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(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CYCLOHEXANPOLYCARBONSAUREN ALS WEICHMACHER ZUR HERSTEL-
LUNG TOXIKOLOGISCH GUNSTIG ZU BEWERTENDER KUNSTSTOFFE

(57) Abstract: The invention relates to the use of a cyclohexane polycarboxylic acid or of one of its derivatives, or of a mixture of one
or more of said acids as plasticizers in the production of plastics which are rated toxicologically favourable. In animal experiments,
using rodents, to which a daily oral dose of 1000 mg/kg body weight of the corresponding cyclohexane polycarboxylic acid, or a
derivative thereof, or a mixture of two or more of said acids is administered by oesophageal tube over a period of at least 14 days,
said dose, in comparison to untreated control animals, leads neither to a significant increase in the weight of the liver after treatment,
y nor to a doubling of the specific cyanide-insensitive palmitoyl-CoA oxidase activity, measured in the liver homogenisate.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Cyclohexanpolycarbonséure oder eines Derivats
~~. davon oder eines Gemischs aus zwei oder mehr davon, welche(s) im Tierversuch mit Nagern bei einer taglichen oralen Dosierung von
1000 mg/kg Korpergewicht der entsprechenden Cyclohexanpolycarbonséure oder des Derivats davon oder des Gemischs aus zwei
oder mehr davon per Schlundsonde tiber die Dauer von mindestens 14 Tagen im Vergleich zu unbehandelten Kontrolitieren weder zu
einem signifikanten Anstieg des Lebergewichtes nach der Behandlung noch zu einer Verdoppelung der im Leberhomogenat gemes-
senen spezifischen Aktivitit der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase fiihrt, als Weichmacher zur Herstellung toxikologisch

giinstig zu bewertender Kunststoffe.
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Verwendung von Cyclohexanpolycarbonsiuren als Weichmacher zur

Herstellung toxikologisch giinstig zu bewertender Kunststoffe

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von toxikologisch giinstig zu
bewertenden Cyclohexanpolycarbonsduren und Derivaten davon, wie z.B. Estern
und/oder Anhydriden, als Weichmacher zur Herstellung toxikologisch giinstig zu
bewertender Kunststoffe.

Bislang wurden als Weichmacher in Kunststoffen, wie z.B. PVC, sehr hiufig
Phthalsdureester, wie z.B. Dibutyl-, Dioctyl- oder Diisononylester der Phthalsdure,
verwendet, wie dies z.B. aus der FR-A 23 97 131 hervorgeht. Diesen wird jedoch
seit kurzer Zeit nachgesagt, da8 sie gesundheitlich nicht unbedenklich sind, so dal}
ihre Verwendung in Kunststoffen zur Herstellung von z.B. Kinderspielzeug immer
stirker in der Kritik steht und in einigen Landern bereits verboten ist. Im Tierversuch
wurde mittlerweise gezeigt, daB Phthalate zu einer Peroxisomenproliferation fiihren
kénnen, welche in ursdchlichem Zusammenhang mit den bei Maus und Ratte in

Langzeitstudien aufgetretenen Lebertumoren steht.

Die Verwendung von einigen Cyclohexan-1,2-dicarbonséureestern als Weichmacher
ist ebenfalls aus dem Stand der Technik bekannt. So ist die Verwendung von
Cyclohexandicarbonséuredimethyl oder -diethylestern (DE-A 28 23 165) und Cyclo-
hexan-1,2-dicarbonséuredi(2-ethylhexyl)ester (DE-A 12 63 296), als Weichmacher
in Kunststoffen beschrieben.

In PCT/EP 98/08346 wird offenbart, dafl Cyclohexanpolycarbonséuren und Derivate
davon als Weichmacher verwendet koénnen. In diesem Zusammenhang wird

offenbart, daB Cyclohexanpolycarbonsduren und Derivate davon im Vergleich mit
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den bislang hauptséchlich als Weichmacher verwendeten Phthalaten eine niedrigere
Dichte und Viskositit aufweisen und dartiber hinaus u.a. auch zu einer Verbesserung
der Kilteflexibilitdt des Kunststoffs gegeniiber der Verwendung der entsprechenden
Phthalate als Weichmacher fiihren. Des weiteren wird in PCT/EP 98/08346
offenbart, dal Cyclohexanpolycarbonsduren und Derivate davon ein besseres
Verarbeitungsverhalten im Dry-Blend und als Folge eine erhthte Produktions-
geschwindigkeit sowie in Plastisol-Verarbeitungen Vorteile durch eine deutlich
niedrigere Viskositdt gegeniiber den entsprechenden Phthalaten aufweisen. Toxiko-
logische Eigenschaften von Cyclohexanpolycarbonsduren und Derivaten davon

werden in PCT/EP 98/08346 mit keinem Wort erwihnt.

