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SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utilidad.

x | Capitulo 1. Capitulo II.
@ Nombre: GLAXOSMITHKLINE LLC IDENTIFICACI()N
SOLICITANTE Direccién: One Franklin Plaza, 200 North 16th C.C. NIT
(71) Street, Philadelphia, PA 19102 (US).
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos C.E. Otro
Lugar de Constitucidn: Estados Unidos
Lo Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Nimero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

Direcciéon: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,

REPRESENTANTE Cy
O APODERADO Col’ombla C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olartemoure.com , Cual
: Nimero 79.782.747Bta
TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.
INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA.
(72) 1!
Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2013/024078 Fecha Enero 31, 2013
Publicacion Internacional No. W0Q2013/116477 Fecha Agosto 08, 2013
@ Titulo(54) COMPRIMIDO ANTIACIDO
Clasificacion Internacional (51) A61K 33/10
(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad us Febrero 02, 2012 61/594,055

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 14- Fecha
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracion bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). ’

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA,
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

|
L

Solicito la concesion de la patente,

FIRMA;Z 2
C.C.49.782.747 B3 T.P—74-295—>




Maria S. MIRABILE

46 'T'oby Drive,

Succasunna, NJ 07876
Istados Unidos de América
Nacionalidad: Istadounidense

Sandip G. SHAH

1500 Littlcton Road,
Parsippany, NJ 07054

listados Unidos dc América
Nacionalidad: Iistadounidcensc

LISTA DE INVENTORES

PCT/US2013/024078
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PATENTE DE IVENCION | MODELO DE h....— id 14_11! = Art 33 Decisién 436/00

ERREE

Indicacion que se solicita una patente.

Dafos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de 1ainvencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser-el ‘caso-formato-de-descuento)=--

Completa I::l Incompleta [:]

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HINENES

- Indicacion que se-salicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

-Dibujes de ser-estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [:I Incompleta |:|

R}
DISENO INDUSTRIAL | ] (Art. 119 Decision 486/00) .

L
L]

]
]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial.o.muestra.del. material que incarpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta: - D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Lo oU

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un.esquema.de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta i:l

P102-F08 (2009-11-18)
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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2014/000104

SOLICITUD DE:

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion.

©,

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: GLAXOSMITHKLINE LLC IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: One Franklin Plaza, 200 North 16th C.C. NIT
(71) Street, Philadelphia, PA 19102 (US).
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Estados Unidos
. Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: NGamero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,

Colombia C.E. Otro
O APODERADO Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olartemoure.com Cual ____
) : Numero 79.782.747Bta
TP 74.295

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.

INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA.

(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2013/024078 Fecha Enero 31, 2013
Publicacion Internacional No. W02013/116477 Fecha Agosto 08, 2013

@ Titulo(54) COMPRIMIDO ANTIACIDO

Clasificacion Internacional (51) A61K 33/10

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad us Febrero 02, 2012 61/594,055

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 14- Fecha
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracion bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 )

\_ /

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295




Maria S. MIRABILE

46 Toby Drive,

Succasunna, NJ 07876
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Sandip G. SHAH

1500 Littleton Road,
Parsippany, NJ 07054
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

LISTA DE INVENTORES

PCT/US2013/024078
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Apostilla adjunta:
APOSTILLA:
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento priblico
2. Ha sido firmado por: Deborah A. Becker
3. Actuando en calidad de: Notario Publico
Deborah A. Becljcer, Notario Pablico del
4. Lleva el sello/estampilla de: Condado de Montgomery, Mancomunidad de
Pensilvania.
Certificado
5. En: Harrisburg, Pensilvania.
6. El; Dia 9 de febrero de 2010
7 Por: Pedro A. Cortés, Secretario de la
Mancomunidad de Pensilvania.
8. Bajo el No.: 201003472
9. Sello / estampilla: Gran sello de? Secretario de la Mancomunidad
de Pensilvania.
10. Firma: Por: (Firmado) Pedro A. Cortés

"FIN DE LA TRADUCCION*

%W.&WmmMmd%Mnﬂwm@M%dwmfade, fa cual
he elaborado sequin mi feal sabes 4 antender.

Fecha: 25 2 febrera 3o 2010,

Fraductor: Gorge Barique Siena Resger (Sell y fiuma digital debidamente reqistiadon ante of Miniakerio 2e
Rebaciones Baleriorea de Cobombia)

Licencia 1 876 2 1998, expedida por of Minioterio 0 Suoticia.

Dinsccidn: Carera 15 # 99-18 Of. 411, Bagots, D.C.

Belisfonan: (571) 218 2808, (571) 628 2025,
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C . P ! T ' P .
3. acting in the capacity of | NOTARY PUBLIC 1 SR Rk l ‘
4. bears the seal/stamp DEBORAH A BECKER , NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY‘CC;)UN;TY, qo VilMONWE:AL!TH ()ﬁ; PENNSYLVANIA
' I i {
4 S ’ Certified ! |
: ! [ 1 F
5. at Harrisburg, Pennsylvahia QT Tt‘e 9th day 'of Fbruary, 2010
I O ‘ \
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: t
1 ]
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OLARTE RAISBEGK MOURE & CASTRO LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in
One Fr
by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Juan Guillérmo Moure and/or Natalia
Castro full and sufficient Power of Attorney to
file, prosecute,| obtain, defend and enforce any and
all of the company’s Patents for Inventions, Utility,
Models, Layout-Designs (topographies) of
Integrated Circuits, Industrial Des»lgns,l
Trademarks, dvertlsmg Slogans, Trade Names,

Commercial Emblems, Geographical Indications,
Protection f Trade Secrets, Obtainer’s
Certificates, (Copyrights, Registration of Domain
Names, Health Registrations, or any other

intellectual property right in the Republic of
Colombia, to which end it empowers them to take all
steps necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recqurses, replies and oppositions, pay
taxes and anhuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications,
collect refunds, desist, settle, conciliate or negotiate.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications dn behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the company
judicially and extrajudicially, to answer in court in
the matter of jall claims and demands that may be
presented in iconnection with the objects stated,
giving them !likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma: —

GLAXOSMITHKLINE iLLC ‘

anklin P!aza 200 North 16% Stfeet Phl;atjelinhlé,,PennSylv’an

i‘ - : -T—-—-T—

El suscrito,

dormcihado en | ;

P
a 19102
por e(iho ‘del presente otr)rg a Carlos R.
Ola:le y}o J. Ian R lslli):tck 5'/0 ‘Juan
Guillermo Moure qu talia Castro
poder Jampho y suficiente para p esentar tramitar,
obtener, defende ‘er respetar tqdas
cuaqulera de las atentesd lnYenciﬁn, odelos
de Ut]lldad $ | dg Trazados de
Clrcuitos Integ 'u$ Industriales,
Marcas, !Le & Cm‘n rclales, Nombres
Comerqmles, : Enseqaﬂ Comerciales,
Denommaclones lde Ori en, Protecc:én de
Secretos lEm sariales,|'’ (:e‘frtiﬁfcad s de
Obtedtor, De'i:hos de uto#, Registro de
Nombres qe ] mlo, eglst ros Sanit rlos, (V]
cualqmer tro bﬁm de propled ad intele tual de
la compam? en la}Repubhca de Colombla, a'cuyo

i

efecto los| faculta para | dar ftodos lo
necesarios ante |ct alqmer auton
o judicikl de cual uier Jerarqui para | cum lir con
lo encomendadol elevar, soligitudes, r Ccursos,
respuestas | y bp smoneé,i |

anualidades, Sollc:tar }
documentol ! J{ralores | desistir,
percibir. Sk condéde podér bastante par.
notificaciones a nombre de la compaiiia,| otorgar
poderes a quienes vayan alrcpre‘sen ria la
compafiia judicial y extrajudicidlmente, responder
en juicio 8 todas las reclamacjones o demandas
que por m«Fwo de lo encoméndado se presentaren

aso0s
iqd admm strativa

recibir
igir, y
recibir

déndoles psimismo facultad |para sustituir el
presente y evo?ar dlchas sustltucmncs

P

2

Edward R. Gimmi

Date/Fecha: 18 January 2010

City,Country/Ciudad,Pais: King of Prussia, Pennsylvania, USA

Carlos R. Olarte
J. Ian Raisbeck
Juan Guillermo
— Moure
MNatalia Castro

Alexander Agudelo
Catalina Barbastefano
Angela Correa
Erika Rico

Carlos A. Parra
Andrés Alvarado
Gina Arias

Juan Felipe Acosta
Andrés Rincon
Grace Garcia
Mariana Franco

Of Counsel
Guillermo Chahin
Graciela Melo
Jacqueline Chaparro

Diagonal 34 N° 5 - 2§, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office(@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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CLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.,

Notarial Certification

On this date,
18 January 2010 _
The undersigned Notary Public certifies:

1. That
of legal age and domiciled in

signed the foregoing document.

