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€7, (57) Abstract: The invention relates to a method for production of a chewing gum for the remineralisation of tooth enamel, com-
prising the following steps: a) preparation of an aqueous solution of at least one acidifying agent, for example, from the group of
carboxylic acids and phosphoric acids, b) addition of a reactive calcium source, d) addition of the flavoring and adjuncts e) mixing
with dried or pre-swollen thickening agent, for example, gelatine, said thickener being swollen before forming in the first case and,
m in the second case, forming is carried out immediately and d) the mass is dried.

0372

& (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Kaumasse zur Remineralisation von Zahn-
schmelz mit folgenden Schritten: a. Ansatz einer wissrigen LLosung von wenigstens einem Sdurungsmittel z. B. aus der Gruppe der
Carbonsduren und Phosphorsiure; b. Zugabe eines reaktiven Calciumspenders; d. Zugabe der Geschmacks- und Hilfsstoffe e. Mi-
schen mit trockenem oder vorgequollenem Verdickungsmittel, beispielsweise Gelatine. Im ersteren Fall quillt das Verdickungsmittel
noch vor dem Ausformen, im zweiten Fall kann sofort ausgeformt werden. d. Trocknen der Masse.
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Kaumasse zur Remineralisation von Zahnschmelz

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Kaumasse zur Remineralisati-
on von Zahnschmelz sowie ein Verfahren zur Herstellung einer solchen

Kaumasse.

Bis heute gilt die Anwendung von Fluoriden als Prophylaxemethode der
Wahl gegen Karies, da andere Méglichkeiten wie Mundhygiene oder Er-
ndhrungslenkung zumeist an der Nachldssigkeit der Menschen schei-
tern. Dennoch sind die Fluoride nur bedingt fur die Gesunderhaltung
der Zahne brauchbar, da ihr hauptsichlicher Wirkungsmechanismus, die
Férderung der Remineralisation von Zahnschmelz, nur in Anwesenheit

von freien Calcium- und Phosphationen méglich ist.

In Perioden, in denen der Zahnschmelz durch die von Mikroorganismen
in der Mundhthle ausgeschiedenen S&uren entkalkt wird, bilden sich
an seiner Oberfldche kleine Poren. Aus diesen wandern die Calcium-
salze aus der Tiefe des Schmelzes in den Zahnbelag und anschlieBend
in die Mundh&hle aus. Tiefe Poren, in denen die Mineralien Caleium
und Phosphat fehlen, bleiben folglich zuriick. Sofern diese Entkal-
kung nicht gestoppt wird, brechen sie dann spiter bei der eigentli-

chen Kariesbildung ein.

Bei der natiirlicherweise vorkommenden Remineralisation des Zahn-
schmelzes werden solche Poren durch die im Speichel vorhandenen Cal-

cium- und Phosphationen in der Nidhe des Neutralpunktes sehr schnell
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wie mit einem Korken verschlossen. Tiefer gelegene Schmelzschichten

bleiben dabei allerdings mineralarm.

An diesem Punkt setzt die so genannte "forcierte dynamische Remine-
ralisation" ein. Durch Absenken des pH-Wertes bei gleichzeitiger
Erhdhung der Mineralkonzentration z. B. mit Hilfe einer sauren, mit
Calcium und Phosphaten versetzten Remineralisationsldsung oder durch
eine entsprechend prédparierte Kau~ oder Lutschmasse, kann in dem
Mundhéhlenmilieu die Konzentration an Mineral um ein Vielfaches er-—
héht werden, ohne dass die Sattigungsgrenze wesentlich iiberschritten
wird. Bei einer solchen MaBnahme wird der pordse, entkalkte Zahn-
schmelz mit Mineral durchtrankt. Auf diese Weise wird eine groBe

Menge geldsten Minerals in alle Bereiche der L&sion transportiert.