Der vorliegenden Erfindung lag daher die primére Aufgabe zugrunde, Substanzen
fir die Verwendung als Weichmacher in Kunststoffen bereitzustellen, welche
nicht nur aufgrund ihrer physikalischen und stofflichen Eigenschaften fiir eine
Verwendung als Weichmacher in Kunststoffen geeignet sind, sondern dariiber
hinaus auch aufgrund ihrer toxikologischer Eigenschaften fiir eine derartige

Verwendung als geeignet einzustufen sind.

Die im Zusammenhang mit Phthalaten beobachtete Entstehung von Lebertumoren in
Nagem scheint iiber den Peroxisomenproliferator-aktivierten Rezeptor-o. (PPARq;
peroxisome proliferator-activated receptor-a) vermittelt zu werden. Die diesem
Mechanismus zugrunde liegende Peroxisomenproliferation 148t sich mittels ver-
schiedener Indikatoren, unter anderem anhand eines deutlichen Anstiegs des
absoluten bzw. relativen Lebergewichtes sowie anhand eines Anstiegs bestimmter
Enzymaktivititen, etwa der spezifischen Aktivitit der cyanid-insensitiven Palmitoyl-
CoA Oxidase (Pal-CoA Oxidase), nachweisen.

Der vorliegenden Erfindung liegt der {iiberraschende Befund zugrunde, daf3
Cyclohexanpolycarbonsduren und Derivate davon, d.h. kernhydrierte Benzolpoly-
carbonséduren und Derivate davon, im Gegensatz zu verschiedenen herkémmlichen
Weichmachern, insbesondere Phthalaten oder Phthalséurederivaten, keine biologisch

signifikante Peroxisomenproliferation bedingen und somit nicht nur im Hinblick auf

PCT/EP00/05609
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ihre physikalischen und stofflichen Eigenschaften, sondern auch in toxikologischer
Hinsicht im Vergleich mit diesen herkémmlichen Weichmachern als giinstig zu

bewerten sind.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung gilt eine Cyclohexanpolycarbonsiure oder ein
Derivat davon oder ein Gemisch aus zwei oder mehr davon insbesondere dann als
toxikologisch giinstig, wenn im Tierversuch mit Nagern, die iiber eine Dauer von
mindestens 14 Tagen téglich eine orale Dosis von 1000 mg/kg Korpergewicht
dieser Cyclohexanpolycarbonséure oder des Derivats davon oder des Gemischs aus
zwei oder mehr davon per Schlundsonde erhalten haben, im Vergleich mit den
entsprechenden unbehandelten Kontrolltieren weder ein statistisch signifikanter
Anstieg des absoluten Lebergewichts oder des relativen Lebergewichts, d.h. des auf
das Gesamtkorpergewicht bezogenen Lebergewichts, noch ein toxikologisch
relevanter Anstieg der spezifischen Enzymaktivitit der cyanid-insensitiven
Palmitoyl-CoA Oxidase festgestellt wird.

Ein statistisch signifikanter Anstieg des absoluten oder relativen Lebergewichts liegt
z.B. bei Ratten iiblicherweise dann vor, wenn ein Anstieg des absoluten oder
relativen Lebergewichts eines Versuchstieres, das tiber die Dauer von mindestens 14
Tagen téglich eine orale Dosis von 1000 mg Priifsubstanz / kg Korpergewicht per
Schlundsonde erhalten hat, festgestellt wird, der mehr als 10% iiber dem Anstieg des
absoluten oder relativen Lebergewichts eines entsprechenden unbehandelten

Kontrolltieres liegt.

Ein statistisch signifikanter Anstieg des absoluten oder relativen Lebergewichts im
Sinne der vorliegenden Erfindung liegt insbesondere dann vor, wenn der statistische
Anstieg des absoluten oder relativen Lebergewichts des Versuchstieres gegeniiber
dem des unbehandelten Kontrolltieres von mehr als 10% mittels des Dunnett-Tests
bestimmt wurde (Dunnett, C.W. (1955), A multiple comparison procedure for
comparing several treatments with a control, J. Am. Stat. Assoc. 50, 1096-1121;
Dunnett, C.W. (1964), New tables for multiple comparisons with a control,
Biometrics, 20, 482-491).
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Ein toxikologisch relevanter Anstieg der spezifischen Aktivitdt der cyanid-
insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase liegt dann vor, wenn die spezifische Aktivitit
der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase, die im Leberhomogenat eines
Versuchstieres gemessen wurde, welches tiber die Dauer von mindestens 14 Tagen
tiglich eine orale Dosis von 1000 mg Priifsubstanz / kg Korpergewicht per Schlund-
sonde erhalten hat, mehr als doppelt so hoch ist wie die im Leberhomogenat eines
unbehandelten Kontrolltieres bestimmte spezifische Aktivitét der cyanid-insensitiven

Palmitoyl-CoA Oxidase.

