nach Draize, 0,1 ml un-|nach 10 Minuten und einer|nach 48 Stunden |leicht reizend |Younger

(keine Angaben
zum Reinheitsgrad)

verdinnt fur 24 Stunden

Stunde leichtes bis maliges
Erythem, sehr leichtes
Odem, Sekretion, nach 24
Stunden leichtes Erythem,
leichte Sekretion; mittlerer
Reizwert 11,3 von 110

und 7 Tagen

Laboratories,
1973

Santicizer 140 nach Draize, 0,1 ml un-|{nach 10 Minuten leichtes|nach 48 Stunden |leicht reizend |Younger
(keine Angaben | verdunnt fur 24 Stunden |Erythem, malige Sekretion, |reversibel Laboratories,
zum Reinheitsgrad) nach einer Stunde leichtes 1972 a

Erythem, Sekretion, mittlerer

Reizwert 8/11; nach 24

Stunden Sekretion, mittlerer

Reizwert 4/110
Santicizer 140 nach Draize, 0,1 ml un-|nach 10 Minuten leichtes bis|nach 48 Stunden |leicht reizend |Younger
(keine Angaben |verdunnt fir 24 Stunden [maRiges Erythem, sehr|reversibel Laboratories,
zum Reinheitsgrad) leichtes Odem bei 2/3 Tie- 1972 b

ren, Sekretion; nach einer
Stunde leichtes bis maliges
Erythem, Sekretion, mittlerer
Reizwert 9,3/110; nach 24
Stunden leichtes Erythem
und Sekretion
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Tabelle 3. Schleimhautreizwirkung von Diphenylkresylphosphat am Kaninchenauge

Produkt Richtlinie bzw. Befund Reversibilitat Bewertung Literatur
Applikationsmenge, (durch die
-art, -dauer* Autoren)
CP 31862-2- [nach Draize, 0,1 ml un-|nach 10 Minuten leichtes|nach 48 Stunden |leicht reizend |Younger
AG143546 verdunnt fir 24 Stunden | Erythem, sehr leichtes|reversibel Laboratories,
(keine Angaben Odem, maRige Sekretion; 1972 c
zum Reinheitsgrad) nach einer Stunde mafiges
Erythem, leichtes Odem und
manRige Sekretion; nach 24
Stunden leichtes bis mafRi-
ges Erythem, maRige Se-
kretion
Diphenylkresylphos- | nach Draize, 0,1 ml un-{nach 10 Minuten maRige|nach 24 Stunden |leicht reizend |Younger
phat-Ciba-Geigy verdunnt fir 24 Stunden | Sekretion; nach einer Stun- |reversibel Laboratories,
UK Limited de leichtes Erythem, maRige 1971
(keine Angaben Sekretion, mittlerer Reizwert

zum Reinheitsgrad)

6/110

,0S-104"
(keine Angaben
zum Reinheitsgrad)

nach Draize, 0,1 ml un-
verdinnt fir 24 Stunden

nach einer Stunde maRige
Roétung der Konjunktiven,
leichtes Odem und Sekre-
tion, mittlerer Reizwert nach
einer Stunde 6,6/110, nach 4
Stunden 8,0/110, nach 24
Stunden 4,6/110, nach 48
Stunden 2,6/110

nach 72 Stunden
reversibel

leicht reizend

Younger
Laboratories,
1958

* soweit angegeben

Ende Tabelle 3




7.4  Sensibilisierende Wirkung

Unverdinntes Diphenylkresylphosphat (Santicizer 140) bewirkte im Patch-
Test an 2 bis 4 Kaninchen (keine weiteren Angaben) eine leichte Reizung.
Eine Auslésebehandlung nach 14 Tagen ergab keine Hinweise auf sensibi-
lisierende Eigenschaften (Mallette und von Haam, 1952).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Versuche mit (wahrscheinlich) o-Kresyl-haltigem Diphenylkresylphos-
phat