Nach der Applikation steigt durch die Speichelclearance der pH-Wert
in dem Umgebungsmilieu des Zahnes wieder an, gleichzeitig aber sinkt
dort die Mineralkonzentration drastisch ab. Dadurch diffundieren aus
dem porésen Schmelzbereich sowohl Protonen als auch ein Teil des
wahrend der Applikation eingeschleusten Minerals wieder in die Mund-
héhle zurick. Wegen der gréBeren Beweglichkeit der H'-Ionen und des
nichtlinearen Zusammenhangs zwischen Diffusionszeit und -strecke
verarmt der oberfl&chennahe Bereich schneller an Mineral als die
tiefer gelegenen Schichten. In diesen ist das Mineral wegen der gré-
Beren Beweglichkeit der Hydroniumionen gefangen und schlédgt sich
nach deren Abzug - wegen des dadurch bedingten pH-Anstiegs - an den
Porenwdnden nieder. Auf diese Weise werden durch das zeitliche Kon-
zentrationsprofil, das durch die App;ikation vorgegeben ist, sowohl

Ort als auch Menge des Mineraleinbaus positiv beeinflusst.

Aus der Praxis sind Fruchtgummis bekannt, die eine Zugabe von Calci-
um im Bereich von 3 mMol/kg enthalten. Diese Konzentration ist Ffiir

die Kariesprophylaxe zu gering.

Eine Mdglichkeit, die oben genannten zeitlichen Konzentrationspro-
file in der Mundh&hle zu erzeugen, bieten Kaumassen insbesondere in
Form von Fruchtgummis, die mit Calcium und Phosphat angereichert
sind. Derartige Kaumassen sind hinsichtlich der Konzentrationen von
Calcium und Phosphat in der Patentschrift EP 0 648 108 Bl in allge-
meiner Form neben anderen Ausfilhrungsbeispielen beschrieben. Dort
wird vorgeschlagen, eine Konzentration an Calcium in der Kaumasse

zwischen 200 mMol/kg und 800 mMol/kg und die fiir Phosphat im Bereich
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von 50 mMol/kg und 400 mMol/kg einzustellen. Ein Herstellungsverfah-

ren fir eine derartige Kaumasse ist nicht offenbart.

In der US 2001/0033831 Al wird die Zugabe von o-Tricalciumphosphat
in remineralisierenden Kaugummi wird vorgeschlagen. Zwar ist a-
Tricalciumphosphat besser léslich als die anderen neutralen und ba-
sischen Calciumphosphate, eine effektive lber die des Speichels hin-

ausgehende Remineralisationswirkung ist aber nicht zu erwarten.

Die Implementierung von Calcium und Phosphat aus den Calciumsalzen
der Frucht- bzw. Carbonsiduren und Phosphaten liefert nicht die ge-
winschten Ergebnisse. Zwar ist aus der US 5,015,628 ein Produkt be-
kannt, in dem Calciumphosphat zugegeben ist. Die erforderliche Kon-
zentration von Caleium, das fir den Remineralisationsprozess verfilig-

bar ist, ist aber zu gering.

Ein entsprechendes Produkt befindet sich auch nicht auf dem Markt.
Die Probleme bei der Herstellung sind durch den Stand der Technik

nicht geldst, insbesondere nicht flir Kaumassen auf Gelatinebasis.

BekanntermaBen beeinflussen Ca-Ionen das Quellverhalten von Gelatine
negativ. Calcium kann zur Trilbung der fir Fruchtgummis verwendeten
Gelatine bis hin zu ihrer Gerinnung fluhren. Wenn das Calcium in Ub-
licher Weise zusammen mit Zucker, Farbstoffen, Aromen etc. in Form
von Salzen zugegeben wird, liegt die Grenze zur Triibung der Gelatine
etwa bei 5 mMol/kg. Fir verkaufsfdhige Produkte wird jedoch stets

eine glasklare, homogene Konsistenz der Gelatine bevorzugt.

Die zu ldsende Aufgabe besteht nun darin, Calcium und Phosphat in
geeigneter Modifikation sowie ausreichender Menge in den Herstel-
lungsprozess von Kaumasse (insbesondere von Fruchtgummis) einzufih-
ren, so dass das fertige Produkt den Anforderungen an Wirksamkeit
entspricht, ohne den Geschmack und die Durchsichtigkeit der Gummi-
masse sowie das "taktile Gefiihl zwischen den Z&hnen", d.h. den Biss
oder das Kaugefiihl des fertigen Produkts zu beeintr&chtigen. Es ist
weiter Aufgabe der Erfindung, eine Kaumasse mit guter Wirkung bei

verringerten Konzentrationen von Calcium und Phosphat zu schaffen.