2. That the grafitor has executed the foregoing
document as Authorized Attorney and

Signatory
of GlaxoSmithKline LLC

3. That GlaxoSmithKline LLC,

having its pringipal place of business located in
Philadelphial Pennsylvania, USA

is duly incorpprated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes,

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attomey and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic decument(s):

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

;
i
H

!

En esta fecha,
b

el Notario Pliblico suscrito crtifica:

1. Que

Edward R. Gimmi, ;
mayor de edad y d Om:mhadc
709 Swedeland Road, King of Prussia, Perms

suscribid e] doc

2. Que el otorga

documentoien ST ¢ larécter de'

de :

3. Que
con sede princip

estd legalmente

‘ Certiﬁcaciii Notarial

al ‘ubicada en

legal vigenie y que los propésnt hs para los

! i

rﬁl ania, USA
ento que antec‘ede.

te ha suscrlto el rpferido

l

c%mst:tulda que tiene exjstencia
cuales

se otorga e] poder| se enciehtra dentro de los que

comprenden su objeto social!

4. Que el otorgante tiene la

i
rqlpresentaan para

suscribir el poder, y que ésta es 1Egitima

N |

5. El fundamentp de mis certifi cacmnes contenidas

en los puntds

3 y 4 fue la exhibicién de los (del)

siguiente(s) dqcumento(s) auténtico(s):

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notarfal Seal

NOTARY PUBLIC (Signature)% o &z%/

Pagina 4 de 4

Deborah A. Becker, Notary Public
Upper Merion Twp., Montgomery County
My Commission Explres Aprll 8, 2012
Mamber. Pannsylvanla Assoolaflon of Notaries




PCT/US2013/024078
Sheet No. .......

Box Ne. VHI (iiiy DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY

The declavation must conform to the standardized wording provided for in Section 213; see Notes to Boxes Nos. VIH VI (i) to (v) (in general)
The declaration must conform fo the standardized wording provided for in § (i ; /
and the specific Notes to Box No VIIT (iii). If this Box is not used, this sheet should not be inclhided in the reguest.

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to claim the priority of the earlier application specified
below, where the applicant is not the applicant who filed the earlier application or where the applicant’s name has changed since the
filing of the earlier application (Rules 4.17(ii1} and 515is. 1{a)iii)):

in relation to International Application No. PCT/US2013/ 024078

GLAXOSMITHKLINE LLC is entitled to claim priority of earlier application No. 61/584055
filed in the United States of America by virtue of the following:

an assignment from

MIRABILE, Maria S. of 46 Toby Drive, Succasunna, New Jersey (7876, to
GlaxoSmithKline LLC dated 22 March 2013

SHAH, Sandip G. of 1500 Littleton Road, Parsippany, New Jersey 07054, to
GlaxoSmithKline LLC dated 05 February 2013

Ej This deciaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VI (1)

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (iii)} {16 September 2012) See Notes to the request form



PCT/US2013/024078

SheetNo. . ... ...

Box Neo. VIIi (i} DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

The declarationmust conform to the standardized wording provided for in Section 212, see Notes to Boxes Nos. VI VI (i} to (v) (in general}
and the specific Notes to Box No.VII (ii). If this Bex is not used, this sheet should not be included in the request.

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(i1}
and 51bis.1(a)(ii)}, in a case where the declaration under Rule 4.17(iv}) is not appropriate:

in relation to International Application No. PCT/US2013/024078

GLAXOSMITHKLINE LLC is entitled to apply for and be granted a patent by virlue of the
following:

an assignment from

MIRABILE, Maria S. of 46 Toby Drive, Succasunna, New Jersey 07876, to
GlaxoSmithKiine LLC dated 22 March 2013

SHAH, Sandip G. of 1500 Littleton Road, Parsippany, New Jdersey (7054, to
GlaxoSmithKline LLC dated 05 February 2013

i:E This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VI (i1)”.




PCT/US2013/024078

Box No. VIII(iv) DECLARATION: INVENTORSHIP (only for the purposes of the designation of the United States

of America). The declaration must conform to the following standardized wording provided for in Section 214; see Notes to Boxes Nos. VIII, VIII(I) to
(v) (in general) and the specific Notes to Box No. VIII (iv). If this Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Declaration of Inventorship (Rules 4,17(iv) and 51bis.1(a)(iv))
for the purposes of the designation of the United States of America:

I hereby declare that I believe that T am the original inventor or an original joint inventor of a claimed invention in the
application.

This declaration is directed to the international application of which it forms a part (if filing declaration with application).

PCT/US2013/024078 filed on
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ANTACID TABLET

FIELD OF THE INVENTION

Aspects of the present invention are directed to antacid tablets, and, in particular,

antacid tablets that freshen breath.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Calcium carbonate is a known antacid used to reduce or ecliminate heartburn
symptoms by neutralizing acid in an individual’s stomach. Typical calcium carbonate tablets
contain between 500 mg and 750 mg of calcium carbonate, although the size of the tablet is
much greater. A typical calcium carbonate tablet weighs about 2000 mg, resulting in less
than 50% of the tablet being the active material, i.e., calcium carbonate. The size of the tablet
leads to the need for a large container to store the tablets and makes consumption of these
tablets in public difficult. Often, individuals will forego consumption of an antacid in public
and suffer through the discomfort of heartburn symptoms to avoid drawing attention to them
by consuming a large antacid tablet.

In addition to discomfort, bad breath is often associated with heartburn symptoms. In
fact, foods that are known to cause indigestion or heartburn are also known to cause bad
breath. For example, fatty foods, fried foods, garlic, onions, and spicy foods can result in
both stomach irritation and bad breath.

Sufferers of heartburn symptoms often find themselves taking breath mints or
chewing gum to reduce bad breath. Breath mints or gum, however, do not reduce or
eliminate excess stomach acid and do not reduce or eliminate stomach irritation.

Attempts to add mint flavors to antacid tablets have been made. These products,
although effective at reducing heartburn symptoms suffer from some drawbacks. First, as
mentioned before, these tablets are quite large and are not easily carried with a person in
public. Second, although these tablets are flavored, they lack the intense flavor of traditional
breath mints and thus provide little, if any, breath freshening. Additionally, these tablets

often lack the hard crunchy texture commonly associated with breath mints.
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A single dosage form that can reduce or eliminate both heartburn symptoms and bad
breath and that does not have the drawbacks associated with current dosage forms would be

highly desirable.

SUMMARY OF THE INVENTION

Aspects of the present invention are directed to an oral antacid tablet comprising at
least about 60% by weight directly compressible granulated calcium carbonate and an intense
flavoring. The tablet may have a hardness of at least about 22 Strong-Cobb Units and the
tablet may have a mass of between about 500 mg and about 1,000 mg.

Tablets of the present invention may further include an antioxidant. Suitable
antioxidants may include alpha tocopherol, beta tocopherol, gamma tocopherol, delta
tocopherol, or combinations thereof.