Ublicherweise wird die spezifische Aktivitdt [mU/mg Protein] der cyanid-
insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase nach Lazarow (1981), Enzymology 72, 315-
319, bestimmt, wobei die Bestimmung der Proteinmenge im Leberhomogenat
routineméBig nach dem Fachmann wohlbekannten Proteinbestimmungsmethoden,

etwa der Lowry-Methode, durchgefiihrt wird.

Dariiber hinaus ist bei den im Sinne der vorliegenden Erfindung toxikologisch als
giinstig zu bewertenden Cyclohexanpolycarbonsduren und Derivaten davon zu
erwarten, daf} auch in bezug auf reproduktionstoxikologische Parameter relevante
Verbesserungen gegeniiber herkémmlichen Weichmachern, insbesondere den sehr
hiufig zu diesem Zweck verwendeten Phthalaten und Phthalséurederivaten, erreicht

werden.

Demzufolge betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Cyclo-
hexanpolycarbonsiure oder eines Derivats davon oder eines Gemischs aus zwei
oder mehr davon, welche(s) im Tierversuch mit Nagern bei einer taglichen oralen
Dosierung von 1000 mg / kg Korpergewicht der entsprechenden Cyclohexanpoly-
carbonsiure oder des Derivats davon oder des Gemischs aus zwei oder mehr davon
per Schlundsonde iiber die Dauer von mindestens 14 Tagen im Vergleich zu
unbehandelten Kontrolitieren weder zu einem signifikanten Anstieg des Leber-

gewichtes nach der Behandlung noch zu einer Verdoppelung der im Leber-



WO 00/78853 PCT/EP00/05609

10

15

20

25

30

5

homogenat gemessenen spezifischen Aktivitit der cyanid-insensitiven Palmitoyl-
CoA Ocxidase fithrt, als Weichmacher zur Herstellung toxikologisch giinstig zu

bewertender Kunststoffe.

Der erfindungsgemédB verwendete Begriff "Cyclohexanpolycarbonsiuren und
Derivate davorn” umfafit sowohl die jeweiligen Cyclohexanpolycarbonséiuren an sich
sowie Derivate davon, wobei insbesondere Mono-, Di- oder ggf. Tri- oder Tetraester
sowie Anhydride der Cyclohexanpolycarbonsduren zu nennen sind. Die eingesetzten
Ester sind Alkyl-, Cykloalkyl- sowie Alkoxyalkylester, wobei die Alkyl-, Cyclo-
alkyl- sowie Alkoxyalkylgruppen in der Regel 1 bis 30, vorzugsweise 2 bis 20 und
besonders bevorzugt 3 bis 18 Kohlenstoffatome umfassen und verzweigt oder linear

sein konnen.

Im einzelnen sind zu nennen:

Cyclohexan-1,4-dicarbonséurealkylester, wie z.B. Cyclohexan-1,4-dicarbonsaure-
monomethylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsduredimethylester, Cyclohexan-1,4-
dicarbonsiurediethylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsduredi-n-propylester, Cyclo-
hexan-1,4-dicarbonsauredi-n-butylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsduredi-tert-butyl-
ester, Cyclohexan-1,4-dicarbonséurediisobutylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonséure-
monoglykolester, Cyclohexan-1,4-dicarbonséurediglykolester, ~Cyclohexan-1,4-
dicarbonséuredi-n-octylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonséurediisooctylester, Cyclo-
hexan-1,4-dicarbonsduremono-2-ethylhexylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsiuredi-
2-ethylhexylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsduredi-n-nonylester, Cyclohexan-1,4-
dicarbonsiurediisononylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsduredi-n-decylester, Cyclo-
hexan-1,4-dicarbonsiuredi-n-undecylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonséurediiso-
decylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsdurediisododecylester, ~Cyclohexan-1,4-di-
carbonsiuredi-n-octadecylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsdurediisooctadecylester,
Cyclohexan-1,4-dicarbonsiuredi-n-eicosylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonsiure-