Je 4 Meerschweinchen erhielten 0,1, 0,2, 0,4, 0,6 bzw. 0,8 ml Diphenylkre-
sylphosphat (keine Angaben zum Reinheitsgrad)/kg Korpergewicht/Tag
(entsprechend ca. 120, 240, 480, 720 bzw. 960 mg/kg Koérpergewicht) 73
Tage lang auf die geschorene Haut (Flache ca. 3 cm?). Eine Kontrollgruppe
von 4 Tieren erhielt das Formulierungsmittel Olivendl. Bei allen Tieren ein-
schlie3lich der Kontrollgruppe trat ein leichtes Erythem mit Schuppenbil-
dung auf. Die Autoren fuhrten diese Reizung auf das Formulierungsmittel
Olivendl zurtck. Ab 0,2 ml/kg Korpergewicht kam es zusatzlich zu einer do-
sis- bzw. konzentrationsabhangigen Alopezie. Die Korpergewichtszunahme
war ab 0,6 ml/kg Kérpergewicht vermindert, das Lebergewicht unverandert.
0,4 ml/kg Koérpergewicht flihrten bei 2 Tieren zu einer Lahmung der hinte-
ren Extremitaten, hohere Dosierungen zu Lahmungen der hinteren Extre-
mitaten und der unteren Abschnitte der Rickenmuskulatur bei allen Tieren
(Angaben zum Zeitpunkt des Lahmungsbeginns lagen nicht vor). Je 2 Tiere
der Dosisgruppen 0,6 und 0,8 ml/kg Kdrpergewicht verendeten in der letz-
ten Versuchswoche. In der Leber kam es nach 0,4 ml/kg Kérpergewicht zu
erheblicher Blutfllle, Vermehrung der Kollagenfasern in den Sinusoiden,
disseminierter grol3tropfiger Verfettung und maRigem Glykogenschwund.
0,6 ml/kg Korpergewicht bewirkten massive terminale Hyperamie der Leber
mit intralobularen Blutungen, erheblichen Glykogenschwund und mittel- bis
grol3tropfige zentral-intermediare Verfettung. 0,8 ml/kg Korpergewicht ver-
ursachten massive terminale Hyperamie mit intralobul&ren Blutungen, er-
heblichen Glykogenschwund, mittel- bis grof3tropfige zentral-intermediare
Verfettung und Gruppennekrosen von Leberzellen sowie volligen Glyko-
genschwund. In den Nebennieren traten nach Beschreibung der Autoren
ab 0,4 ml/kg Korpergewicht Hyperplasien und Ausbildung von Fettzysten
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und -vakuolen im Cortex sowie eine Hyperamie in Cortex und Medulla auf.
Das Ruckenmark wurde nur bei denjenigen Tieren untersucht, bei denen
es zu Lahmungen gekommen war. Im Vordergrund standen Odem der wei-
Ren Substanz, insbesondere der Vorderstrdnge, sowie Blutungen in der
grauen Zone (Geffke et al., 1970).

7.6 Gentoxizitat
7.6.1 In vitro

Versuche mit (wahrscheinlich) o-Kresyl-haltigem Diphenylkresylphos-
phat

Diphenylkresylphosphat (keine Angaben zum Reinheitsgrad) wurde im Sal-
monella/Mikrosomen-Test in zwei Untersuchungen an den Salmonella ty-
phimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535 und TA 1537 auf mutagene
Eigenschaften im Standard-Platteninkorporationstest gepruft. Es kamen
Konzentrationen von 20 bis 12500 pg/Platte zum Einsatz. Die Testsub-
stanz zeigte ab 20 pg/Platte eine konzentrationsabhéngige bakteriotoxi-
sche Wirkung und prazipitierte ab 2500 pg/Platte. Die Versuche wurden
ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 indu-
zierter Rattenleber) durchgeftihrt. Beide Untersuchungen ergaben keine
Hinweise auf mutagene Eigenschaften (Zeiger et al., 1987; Bayer, 1988 b).

Keine mutagene Wirkung zeigte Diphenylkresylphosphat (keine Angaben
zum Reinheitsgrad) auch in einem weiteren Standard-Platteninkorpora-
tionstest an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 100, TA 1535, TA
1538, TA 98 und TA 1537 sowie an Escherichia coli WP2uvrA ohne und
mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Phenobarbital und 5,6-Ben-
zoflavon induzierter Rattenleber). Die eingesetzten Konzentrationen betru-
gen 312,5 bis 5000 pg/Platte (Losungsmittel DMSO). In zwei voneinander
unabhangigen Versuchsdurchgdngen wirkte Diphenylkresylphosphat we-
der ohne noch mit metabolischer Aktivierung mutagen (Shibuya et al.,
1995; JETOC, 1997).

Auch in einem Salmonella/Mikrosomen-Test mit Prainkubation an Salmo-
nella typhimurium konnten ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix
aus mit Aroclor 1254 induzierter Ratten- bzw. Hamsterleber) keine mutage-
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nen Eigenschaften von Diphenylkresylphosphat (keine Angaben zum Rein-
heitsgrad) nachgewiesen werden (keine weiteren Angaben; NTP, 1982).