In some embodiments, the tablet may comprise at least about 65% by weight directly
compressible granulated calcium carbonate, or at least about 70% by weight directly
compressible granulated calcium carbonate. In certain embodiments, the tablet may have a
mass of between about 650 mg and about 850 mg or between about 700 mg and about 800
mg, and may comprise between about 400 mg and about 600 mg of calcium carbonate or
between about 450 mg and about 550 mg of calcium carbonate.

Tablets of the present invention may also comprise between about 0.001% and about
10% by weight an intense flavoring or between about 0.001% and about 5% by weight an
intense flavoring. The intense flavoring may contain any suitable flavor including, for
example, peppermint, spearmint, wintergreen, cinnamon, a fruit flavor, or a combination
thereof.

In certain embodiments, the hardness of the tablet may be at least about 25 Strong-
Cobb Units or at least about 30 Strong-Cobb Units.

Tablets of the present invention may comprise directly compressible granulated
calcium carbonate which granulation comprises at least about 75% by weight calcium
carbonate, or at least about 85% by weight calcium carbonate, or at least about 95% by
weight calcium carbonate.

Additional aspects of the present invention are directed to a method comprising
reducing heartburn and freshening breath by ingesting a tablet of the present invention. In

certain embodiments, the tablet is ingested after a meal.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Aspects of the present invention are directed to an oral antacid tablet comprising
directly compressible granulated calcium carbonate and an intense flavoring. Oral antacid
tablets of the present invention comprise both an antacid and breath freshener for the relief of
heartburn symptoms and bad breath. The tablets alleviate many of the drawbacks associated
with traditional methods to co-treat heartburn symptoms and bad breath. The tablets are
smaller than traditional antacid tablets, making them more discrete and easier to consume in
public. Additionally, the tablets of the present invention have several of the desirable
characteristics of a breath mint. For example, they have a strong breath freshening flavor and
a hard texture, providing a similar mouth feel to a breath mint.

As used herein, the term "heartburn symptoms" includes heartburn related to
indigestion, sour stomach, upset stomach, episodic and co-incidental heartburn with meals,
and heartburn related to gastroesophageal reflux of acid stomach contents.

It is understood by those in the art that calcium carbonate has inherently poor
compressibility, and, is not generally considered to be directly compressible. Calcium
carbonate cannot simply be mixed with other excipients, binders and ingredients and put in a
tablet press. Even if a tablet could be formed this way, it would have poor hardness and other
mechanical properties. It was understood that to produce calcium carbonate tablets with
proper characteristics, the calcium carbonate must first be granulated. Traditional calcium
carbonate granulations contain less than about 50% by weight calcium carbonate, the rest of
the granulation being filler and binders. These are not directly compressible because of the
large amount of additional ingredients. Use of these granulations for calcium carbonate
tablets resulted in very large tablets. Surprisingly, it was found that calcium carbonate
granulations having a much higher amount of calcium carbonate and less fillers than
traditional granulations are directly compressible and can be used in calcium carbonate
tablets without the previously encountered mechanical property issues. In fact, tablets of the
present invention produced using directly compressible calcium carbonate provide a desirable
mouth feel, similar to that of a breath mint. Directly compressible granulations of the present
invention contain at least about 75% by weight calcium carbonate, or at least about 85% by

weight calcium carbonate, or at least about 95% by weight calcium carbonate.



10

15

20

25

30

WO 2013/116477 PCT/US2013/024078

In certain embodiments, the calcium carbonate granulation may be made of a marbled
source of calcium carbonate. The particle size of the calcium carbonate may be between
about 2 and about 15 microns, preferably between about 4 and about 6 microns.

The granulation may be a wet granulation. In one embodiment, the granulation has
the following particle size range: about 5% or less of the particles do not pass through a
US#20 mesh; about 35% or greater of the particles do not pass through a US#60 mesh; and
about 20% or less of the particles pass through a US#200 mesh.

The tablet of the present invention may contain at least about 60% by weight directly
compressible granulated calcium carbonate, or at least about 65% by weight directly
compressible granulated calcium carbonate, or at least about 70% by weight directly
compressible calcium carbonate.

Using higher amounts of directly compressible calcium carbonate granulation that
contain a higher amount of calcium carbonate results in a final dosage form that contains a
higher percentage of calcium carbonate than traditional calcium carbonate tablets. For
example, the final dosage form may contain at least about 50% by weight calcium carbonate,
or, for example, at least about 65% by weight calcium carbonate, or, for example, at least
about 80% by weight calcium carbonate. This allows for tablets that contain between about
400 mg and about 600 mg of calcium carbonate, or between about 450 mg and about 550 mg
of calcium carbonate, or about 500 mg calcium carbonate, yet having a much smaller overall
tablet size.

Tablets of the present invention provide for suitable stomach acid neutralization
compared to larger, traditional calcium carbonate tablets. For example, tablets of the present
invention may have an acid neutralization capacity (ANC) of greater than about 8.5 mEq per
tablet, or greater than about 10 mEq per tablet, or greater than about 15 mEq per tablet.

A benefit of the current dosage form is that it has a smaller size than traditional
antacid tablets. This smaller size allows users to consume tablets in a more discrete manner
than traditional tablets. This results in increased use in social settings and improved
treatment of heartburn symptoms. The tablets may have a mass of between about 500 mg
and about 1,000 mg, or between about 650 mg and about 850 mg, or between about 700 mg
and about 800 mg. In certain embodiments, the tablet has a mass of about 750 mg.

The tablets may have a variety of shapes, such as, for example, round, cylindrical,
ring-shaped, star-shaped, among others. In a specific embodiment, the tablet is in the form of

an oval-shaped cylinder having a major length of between about 0.7 inches and about 0.4
4
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inches, a major width of between about 0.2 inches and about 0.4 inches, and a thickness of
between about 0.2 inches and about 0.4 inches.

Another improvement of this invention over traditional calcium carbonate dosage
forms is the hardness of the tablet. Traditional calcium carbonate tablets are soft to provide
for ease of chewing or the ability to dissolve on the tongue. Tablets of the present invention
are harder, providing for the mouth-feel of a breath mint. The increased hardness provides
for a more satisfying tactile experience of the user. In certain embodiments, the tablets have
a hardness of at least about 22 Strong-Cobb Units (SCU), or at least about 25 SCU, or at least
about 30 SCU.

Tablets of the present invention provide for the ability to not only treat heartburn
symptoms, but to also freshen the breath of the user. Typically, foods associated with
causing heartburn, i.e., onions, garlic, fatty foods, spicy foods, etc. are also associated with
causing bad breath. A tablet that provides both heartburn relief and breath freshening would
be highly desirable. Indeed, the flavored antacids in the prior art do not provide adequate
breath freshening. Previously flavored calcium carbonate tablets were designed to simply
mask the flavor of the calcium carbonate and various fillers to make consumption more
palatable. They did not provide breath freshening.

Tablets of the present invention include an intense flavoring. These intense flavorings
provide multiple benefits. First, they provide for a very strong flavor, allowing the tablet to
provide fresh breath to the user. Additionally, the intensity of the flavor allows for a small
amount of the flavorings to be used, consistent with the desire for a smaller tablet size. In
certain embodiments, the intense flavorings have a total in-mouth impact of greater than
about 5 flavor intensity units (fiu) on a traditional 15 point scale. In other embodiments, the
intense flavoring may have a total in-mouth impact of greater than about 6 fiu on a traditional
15 point scale. In addition, the tablets of the present invention may continue to provide
significant impact even after dissolving. For example, the tablets may have a total flavor
intensity impact of greater than about 5 fiu 30 seconds after dissolving and greater than about
3.5 fiu 5 minutes after dissolving.

