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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine cineol-
haltige Darreichungsform für die perorale Applikation in Kap-
selform, wobei die cineolhaltige Darreichungsform als Kap-
seln-in-Kapsel-System ausgebildet ist, wobei das Kapseln-
in-Kapsel-System eine äußere Kapsel (Außenkapsel) mit ei-
ner äußeren Kapselhülle und eine Mehrzahl in der äuße-
ren Kapsel befindlicher innerer Kapseln (Innenkapseln) auf-
weist, wobei die inneren Kapseln von der Kapselhülle der
äußeren Kapsel vollständig umgeben sind und die inneren
Kapseln als Mikrokapseln, welche jeweils den Wirkstoff 1,8-
Cineol enthalten, ausgebildet sind. Des Weiteren betrifft die
vorliegende Erfindung die Herstellung und Verwendung die-
ser cineolhaltigen Darreichungsform.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine in
Form einer Kapsel ausgebildete cineolhaltige Darrei-
chungsform für die perorale Applikation und ein Ver-
fahren zu deren Herstellung sowie deren Verwen-
dung, insbesondere im Bereich der Human- und Ve-
terinärmedizin. Des Weiteren betrifft die vorliegen-
de Erfindung ein die erfindungsgemäße cineolhalti-
ge Darreichungsform enthaltendes Arzneimittel oder
Medizinprodukt.

[0002] 1,8-Cineol gehört zu den bicyclischen Epo-
xy-Monoterpenen, genauer gesagt den Limonenoxi-
den. Synonyme Bezeichnungen für 1,8-Cineol mit
der chemischen Summenformel C10H18O sind Euca-
lyptol, Limonen-1,8-oxid, 1,8-Epoxy-p-menthan oder
1,3,3-Trimethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan. Es handelt
sich um eine farblose Flüssigkeit mit würzigem, cam-
pherähnlichem Geruch mit einem Schmelzpunkt von
+1,5°C und einem Siedepunkt von 176 bis 177°C,
welche in Wasser unlöslich, aber mit den meisten or-
ganischen Lösemitteln mischbar ist.

[0003] Natürlich kommt 1,8-Cineol als Hauptbe-
standteil des Eukalyptusöls (Eukalyptusöl enthält bis
zu 85 Gew.-% 1,8-Cineol), aber auch in anderen
Pflanzen vor, so z. B. in Minze, Heilsalbei, Thymian,
Basilikum und im Teebaum. Darüber hinaus ist 1,8-
Cineol beispielsweise in Niaouli-, Juniperus-, Piper-,
Cannabis-, Kajeput-, Salbeiöl, Myrtenöl und anderen
ätherischen Ölen enthalten.

[0004] Technisches 1,8-Cineol, welches im Allge-
meinen 99,6- bis 99,8-%ig ist, wird im Allgemeinen
durch fraktionierte Destillation von Eukalyptusöl ge-
wonnen.

[0005] 1,8-Cineol wird insbesondere als Expekto-
rans bei Bronchialkatarrhen und anderen Atemwegs-
erkrankungen vorwiegend in der Veterinärmedizin,
aber darüber hinaus auch als Aromastoff in der Par-
fümindustrie angewendet. Darüber hinaus wird 1,8-
Cineol in der Zahnmedizin bei der Revision von Wur-
zelfüllungen verwendet.

[0006] In physiologischer Hinsicht wirkt 1,8-Cineol in
den oberen und unteren Atemwegen, insbesondere
in der Lunge und den Nebenhöhlen, schleimlösend
und bakterizid. Außerdem hemmt es bestimmte Neu-
rotransmitter, welche für die Verengung von Bron-
chien verantwortlich sind. Bei chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen und Asthma bronchiale kann
durch Gabe von reinem 1,8-Cineol die Lungenfunkti-
on verbessert werden. Aufgrund seiner kortikostero-
idartigen Wirkung wird es im Fall schwerwiegender
Atemwegserkrankungen als Substitut zu oder in Ko-
medikation mit Kortikosteroiden unter systemischer
Applikation angewendet. 1,8-Cineol kann grundsätz-
lich sowohl topisch, z. B. inhalativ, oder aber syste-

misch, insbesondere in Form von Kapseln, angewen-
det werden.