Versuche mit o-Kresyl-freiem Diphenylkresylphosphat

Diphenylkresylphosphat (41,9 %; 26,2 % Triphenylphosphat, 24 % Phenyl-
dikresylphosphat, 7,5 % Trikresylphosphat, Tri-o-kresylphosphat nicht
nachweisbar) wurde in vitro an CHL/IU-Zellen des Chinesischen Hamsters
auf klastogene Wirkung gepritft. Als Formulierungsmittel diente DMSO. In
einem Vorversuch wurden als zytotoxische Konzentrationen (50 % Hem-
mung des Zellwachstums) bei Exposition tber 6 Stunden ohne metaboli-
sche Aktivierung 0,043 mg/ml und mit metabolischer Aktivierung 0,037
mg/ml ermittelt. Bei Exposition tUber 48 Stunden betrug die zytotoxische
Konzentration 0,016 mg/ml. Im Hauptversuch wurden bei 6stiindiger Expo-
sition Konzentrationen von 0,043, 0,022 und 0,011 mg/ml ohne und mit
metabolischer Aktivierung eingesetzt. Ohne metabolische Aktivierung er-
gab sich kein Hinweis auf eine chromosomenschéadigende Wirkung oder
die Induktion von Polyploidien (800 Zellen/Gruppe), ebenso mit metaboli-
scher Aktivierung bis 0,022 mg/ml (200 Zellen/Gruppe). Mit metabolischer
Aktivierung wurde in der hochsten Konzentration eine Zunahme von Chro-
mosomenschadigungen, aber keine signifikante Zunahme von Polyploidien
festgestellt (Tanaka et al., 1995; JETOC, 1997). Die Bewertbarkeit dieser
Beobachtungen wird allerdings durch die im Vorversuch nachgewiesene
Zytotoxizitat der eingesetzten Konzentrationen eingeschrankt. Die Zytotoxi-
zitdt wurde im Hauptversuch nicht gepruft, allerdings laf3t die Auswertung
geringer Zellzahlen von nur 93 Zellen fir die Klastogenitat und 125 Zellen
fur die Polyploidie-Induktion in dieser Konzentration in der ersten Testserie
auf eine hohe Zytotoxizitat schlie3en. Die Hauptstudie mit 24- und 48stin-
diger Exposition wurde mit Testsubstanzkonzentrationen von 0,016, 0,008
und 0,004 mg/ml und lediglich ohne metabolische Aktivierung durchgefiihrt
und erbrachte keinen Hinweis auf eine chromosomenschadigende Wirkung
(Tanaka et al., 1995).
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7.6.2 In vivo

Versuche mit o-Kresyl-freiem Diphenylkresylphosphat

Technisches Diphenylkresylphosphat (44,4 % Gesamt-Diphenylkresylphos-
phat, ohne o-Kresol-Anteile) wurde im Mikronukleustest auf klastogene
Wirkung gepruft. Mannliche und weibliche NMRI-Mause (Ausgangsgewicht
30,1 bis 40,2 g) erhielten einmal 0 (Kontrollen), 100, 300 bzw. 1000 mg/kg
Korpergewicht intraperitoneal. Als Losungsmittel diente Maiskeimol. Die
Dosierungen wurden aufgrund eines vorausgegangenen Toxizitatsversu-
ches gewahlt, in dem sich 1000 mg/kg Kdrpergewicht als hdchste vertragli-
che Dosis erwiesen hatten. Nach 16 Stunden (1000 mg/kg Korpergewicht),
24 Stunden (100, 300 bzw. 1000 mg/kg Koérpergewicht) sowie 48 Stunden
(1000 mg/kg Koérpergewicht) wurde von 5 Mausen/Dosis und Geschlecht
das Femurknochenmark aufgearbeitet und das Verhéltnis der polychroma-
tischen Erythrozyten zu den normochromatischen Erythrozyten sowie die
Anzahl der Mikronuklei-haltigen polychromatischen Erythrozyten bestimmit.
Es wurden jeweils 1000 Zellen ausgewertet. Die Tiere der 1000 mg/kg-
Gruppe zeigten toxische Symptome (herabgesetzte Spontanaktivitat, ge-
schlossene Augenlider, Krampfe) und 1 von 18 Mausen verendete. 24
Stunden nach der Applikation der héchsten Dosis (1000 mg/kg Kérperge-
wicht) war die Anzahl der normochromatischen Erythrozyten leicht erhdht
(1033 gegen 721 in der Kontrolle), was als zytotoxischer Effekt gedeutet
wurde. In keiner Dosisgruppe und zu keinem Untersuchungszeitpunkt kam
es zu einem Anstieg der Mikronuklei-haltigen polychromatischen Erythrozy-
ten. Diphenylkresylphosphat besal3 somit in diesem Versuch keine chro-
mosomenschadigende Wirkung (CCR, 1993).

7.7 Kanzerogenitat

Keine Information vorhanden.
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7.8 Reproduktionstoxizitat