The intense flavorings may include among other things, a flavor and a cooling agent.
Suitable cooling agents, include, for example, menthol and menthol derivatives. Suitable
flavors include, for example, peppermint, spearmint, wintergreen, cinnamon, grapefruit,
chocolate, cherry, raspberry, lemon, lime, strawberry, strawberry banana, orange, pineapple,
passion fruit, mixed fruit, citrus berry, berry fusion, mixed berry, rainbow sherbet, or

5
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combinations thereof. The amount of intense flavoring present in the formulation may be
from about 0.0015% to about 10% by weight of the composition or from about 0.1 % to
about 5.0% by weight of the composition.

An issue associated with flavored antacid tablets is the degradation of flavor intensity
over time when exposed to elevated temperatures and humidity. This is of particular concern
with antacids tablets because their stability is tested according to the International Conference
on Harmonization (ICH) guidelines for stability testing of a drug product (40°C/75% RH). It
was discovered that the addition of an antioxidant either directly to the intense flavoring or to
the tablet formulation dramatically reduced flavor intensity degradation.

Suitable antioxidants for use in formulations of the present invention include, for
example, alpha tocopherol, beta tocopherol, gamma tocopherol, delta tocopherol, butylated
hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyanisole (BHA), ascorbic acid, fumaric acid, malic
acid, ascorbyl palmitate, propyl gallate, sodium ascorbate, sodium metabisulfite, or
combinations thereof. In certain embodiments, the antioxidant includes alpha tocopherol,
beta tocopherol, gamma tocopherol, delta tocopherol, or a combination therecof. In some
embodiments, the amount of antioxidant present in the formulation may be from about 0.01
to about 0.5% by weight of the composition or from about 0.02 % to about 0.15% by weight
of the composition.

Additionally, other conventional diluents or excipients may also be included, as
needed, in the tablet. Suitable excipients which may be employed include, for example,
disintegrants, fillers, binding agents, lubricants, compression aids, and wetting agents.

Tablets of the present invention may optionally contain suitable disintegrants such as,
for example, sodium starch glycolate [Explotab®], crosslinked polyvinylpyrrolidone, corn
starch, acacia, Croscarmellose of sodium [Ac-di-sol®], sodium carboxymethylcellulose,
veegum, or alginates. The amount of disintegrant present may be from about 1% to about
10.0% by weight of the composition.

The tablets may also include additional diluents or fillers such as, for example,
various grades of microcrystalline cellulose, such as Avicel PHIOI, Avicel PHI02, & Avicel
PH200; corn starch; or Starch 1500. The amount of diluent or filler present in the
formulation may be from about 1% to about 90.0% by weight of the composition. The
dosage form may also optionally contain suitable lubricants or wetting agents, such as but not
limited to, magnesium stearate, stearic acid and its pharmaceutically acceptable alkali metal

salts, calcium stearate, sodium stearate, Cab-O-Sil, Syloid, sodium lauryl sulfate, sodium
6
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chloride, magnesium lauryl sulfate or talc. Preferably, a suitable lubricant is magnesium
stearate or stearic acid. Preferably, a suitable wetting agent is a surfactant, such as sodium
lauryl sulfate. The amount of lubricant present in the formulation may be from about 0.1 % to
about 10.0% by weight of the composition, whereas the amount of wetting agent may be
from about 0.1 - 20% by weight.

The tablets may also include additional binding agents, such as, for example,
polyvinylpyrrolidone, (PVP), or Providone 29K/32. The amount of binding agent present in
the formulation may be from about 0.1 % to about 30.0% by weight of the composition. The
tablet may also include coloring agents, or pigments, such as FD&C or D&C approved lakes
and dyes, iron oxide and titanium dioxide. The amount of coloring agents or pigments present
may be from about 0.1 % to about 5.0% by weight of the composition.

In a certain embodiment, tablets of the present invention may comprise between about
65% and 75% by weight directly compressible granulated calcium carbonate, between about
20% and 30% by weight sorbitol powder, between about 1.5% and 3% by weight intense
peppermint flavoring, between about 0.05% and 0.2% by weight sucralose, and between
about 0.5% and 2% by weight calcium stearate. Tablets of the present invention are produced
using standard tabletting processes known to those skilled in the art.

The tablets of the present invention may be consumed by humans upon the onset of
heartburn symptoms or prior to the onset of heartburn symptoms as a preventive measure.
The tablets may be macerated by the human until the entire tablet has been consumed or the
human may allow the tablet to dissolve in his or her mouth.

The tablet may be consumed after a meal to provide relief from heartburn symptoms
and/or freshen breath. For example, the tablet may be taken within 10 minutes after
completion of the meal, or, for example, within 30 minutes after completion of the meal, or
for example, within 60 minutes of the meal. It is, however, envisioned that this tablet may be
consumed at any time during the day whenever the human desires relief from heartburn
symptoms. The tablet may be ingested one at a time or multiple tablets. For example, 2, 3,

or 4 tablets may be consumed at one time.
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EXAMPLES

Example 1 — Breath Freshening Antacid Tablet

750 mg antacid tablets were formed with the following ingredients:

Ingredient Yow/w
Directly Compressible Granulated Calcium Carbonate (Nutri 68% to 72%
Granulations)
Sorbitol Powder (NF) 23% to 27%

Intense Peppermint Flavoring (including 0.04% to 0.06% w/w of | 2% to 2.2%
tablet Tocopherol) (Takasago Int. Corp)

Sucralose (NF) 0.06% to 0.1%
Calcium Stearate (NF) 0.8to 1.2%
Sugar Spheres (NF Blue 35-40 mesh size) 1.8% to 2.2%

A portion of the Intense Peppermint Flavoring with Tocopherol and Sucralose were
mixed in a container to form a homogenous pre-blend.

A tote was then charged with Directly Compressible Granulated Calcium Carbonate
(screened through 8 mesh screen or equivalent); the pre-blend of Intense Peppermint
Flavoring with Tocopherol and Sucralose (screened through a 20 mesh screen); the remaining
amount of the Intense Peppermint Flavoring with Tocopherol; Sugar Spheres (screened
through a 8 mesh screen or equivalent); Sorbitol (screened through 8 mesh screen or
equivalent); and Calcium Stearate (pre-screened through 20-mesh screen).

The mixture was blended to form a homogenous final blend. The final blend was
compressed using a tablet press, the tooling comprising -0.3355” x 0.5235” oval shape
punches and -0.3370” x 0.5250” dies, to form oval shaped tablets having a hardness of about
28 SCU.

Example 2 — Pepperoni Pizza Study
A Dbreath freshening study of the tablets of Example 1 was conducted to assess
whether the tablets were suitable for combating bad breath associated with pepperoni pizza.
100 people were entered into and finished the study. The users reported to the study
site without having performed oral hygiene in the previous 2 hours. The users were given

two slices of pepperoni pizza to eat. They were then given the antacid tablets of the present
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invention to chew. Users rated their breath with respect to freshness upon arrival, 5 minutes
after eating pepperoni pizza, immediately after taking the antacid tablets of the present
invention and 5 minutes later.

A bi-polar scale from -15 (“most unfresh breath imaginable”) to +15 (“freshest breath
imaginable”) was used. The only other point labeled was 0 (“neutral”). Upon arrival at the
study site, the most common and median rating of breath freshness was a neutral rating of 0.
Thirty people rated their breath as fresh; there were seven ratings of +10 or higher. Forty-
seven people rated their breath as “unfresh;” there were ten ratings of -10 or lower.

Five minutes after eating pepperoni pizza, most people’s breath was rated unfresh
(rating < 0). Eighty-eight ratings were unfresh with a median rating of -9. Only one person
rated their breath as “neutral”.

Immediately after chewing two antacid tablets of the present invention, most people’s
breath became fresher. Ninety-six ratings were fresh (rating > 0) with a median rating of
+11.  Sixty-two ratings were +10 or higher.

Five minutes after chewing two antacid tablets of the present invention, most people’s
breath was still fresh. Ninety-three ratings were fresh with a median rating of +10. Fifty-
nine ratings were +10 or higher.