Diese Aufgaben werden von einem Verfahren mit den Merkmalen des An-
spruchs 1 und von einer Kaumasse mit den Merkmalen des Anspruchs 6

gelost.



10

25

WO 2005/037238 PCT/EP2004/010860

Weil bei dem erfindungsgemédfBen Verfahren zur Herstellung einer Kau-
masse zur Remineralisation von Zahnschmelz folgende Schritte vorge-

sehen sind:

a. Ansatz einer widssrigen Lésung von wenigstens einem nach dem Le-
bensmittelgesetz zugelassenen S&uerungsmittel, z. B. aus der Gruppe

der Carbonsiduren insbesondere der Fruchtsduren, und Phosphorsadure;
b. Zugabe eines reaktiven Calciumspenders, z. B. Calciumhydroxid;

c. Zugabe von Verdickungsmittel, z. B. von in gemahlener oder ge-

quollener Form vorliegender Gelatine, zu der L&sung;
d. inniges Mischen der Komponenten;
e. Ausformen der Masse und Trocknen z. B. in Maisstarke.

erhilt man eine transparente, und homogene Kaumasse mit den ge-
winschten Eigenschaften in der Kariesprophylaxe und zur Beeinflus-
sung von Initialkaries. Das nach diesem Verfahren hergestellte Pro-
dukt zeichnet sich durch eine besonders gute Transparenz und Homoge-

nitat aus.

Das Geliermittel kann einen Teil der Geschmacks- und Hilfsstoffe
enthalten. Diese koénnen aber auch separat zu der Losung zugegeben

werden.

Die Zugabe der Phosphors&ure kann auch zwischen Schritt (b) und (c)
erfolgen. Ebenso ist es moglich, das Geliermittel grob gemahlen zur

Lésung zuzugeben und dort quellen zu lassen.

Weil bei einer Kaumasse nach Anspruch 7 vorgesehen ist, dass dexr
Calciumgehalt zwischen 30 mMol/kg und 190 mMol/kg von (1,4 g/kg bis
9,0 g/kg) bezogen auf das Fertigprodukt betrdgt, ist ein einfach zu
fertigendes und langzeitstabiles Produkt verfligbar, das dennoch eine
gute Wirkung in vivo aufweist. Diese Wirkung wird dadurch erreicht,
dass die lokale Konzentration an der Zahnoberfldche durch die anhaf-
tende Kaumasse besonders grof ist und ein speichelbedingter Austrag
der Calcium~- und Phosphationen im Kontaktbereich zwischen der Kauma-

sse und dem Zahn nicht in wesentlichem MaBe erfolgt. Insbesondere
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kann bei dieser Calciumkonzentration der Phosphorgehalt zwischen 15

mMol/kg und 500 mMol/kg betragen.

Besonders gute Eigenschaften ergeben sich bei einer an der Zahnober-
fldche anhaftenden Kaumasse, wenn der Calciumgehalt zwischen 50
mMol/kg und 150 mMol/kg von (2,3 g/kg bis 7,0 g/kg) bezogen auf das
Fertigprodukt betrigt.

Flir eine gute Funktion der forcierten Remineralisation sollen das
Calcium und das Phosphat in dem Fruchtgummi m&glichst vollsténdig
gelést vorliegen, d. h. es sollte m&glichst in Ionenform und/oder

kolloidal, aber nicht kristallin als Salz vorliegen.