Versuche mit o-Kresyl-freiem Diphenylkresylphosphat

In einem Vorversuch zur pranatalen Toxizitat von technischem Diphenyl-
kresylphosphat (44,4 % Gesamt-Diphenylkresylphosphat) erhielten je 6
weibliche CD-Ratten (Anfangsgewicht 211 bis 259 g) vom 6. bis 15. Tag
der Trachtigkeit 0 (Kontrollen), 110, 330 bzw. 1000 mg/kg Korperge-
wicht/Tag in Maiskeim6l mittels Schlundsonde. Ein Tier der 1000 mg/kg-
Gruppe muldte am 12. Tag der Gestation in moribundem Zustand getoétet
werden. Bei den Uberlebenden Ratten dieser Gruppe wurden Speichelflul3,
Hypoaktivitat, gekrimmte Haltung und Piloarrektion beobachtet. Der Kor-
pergewichtszuwachs in der 1000 mg/kg-Gruppe war in der ersten Halfte
des Versuches verzdgert, die Futteraufnahme marginal vermindert und die
Wasseraufnahme bis Versuchsende erhoht. Die Ratten der mittleren und
unteren Dosisgruppen waren Klinisch unauffallig und unterschieden sich
hinsichtlich der Kdrpergewichtsentwicklung nicht von den Kontrollen. Die
Sektion am 20. Versuchstag ergab keine behandlungsbedingten Befunde.
Embryo- bzw. fetotoxische Effekte wurden nicht beobachtet. Eine leicht er-
hohte Inzidenz an Kavernenbildung in den Nieren und Hydroureter bei den
Feten in der 1000 mg/kg-Gruppe war nach den Autoren moglicherweise
behandlungsbedingt. Dieser Befund zeigte sich in der Hauptstudie ein-
schlie8lich der hoéchsten gepriften Dosis von 900 mg/kg Korpergewicht
nicht (Pharmaco::.LSR, 1995 b).

Aufgrund der Ergebnisse des Vorversuches erhielten je 22 weibliche
CD-Ratten (Anfangsgewicht 212 bis 266 g) vom 6. bis 15. Tag der Tréach-
tigkeit O (Kontrollen), 100, 300 bzw. 900 mg technisches Diphenylkresyl-
phosphat (Gesamt-Diphenylkresylphosphat 44,4 %)/kg Korpergewicht als
Lésung in Maiskeimdl mittels Schlundsonde. Die Untersuchungen erfolgten
gemal der OECD-Prufrichtlinie Nr. 414. Zur Untersuchung von hamatologi-
schen und klinisch-chemischen Parametern am 16. Tag wurden je 5 weibli-
che Ratten als Satellitengruppe mitgeftihrt. Am 20. Tag erfolgte die Schnitt-
entbindung. Die Ratten der 300 und 900 mg/kg-Gruppen zeigten dosisab-
hangig SpeichelfluR nach der Applikation, die der 900 mg/kg-Gruppe dar-
uber hinaus Haarverlust, Piloarrektion und ungepflegtes sowie braun ver-
farbtes Fell. Vom 7. bis 10. Gestationstag wurde weiterhin eine verminderte
Kdrpergewichtsentwicklung und wahrend der ersten Tage der Behandlung
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eine reduzierte Futteraufnahme in der 900 mg/kg-Gruppe sowie wahrend
der gesamten Behandlungszeit eine erhohte Wasseraufnahme ab 300
mg/kg Korpergewicht beobachtet. Die Sektion der Muttertiere war ohne
substanzbedingte Befunde. Die hamatologische Untersuchung der Mutter-
tiere ergab in allen Dosisgruppen Anzeichen von Anéamie, die jedoch in der
100 mg/kg-Gruppe nur marginal waren. Leukozytose fand sich bei den Tie-
ren der 300 und 900 mg/kg-Gruppe, in der 900 mg/kg-Gruppe auch Poly-
chromasie und/oder Hypochromasie. Klinisch-chemisch fanden sich in der
mittleren und hohen Dosisgruppe erniedrigte Albumin-Konzentrationen so-
wie leicht erhdhte a-Globulin- und hohe B-Globulin-Konzentrationen. 900
mg/kg Korpergewicht bewirkten aufl3erdem erhohte Alanin- und Aspartata-
minotransferase-Aktivitaten sowie marginal erniedrigte Glukose-Konzentra-
tionen im Plasma. In keiner der Dosisgruppen waren bei den Feten Uber-
lebensraten, Wachstum und Entwicklung in utero sowie andere reproduk-
tionstoxikologische Parameter beeintrachtigt. Teratogene Effekte wurden
nicht beobachtet. Der no observed adverse effect level flr die Muttertiere
wurde mit 100 mg/kg Koérpergewicht und der no effect level fir die Feten
mit 900 mg/kg Korpergewicht angegeben (Huntingdon Life Sciences,
1996).