monocyclohexylester, Cyclohexan-1,4-dicarbonséuredicyclohexylester;
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6
Cyclohexan-1,2-dicarbonsdurealkylester, wie z.B. Cyclohexan-1,2-dicarbonsdure-
monomethylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonsduredimethylester, Cyclohexan-1,2-di-
carbonsédurediethylester, ~Cyclohexan-1,2-dicarbonséuredi-n-propylester, Cyclo-
hexan-1,2-dicarbonséuredi-n-butylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonsduredi-tert.-butyl-
ester, Cyclohexan-1,2-dicarbonsdurediisobutylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonséure-
monoglykolester, Cyclohexan-1,2-dicarbonséurediglykolester, Cyclohexan-1,2-di-
carbonséuredi-n-octylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonséurediisooctylester, Cyclo-
hexan-1,2-dicarbonséduredi-2-ethylhexylester,  Cyclohexan-1,2-dicarbonséuredi-n-
nonylester,  Cyclohexan-1,2-dicarbonsédurediisononylester, ~ Cyclohexan-1,2-di-
carbonsiuredi-n-decylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonsédurediisodecylester, Cyclo-
hexan-1,2-dicarbonsduredi-n-undecylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonséurediiso-
dodecylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonsduredi-n-octadecylester, Cyclohexan-1,2-di-
carbonsdurediisooctadecylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonsiuredi-n-eicosylester,
Cyclohexan-1,2-dicarbonsduremonocyclohexylester, Cyclohexan-1,2-dicarbonsiure-

dicyclohexylester;

Cyclohexan-1,3-dicarbonsdurealkylester, wie z.B. Cyclohexan-1,3-dicarbonsiure-
monomethylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonsduredimethylester, Cyclohexan-1,3-di-
carbonsdurediethylester, ~Cyclohexan-1,3-dicarbonsduredi-n-propylester, Cyclo-
hexan-1,3-dicarbonsiuredi-n-butylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonséuredi-tert.-butyl-
ester, Cyclohexan-1,3-dicarbonséurediisobutylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonséure-
monoglykolester, Cyclohexan-1,3-dicarbonséurediglykolester, Cyclohexan-1,3-di-
carbonsiuredi-n-octylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonséurediisooctylester, Cyclo-
hexan-1,3-dicarbonséduredi-2-ethylhexylester,  Cyclohexan-1,3-dicarbonsiuredi-n-
nonylester,  Cyclohexan-1,3-dicarbonséurediisononylester,  Cyclohexan-1,3-di-
carbonsduredi-n-decylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonsdurediisodecylester, Cyclo-
hexan-1,3-dicarbonsduredi-n-undecylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonsiurediiso-
dodecylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonséuredi-n-octadecylester, Cyclohexan-1,3-
dicarbonsiurediisooctadecylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonsiuredi-n-eicosylester,
Cyclohexan-1,3-dicarbonsduremonocyclohexylester, Cyclohexan-1,3-dicarbonséure-

dicyclohexylester.
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Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsédurealkylester, wie z.B. Cyclohexan-1,2 4-tricarbon-
sduremonomethylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsduredimethylester, Cyclohexan-
1,2,4-tricarbonséurediethylester, ~ Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsduredi-n-propylester,
Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsduredi-n-butylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséiuredi-
tert-butylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsiurediisobutylester, Cyclohexan-1,2,4-
tricarbonsduremonoglykolester, Cyclohexan-1,2 4-tricarbonsiurediglykolester,
Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsduredi-n-octylester, ~Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséure-
diisooctylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsduredi-2-ethylhexylester, Cyclohexan-
1,2,4-tricarbonsduredi-n-nonylester, Cyclohexan-1,2 4-tricarbonsiurediisononylester,
Cyclohexan-1,2 4-tricarbonsduredi-n-decylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsiure-
diisodecylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséuredi-n-undecylester, Cyclohexan-
1,2,4-tricarbonsiurediisododecylester,  Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsiduredi-n-octa-
decyl-ester, Cyclohexan-1,24-tricarbonséurediisooctadecylester, Cyclohexan-1,2,4-
tricarbonsduredi-n-eicosylester, ~ Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsiduremonocyclohexyl-
ester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséuredicyclohexylester sowie Cyclohexan-1,2,4-
tricarbonsauretrimethylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsiuretriethylester, Cyclo-
hexan-1,2 4-tricarbonséuretri-n-propylester,  Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsiuretri-n-
butylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséuretri-tert-butylester, Cyclohexan-1,2,4-tri-
carbonséuretriisobutylester, Cyclohexan-1,2 4-tricarbonsduretriglykolester, Cyclo-
hexan-1,2 4-tricarbonséuretri-n-octylester,  Cyclohexan-1,2,4-tricarbonsiuretriiso-
octylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséuretri-2-ethylhexylester, Cyclohexan-1,2,4-
tricarbonséuretri-n-nonylester,  Cyclohexan-1,2 4-tricarbonséuretriisododecylester,
Cyclohexan-1,2 4-tricarbonséuretri-n-undecylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbon-
sduretriisododecylester, Cyclohexan-1,2 4-tricarbonséuretri-n-octadecylester, Cyclo-
hexan-1,2 4-tricarbonsduretriisooctadecylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséuretri-

n-eicosylester, Cyclohexan-1,2,4-tricarbonséuretricyclohexylester.

Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséurealkylester, wie z.B. Cyclohexan-1,3,5-tricarbon-
sduremonomethylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsduredimethylester, Cyclohexan-
1,3,5-tricarbonsdurediethylester, ~ Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsiuredi-n-propylester,
Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuredi-n-butylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsduredi-

tert-butylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsdurediisobutylester, Cyclohexan-1,3,5-
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tricarbonsduremonoglykolester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsiurediglykolester,
Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséduredi-n-octylester, Cyclohexan-1 ,3,5-tricarbonséuredi-
isooctylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsduredi-2-ethylhexylester, Cyclohexan-
1,3,5-tricarbonsduredi-n-nonylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsiurediisononylester,
Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsduredi-n-decylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséure-
diisodecylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuredi-n-undecylester, Cyclohexan-
1,3,5-tricarbonsdurediisododecylester, = Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuredi-n-octa-
decylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséurediisooctadecylester, Cyclohexan-1,3,5-
tricarbonsduredi-n-eicosylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsduremonocyclohexyl-
ester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuredicyclohexylester, sowie Cyclohexan-1,3,5-
tricarbonséuretrimethylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsiuretriethylester, Cyclo-
hexan-1,3,5-tricarbonsduretri-n-propylester,  Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsduretri-n-
butylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuretri-tert-butylester, Cyclohexan-1,3,5-
tricarbonsiuretriisobutylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuretriglykolester, Cyclo-
hexan-1,3,5-tricarbonsiuretri-n-octylester,  Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuretriiso-
octylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuretri-2-ethylhexylester, Cyclohexan-1,3,5-
tricarbonsduretri-n-nonylester,  Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsiuretriisododecylester,
Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuretri-n-undecylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbon-
sduretriisododecylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsiuretri-n-octadecylester, Cyclo-
hexan-1,3,5-tricarbonséuretriisooctadecylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonsauretri-

n-eicosylester, Cyclohexan-1,3,5-tricarbonséuretricyclohexylester.

Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsiurealkylester, wie z.B. Cyclohexan-1,2,3-tricarbon-
sduremonomethylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuredimethylester, Cyclohexan-
1,2,3-tricarbonsiurediethylester, ~Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuredi-n-propylester,
Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsduredi-n-butylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuredi-
tert-butylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséurediisobutylester, Cyclohexan-1,2,3-
tricarbonsduremonoglykolester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsédurediglykolester, |
Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuredi-n-octylester, ~Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséure-
diisooctylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsiuredi-2-ethylhexylester, Cyclohexan-
1,2,3-tricarbonsduredi-n-nonylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsiurediisononylester,

Cyclohexan-1,2 3-tricarbonséuredi-n-decylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséure-

PCT/EP00/05609
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diisodecylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsduredi-n-undecylester, Cyclohexan-
1,2,3-tricarbonsdurediisododecylester, ~ Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsiuredi-n-octa-
decylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséurediisooctadecylester, Cyclohexan-1,23-
tricarbonséuredi-n-eicosylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsduremonocyclohexyl-
ester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuredicyclohexylester, sowie Cyclohexan-1,2,3-
tricarbonsduretrimethylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuretriethylester, Cyclo-
hexan-1,2,3-tricarbonsduretri-n-propylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuretri-n-
butylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuretri-tert-butylester, Cyclohexan-1,2,3-tri-
carbonséuretriisobutylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsduretriglykolester, Cyclo-
hexan-1,2,3-tricarbonséuretri-n-octylester,  Cyclohexan-1,2,3-tricarbons#uretriiso-
octylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuretri-2-ethylhexylester, Cyclohexan-1,2,3-
tricarbonséuretri-n-nonylester, ~ Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsduretriisododecylester,
Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsduretri-n-undecylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbon-
sduretriisododecylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuretri-n-octadecylester, Cyclo-
hexan-1,2,3-tricarbonséuretritsooctadecylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuretri-

n-eicosylester, Cyclohexan-1,2,3-tricarbonséuretricyclohexylester.

Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséurealkylester, wie z.B. Cyclohexan-1,2,4,5-tetra-
carbonsduremonomethylester,  Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuredimethylester,
Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséurediethylester,  Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbon-
sduredi-n-propylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuredi-n-butylester, Cyclo-
hexan-1,2,4,5-tetracarbonsduredi-tert.-butylester, ~ Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbon-
sdurediisobutylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsduremonoglykolester, Cyclo-
hexan-1,2,4,5-tetracarbonsdurediglykolester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuredi-
n-octylester,  Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsdurediisooctylester, ~ Cyclohexan-
1,2,4,5-tetracarbonsduredi-2-ethylhexylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuredi-
n-nonylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsdurediisononylester, ~Cyclohexan-
1,2,4,5-tetracarbonsiuredi-n-decylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiurediiso-
decylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuredi-n-undecylester, ~Cyclohexan-
1,2,4,5-tetracarbonsédurediisododecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsauredi-n-
octadecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsdurediisooctadecylester, ~ Cyclo-

hexan-1,2,4,5-tetracarbonsduredi-n-eicosylester, ~ Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbon-
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sduremonocyclohexylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretrimethylester,

Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretriethylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbon-
sduretri-n-propylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsauretri-n-butylester, Cyclo-
hexan-1,2,4,5-tetracarbonsauretri-tert-butylester, ~ Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbon-
sduretriisobutylester, ~ Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretriglykolester, ~ Cyclo-
hexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretri-n-octylester, Cyclohexan-1,2 4,5-tetracarbon-
sduretriisooctylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuretri-2-ethylhexylester,
Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsduretri-n-nonylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetra-
carbonséuretriisododecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsauretri-n-undecyl-
ester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretriisododecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-
tetracarbonséuretri-n-octadecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretriisoocta-
decylester,  Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretri-n-eicosylester,  Cyclohexan-
1,2,4,5-tetracarbonsduretricyclohexylester, sowie Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbon-
sduretetramethylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsduretetraethylester, Cyclo-
hexan-1,2 4,5-tetracarbonséuretetra-n-propylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbon-
sduretetra-n-butylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuretetra-tert-butylester,
Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretetraisobutylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetra-
carbonsduretetraglykolester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretetra-n-octylester,
Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuretetraisooctylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetra-
carbonsduretetra-2-ethylhexylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretetra-n-
nonylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretetraisododecylester, Cyclohexan-
1,2,4,5-tetracarbonséuretetra-n-undecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséure-
tetraisododecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsiuretetra-n-octadecylester,
Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonsduretetraisooctadecylester, Cyclohexan-1,2,4,5-
tetracarbonséuretetra-n-eicosylester, Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséuretetracyclo-

hexylester.

Anhydride der Cyclohexan-1,2-dicarbonséure, Cyclohexan-1,2 4-tricarbonsiure,

Cyclohexan-1,2,3-tricarbonsédure und Cyclohexan-1,2,4,5-tetracarbonséure.
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Im Sinne der vorliegenden Erfindung als toxikologisch giinstig sind dariiber hinaus
auch die in der PCT/EP 98/08346 offenbarten, im folgenden nochmals aufgelisteten

Cyclohexan-1,2-dicarbonsdureester zu bewerten:

Cyclohexan-1,2-dicarbonséuredi(isopentyl)ester, erhaltlich durch Hydrierung von
Di(isopentyl)phthalat mit der Chemical Abstracts Registry Nummer (im folgenden:
CAS Nr.) 84777-06-0;

Cyclohexan-1,2-dicarbonsauredi(isoheptyl)ester, erhiltlich durch Hydrierung von
Di(isoheptyl)phthalat mit der CAS Nr. 71888-89-6;
Cyclohexan-1,2-dicarbonsiuredi(isononyl)ester, erhéltlich durch Hydrierung eines
Di(isononyl)phthalats mit der CAS Nr. 68515-48-0;
Cyclohexan-1,2-dicarbonsduredi(isononyl)ester, erhéltlich durch Hydrierung eines
Di(isononyl)phthalats mit der CAS Nr. 28553-12-0, basierend auf n-Buten;
Cyclohexan-1,2-dicarbonséduredi(isononyl)ester, erhéltlich durch Hydrierung eines
Di(isononyl)phthalats mit der CAS Nr. 28553-12-0 basierend auf Isobuten;

ein 1,2-Di-Cy-Ester der Cyclohexandicarbonséure, erhéltlich durch Hydrierung eines
Di(nonyl)phthalats mit der CAS Nr. 68515-46-8;

ein Cyclohexan-1,2-dicarbonséuredi(isodecyl)ester erhéltlich durch Hydrierung
eines Di(isodecyl)phthalats mit der CAS Nr. 68515-49-1;

ein 1,2-Di-C7.11-Ester der Cyclohexandicarbonséure, erhéltlich durch Hydrierung des
entsprechenden Phthalsiureesters mit der CAS Nr. 68515-42-4;

ein 1,2-Di-Cy.-Ester der Cyclohexandicarbonséure, erhéltlich durch Hydrierung der
Di-C5.1;-Phthalate mit folgenden CAS Nr.