Das Verfahren ist darauf ausgelegt, sich méglichst gut in den her-
kémmlichen Arbeitséblauf bei der Produktion von Fruchtgummi einzufii-
gen. Dabei ldsst man das jeweilige Verdickungsmittel, z. B. die Ge-
latine, in einem Teil der Fliissigkeit, die auch einen Teil der
Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten kann, quellen. Das gequollene Ge-
liermittel, im Folgenden "Teil 1" genannt, wird dann mit den restli-
chen Zutaten (das restliche Wasser, der Zucker, die S&iure, Aroma-
und Farbstoffe sowie das Calcium und Phosphat), im Folgenden "Teil
2" genannt, unter Vermeidung von Luftblasen sorgfdltig zur Frucht-
gummimasse gemischt, geformt, in Maisstidrkeformen getrocknet und

dann weiter verarbeitet z. B. gewachst etc..

Werden z. B. Calcium und Phosphat in konventioneller Weise aus Sal-
zen 1n die Losung Teil 2 implementiert, so klumpt die Gelatine in
allen Féllen, besonders stark beim Calcium-Lactat-Milchsiure-

Phosphatpuffer.

Die Transparenz und Homogenitit des Produktes sowie dessen Reminera-—
lisationsvermdgen kann zusdtzlich durch die geeignete Mischung ver=-
schiedener Sduerungsmittel als Komponente fiir Teil 2 gesteuert wer-
den. Insbesondere lassen sich die relevanten Eigenschaften der Kau~
massen durch Variation der Antéile an S3uren mit unterschiedlichemn

Komplexierungsvermégen von Calcium steuern.

Beispielsweise fithrt die Zumischung von Apfelsiure oder Zitronensiu-
re zu einem Fruchtgummi, der auf Brenztraubensiure konzipiert ist,
zu besonders klaren und in der Sdure angenehmen Fruchtgumminischun—~

gen mit guter Wirksamkeit.
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Rezepturen und Beispiele

In den folgenden Beispielen wird zum Quellen reines Wasser verwen—
det. Die Quellzeit der Blattgelatine variiert zwischen 1 Stunde und

24 Stunden bei Temperaturen zwischen 37°C und 60°C (Teil 1).

Bestandteile aus Teil 2, die das Quellverhalten der Gelatine nicht

stéren, konnen auch in den Teil 1 gegeben werden.

Ausgangsstoffe sind die in der Flissigkeitsmenge des Teil 2 gelésten
Carbonsduren und Phosphorsdure in der fir die forcierte Reminerali-
sation geeigneten Konzentration und als reaktiver Calciumspender
Calciumoxid, Calciumhydroxid oder Calciumcarbonat oder eine Mischung
davon. Die Mgngg_an Phosphorsdure richtet sich nach der gewlnschten
Phosphatkonzentration des Fertigproduktes und liegt im Bereich von
15 mMol/kg bis 500 mMol/kg (1.4 g/kg bis 48 g/kg) bezogen auf das
Fertigprodukt. In den angegebenen Beispielen wird ein Gehalt von 70
mMol/kg Phosphat nicht {iberschritten, obwohl ein hé&herer Phosphatge-
halt der Wirkung zusitzlich dienlich wire. Diese Beschrankung be-
ricksichtigt das zum Zeitpunkt der Anmeldung gliltige deutsche Le-
bensmittelrecht. Die Frucht- oder Carbonsiurekonzentration richten
sich nach dem gewlinschten Calciumgehalt, pH-Wert und dem Geschmack

der Kaumasse.

Bezogen auf das Fertigprodukt liegt der Calciumgehalt zwischen 30
mMol/kg und 600 mMol/kg (1.2 g/kg und 24 g/kg). Die Neutralisations-
reaktion zeigt eine starke positive Wirmet®nung, so dass in der Re-
gel auf eine zusdtzliche Erwidrmung zur Beschleunigung des Reaktions-
ablaufes verzichtet werden kann. Bei den in den Beispielen angegebe-
nen Konzentrationen an S&uerungsmitteln, Phosphat und Calcium sind

diese Losungen iliber léngere Zeit stabil.

Die im Folgenden aufgefihrten Beispiele sind mégliche Realisationen

der Erfindung.

Die folgenden Stoffe wurden als Zusitze verwendet:

Gelatine: Blattgelatine Dr. Oetker;
Ca({OH),: Merck 2047;
Orthophosphorsiure 85%: Merck 1.00563;

Zitronens&ure: Merck 8.18707;
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7
Apfelsiure: Merck 1.00382;
Brenztraubensédure: Merck 8.20170

Die Ausbeute der nachfolgenden Rezepte ergibt ca. 65 g.