In einer modifizierten Untersuchung zur Reproduktionstoxizitat erhielten
Gruppen zu je 10 méannlichen und 10 weiblichen SD-Ratten (Ausgangsge-
wicht 290 bis 316 bzw. 180 bis 225 g) 0 (Kontrollen), 12, 60 bzw. 300 mg
technisches Diphenylkresylphosphat (Reinheitsgrad 41,9 %, frei von Tri-0-
kresylphosphat und anderen o-Isomeren)/kg Kérpergewicht/Tag in Olivendl
mittels Schlundsonde. Der Behandlungszeitraum umfal3te bei den mannli-
chen und weiblichen Ratten 14 Tage vor der Paarung sowie die Zeit wah-
rend der Paarung und dauerte bei den ménnlichen Tieren bis einen Tag
vor der geplanten Totung, insgesamt 45 Tage, und bei den weiblichen Tie-
ren die gesamte Trachtigkeit bis zum dritten Laktationstag, insgesamt 41
bis 45 Tage. Die Dosierungen wurden aufgrund der Ergebnisse eines 2wo-
chigen Vorversuches gewahlt, in dem sich Dosen von 500 und 1000 mg/kg
Kdrpergewicht als toxisch erwiesen hatten (verminderte Motilitdt, Gangar-
rhythmie, Salivation, verlangsamte Atmung, Todesfélle, erhdhte Leber- und
Nebennierengewichte), bei den mannlichen Ratten Hodenatrophie gese-
hen wurde und sich bei den weiblichen Tieren keine Trachtigkeit eingestellt
hatte. Die Ratten der 300 mg/kg-Gruppe entwickelten wahrend der Sondie-
rung Speichelflu®. Die Korpergewichtsentwicklung der mannlichen und
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weiblichen Tiere der 300 mg/kg-Gruppe und der weiblichen Tiere der 60
mg/kg-Gruppe war leicht retardiert, die der weiblichen Ratten der 60
mg/kg-Gruppe im letzten Drittel der Trachtigkeit deutlich. Der Futterver-
brauch war bei den mannlichen Ratten der 300 mg/kg-Gruppe bis zum 28.
Versuchstag und der 60 mg/kg-Gruppe bis zum 7. Versuchstag erhoht. Der
Trinkwasserverbrauch in der 300 mg/kg-Gruppe lag bei beiden Geschlech-
tern Uber dem der Kontrolltiere. Hamatologische und klinisch-chemische
Untersuchungen wurden nur bei den méannlichen Ratten durchgefiihrt. Da-
bei ergaben sich in der oberen Dosisgruppe Anzeichen von Anamie mit
Leukozytose. Die Cholinesterase-Aktivitaten waren im Serum, in den Ery-
throzyten und im Gehirn in den Dosisgruppen 60 und 300 mg/kg Korperge-
wicht dosisabhangig signifikant erniedrigt. In der oberen Dosisgruppe wa-
ren die Aktivitdten der Alaninaminotransferase und der y-Glutamyltransfe-
rase sowie der Calcium-Wert erhodht, die Aktivitat der Aspartataminotrans-
ferase sowie die Werte flr Triglyzeride und Albumin und das Verhaltnis Al-
bumin/Globulin erniedrigt. Erhoht war in den beiden oberen Dosisgruppen
das Gesamt-Cholesterin. In der oberen Dosisgruppe kam es zu einem er-
hohten Harnvolumen mit erniedrigtem spezifischen Gewicht und erniedrig-
tem pH-Wert. Bei Versuchsende waren bei den mannlichen Ratten der 300
mg/kg-Dosisgruppe die relativen Organgewichte von Leber, Nieren und
Nebennieren und bei den Tieren der 60 mg/kg-Gruppe die von Leber und
Nebennieren erh6ht. Die weiblichen Ratten der oberen Dosisgruppe wie-
sen eine Erhéhung der relativen Leber- und Nebennierengewichte auf. Ma-
kroskopisch waren in der oberen Dosisgruppe bei allen Tieren die Neben-
nieren und bei 5 der mannlichen Ratten die Lebern vergrofert. Im Drisen-
magen fanden sich bei 7/10 mannlichen Ratten Erosionen. Vergrol3erte
Nebennieren wurden auch bei einem méannlichen und 7 weiblichen Tieren,
eine vergroRerte Leber bei einem mannlichen Tier der 60 mg/kg-Gruppe
festgestellt. Histopathologisch wurde bei beiden Geschlechtern der oberen
und mittleren Dosisgruppen Vakuolisierung der Nebennierenrinde befun-
det. Weiterhin wurden fettige Veranderungen des Epithels der proximalen
Tubuli bei den mannlichen Ratten der 300 mg/kg-Gruppe und dosisabh&n-
gig bei den weiblichen Ratten ab 60 mg/kg Korpergewicht festgestellt. Bei
6 mannlichen Tieren der 300 mg/kg-Gruppe wurden im Drisenmagen Ne-
krosen der Schleimhaut diagnostiziert. 2 weibliche Tiere der 60 mg/kg- und
3 der 300 mg/kg-Gruppe zeigten Thymusatrophie. Die Testes von 9/10
Ratten der oberen Dosisgruppe wiesen eine Atrophie der Samenkanélchen
mit verminderter Spermienzahl und Degeneration des Keimepithels auf.
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Bei 6 nicht trachtigen Weibchen bzw. Weibchen ohne Partus der oberen
Dosisgruppe zeigten sich in den Eierstocken Hypertrophie und Hyperplasie
der interstitiellen Zellen. Die reproduktionstoxikologischen Parameter erga-
ben in der 300 mg/kg-Gruppe eine herabgesetzte Fertilitdtsrate und Nida-
tionsrate sowie eine tendenziell verringerte Geburtenrate, was auf die
Hemmung der Spermiogenese bei den mannlichen Elterntieren zurtickge-
fuhrt wurde. Kopulationsrate, Graviditatsdauer, Anzahl der Corpora lutea,
Waurf-Index und Laktationsverhalten waren durch die Behandlung nicht be-
eintrachtigt. Auch war bei den Feten bezlglich Anzahl der lebend gebore-
nen, Geschlechtsverhaltnis, Allgemeinzustand, Kérpergewicht und &aul3e-
rem Erscheinungsbild kein Einflul3 durch die Behandlung erkennbar. Ske-
lettale oder Weichteilmi3bildungen traten nicht auf. Der no effect level wur-
de fur den subakuten Versuch fir mannliche und weibliche Ratten mit 12
mg/kg Koérpergewicht, beziglich der Reproduktionstoxizitat fur die mannli-
chen Elterntiere mit 60 mg/kg Korpergewicht, flr die weiblichen Elterntiere
mit 300 mg/kg Kdorpergewicht und fur die Jungtiere mit 300 mg/kg Korper-
gewicht angegeben (Matsuura et al., 1995; JETOC, 1997).