Breath freshness from the initial assessment to the post-pizza rating indicated that
breath became significantly more unfresh after eating pizza, p <0.0001.  Eighty-ecight
people had ratings that decreased after eating pizza; the median change in ratings was a 7-unit
decrease toward more unfresh breath.

Breath freshness from the post-pizza rating to the first post- consumption of antacid
tablets of the present invention rating indicated that breath became significantly more fresh
after chewing the antacid tablets of the present invention, p < 0.0001. Ninety-five people
had ratings that increased after chewing the antacid tablets of the present invention; the
median change in ratings was a 19-unit increase toward fresher breath.

Breath freshness from the post-pizza rating to the second post- consuming antacid
tablets of the present invention rating indicated that breath remained significantly more fresh
5 minutes after chewing the antacid tablets of the present invention, p < 0.0001. Ninety-
seven people had ratings that that were still fresher 5-minutes after chewing the antacid
tablets of the present invention; the median change in ratings was an 18.5-unit change toward

more fresh breath.
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What is claimed is:

1.

10.

11

12.

An oral antacid tablet comprising:
At least about 60% by weight directly compressible granulated calcium
carbonate; and

An intense flavoring;

wherein the tablet has a hardness of at least about 22 Strong-Cobb Units; and
wherein the tablet has a mass of between about 500 mg and about 1,000 mg.

The tablet of claim 1, further comprising an antioxidant.

The tablet of claim 2, wherein the antioxidant is alpha tocopherol, beta tocopherol,
gamma tocopherol, delta tocopherol, or a combination thereof.

The tablet of claim 1, wherein there is at least about 70% by weight directly
compressible granulated calcium carbonate.

The tablet of claim 1, wherein the mass is between about 700mg and about 800mg.

The tablet of claim 1, further comprising between about 400 mg and about 600 mg of
calcium carbonate.

The tablet of claim 1, wherein the intense flavoring is present in an amount of
between about 0.001% and about 5% by weight.

The tablet of claim 1, wherein the intense flavoring has a flavor of peppermint,
spearmint, wintergreen, cinnamon, a fruit flavor, or a combination thereof.

The tablet of claim 1, wherein the hardness is at least about 25 Strong-Cobb Units.

The tablet of claim 1, wherein the directly compressible granulated calcium carbonate
comprises at least about 75% by weight calcium carbonate.

. A method comprising reducing heartburn and freshening breath by ingesting a tablet

of claim 1.

The method of claim 11, wherein ingestion of the tablet of claim 1 occurs after a
meal.
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COMPRIMIDO ANTIACIDO

CAMPO DE LA INVENCION

Los aspectos de la presente invencion estan dirigidos a comprimidos antiacido, y, en

particular, comprimidos antidcido que refrescan el aliento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El carbonato de calcio es un antidcido conocido usado para reducir o eliminar los
sintomas de la acidez estomacal neutralizando el dcido en el estémago de un individuo. Los
comprimidos tipicos de carbonato de calcio contienen entre 500 mg y 750 mg de carbonato
de calcio, aunque el tamafio del comprimido es mucho mayor. Un comprimido tipico de
carbonato de calcio pesa aproximadamente 2.000 mg, lo que resulta en que menos de 50%
del comprimido es el material activo, es decir, carbonato de calcio. EIl tamafio del
comprimido da lugar a la necesidad de un contenedor mayor para almacenar los comprimidos
y hace que el consumo de estos comprimidos sea dificil en publico. Frecuentemente, los
individuos renunciardn al consumo de un antidcido en publico y soportan el malestar de los
sintomas de la acidez estomacal para evitar llamar la atencién por el consumo de un
comprimido grande de antidcido.

Ademads del malestar, el mal aliento estd asociado frecuentemente con los sintomas de
la acidez estomacal. De hecho, los alimentos que se sabe que causan indigestiéon o acidez
estomacal también se sabe que causan mal aliento. Por ejemplo, los alimentos grasos,
alimentos fritos, ajo, cebollas y alimentos especiados pueden resultar tanto en irritacién
estomacal como en mal aliento.

Las personas que padecen sintomas de acidez estomacal frecuentemente se encuentran
tomando pastillas de menta o chicle para reducir el mal aliento. Las pastillas de menta o
chicle, sin embargo, no reducen ni eliminar el exceso de 4cido estomacal y no reducen ni
eliminan la irritacién estomacal.

Se han hecho intentos para afiadir sabores de menta a los comprimidos antidcido.
Estos productos, aunque eficaces para reducir los sintomas de la acidez estomacal presentan

algunos inconvenientes. En primer lugar, como se ha mencionado anteriormente, estos
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comprimidos son bastante grandes y no se transportan facilmente cuando una persona estd en
publico. En segundo lugar, aunque estos comprimidos tienen sabor, carecen del sabor intenso
de las pastillas de menta tradicionales y de esta manera proporcionan poco, si lo hubiera,
frescor al aliento. Ademads, estos comprimidos frecuentemente carecen de la textura dura,
crujiente asociada comtinmente con las pastillas de menta.

Una forma de dosificacién tnica que puede reducir o eliminar tanto los sintomas de la
acidez estomacal como el mal aliento y que no tiene los inconvenientes asociados con las

formas de dosificacion actuales seria altamente deseable.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los aspectos de la presente invencion estdn dirigidos a un comprimido oral antidcido
que comprende al menos aproximadamente 60% en peso de carbonato de calcio granulado
directamente compresible y un saporifero intenso. El comprimido puede tener una dureza de
al menos aproximadamente 22 Unidades Strong-Cobb y el comprimido puede tener una masa
de entre aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1.000 mg.

Los comprimidos de la presente invencién pueden incluir ademds un antioxidante.
Los antioxidantes adecuados pueden incluir alfa tocoferol, beta, tocoferol, gamma tocoferol,
delta tocoferol, o combinaciones de estos.

En algunas realizaciones, el comprimido puede comprender al menos
aproximadamente 65% en peso de carbonato de calcio granulado directamente compresible, o
al menos aproximadamente 70% en peso de carbonato de calcio granulado directamente
compresible. En determinadas realizaciones, el comprimido puede tener una masa de entre
aproximadamente 650 mg y aproximadamente 850 mg o entre aproximadamente 700 mg y
aproximadamente 800 mg, y puede comprender entre aproximadamente 400 mg y
aproximadamente 600 mg de carbonato de calcio o entre aproximadamente 450 mg y
aproximadamente 550 mg de carbonato de calcio.

Los comprimidos de la presente invencién también pueden comprender entre
aproximadamente 0,001% y aproximadamente 10% en peso de un saporifero intenso o entre
aproximadamente 0,001% y aproximadamente 5% en peso de un saporifero intenso. El
saporifero intenso puede contener cualquier sabor adecuado incluyendo, por ejemplo, menta,

hierbabuena, gaulteria, canela, un sabor de fruta o una combinacién de estos.
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En determinadas realizaciones, la dureza del comprimido puede ser al menos
aproximadamente 25 Unidades Strong-Cobb o al menos aproximadamente 30 Unidades
Strong-Cobb.

Los comprimidos de la presente invencidon pueden comprender carbonato de calcio
granulado directamente compresible, granulacion que comprende al menos aproximadamente
75% en peso de carbonato de calcio, o al menos aproximadamente 85% en peso de carbonato
de calcio, o al menos aproximadamente 95% en peso de carbonato de calcio.