[0007] Als Wirkstoff besitzt 1,8-Cineol also schleim-
lösende wie entzündungshemmende Wirkungen. Bei
systemischer Anwendung wird 1,8-Cineol leicht re-
sorbiert und gelangt über die Blutbahn in den At-
mungsorganen zur Wirkung. 1,8-Cineol kann auf die-
se Weise beispielsweise entzündliche Sekrete sowie
zähen Schleim in den Luftwegen verflüssigen und
entzündlichen Prozessen in den Atemwegen entge-
genwirken. Ein Sekretstau wird so verhindert, das Ab-
husten erleichtert, die Funktion der für die Reinigung
zuständigen Flimmerhärchen in den Bronchien und
der Nase unterstützt und somit die Durchlüftung der
Atemwege verbessert. Im Bereich der oberen Luftwe-
ge schwinden die Behinderung der Nasenatmung bei
Schnupfen und die Benommenheit des Kopfes.

[0008] Für weitergehende Einzelheiten zu dem Wirk-
stoff 1,8-Cineol kann beispielsweise verwiesen wer-
den auf Römpp Chemielexikon, Georg Thieme Ver-
lag, Stuttgart/New York, 10. Auflage, Band 1, 1996,
Seite 752, Stichwort: ”Cineol”, sowie die dort referier-
te Literatur.

[0009] In den zu derselben Patentfamilie ge-
hörenden Druckschriften DE 43 19 554 C2,
DE 43 19 556 C2 und WO 94/28895 A2 wird ei-
ne Kombinationstherapie mit peroral verabreichten
Terpenverbindungen, insbesondere 1,8-Cineol oder
Menthol, einerseits und ebenfalls systemisch, insbe-
sondere peroral verabreichten Kortikosteroiden an-
dererseits zur entzündungshemmenden Behandlung
von systemisch steroidpflichtigem chronischem Asth-
ma bronchiale beschrieben, wobei der Einsatz der
peroral verabreichten Terpenverbindungen im Rah-
men einer Dauertherapie den Bedarf systemischer
Kortikosteroide reduzieren soll. Zum Einsatz kom-
men bevorzugt magensaftresistente, aber dünndarm-
lösliche Kapseln mit dem terpenbasierten Wirkstoff.

[0010] Für die systemische Anwendung von 1,8-Ci-
neol sind im Handel verschiedene Präparate, insbe-
sondere auf Basis von im Allgemeinen magensaftre-
sistenten, aber dünndarmlöslichen Kapseln, verfüg-
bar, wobei sowohl Monopräparate, welche 1,8-Cineol
als einzigen Wirkstoff bzw. in Reinform enthalten, als
auch so genannte Kombinationspräparate, welche 1,
8-Cineol in komplexer Mischung mit einer Vielzahl
weiterer Terpene enthalten, verfügbar bzw. bekannt.

[0011] Bei den meisten der im Handel verfügba-
ren Kapseln mit 1,8-Cineol als Wirkstoff ist im All-
gemeinen nicht immer eine optimale Langzeitstabi-
lisierung oder ein optimaler Schutz vor dem Umge-
bungsmilieu, insbesondere gegenüber Luftoxidation,
gegeben. Des Weiteren ist mit den aus dem Stand
der Technik bekannten cineolhaltigen Kapselsyste-
men eine kontrollierte oder retardierte bzw. verzöger-



DE 10 2010 022 174 A1    2011.11.17

3/16

te Freisetzung oftmals nicht optimiert bzw. nicht im-
mer möglich. Ebenfalls ist bei den aus dem Stand
der Technik bekannten cineolhaltigen Wirkstoffkap-
seln oftmals auch nicht immer eine optimale Dosie-
rung des Wirkstoffs möglich. Darüber hinaus gelingt
mit den aus dem Stand der Technik bekannten ci-
neolhaltigen Kapselsystemen oftmals keine optima-
le Geschmacks- und/oder Geruchsmaskierung. Auch
treten gelegentlich, insbesondere bei Einnahme hö-
herer Dosen, Nebenwirkungen, wie Magen/Darm-Be-
schwerden, insbesondere Magendruck, Reflux, Übel-
keit, Durchfall oder dergleichen, auf.