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Technisches Diphenylkresylphosphat bewirkt beim Tier eine verzdgert ein-
setzende Polyneuropathie. Neurotoxisch sind offenbar nur das o-Kresyl-
Isomer des Diphenylkresylphosphats bzw. technische Diphenylkresylphos-
phat-Gemische, die das o-Kresyl-lsomer enthalten. Nur das o-Kresyl-Iso-
mer kann Phenylsaligeninphosphat bilden, ein Metabolit, der fur die Neuro-
toxizitat verantwortlich gemacht wurde (Johnson, 1969, 1975).

Zur Bildung eines Phenylsaligeninphosphats ist eine o-Alkylsubstitution am
Phenylring notwendig, auRerdem mufd der a-Kohlenstoff der o-Alkyl-Grup-
pe mindestens ein Wasserstoffatom besitzen (Johnson, 1975; Johannsen
et al.,, 1977). Im ersten Schritt wird das NTE-Enzym (,neuropathy target
esterase”, friher ,neurotoxic esterase®) durch Phenylsaligeninphosphat
phosphoryliert. In einem zweiten Schritt wird durch Hydrolyse der Ester-
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gruppe der Enzym-Substrat-Komplex ionisiert. Dieses flihrt zu einer Inakti-
vierung (,aging*) des Enzyms (Johnson, 1975).

Versuche mit (wahrscheinlich) o-Kresyl-haltigem Diphenylkresylphos-
phat

Die einmalige bzw. mehrmalige orale bzw. subkutane Verabreichung von
technischem Diphenylkresylphosphat (Santicizer 140) bzw. Diphenyl-o-kre-
sylphosphat bewirkte bei Hilhnern 2 bis 3 Wochen nach der Gabe neuroto-
xische Symptome (Hinken, Ataxie, Lahmung der Extremitaten). Histopatho-
logisch liel3 sich eine fokale axonale Degeneration bzw. Demyelinisierung
im Cerebrum, im cerebellaren Folium, im Rickenmark sowie im Sehnerv
erkennen (Hine et al., 1956; Henschler, 1959; Aldridge und Barnes,
1966 a; IBT, 1972 a, b, 1975; Lotti und Johnson, 1980; Lotti et al., 1988).
Das von Hine et al. (1956) verwendete Produkt hatte einen Reinheitsgrad
von > 98 %, das von Henschler (1959) verwendete einen Anteil von 40,3
Gewichtsprozent o-Kresol im aromatischen Anteil. Weitere Angaben zur
Zusammensetzung der Testsubstanzen lagen nicht vor.

100 mg Diphenylkresylphosphat/kg Kérpergewicht mit ca. 2,2 % o-lsome-
ren-Anteil, 2mal taglich an den Versuchstagen 1 bis 3 und 21 bis 33 oral
verabreicht, hatten bei 3 von 10 Hennen zu neurotoxischen Symptomen
und nach 42 Tagen zu histopathologischen Nervenveranderungen gefuhrt.
Die graphisch ermittelte kumulative EDsy wurde mit 1230 mg/kg Korperge-
wicht angegeben (Johannsen et al., 1977).

Der no effect level fur eine neurotoxische Wirkung (Hinken sowie Lahmung
der Extremitaten) durfte fir Diphenyl-o-kresylphosphat bei einmaliger ora-
ler Gabe fir die Henne bei 30 mg/kg Korpergewicht liegen (Lotti und
Johnson, 1980).