111 381-89-6,

111 381 90-9,

111 381 91-0,

68515-44-6,

68515-45-7 und

3648-20-7,

ein 1,2-Di-Cy.j;-Ester der Cyclohexandicarbonsdure, erhdltlich durch Hydrierung
eines Di-Co.;;-Phthalats mit der CAS Nr. 98515-43-5;
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ein 1,2-Di(isodecyl)cyclohexandicarbonsdureester, erhaltlich durch Hydrierung eines
Di(isodecyl)phthalats, das hauptsichlich aus Di-(2-propylheptyl)phthalt besteht;

ein 1,2-Di-Cy.o-Cyclohexandicarbonsdureester, erhiltlich durch Hydrierung des
entsprechenden  Phthalsiureesters der verzweigtkettige oder lineare Ci.o-
Alkylestergruppen aufweist; entsprechende beispielsweise als Ausgangsprodukte
verwendbare Phthalate haben die folgende CAS Nr.:

Di-C;o-Alkylphthalat mit der CAS Nr. 111 381-89-6;

Di-Cs-Alkylphthalat mit der CAS Nr. 68515-44-6; und

Di-Co-Alkylphthalat mit der CAS Nr. 68515-45-7.

Der Inhalt der PCT/EP 98/08346, der sich u.a. auf diese soeben aufgelisteten
Verbindungen und die Herstellung von Benzolpolycarbonsduren unter
Verwendung spezieller Makroporen aufweisender Katalysatoren bezieht, wird

durch Bezugnahme vollstindig in die vorliegende Anmeldung einbezogen.

Des weiteren sind auch die Hydrierungsprodukte der kommerziell erhiltlichen
Benzolcarbonséureester mit den Handelsnamen Jayflex DINP (CAS Nr. 68515-48-
0), Jayflex DIDP (CAS Nr. 68515-49-1), Palatinol 9-P, Vestinol 9 (CAS Nr. 28553-
12-0), TOTM-I (CAS Nr. 3319-31-1), Linplast 68-TM und Palatinol N (CAS Nr.
28553-12-0) als toxikologisch giinstig im Sinne der vorliegenden Erfindung zu

bewerten.

Die im Sinne der vorliegenden Erfindung toxikologisch als giinstig zu bewertenden
Cyclohexanpolycarbonséuren und Derivate davon lassen sich in alle dem Fachmann
bekannten Kunststoffen, insbesondere in Massenkunststoffen wie beispielsweise

PVC, PVB, sowie PVAc einsetzen.

Im folgenden soll nunmehr die Erfindung anhand eines Ausfiihrungsbeispiels néher

erlautert werden.

BEISPIEL
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Nach oraler Verabreichung von 1000 mg / kg Korpergewicht der Priifsubstanz

Cyclohexan-1,2-dicarbonsiurediisononylester iiber 14 Tage per Schlundsonde

wurden bei weiblichen Wistar-Ratten die in Tabelle 1 aufgelisteten Ergebnisse

gefunden.
Parameter Gruppe 0 Gruppe | (n=10)
(Kontroligruppe; n = 10) (Versuchsgruppe: tiglich 1000
mg Priifsubstanz / kg Kérper-
gewicht per Schlundsonde)
[Mittelwert + [Mittelwex.‘t +
Standardabweichung] Standardabweichung]
Kdorpergewicht [g] 400,3 £29,7 3989 +28,5
Absolutes Lebergewicht [g] 19,21 +2,64 19,64 £ 1,77
Relatives Lebergewicht, be- 4,79 +0,37 4,93 £0,41
| zogen auf Kérpergewicht [%]

Palmitoyl-CoA Oxidase 6,20 £ 0,38 7,24 +£0,87*

[mU/mg Protein]

* Statistisch signifikante Ver4nderung nach Mann-Whitney U-Test (vgl. beispielsweise Hollander, M.
und Wolfe, D.A. (1973), Nonparametric Statistical Methods, John Wiley and Sons Inc., N.Y.),

toxikologisch jedoch nicht relevant.

Tabelle 1:

Ergebnisse der Bestimmung des absoluten und relativen Anstiegs des Lebergewichts

sowie der Bestimmung der Palmitoyl-CoA Oxidase-Aktivitit in weiblichen Wistar-
Ratten in (a) der Kontrollgruppe (10 unbehandelte Tiere) und (b) der Versuchsgruppe
(10 Tiere, die tiber eine Dauer von mindestens 14 Tagen tiglich eine orale Dosis von
1000 mg/kg Korpergewicht der Priifsubstanz Cyclohexan-1,2-dicarbonsgurediiso-
nonylester per Schiundsonde erhalten haben).