[0012] Daher liegt der vorliegenden Erfindung die
Aufgabe zugrunde, eine effiziente, für die perorale
Applikation bestimmte Darreichungsform für 1,8-Ci-
neol als Wirkstoff und ein entsprechendes Herstel-
lungsverfahren für diese Darreichungsform bereitzu-
stellen, wodurch die zuvor geschilderten, im Zusam-
menhang mit dem Stand der Technik auftretenden
Nachteile und Nebenwirkungen wenigstens teilweise
vermieden oder aber wenigstens zumindest teilweise
abgeschwächt werden sollen.

[0013] Insbesondere liegt der vorliegenden Erfin-
dung die Aufgabe zugrunde, eine effiziente, für die
perorale Applikation bestimmte Darreichungsform für
1,8-Cineol als Wirkstoff bereitzustellen, welche ein
verbessertes Freisetzungsprofil und/oder eine ver-
besserte Langzeitstabilisierung in Bezug auf den
Wirkstoff ermöglicht. Insbesondere soll dabei auch
der Schutz des Wirkstoffs vor dem Umgebungsmi-
lieu, insbesondere gegenüber Oxidation mit Luftsau-
erstoff, verbessert werden und zudem eine verbes-
serte Dosierung und/oder Handhabung des Wirk-
stoffs, insbesondere auch im Rahmen des Herstel-
lungsverfahrens für die Darreichungsform, gewähr-
leistet werden.

[0014] Zur Lösung des zuvor geschilderten Pro-
blems schlägt die vorliegende Erfindung – gemäß
einem ersten Erfindungsaspekt – eine cineolhaltige
Darreichungsform für die perorale Applikation in Kap-
selform gemäß Anspruch 1 vor; weitere, insbesonde-
re bevorzugte und/oder vorteilhafte Ausgestaltungen
dieses Erfindungsaspekts sind Gegenstand der dies-
bezüglichen Unteransprüche.

[0015] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung – gemäß einem zweiten Erfindungsaspekt – ist
ein Verfahren zur Herstellung der cineolhaltigen Dar-
reichungsform nach der vorliegenden Erfindung ge-
mäß Anspruch 8; weitere, insbesondere bevorzugte
und/oder vorteilhafte Ausgestaltungen dieses Erfin-
dungsaspekts sind Gegenstand der diesbezüglichen
Unteransprüche.

[0016] Wiederum weiterer Gegenstand der vorlie-
genden Erfindung – gemäß einem dritten Erfindungs-
aspekt – ist die Verwendung der cineolhaltigen Dar-

reichungsform nach der vorliegenden Erfindung ge-
mäß Anspruch 9; weitere, insbesondere bevorzugte
und/oder vorteilhafte Ausgestaltungen dieses Erfin-
dungsaspekts sind Gegenstand der diesbezüglichen
Unteransprüche.

[0017] Schließlich ist weiterer Gegenstand der vor-
liegenden Erfindung – gemäß einem vierten Erfin-
dungsaspekt – ein Arzneimittel oder Medizinprodukt
gemäß Anspruch 10; weitere, insbesondere bevor-
zugte und/oder vorteilhafte Ausgestaltungen dieses
Erfindungsaspekts sind Gegenstand der diesbezüg-
lichen Unteransprüche.

[0018] Es versteht sich von selbst, dass besonde-
re Ausgestaltungen und Ausführungsformen, welche
nur im Zusammenhang mit einem Erfindungsaspekt
beschrieben sind, auch in Bezug auf die anderen
Erfindungsaspekte entsprechend gelten, auch ohne
dass dies ausdrücklich beschrieben ist.

[0019] Bei allen nachstehend genannten relativen
bzw. prozentualen, insbesondere gewichtsbezoge-
nen Mengenangaben ist zu beachten, dass diese
Angaben im Rahmen der erfindungsgemäßen Zu-
sammensetzung vom Fachmann derart auszuwäh-
len bzw. zu kombinieren sind, dass in der Summe –
gegebenenfalls unter Einbeziehung weiterer Kompo-
nenten bzw. Inhaltsstoffe bzw. Zusatzstoffe bzw. Be-
standteile, insbesondere wie nachfolgend definiert –
stets 100% bzw. 100 Gew.-% resultieren. Dies ver-
steht sich für den Fachmann aber von selbst.