Bezuglich der Hemmung der NTE-Aktivitat im Gehirn, Rickenmark sowie
in den peripheren Nerven lag der effect level fur die Henne bei einmaliger
oraler Verabreichung bei 10 mg Diphenyl-o-kresylphosphat/kg Kérperge-
wicht. Die Hemmung trat innerhalb von 24 Stunden ein (Aldridge und
Barnes, 1966 b; Johnson, 1969; Lotti und Johnson, 1980; Caroldi und Lotti,
1982).
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Auch in einer spateren Untersuchung konnte gezeigt werden, dal3 Diphe-
nyl-o-kresylphosphat (Reinheitsgrad > 99 %) bereits nach einmaliger oraler
Gabe von 10 mg/kg Korpergewicht bei Hennen nach 23 Stunden im Gehirn
zu einer Senkung der NTE-Aktivitdt um 86 % fuhrte, wahrend 1000 mg der
m- und p-lsomeren/kg Korpergewicht unwirksam waren (Sprague und
Castles, 1985).

Die orale Verabreichung von 2,5 mg Diphenyl-o-kresylphosphat/kg Korper-
gewicht/Tag Uber 10 Wochen fluhrte bei den 3 eingesetzten Hennen zu ei-
ner 60prozentigen Hemmung der NTE-Aktivitdt im Gehirn und einer 45pro-
zentigen Hemmung im Ruckenmark. Ein Gleichgewichtsspiegel stellte sich
etwa nach der 2. bis 3. Applikationswoche ein. Die NTE-,&hnliche” Aktivitat
in der Milz war leicht gehemmt, wahrend kein Einflul3 auf die NTE-,ahnli-
che* Aktivitat im lymphatischen Gewebe beobachtet werden konnte. Kili-
nisch lieRBen sich wahrend der Verabreichungsperiode und wahrend einer
3wochigen Nachbeobachtungsperiode keine neurotoxischen Erscheinun-
gen beobachten. Histopathologische Veranderungen traten ebenfalls nicht
auf (Johnson und Lotti, 1980; Lotti und Johnson, 1980).

Die klinischen Symptome einer verzogert einsetzenden Polyneuropathie
konnten bei Hennen durch einmalige orale Verabreichung von 50 mg Di-
phenyl-o-kresylphosphat/kg Korpergewicht bzw. tagliche Verabreichung
von 5 mg/kg Korpergewicht vom 22. bis 35. Versuchstag im Anschlul3 an
eine 21ltagige Verabreichung von 2,5 mg Diphenyl-o-kresylphosphat/kg
Korpergewicht/Tag ausgelost werden. Die Neuropathie setzte ca. 2 Wo-
chen nach der letzten Gabe ein (Lotti und Johnson, 1980).

Eine Beeinflussung der Acetylcholinesterase- bzw. Butyrylcholinesterase-
Aktivitat im Gehirn und Ruckenmark konnte bei einmaliger oraler Verabrei-
chung von bis zu 70 mg Diphenyl-o-kresylphosphat/kg Korpergewicht bei
der Henne nicht nachgewiesen werden. Die Plasma-Butyrylcholinesterase-
Aktivitat war leicht gehemmt (Lotti und Johnson, 1980).

Bei der Ratte bewirkte technisches Diphenylkresylphosphat (Zusammen-
setzung: 45 % Diphenylkresylphosphat, 35 % Triphenylphosphat, 18 % Di-
kresylphenylphosphat, 2 % Trikresylphosphat; der o-Kresyl-Anteil betrug,
bezogen auf alle Kresyl-lsomere, weniger als 0,09 %) ab einer einmalig
oral applizierten Dosis von 150 mg/kg Korpergewicht eine Hemmung der
Pseudocholinesterase-Aktivitat im Plasma. Die Acetylcholinesterase-Aktivi-
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tat im Glutealmuskel bzw. Gehirn blieb auch bei einer einmaligen oralen
Verabreichung von 300 mg/kg Korpergewicht unbeeinflul3t. Die Nachbeob-
achtungszeit betrug 14 Tage (Vainiotalo et al., 1987).

Auf die geschorene intakte bzw. skarifizierte Ruckenhaut (ca. 10 % der
Korperoberflache) erhielten jeweils 10 Kaninchen 617,6 bzw. 1235,2 mg
Diphenylkresylphosphat (Santicizer 140, keine Angaben zur Zusammen-
setzung)/kg Korpergewicht/Tag an 5 Tagen/Woche Uber 4 Wochen. Die
Expositionszeit/Tag betrug 6 Stunden, anschlieRend wurde die Applika-
tionsflache abgewaschen. 10 weitere Tiere dienten als Kontrollgruppe. Die
Cholinesterase-Aktivitat im Plasma bzw. in den Erythrozyten wurde vor Be-
ginn des Versuches, am 13. bzw. 29. Versuchstag sowie 7, 14, 27 bzw. 41
Tage nach Beendigung der Applikationsperiode untersucht. In der Kontroll-
gruppe starben 3 Tiere, in der niedrigen Dosierung 7 Tiere wahrend der
Nachbeobachtungszeit, in der hohen Dosierung 8 Tiere wahrend der Expo-
sition und die Ubrigen 2 Tiere wahrend der Nachbeobachtungszeit. An der
Applikationsstelle kam es zu leichten Erythemen bzw. Odemen, die aber
wahrend der Nachbeobachtungszeit wieder abklangen. An Vergiftungs-
symptomen traten Diarrhoe und ein signifikant verringertes Kdérpergewicht
auf. Die Cholinesterase-Aktivitdten lagen am 13. und 29. Versuchstag so-
wie am 7., 14. bzw. 27. Nachbeobachtungstag signifikant unter denen der
Kontrolltiere, hatten sich aber am 41. Nachbeobachtungstag wieder norma-
lisiert (IBT, 1973).