Die gesamte Gelatine quillt stets zundchst in 15 ml Aqua dest. fir

12 Stunden bei ca. 50°C.

Die Ca-Konzentration im Produkt liegt bei 200 mMol/kg, die Phosphat-
konzentration bei 70 mMol/kg.

Beispiel 1:
Teil 1: 6.7 g Gelatine in 15 ml Aqua dest.

Teil 2: 10 ml Apfelsiure (1.5 Mol/l) + 10 ml Zitronensdure (1.0
Mol/1) + 0.3 ml Phosphorsdure + 0.9 g Calciumhydroxid + 20 g Haus-

haltszucker

Die drei S&duren werden gemischt und das Calciumhydroxid wird unter
Rihren zugegeben. Nach vollstandigem Auflésen wird der Zucker in der
Losung bei schwachem Erwdrmen aufgelést und die warme Gelatineldsung
in die Losung Teil 2 eingerihrt. Es folgen das Einbringen in die

Maismehlformen und ein ca. 20 bis 48 stlindiges Trocknen.
Beispiel 2:
Teil 1: 6.7 g Gelatine in 15 ml Aqua dest.

Teil 2: 20 ml Zitronens&dure (1.5 Mol/l) + 0.3 ml Phosphorsiure
+ 0.7 g Calciumhydroxid + 20 g Haushaltszucker

Verarbeitung wie Beispiel 1
Beispiel 3:
Teil 1: 10 g Gelatine in 15 ml- Aqua dest.

Teil 2: 20 ml Brenztraubensdure (1 Mol/l) + 0.3 ml Phosphorsgure +
0.7 g Calciumhydroxid + 20 g Haushaltszucker

Verarbeitung wie Beispiel 1
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Beispiel 4:
Teil 1: 8 g Gelatine in 15 ml Aqua dest.

Teil 2: 10 ml Apfelsdure (1.5 Mol/1l) + 10 ml Brenztraubensdure (1.5
Mol/l) + 0.3 ml Phosphorsaure + 0.7 g Calciumhydroxid + 20 g Haus-

haltszucker

Verarbeitung wie Beispiel 1

Beispiel 5:

Teil 1: 8 g Gelatine in 15 ml Aqua dest.

Teil 2: 10 ml B;enztraubenséure (1.5 Mol/1l) + 10 ml Zitronensdure
(1.5 Mol/l) + 0.3 ml Phosphorsdure + 0.8 g Calciumhydroxid + 20 g

Haushaltszucker
Verarbeitung wie Beispiel 1
Nachweis der Wirksamkeit

Die remineralisierende Wirkung der beschriebenen Fruchtgummis wurde
in einem in vitro-Experiment nachgewiesen. Um eine Vorstellung von
der Bedeutung der gemessenen Zahlen zu erhalten und die Relationen
swischen in vivo- und in vitro-Experimenten zu erkennen, sind in den
letzten sechs Zeilen der Tabelle Werte zur Mineraleinlagerung aus
einem in situ- und parallel dazu in vitro durchgefihrten Experiment

iber die Remineralisationswirkung von Fluoridzahnpasten eingetragen.

Die in vitro und in situ gemessenen Werte best&dtigen sich gegensei-
tig, wodurch die Ubertragbarkeit der experimentellen Designs gegeben

ist.

Die Ergebnisse zeigen einen deutlichen Mineraleinbau bei den mit
remineralisierenden Fruchtgummis behandelten Proben. Die Menge an
eingebautem Mineral variiert mit der Calcium-Komplexierung der ein-

zelnen Fruchtsduren.

