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Polyamide und deren cyclische
Polyamidoligomere




Einleitung: Polyamide und deren cyclische Oligomere

Polyamide
« Bekannteste Vertreter: PA 6 (,Perlon”) und PA 66 (,Nylon®)
« Einsatz in KUchenutensilien
« HeilBkontakt mit Lebensmitteln
« Herstellung durch Polykondensation
- Entstehung von cyclischen Polyamidoligomeren

- verbleiben im fertigen Kunststoff

Abb. 1 Kichenhelfer aus PA["
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Cyclische Polyamidoligomere (cPAO)
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Threshold of Toxicological Concern -
Das TTC-Konzept




Das TTC-Konzept

Grunde fur Notwendigkeit des Konzepts

« Fehlende Kapazitaten zur Untersuchung und Erfassung des Gefahrenpotentials aller

neuen Kunststoffe und indirekter Lebensmittelzusatzstoffe
« @Grol3e und stetig anwachsende Zahl an Lebensmittelkontaktstoffen
« Bestrebung schnelle Markttauglichkeit zu erreichen
« moglichst finanziell- und ressourcenschonend

Idee

« Risikobewertung und Priorisierung fur die Erhebung toxikologischer Untersuchungen

- ersetzt keine toxikologischen Studien

« Einordnung von Substanzen mit fehlenden toxikologischen Daten aber bekannter
Struktur = Aber nur fr NIAS; nicht fur IAS
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Das TTC-Konzept: Historie

Entwicklung

Basiert auf dem TOR-Konzept (Threshold of Regulation) flr indirekte
Lebensmittelzusatzstoffe der FDA (1958)

« Versuch einen allgemeinen Grenzwert fur Lebensmittelkontaktstoffe einzufuhren,

bei dem keine negativen Folgen zu beobachten sind

«  Munro et al. (1996): Festlegung allgemeiner Grenzwert von <1,5 pg/Person/Tag

- legte Schwellenwerte fur Cramerklassen fest

« ergibt sich aus Untersuchung der NOAELs (No-Observed- Adverse-Effect-Levels) von
uber 600 Substanzen fur ein akzeptiertes Krebsrisiko von 1:1.000.000 nach der

Carcinogenic Potency Database

« Kroes et al. (2004): Einbeziehung von Langzeitdaten in toxikologischer und

mutagener Hinsicht basierend auf Strukturformeln
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Das TTC-Konzept: Substanzklassen und

Schwellenwerte
Einteilung der Substanzklassen nach Gefahrenpotential

« Basierend auf toxikologischem Profil strukturahnlicher Substanzen:

Substanzklasse Schwellenwert [pg/Person/Tag]

hochpotent mutagen/kanzerogen <0,15

weniger potente Substanzen <1,5*
Organophosphate <18
Cramerklassen zugewiesene <90-1800 (je nach Klasse)

* historisch, ursprunglich von FDA
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Das TTC-Konzept: Vor- und Nachteile

Vorteile Nachreile

geringer finanzieller Aufwand basiert auf groben Annahmen

ressourcenschonend kleinste Strukturanderungen kénnen
grol3e Auswirkungen haben

schnelles in Verkehr bringen neuer
Substanzen (Verzicht auf
Langzeitstudien)

freie Kapazitaten fur
schwerwiegendere Forschung
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Die Cramer-Klassen
im Rahmen des TTC-Konzeptes




Cramer-Klassen: Prinzip und Bedeutung

Zweck und Inhalt der Einteilung

* Risiko- und Toxizitatsabschatzungen im Rahmen des TTC-Konzeptes:

CramerKlasse | 1 | 2 | 3
keine/ gering malig hoch

Grenzwert
] <1800 <540 <90
einfache Strukturen, keine strukturellen reaktive
bekannte Merkmale der Klasse 3; funktionelle

Metabolisierung im  aber Merkmale, die auf Gruppen, hohe

Korper Toxizitat hindeuten Toxizitat vermutet

« Verwendung eines Entscheidungsbaumes (decision tree), Darstellung als
Baumdiagramm [Cramer et al,, 1978]
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Cramer-Klassen: Prinzip

Logischer Aufbau:
« Vergleichbar mit Flussbildern bzw. FlieRschemata
« 33 ]Ja-/ Nein-Fragen,

« fuhren nach Beantwortung zur nachsten Frage oder
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Figure 1. Decizion tree of the Toxiree - Cramer :cheme (original) plug-in. Yes branch in green. No
brapch in red. Terminal nedes {(Iabelled 1, 2 & 3) refer to Cramer clazsifications I, IT and II1.
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Cramer-Klassen: Anwendung und Bedeutung

Entscheidungsbaum (decision tree)

« Parameter bzw. Definitionen zur Sortierung:
« aliphatisch
« aromatisch

+ ,Ubliche Lebensmittelkomponente” (> 50 ppm in einem oder in Spuren in mehreren
Lebensmitteln), Kontaminanten und Hormone ausgenommen

« Terpene/ Isoprene
 funktionelle Gruppe (= 1 Atom # C, H)

« ,normale Bestandteile des Korpers”; Hormone, essentielle Nahrstoffe und Lebensmittel-
bestandteile, Zwischenprodukte, Darminhalt/ Darmflora und Spurenelemente ausgenommen

« offenkettig/ zyklisch

« hydrolysiert (wahrend der Verdauung oder Lebensmittelverarbeitung)
+ verzweigte Kohlenstoffkette

+ sterische Hinderung

« Strukturverwandtschaft
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Anwendung und Software-Implementierung

Cramer-Klassen z.B. Uber Toxtree-Software v3.1.0 (Version vom 01.05.2018):
« viele weitere Risiko- und Toxizitatseinstufungen abrufbar, u.a.:

« Augen-/ Hautreizungspotential

« DNA-/ Proteinbindetendenz

* in vitro-Mutagenizitatstest (Ames-Test)

« Michael-Akzeptor, etc.
« Recherche Uber Bezeichnung, CAS-RN, (Unter-) Strukturen etc.