Im Zusammenhang mit der Bestimmung des absoluten bzw. relativen Lebergewichts

erfolgte die statistische Auswertung nach dem Dunnett-Test, die Bestimmung der

spezifischen Aktivitit der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase erfolgte nach
Lazarow (1981), Enzymology 72, 315-319.
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Patentanspriiche

Verwendung einer Cyclohexanpolycarbonsiure oder eines Derivats davon
oder eines Gemischs aus zwei oder mehr davon, welche(s) im Tierversuch mit
Nagern bei einer tiglichen oralen Dosierung von 1000 mg / kg Korpergewicht
der entsprechenden Cyclohexanpolycarbonsédure oder des Derivats davon oder
des Gemischs aus zwei oder mehr davon per Schlundsonde iiber die Dauer
von mindestens 14 Tagen im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren
weder zu einem signifikanten Anstieg des Lebergewichtes nach der
Behandiung noch zu einer Verdoppelung der im Leberhomogenat gemessenen
spezifischen Aktivitit der cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA Oxidase fiihrt,
als Weichmacher zur Herstellung toxikologisch giinstig zu bewertender

Kunststoffe.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Cyclohexan-
polycarbonsaure oder das Derivat davon oder das Gemisch aus zwei oder
mehr davon ausgewihlt wird aus der Gruppe bestehend aus kernhydrierten
Mono- und Dialkylestern der Phthalsdure, Isophthalsiure und
Terephthalsidure, kernhydrierten Mono-, Di- und Trialkylestern der
Trimellitsdure, der Trimesinsdure und der Hemimillitsdure, Mono-, Di-, Tri-
und Tetraalkylestern der Pyrromellitsiure, wobei die Alkylgruppen linear
oder verzweigt sein konne und jeweils 1 bis 30 Kohlenstoffatome aufweisen,
kernhydrierten Anhydriden der Phthalsdure, Trimellitsure, Trimesinséure
und Hemimellitsdure, Pyrromellitsduredianhydrid und Gemischen aus zwei

oder mehr davon.
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Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Cyclo-

hexanpolycarbonsdure oder das Derivat davon oder das Gemisch aus zwei
oder mehr davon ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus:
Cyclohexan-1,2-dicarbonsduredi(isopentyl)ester, erhiltlich durch Hydrierung
von Di(isopentyl)phthalat mit der Chemical Abstracts Registry- Nummer (im
folgenden: CAS Nr.) 84777-06-0;
Cyclohexan-1,2-dicarbonsduredi(isoheptyl)ester, erhiltlich durch Hydrierung
von Di(isoheptyl)phthalat mit der CAS Nr. 71888-89-6;
Cyclohexan-1,2-dicarbonséuredi(isononyl)ester, erhiltlich durch Hydrierung
eines Di(isononyl)phthalts mit der CAS Nr. 68515-48-0;
Cyclohexan-1,2-dicarbonséuredi(isononyl)ester, erhéltlich durch Hydrierung
eines Di(isononyl)phthalats mit der CAS Nr. 28553-12-0, basierend auf n-
Buten;

Cyclohexan-1,2-dicarbonséuredi(isononyl)ester, erhiltlich durch Hydrierung
eines Di(isononyl)phthalats mit der CAS Nr. 28553-12-0, basierend auf
Isobuten; ,

ein 1,2-Di-Cq-Ester der Cyclohexandicarbonsiure, erhiltlich durch Hydrierung
eines Di(nonyl)phthalts mit der CAS Nr. 68515-46-8;

ein Cyclohexan-1,2-dicarbonsduredi(isodecyl)ester erhiltlich durch Hydrierung
eines Di(isodecyl)phthalats mit der CAS Nr. 68515-49-1;

ein 1,2-Di-C;.;;-Ester der Cyclohexandicarbonsédure, erhdltlich durch Hydrie-
rung des entsprechenden Phthalséureesters mit der CAS Nr. 68515-42-4;

ein 1,2-Di-Cy.1-Ester der Cyclohexandicarbonsdure, erhiltlich durch
Hydrierung der Di-Cs.;;-Phthalate mit folgenden CAS Nr.:

111 381-89-6,

111 381 90-9,

111 381 91-0,

68515-44-6,

68515-45-7 und

3648-20-7,

ein 1,2-Di-Cy.1-Ester der Cyclohexandicarbonsdure, erhiltlich durch Hydrie-
rung eines Di-Co.j1-Phthalats mit der CAS Nr. 98515-43-5;

PCT/EP00/05609
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ein 1,2-Di(isodecyl)cyclohexandicarbonsdureester, erhéltlich durch Hydrierung

eines Di(isodecyl)phthalats, das hauptsdchlich aus Di-(2-propylheptyl)phthalat

besteht;

ein 1,2-Di-C7.9-Cyclohexandicarbonséureester, erhéltlich durch Hydrierung des
5 entsprechenden Phthalsdureesters, der verzweigtkettige oder lineare Cio-

Alkylestergruppen aufweist.
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