[0020] Im Übrigen gilt, dass der Fachmann – insbe-
sondere anwendungsbezogen oder einzelfallbedingt
– von den nachfolgend ausgeführten Mengenanga-
ben abweichen kann, ohne dass er den Rahmen der
vorliegenden Erfindung verlässt.

[0021] Die Anmelderin hat nun überraschenderwei-
se herausgefunden, dass das eingangs geschilderte,
der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Pro-
blem dadurch gelöst werden kann, dass der Wirkstoff
1,8-Cineol im Rahmen eines Kapseln-in-Kapsel-Sys-
tems bereitgestellt wird, wobei der Wirkstoff 1,8-Ci-
neol in inneren Mikrokapseln dieses Kapseln-in-Kap-
sel-Systems vorhanden ist, so dass das 1,8-Cineol
nach systemischer Applikation kontrolliert bzw. retar-
diert freigesetzt werden kann.

[0022] Gegenstand der vorliegenden Erfindung – ge-
mäß einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung
– ist somit eine cineolhaltige Darreichungsform für
die perorale Applikation in Form einer Kapsel, wobei
die Darreichungsform als Kapseln-in-Kapsel-System
ausgebildet ist, wobei das Kapseln-in-Kapsel-System
eine äußere Kapsel (Außenkapsel) mit einer äußeren
Kapselhülle und eine Mehrzahl in der äußeren Kap-
sel befindlicher innerer Kapseln (Innenkapseln) auf-
weist, wobei die inneren Kapseln von der Kapselhül-
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le der äußeren Kapsel vollständig umgeben sind und
die inneren Kapseln als Mikrokapseln, welche jeweils
den Wirkstoff 1,8-Cineol enthalten, ausgebildet sind.

[0023] Die vorliegende Erfindung ist mit einer Viel-
zahl von Vorteilen, Verbesserungen und Besonder-
heiten verbunden, welche die vorliegende Erfindung
gegenüber dem Stand der Technik auszeichnen:
Zum einen ermöglicht die erfindungsgemäße Darrei-
chungsform auf Basis des zuvor beschriebenen Kap-
seln-in-Kapsel-Systems eine kontrollierte, insbeson-
dere auch retardierte bzw. verzögerte Freisetzung, so
dass beispielsweise die Möglichkeit besteht, die für
die Tagesdosierung zu applizierende Menge an 1,8-
Cineol durch einmalige Verabreichung bereitzustel-
len, während bei herkömmlichen Cineolwirkstoffkap-
seln eine mehrmalige Verabreichung über den Tag
verteilt erforderlich ist. Zum anderen ermöglicht die
erfindungsgemäße Darreichungsform eine effiziente
Langzeitstabilisierung des Wirkstoffs 1,8-Cineol, ins-
besondere auch gegenüber Oxidation beispielsweise
durch Luftsauerstoff. Insbesondere wird der Wirkstoff
1,8-Cineol in effizienter Weise vor dem Umgebungs-
milieu geschützt, so dass die Lagerzeiten gegenüber
herkömmlichen Cineolkapseln signifikant verlängert
sind. Darüber hinaus ermöglicht die erfindungsgemä-
ße cineolhaltige Darreichungsform aber auch eine
verbesserte Geschmacks- und/oder Geruchsmaskie-
rung des Wirkstoffs. Im Übrigen ist sowohl bei der
Herstellung der Kapseln als auch bei ihrer Anwen-
dung die Dosierung und Vermischung in Bezug auf
den Wirkstoff optimiert. Weiterhin sind auch uner-
wünschte Begleiterscheinungen bzw. Nebenwirkun-
gen, insbesondere Magen/Darm-Beschwerden, wie
beispielsweise Magendruck, Übersäuerung des Ma-
gens, Reflux etc., signifikant reduziert bzw. gänzlich
vermieden.