Die im vorliegenden Experiment gefundenen Einbauraten bezogen auf
jeweils eine Behandlung sind beim remineralisierenden Fruchtgummi
bis um den Faktor 4 gréBer als die bei der Zahnpflege mit einer Flu-

oridzahnpaste.
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In-vitr o Remineralisation karitser pordser Hydroxylapatit-Sinterkdrper
mit Fruchtgummi im Vergleich zu einer marktgiingigen Zahnpasta

Siure

in vitro:
Apfelsiur e
Citronensiiur ¢

Brenztraubensiiur e

Milchsiiur e

Apfelsiiur e/Citr onensiiur e
Kontr olle (Speichel)

Kontr olle (nur Placebo-
Fruchtgummi ohne Ca/PO 4

in vitro:
MFP-Zahnpasta
Plazebozahnpusta

in situ:
MI'P-Zahnpasta
Plazebozahnpasta

pH

4,4
4,2
4,4
4,4
4,2
6,5
43

Einlagerung
absolut in pg

Versuch 1 Versuch 2
680 630
310 420

1761 2090
1960 -ee
430 870
=300 =50
=80

13

(2 B
| SR SC R MR = Y

3
3

=

86
-60

101

-7

79
38

130
84
418
174
-10
-16

Einlagerungsrate
in pg/Applikation

Versuch 1 Versuch 2
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Patentanspriauche

1. Verfahren zur Herstellung einer Kaumasse zur Remineralisation

von Zahnschmelz mit folgenden Schritten:

a. Ansatz einer wissrigen Ldsung von wenigstens einem lebens-

mittelgeeigneten Sduerungsmittel;
b. Zugabe eines reaktiven Calciumspenders;

c. Zugabe der L&ésung zu einem Verdickungsmittel, z. B. von in

gemahlener oder gequollener Form vorliegender Gelatine;
d. inniges Mischen der Komponenten zu einer Masse;
e. Ausformen der Masse und Trocknen;

wobei in wenigstens einem der Schritte a, b oder ¢ Phosphorsdu-

re zugegeben wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeichnet, dass zusdtzlich folgender Schritt vorgesehen
ist:

Mischung verschiedener S&uerungsmittel als Edukt flr Verfah-

rensschritt a).
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, d a -
durch gekennzedilec ﬁ n e t , dass das Sduerungs-
mittel im Schritt a) rein oder als Mischung ausgewdhlt ist aus
der Gruppe, die folgendes umfasst:

-~ Carbonsduren, darunter insbesondere

- Milchsédure

- Fruchts&duren, insbesondere

- Brenztraubensdure

- Zitronensdaure

- Apfelsidure

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, d a -
durcech gekennzeichmnet,h6 dass zusdtzlich fol-
gender Schritt vorgesehen ist:

Zumischung einer stark Calcium-komplexierenden Sdure zu einer
Lésung, die im Verfahrensschritt a) mit weniger stark Calcium-

komplexierenden Sdure hergestellt ist.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn -

z eichnet, dass die stark Calcium-komplexierende S&ure

- BApfelsiure oder Zitronensdure ist und die weniger stark Calci-

um-komplexierenden Sdure Brenztraubens&ure ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche, d a -
durch gekennzeichnet, dass der Calciumspen-
der als reine Verbindung oder Mischung ausgewdhlt ist aus der
Gruppe, die folgendes umfasst:

- Calciumoxid

- Calciumhydroxid

- Calciumcarbonat.

Kaumasse hergestellt nach einem Verfahren gem#B einem der vor-

hergehenden Anspriiche 1 bis 6.

Kaumasse zur Remineralisation von Zahnschmelz, daduxrch
gekenn=zeichnet,b dass der Calciumgehalt zwischen
30 mMol/kg und 190 mMol/kgvon (1,4 g/kg bis 9,0 g/kg) bezogen
auf das Fertigprodukt betragt.

Kaumasse nach Anspruch 8, dadurch gekenn -
zeichnet , dass der Phosphorgehalt zwischen 15 mMol/kg
und 500 mMol/kg betragt.
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Kaumasse nach nach einem der vorhergehenden Anspriiche 8 oder 9,
dadurch gekennzeichnet, dass der Calcium-
gehalt zwischen 50 mMol/kg und 150 mMol/kgvon (2,3 g/kg bis 7,0
g/kg) bezogen auf das Fertigprodukt betrigt.
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