Los aspectos adicionales de la presente invencion estdn dirigidos a un método que
comprende reducir la acidez estomacal y refrescar el aliento por la ingestion de un
comprimido de la presente invencion. En determinadas realizaciones, el comprimido se

ingiere después de una comida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los aspectos de la presente invencion estdn dirigidos a un comprimido oral antidcido
que comprende carbonato de calcio granulado directamente compresible y un saporifero
intenso. Los comprimidos orales antidcido de la presente invencién comprenden tanto un
antiacido como un refrescante del aliento para el alivio de los sintomas de la acidez estomacal
y del mal aliento. Los comprimidos atenian muchos de los inconvenientes asociados con los
métodos tradicionales para co-tratar los sintomas de la acidez estomacal y del mal aliento.
Los comprimidos son mds pequefios que los comprimidos antidcido tradicionales, lo que les
hace mds discretos y féciles de consumir en publico. Ademds, los comprimidos de la
presente invencion tienen varias de las caracteristicas deseables de una pastilla de menta. Por
ejemplo, tienen un sabor refrescante del aliento fuerte y una textura dura, proporcionando una
sensacion en la boca similar a una pastilla de menta.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "sintomas de la acidez
estomacal" incluye la acidez estomacal relacionada con la indigestion, estémago agrio,
malestar estomacal, acidez estomacal episddica y co-incidental con las comidas y acidez
estomacal relacionada con reflujo gastroesofdgico de los contenidos dcidos del estémago.

Los expertos en la técnica entienden que el carbonato de calcio tiene de manera
inherente una baja compresibilidad, y, generalmente no se considera directamente
compresible. El carbonato de calcio no puede mezclarse simplemente con otros excipientes,
aglutinantes e ingredientes y ponerse en una prensa de comprimidos. Incluso si un

3
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comprimido pudiera formarse de esta manera, tendria una baja dureza y otras propiedades
mecdnicas. Se entendié que para producir comprimidos de carbonato de calcio con las
caracteristicas apropiadas, el carbonato de calcio debe granularse en primer lugar. Las
granulaciones tradicionales de carbonato de calcio contienen menos de aproximadamente
50% en peso de carbonato de calcio, siendo el resto de la granulacién material de relleno y
aglutinantes. Estos no son directamente compresibles debido a la gran cantidad de
ingredientes adicionales. El uso de estas granulaciones para comprimidos de carbonato de
calcio resultdé en comprimidos muy grandes. Sorprendentemente, se encontré que las
granulaciones de carbonato de calcio que tienen una cantidad mucho mayor de carbonato de
calcio y menos materiales de relleno que las granulaciones tradicionales son directamente
compresibles y pueden usarse en comprimidos de carbonato de calcio sin los problemas de
propiedad mecdnica encontrados previamente. De hecho, los comprimidos de la presente
invencién producidos usando carbonato de calcio directamente compresible proporcionan una
sensacion en la boca deseable, similar a la de una pastilla de menta. Las granulaciones
directamente compresibles de la presente invencidén contienen al menos aproximadamente
75% en peso de carbonato de calcio, o al menos aproximadamente 85% en peso de carbonato
de calcio, o al menos aproximadamente 95% en peso de carbonato de calcio.

En determinadas realizaciones, la granulacién de carbonato de calcio puede hacerse
de una fuente marmorea de carbonato de calcio. El tamafio de las particulas del carbonato de
calcio puede ser entre aproximadamente 2 y aproximadamente 15 micrémetros,
preferiblemente entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6 micrémetros.

La granulacién puede ser una granulaciéon himeda. En una realizacién, la granulacién
tiene el intervalo de tamafio de particulas siguiente: aproximadamente 5% o menos de las
particulas no pasan a través de un US#20 mesh; aproximadamente 35% o mas de las
particulas no pasan a través de un US#60 mesh; y aproximadamente 20% o menos de las
particulas pasan a través de un US#200 mesh.

El comprimido de la presente invencion puede contener al menos aproximadamente
60% en peso de carbonato de calcio granulado directamente compresible, o al menos
aproximadamente 65% en peso de carbonato de calcio granulado directamente compresible, o
al menos aproximadamente 70% en peso de carbonato de calcio directamente compresible.

El uso de cantidades mayores de granulacién de carbonato de calcio directamente
compresible que contienen una cantidad mayor de carbonato de calcio resulta en una forma
de dosificaciéon final que contiene un mayor porcentaje de carbonato de calcio que los

4
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comprimidos de carbonato de calcio tradicionales. Por ejemplo, la forma de dosificacién
final puede contener al menos aproximadamente 50% en peso de carbonato de calcio, o, por
ejemplo, al menos aproximadamente 65% en peso de carbonato de calcio, o, por ejemplo, al
menos aproximadamente 80% en peso de carbonato de calcio. Esto permite que los
comprimidos que contienen entre aproximadamente 400 mg y aproximadamente 600 mg de
carbonato de calcio, o entre aproximadamente 450 mg y aproximadamente 550 mg de
carbonato de calcio, o aproximadamente 500 mg de carbonato de calcio, todavia tengan un
tamafio de comprimido total mucho méas pequefio.

Los comprimidos de la presente invencidon proporcionan una neutralizacién del acido
del estdbmago adecuada comparado con los comprimidos de carbonato de calcio tradicionales
mds grandes. Por ejemplo, los comprimidos de la presente invencién pueden tener una
capacidad de neutralizaciéon de &4cido (ANC) mayor de aproximadamente 8,5 mEq por
comprimido, o mayor de aproximadamente 10 mEq por comprimido, o mayor de
aproximadamente 15 mEq por comprimido.

Un beneficio de la forma de dosificacién presente es que tiene un tamafio mds
pequeiio que los comprimidos antidcido tradicionales. Este tamafio mds pequeilo permite a
los consumidores consumir los comprimidos de una manera mds discreta que los
comprimidos tradicionales. Esto resulta en un uso incrementado en entornos sociales y un
tratamiento mejorado de los sintomas de la acidez estomacal. Los comprimidos pueden tener
una masa de entre aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1.000 mg, o entre
aproximadamente 650 mg y aproximadamente 850 mg, o entre aproximadamente 700 mg y
aproximadamente 800 mg. En determinadas realizaciones, el comprimido tiene una masa de
aproximadamente 750 mg.

Los comprimidos pueden tener una variedad de formas, tales como, por ejemplo,
redonda, cilindrica, con forma de anillo, con forma de estrella, entre otras. En una realizacién
especifica, el comprimido estd en la forma de un cilindro con forma ovalada que tiene una
longitud mayor de entre aproximadamente 1,8 centimetros (0,7 pulgadas) y aproximadamente
1 centimetro (0,4 pulgadas), una anchura mayor de entre aproximadamente 0,5 centimetros
(0,2 pulgadas) y aproximadamente 1 centimetro (0,4 pulgadas), y un grosor de entre
aproximadamente 0,5 centimetros (0,2 pulgadas) y aproximadamente 1 centimetro (0,4
pulgadas).

Otras mejoras de esta invencidn sobre las formas de dosificacién de carbonato de

calcio tradicionales es la dureza del comprimido. Los comprimidos de carbonato de calcio
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tradicionales son blandos para proporcionar una ficil masticacién o la capacidad de
disolverse en la lengua. Los comprimidos de la presente invencién son mds duros,
proporcionando una sensacién en la boca de pastilla de menta. La dureza incrementada
proporciona una experiencia tactil mds satisfactoria para el consumidor. En determinadas
realizaciones, los comprimidos tienen una dureza de al menos aproximadamente 22 Unidades
Strong-Cobb (SCU), o al menos aproximadamente 25 SCU, o al menos aproximadamente 30
SCU.

Los comprimidos de la presente invencién proporcionan la capacidad no sélo de tratar
los sintomas de la acidez estomacal, sino también de refrescar el aliento del consumidor.
Tipicamente, los alimentos asociados con la producciéon de acidez estomacal, es decir,
cebollas, ajo, alimentos grasos, alimentos especiados, etc. también estdn asociados con la
producciéon de mal aliento. Un comprimido que proporciona tanto alivio para la acidez
estomacal como frescor al aliento seria altamente deseable. De hecho, los antidcidos con
sabor de la técnica anterior no proporcionan un frescor al aliento adecuado. Los
comprimidos de carbonato de calcio con sabor previos se diseflaron para enmascarar
simplemente el sabor del carbonato de calcio y varios materiales de relleno para hacer que el
consumo sea mas apetecible. No proporcionaban frescor al aliento.