[0024] Auf Basis der erfindungsgemäßen cineolhal-
tigen Darrreichungsform auf der Grundlage des zuvor
beschriebenen Kapseln-in-Kapsel-Systems wird also
der Wirkstoff 1,8-Cineol bei seiner Lagerung wirksam
stabilisiert und vor Umgebungseinflüssen geschützt.
Andererseits liegt eine Anwendungsform vor, welche
eine kontrollierte Freisetzung bzw. Wirkstoffabgabe
im Rahmen eines so genannten Controlled-Release-
Effektes ermöglicht. Insbesondere lassen sich auf
diese Weise Langzeit- oder Depotpräparate bereit-
stellen, welche den Wirkstoff 1,8-Cineol über einen
längeren Zeitraum in genau kontrollierten Mengen
abgeben, insbesondere den Wirkstoff gezielt am Wir-
kungsort freisetzen.

[0025] Insbesondere ist es im Rahmen der vorlie-
genden Erfindung erstmals in Betracht gezogen wor-
den und erstmals gelungen, 1,8-Cineol in vorgenann-
ter Weise einer Mikroverkapselung zuzuführen und
auf Basis der so erhaltenen Mikrokapseln das zu-
vor beschriebene Kapseln-in-Kapsel-System zu kon-
zipieren, welches eine optimale Wirkstoffdosierung

und Wirkstoffanwendung von 1,8-Cineol ermöglicht –
einhergehend mit den zuvor geschilderten Vorteilen.

[0026] Im Stand der Technik dagegen ist die Bereit-
stellung des Wirkstoffs 1,8-Cineol in mikroverkapsel-
ter Form im Rahmen eines Kapseln-in-Kapsel-Sys-
tems bislang weder in Betracht gezogen worden,
noch konnte eine solche Mikroverkapselung über-
haupt realisiert werden. Insbesondere ist es im Stand
der Technik bislang nicht gelungen, 1,8-Cineol in ef-
fizienter Weise mikrozuverkapseln, was erst im Rah-
men der vorliegenden Erfindung erstmals gelungen
ist. Dies war in dieser Weise nicht zu erwarten.

[0027] Wie zuvor geschildert, wird im Rahmen der
vorliegenden Erfindung der Wirkstoff 1,8-Cineol im
Rahmen eines Kapseln-in-Kapsel-Systems bereitge-
stellt, welches eine äußere Kapsel (Außenkapsel) mit
einer äußeren Kapselhülle und eine Mehrzahl in der
äußeren Kapsel befindlicher innerer Kapseln (Innen-
kapseln) aufweist, wobei die Innenkapseln von der
Außenkapsel vollständig umgeben sind und die In-
nenkapseln als Mikrokapseln, die jeweils den Wirk-
stoff 1,8-Cineol enthalten, ausgebildet sind.

[0028] Der Begriff der Mikroverkapselung, wie er er-
findungsgemäß verwendet wird, bezeichnet insbe-
sondere das Umhüllen, Einbetten etc. des Wirkstoffs
1,8-Cineol mit Hilfe eines geeigneten Kapsel-, Hüll-
oder Matrixmaterials, wie nachfolgend noch näher
definiert. Bei der Mikroverkapselung werden Mikro-
kapseln mit definierter Größe und Größenverteilung
erzeugt, wie nachfolgend noch geschildert. Grund-
sätzlich wird dabei, wie nachfolgend gleichermaßen
noch geschildert, zwischen Kern/Hülle-Verkapselung
einerseits und Matrixverkapselung andererseits un-
terschieden.

[0029] Dementsprechend können im Rahmen der
vorliegenden Erfindung die Innenkapseln entweder in
Form von Matrixkapseln oder aber in Form von Kern/
Hülle-Kapseln vorliegen. Gemäß einer erfindungsge-
mäß bevorzugten Ausführungsform liegen die Innen-
kapseln in Form von Matrixkapseln vor. Gleicherma-
ßen besteht im Rahmen der vorliegenden Erfindung
die Möglichkeit, Matrixkapseln einerseits und Kern/
Hülle-Kapseln andererseits innerhalb eines Kapseln-
in-Kapsel-Systems miteinander zu kombinieren.