- Kombination der erhaltenen angenommenen Toxizitatsdaten mit vorliegenden
Angaben zur menschlichen Exposition bzw. Aufnahme in Biomasse =» Verbesserung

der Prioritaten und ggf. Anpassung weiterer experimentelle Toxizitatstests

« NOAEL-Werte (No Observed Adverse Effect Level)

TECHNISCHE  PATLEwICZ et al. (2008): An evaluation of the implementation of the Cramer y
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Cramer-Klassen: Anwendung und Bedeutung

Anwendung des Modells:

* insbesondere vorgesehen fur die Anwendung zur Toxizitatsabschatzung organischer
und metallorganischer Substanzen =» breite Anwendungsfelder eréffnet:

« Lebensmittel

« Lebensmittelkontaktmaterialien
« Kosmetik [

« Aromastoffe

 Pestizide

* Industriechemikalien 2]

« Pharmazeutika 3]

* Altstoffe 4

» Polymere nicht im Modell bertcksichtigt

o Grenzen
« orale Toxizitat betrachtet
[1] KROES et al. (2007), Food Chem. Toxicol. 45 (12), 2533-2562. —
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Anwendung des Prinzips in Kombination mit
Expositionsdaten

Praktische Bedeutung und Kompromiss:

« Verwendung dieser Kombination zur Berechnung von Hochstwerten fur die Klassen
allgemein bzw. vorliegende Substanzen Uber statistische Methoden unter
Einbeziehung eines Sicherheitsfaktors

« Bsp.: ermittelter TTC < Expositionswert =» weitere toxikologische Untersuchungen
notwendig;

« ansonsten wird von einem geringem/ keinem Risiko ausgegangen

- Aufgabe der Differenzierung zwischen der Vielzahl verschiedenster Substanzen,
ihrer Struktur-/ Toxizitatsdaten und Risikopotentiale wird erfullt, indem ein
Kompromiss zwischen Unterscheidung und Komplexitat der

Untersuchungsgesamtheit und Gesamtheit aller existierenden Chemikaliendaten
angestrebt wird
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Zusammenfassung und Fazit
in Hinblick auf cPAO




Zusammenfassung und Anwendung des TTC-Konzeptes

Voraussetzungen (EFSA Scientific Committee, 2019)

« Keine/begrenzte toxikologischen Daten
» Struktur bekannt

« Keine besonderen Regelung durch Lebensmittel- oder Futtermittelgesetze der EU

» Nicht anwendbar bei: anorganischen Substanzen, Proteinen, radioaktive Substanzen,

hochpotentiellen Kanzerogenen, Metalle, ..

Anwendungsbereiche (EFsa)

« Fur NIAS; nicht fur IAS (sind absichtlich zugesetzt - Positivliste in Kunststoff-VO)

« Aromastoffe und Pestizidmetabolite im Grundwasser

« LM-Kontaktmaterialien, Metabolite von Futtermittelzusatzstoffen oder Pflanzen,

Abbau-/Reaktionsprodukte in LM- und Futtermittelzusatzstoffen

TECHNISCHE EFSA Scientific Committee, ,Guidance on the use of the Threshold of Toxicological Concern approach in food v
UNIVERSITAT safety assessment”, 2019 EFSA Journal 18  DRESDEN b
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TTC-Konzept und cPAO

2017: Untersuchung von Kuchenutensilien auf Freisetzung von cPAO aus PA 6 und PA 66

» keine toxikologischen Daten vorhanden - Anwendung TTC-Konzept

« Einteilung in Cramer-Klasse Ill, Grenzwert: 90 pg/Person/Tag

Nov. 2018:

« TTC-Konzept nicht mehr anwendbar
» Festlegung eines Grenzwertes fur Oligomere von PA 6 und PA 66 im Gruppensatz

« Tox. Akzeptable Hochstmenge: 5 mg/kg Lebensmittel(-simulanz)

Fazit
« TTC-Konzept Methode zur Risikoabschatzung etabliert

» Festlegung toxikologischer Prioritaten

TECHNISCHE  Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 21. Sitzung der BfR-Kommission fiir Bedarfsgegenstande, Protokoll vom f*‘
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!




Anwendungsbeispiel zu den Cramer-Klassen

Toxtree-Software v3.1.0 :

« z.B. Cramer-Evaluation fur e-Caprolactam (CAS RN: 105-60-2), Nutzung u.a. als
Ausgangsstoff zur Herstellung von Polyamid 6 (PA6, ,,Perlon”)

« Anwendung des Algorithmus ergibt eine Einstufung in die hdchste Cramer-Klasse 3
bzw. bei Anwendung des revidierten Entscheidungsbaumes (von /deaConsult Ltd.,
Sofia, Bulgarien fur die International Organization of the Flavor Industry (IOFl),
Washington, DC, USA und die Flavor and Extract Manufacturers Association (FEMA),
Washington, DC, USA entwickelt) in die mittlere Cramer-Klasse 2

+ Textree (Estimation of Toxic Hazard - A Decision Tree Approach) v3.1.0-1851-1525442531402
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s Figure 1. Decision tree of the Toxtree - Cramer scheme with extensions plug-in. Yes branch in green. No
branch in red. Terminal nodes (Iabelled 1, 2 & 3) refer to Cramer classifications L IT and III.

Screenshot Toxtree-Software v3.1.0 (Version vom 01.05.2018)
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