Los comprimidos de la presente invencién incluyen un saporifero intenso. Estos
saporiferos intensos proporcionan mdltiples beneficios. En primer lugar, proporcionan un
sabor muy fuerte, lo que permite al comprimido proporcionar un aliento fresco al
consumidor. Ademds, la intensidad del sabor permite usar una pequefia cantidad de los
saporiferos, consistente con el deseo de un tamafio mas pequefio del comprimido. En
determinadas realizaciones, los saporiferos intensos tienen un impacto en la boca total mayor
de aproximadamente 5 unidades de intensidad de sabor (fiu) en una escala tradicional de 15
puntos. En otras realizaciones, el saporifero intenso puede tener un impacto en la boca total
mayor de aproximadamente 6 fiu en una escala tradicional de 15 puntos. Ademads, los
comprimidos de la presente invenciéon pueden continuar proporcionando un impacto
significativo incluso después de disolverse. Por ejemplo, los comprimidos pueden tener un
impacto de intensidad de sabor total mayor de aproximadamente 5 fiu 30 segundos después
de disolverse y mayor de aproximadamente 3,5 fiu 5 minutos después de disolverse.

Los saporiferos intensos pueden incluir entre otras cosas, un sabor y un agente de
enfriamiento. Los agentes de enfriamiento adecuados, incluyen, por ejemplo, mentol y

derivados de mentol. Los sabores adecuados incluyen, por ejemplo, menta, hierbabuena,
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gaulteria, canela, pomelo, chocolate, cereza, frambuesa, limén, lima, fresa, platano de fresa,
naranja, pifia, fruta de la pasién, fruta mixta, bayas de citricos, fusion de bayas, bayas
mezcladas, sorbete arco iris, o0 combinaciones de estos. La cantidad de saporifero intenso
presente en la formulacion puede ser de aproximadamente 0,0015% a aproximadamente 10%
en peso de la composicion o de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 5,0% en peso de
la composicién.

Un aspecto asociado con los comprimidos antidcido con sabor es la degradacién de la
intensidad del sabor con el tiempo cuando se expone a temperaturas elevadas y humedad.
Esta es la preocupacién particular con los comprimidos antidcido porque su estabilidad se
ensaya segun las directrices de la Conferencia Internacional en Harmonizaciéon (ICH) para el
ensayo de estabilidad de un producto farmacéutico (40°C/75% RH). Se descubrié que la
adicion de un antioxidante bien directamente al saporifero intenso o a la formulacién del
comprimido reducia draméaticamente la degradacién de la intensidad del sabor.

Los antioxidantes adecuados para uso en las formulaciones de la presente invencién
incluyen, por ejemplo, alfa tocoferol, beta tocoferol, gamma tocoferol, delta tocoferol,
hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA), &cido ascorbico, 4cido
fumadrico, 4cido mélico, palmitato de ascorbilo, galato de propilo, ascorbato de sodio,
metabisulfito de sodio, o combinaciones de estos. En determinadas realizaciones, el
antioxidante incluye alfa tocoferol, beta tocoferol, gamma tocoferol, delta tocoferol, o una
combinacién de estos. En algunas realizaciones, la cantidad de antioxidante presente en la
formulacion puede ser de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5% en peso de la
composicion o de aproximadamente 0,02 % a aproximadamente 0,15% en peso de la
composicion.

Ademads, también pueden incluirse otros diluyentes o excipientes convencionales,
seglin se necesite, en el comprimido. Los excipientes adecuados que pueden emplearse
incluyen, por ejemplo, disgregantes, materiales de relleno, agentes aglutinantes, lubricantes,
auxiliares de compresion y agentes humectantes.

Los comprimidos de la presente invencién pueden contener opcionalmente
disgregantes adecuados tales como, por ejemplo, glicolato sdédico de almidén [Explotab®],
polivinilpirrolidona entrecruzada, almidén de maiz, goma ardbiga, Croscarmelosa de sodio
[Ac-di-sol®], carboximetilcelulosa de sodio, veegum, o alginatos. La cantidad de
disgregante presente puede ser de aproximadamente 1% a aproximadamente 10,0% en peso

de la composicion.
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Los comprimidos también pueden incluir diluyentes o materiales de relleno
adicionales tales como, por ejemplo, varios grados de celulosa microcristalina, tales como
Avicel PHIOI, Avicel PHIO2, y Avicel PH200; almidén de maiz o Almidén 1500. La
cantidad de diluyente o material de relleno presente en la formulacion puede ser de
aproximadamente 1% a aproximadamente 90,0% en peso de la composicién. La forma de
dosificacion también puede contener opcionalmente lubricantes o agentes humectantes
adecuados, tales como pero no limitados a, estearato de magnesio, dcido estedrico y sus sales
con metales alcalinos farmacéuticamente aceptables, estearato de calcio, estearato de sodio,
Cab-0O-Sil, Syloid, lauril sulfato de sodio, cloruro de sodio, lauril sulfato de magnesio o talco.
Preferiblemente, un lubricante adecuado es estearato de magnesio o dcido estedrico.
Preferiblemente, un agente humectante adecuado es un tensioactivo, tal como lauril sulfato de
sodio. La cantidad de lubricante presente en la formulacién puede ser de aproximadamente
0,1 % a aproximadamente 10,0% en peso de la composicién, mientras que la cantidad de
agente humectante puede ser de aproximadamente 0,1 - 20% en peso.

Los comprimidos también pueden incluir agentes aglutinantes adicionales, tales
como, por ejemplo, polivinilpirrolidona, (PVP), o Providona 29K132. La cantidad de agente
aglutinante presente en la formulacion puede ser de aproximadamente 0,1 % a
aproximadamente 30,0% en peso de la composiciéon. El comprimido también puede incluir
agentes colorantes, o pigmentos, tales como lacas y tintes aprobados FD&C o D&C, 6xido de
hierro y diéxido de titanio. La cantidad de agentes colorantes o pigmentos presente puede ser
de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 5,0% en peso de la composicion.

En una realizacion determinada, los comprimidos de la presente invencién pueden
comprender entre aproximadamente 65% y 75% en peso de carbonato de calcio granulado
directamente compresible, entre aproximadamente 20% y 30% en peso de polvo de sorbitol,
entre aproximadamente 1,5% y 3% en peso de saporifero de menta intenso, entre
aproximadamente 0,05% y 0,2% en peso de sucralosa, y entre aproximadamente 0,5% y 2%
en peso de estearato de calcio. Los comprimidos de la presente invencion se producen usando
procesos de formacién de comprimidos estdndares conocidos por los expertos en la técnica.

Los comprimidos de la presente invencién pueden consumirse por seres humanos
después del inicio de los sintomas de la acidez estomacal o antes del inicio de los sintomas de
la acidez estomacal como una medida preventiva. Los comprimidos pueden macerarse por el
ser humano hasta que el comprimido entero se ha consumido o el ser humano puede permitir

que el comprimido se disuelva en su boca.
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El comprimido puede consumirse después de una comida para proporcionar un alivio
de los sintomas de la acidez estomacal y/o refrescar el aliento. Por ejemplo, el comprimido
puede tomarse en los 10 minutos posteriores a la finalizacién de la comida, o, por ejemplo, en
los 30 minutos posteriores a la finalizacion de la comida, o por ejemplo, en los 60 minutos
desde la comida. Se prevé, sin embargo, que este comprimido puede consumirse en cualquier
momento durante el dia siempre que el ser humano desee un alivio de los sintomas de la
acidez estomacal. El comprimido puede ingerirse uno cada vez o miltiples comprimidos.