Nach einer nur als englisches Abstract vorliegenden russischen Arbeit
konnten neuroparalytische Effekte auch bei Meerschweinchen nach subku-
taner Injektion von Diphenylkresylphosphat ausgeldst werden (keine Anga-
ben zur Dosis und zur Anzahl der Injektionen), die jedoch schwacher wa-
ren, als die durch Trikresylphosphat mit 37 % o-Isomeren (Dvorkin, 1973).

Bei 4 Totenkopfaffchen bewirkte die einmalige intraperitoneale Verabrei-
chung von 1000 mg Diphenylkresylphosphat (Santicizer 140, keine Anga-
ben zur Zusammensetzung)/kg Koérpergewicht 24 Stunden nach der Appli-
kation eine 89prozentige Hemmung der Plasmacholinesterase-Aktivitat.
Die Cholinesterase-Aktivitat in den Erythrozyten blieb unbeeinflu3t (Weeks
und Pope, 1974).
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Versuche mit o-Kresyl-freiem Diphenylkresylphosphat

Wahrend sich in den oben beschriebenen Untersuchungen mit o-Kresyl-
haltigem Diphenylkresylphosphat eindeutige neurotoxische Veranderungen
ergeben haben, haben sich in den folgend beschriebenen Studien mit
o-Kresyl-freiem Diphenylkresylphosphat keine derartigen Effekte gezeigt.

Keine Neurotoxizitdt bewirkte die orale Verabreichung eines Gemisches
aus nur Diphenyl-m-kresylphosphat und Diphenyl-p-kresylphosphat (keine
Angaben zum Verhaltnis; 10 g/kg Korpergewicht 2mal pro Tag an 3 aufein-
anderfolgenden Tagen, Verabreichung wiederholt nach 21 Tagen) bei 8
Hennen. Die Befundung erfolgte am 42. Versuchstag. Die kumulative Ge-
samtdosis betrug 120 g/kg Korpergewicht (Johannsen et al., 1977).

Auch in einer anderen Untersuchung konnte nach einmaliger oraler Verab-
reichung von 250 bis 5000 mg technischem Diphenylkresylphosphat (Dis-
flamoll DPK)/kg Korpergewicht, ein technisches Produkt aus synthetischem
Kresol, das arm an o-lsomeren war (keine weiteren Angaben), keine Neu-
rotoxizitat bei Hihnern beobachtet werden. Nach intraperitonealer Verab-
reichung kam es jedoch bei 2/5 Tieren zu Hinken und LAhmung der Extre-
mitaten, allerdings nur in der héchsten Dosisgruppe von 5000 mg/kg Kor-
pergewicht. Bei 30tagiger oraler Verabreichung derselben Charge Diphe-
nylkresylphosphat in Konzentrationen von 100, 300, 1000 bzw. 3000 mg/kg
Futter (entsprechend 207, 607, 2118 bzw. 4602 mg/kg Korpergewicht/Tag;
pro Dosisgruppe 8 Huhner) sowie wahrend 28 Nachbeobachtungstagen
konnten keine neurotoxischen Symptome beobachtet werden (Bayer,
1971).

Nach einmaliger oraler Verabreichung von 100 mg Diphenylkresylphosphat
(angeblich frei von Verunreinigungen, keine weiteren Angaben)/kg Korper-
gewicht an 4 Hennen konnten keine neurotoxischen Symptome und nach
einem Beobachtungszeitraum von 30 Tagen keine histopathologischen
Veranderungen im Gehirn, Rickenmark bzw. Ischiasnerv beobachtet wer-
den. Ein weiteres Tier zeigte nach 3 Tagen einen unsteten Gang und nach
einer Woche eine abnorme Zehenhaltung, die wahrend des gesamten Be-
obachtungszeitraumes anhielten. Diese Beobachtung wurde vom Autor al-
lerdings als nicht behandlungsbedingt angesehen (Hazleton, 1964).
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7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

10prozentiger Santicizer 140 (keine weiteren Angaben) bewirkte im Patch-
Test bei 10 % der 15 bis 30 Probanden (keine weiteren Angaben) eine
leichte Reizung der Haut. Eine Auslosebehandlung nach 14 Tagen ergab
keine Hinweise auf sensibilisierende Eigenschaften (Mallette und von
Haam, 1952).

9 Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100).
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