Por ejemplo, 2, 3, 6 4 comprimidos pueden consumirse de una vez.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 — Comprimido Antidcido Refrescante del Aliento

Se formaron 750 mg de comprimidos antidcido con los ingredientes siguientes:

Ingrediente op/p
Carbonato de Calcio Granulado Directamente Compresible (Nutri | 68% a 72%
Granulations)
Polvo de Sorbitol (NF) 23% a 27%

Saporifero de Menta Intenso (incluyendo 0,04% a 0,06% p/p de 2% a2,2%
comprimido Tocoferol) (Takasago Int. Corp)

Sucralosa (NF) 0,06% a 0,1%
Estearato de Calcio (NF) 0,8a12%
Esferas de Azicar (NF Blue tamano 35-40 mesh) 1,8% a2,2%

Una parte del Saporifero de Menta Intenso con Tocoferol y Sucralosa se mezclaron en
un contenedor para formar una pre-mezcla homogénea.

Se cargd una cubeta con Carbonato de Calcio Granulado Directamente Compresible
(cribado a través de criba de 8 mesh o equivalente); la pre-mezcla de Saporifero de Menta
Intenso con Tocoferol y Sucralosa (cribada a través de una criba de 20 mesh); la cantidad
restante de Saporifero de Menta Intenso con Tocoferol; Esferas de Azdcar (cribada a través
de una criba de 8 mesh o equivalente); Sorbitol (cribado a través de una criba de 8 mesh o
equivalente); y Estearato de Calcio (pre-cribado a través de una criba de 20-mesh).

La mezcla se mezcl6 para formar una mezcla final homogénea. La mezcla final se

comprimié usando una prensa de comprimidos, comprendiendo el utillaje punzones -0,3355”
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x 0,5235” de forma ovalada y troqueles -0,3370” x 0,5250”, para formar comprimidos con

forma ovalada que tienen una dureza de aproximadamente 28 SCU.

Ejemplo 2 — Estudio de Pizza de Pepperoni

Se realiz6 un estudio de frescor al aliento de los comprimidos del Ejemplo 1 para
evaluar si los comprimidos eran adecuados para combatir el mal aliento asociado con la pizza
de pepperoni.

Se incluy6 a 100 personas que finalizaron el estudio. Los consumidores informaron al
sitio del estudio sin haber realizado higiene oral en las 2 horas previas. Se proporcioné a los
consumidores dos porciones de pizza de pepperoni para comer. Se les proporciond entonces
los comprimidos antidcido de la presente invencidn para masticar. Los consumidores
puntuaron su aliento respecto a la frescura después de la llegada, 5 minutos después de comer
pizza de pepperoni, inmediatamente después de tomar los comprimidos antidcido de la
presente invencién y 5 minutos mas tarde.

Se usé una escala bi-polar desde -15 (“el aliento menos fresco imaginable”) hasta +15
(“el aliento mads fresco imaginable”). El tnico punto adicional marcado fue O (“neutro”).
Después de la llegada al sitio del estudio, la puntuacion méas comun y media de frescura del
aliento fue una puntuacion neutra de 0. Treinta personas puntuaron su aliento como fresco,
hubo siete puntuaciones de +10 o mayor. Cuarenta y siete personas puntuaron su aliento
como “no fresco;” hubo diez puntuaciones de -10 o menor.

Cinco minutos después de comer pizza de pepperoni, el aliento de la mayor parte de
las personas se puntudé como no fresco (puntuacién < 0). Ochenta y ocho puntuaciones
fueron no fresco con una puntuacién media de -9. Sélo una persona puntué su aliento como
“neutro”.

Inmediatamente después de masticar dos comprimidos antidcido de la presente
invencion, el aliento de la mayor parte de las personas se volvié mds fresco. Noventa y seis
puntuaciones fueron fresco (puntuacién > 0) con una puntuacién media de +11.  Sesenta 'y
dos puntuaciones fueron +10 o mayor.

Cinco minutos después de masticar dos comprimidos antidcido de la presente
invencion, el aliento de la mayor parte de las personas todavia era fresco. Noventa y tres
puntuaciones fueron fresco con una puntuacion media de +10. Cincuenta y nueve

puntuaciones fueron +10 o mayor.
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La frescura del aliento desde la evaluacion inicial hasta la puntuacién posterior a la
pizza indic6 que el aliento se volvid significativamente menos fresco después de comer pizza,
p<0,0001. Ochenta y ocho personas tuvieron puntuaciones que disminuyeron después de
comer pizza; el cambio medio en las puntuaciones fue una disminucién de 7 unidades hacia
un aliento no fresco.

La frescura del aliento desde la puntuacién posterior a la pizza hasta la primera
puntuacién posterior al consumo de comprimidos antidcido de la presente invencién indicd
que el aliento se volvid significativamente mds fresco después de masticar los comprimidos
antiacido de la presente invencion, p < 0,0001. Noventa y cinco personas tuvieron
puntuaciones que se incrementaron después de masticar los comprimidos antidcido de la
presente invencion; el cambio medio en las puntuaciones fue un incremento de 19 unidades
hacia aliento mas fresco.

La frescura del aliento desde la puntuacién posterior a la pizza hasta la segunda
puntuacién posterior al consumo de comprimidos antidcido de la presente invencién indicé
que el aliento permaneci6 significativamente mds fresco 5 minutos después de masticar los
comprimidos antidcido de la presente invencién, p < 0,0001. Noventa y siete personas
tuvieron puntuaciones que todavia eran mds frescas 5 minutos después de masticar los
comprimidos antidcido de la presente invencion; el cambio medio en las puntuaciones fue un

cambio de 18,5 unidades hacia un aliento mas fresco.
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REIVINDICACIONES

1. Un comprimido oral antidcido que comprende:

Al menos aproximadamente 60% en peso de carbonato de calcio granulado
directamente compresible; y

Un saporifero intenso;

en el que el comprimido tiene una dureza de al menos aproximadamente 22
Unidades Strong-Cobb; y

en el que el comprimido tiene una masa de entre aproximadamente 500 mg y
aproximadamente 1.000 mg.

2. El comprimido de la reivindicacién 1, que comprende ademds un antioxidante.

3. El comprimido de la reivindicacién 2, en el que el antioxidante es alfa tocoferol, beta
tocoferol, gamma tocoferol, delta tocoferol, o una combinacién de estos.

4. El comprimido de la reivindicacién 1, en el que hay al menos aproximadamente 70%
en peso de carbonato de calcio granulado directamente compresible.

5. El comprimido de la reivindicacién 1, en el que la masa es entre aproximadamente
700mg y aproximadamente 800mg.

6. El comprimido de la reivindicacién 1, que comprende ademads entre aproximadamente
400 mg y aproximadamente 600 mg de carbonato de calcio.

7. El comprimido de la reivindicacién 1, en el que el saporifero intenso esta presente en
una cantidad de entre aproximadamente 0,001% y aproximadamente 5% en peso.

12
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10.

11.

12.

El comprimido de la reivindicacion 1, en el que el saporifero intenso tiene un sabor de
menta, hierbabuena, gaulteria, canela, un sabor de fruta, o una combinacién de estos.

El comprimido de la reivindicacién 1, en el que la dureza es al menos
aproximadamente 25 Unidades Strong-Cobb.

El comprimido de la reivindicacion 1, en el que el carbonato de calcio granulado
directamente compresible comprende al menos aproximadamente 75% en peso de
carbonato de calcio.

Un método que comprende reducir la acidez estomacal y refrescar el aliento por la
ingestion de un comprimido de la reivindicacion 1.

El método de la reivindicacién 11, en el que la ingestion del comprimido de la
reivindicacion 1 ocurre después de una comida.

13
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Los aspectos de la presente invencidn estdn dirigidos a un comprimido oral antidcido que
comprende al menos aproximadamente 60% en peso de carbonato de calcio granulado
directamente compresible y un saporifero intenso. El comprimido puede tener una dureza de
al menos aproximadamente 22 unidades Strong-Cobb y el comprimido puede tener una masa
de entre aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1.000 mg. Los comprimidos de la
presente invencion reducen o eliminan los sintomas de la acidez estomacal y también

refrescan el aliento.
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