[0030] Von einer Matrixverkapselung spricht man
insbesondere dann, wenn der Wirkstoff über die ge-
samte Mikrokapsel oder Mikrokugel verteilt, bevor-
zugt in homogener und/oder gleichmäßiger Vertei-
lung, vorliegt, wohingegen bei einer Kern/Hülle-Ver-
kapselung der Wirkstoff im Inneren bzw. im Hohl-
raum einer Kapselhülle befindlich ist. Matrixkapseln
werden insbesondere dann angewandt, wenn eine
kontrollierte, insbesondere retardierte und/oder kon-
tinuierliche Freisetzung des verkapselten Wirkstoffs
über einen definierten Zeitraum erfolgen soll, wo-
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bei durch die geeignete Wahl der Matrixmaterialien
und der Kapselgrößen sich unterschiedliche Freiset-
zungsraten oder/oder unterschiedliche Freisetzungs-
profile einstellen lassen, während Kern/Hülle-Ver-
kapselungen insbesondere kurzfristige Freisetzun-
gen oder aber Freisetzungen über einen sehr langen
Zeitraum ermöglichen.

[0031] Insbesondere weisen die Innenkapseln der
erfindungsgemäßen Darreichungsformen eine Kap-
selhülle oder Kapselmatrix auf, welche den Wirkstoff
vollständig einschließt.

[0032] Dabei kann grundsätzlich das Kapselhüllen-
oder Kapselmatrixmaterial der Innenkapseln in Be-
zug auf das Kapselhüllenmaterial der Außenkapsel
identisch oder verschieden sein. Bevorzugterweise
ist das Kapselhüllen- oder Kapselmatrixmaterial der
Innenkapseln in Bezug auf das Kapselhüllenmaterial
der Außenkapsel verschieden ausgebildet.

[0033] Insbesondere kann das Kapselhüllen- oder
Kapselmatrixmaterial der Innenkapseln mindestens
ein pharmakologisch unbedenkliches Polymer um-
fassen oder hieraus bestehen. Erfindungsgemäß be-
vorzugt kommen zu diesem Zweck synthetische, na-
türliche und/oder naturidentische Polymere und Po-
lymerisate zum Einsatz. Besonders bevorzugt kann
das Kapselhüllen- oder Kapselmatrixmaterial der In-
nenkapseln mindestens ein pharmakologisch unbe-
denkliches Polymer umfassen oder hieraus beste-
hen, welches ausgewählt ist aus der Gruppe von
(A) Polysacchariden, insbesondere Alginaten, Cel-
lulose und Cellulosederivaten, Chitosanen, Stärke
und Stärkederivaten, Agar-Agar, Carrageenen, Pekti-
nen, Galactomannanen, Guaranen, Dextranen, Xant-
hanen, Glucanen und Gummi arabicum; (B) Pro-
teinen, insbesondere Gelatine und Caseinaten; (C)
Polylactiden, insbesondere Homo- und Copolyme-
ren der Milchsäure; (D) Aminoharzen; (E) Poly(meth)
acrylaten; (F) Polyharnstoffen; (G) Polyelektrolyten
oder Polyelektrolytkomplexen; (H) Wachsen; (I) Par-
affinen; (J) Kolloiden und Hydrokolloiden, insbeson-
dere auf Polysaccharid- und/oder Proteinbasis; so-
wie deren Mischungen und Kombinationen, beson-
ders bevorzugt aus der Gruppe von (A) Polysaccha-
riden, insbesondere Alginaten, Cellulose und Cel-
lulosederivaten, Chitosanen, Stärke und Stärkederi-
vaten, Agar-Agar, Carrageenen, Pektinen, Galacto-
mannanen, Guaranen, Dextranen, Xanthanen, Glu-
canen und Gummi arabicum; (B) Proteinen, insbe-
sondere Gelatine und Caseinaten; (C) Polylactiden,
insbesondere Homo- und Copolymeren der Milch-
säure; sowie deren Mischungen und Kombinationen.

[0034] Im Allgemeinen können die Innenkap-
seln der erfindungsgemäßen Darreichungsform mit-
tels Vertropfungsverfahren, Grenzflächenpolykon-
densationsverfahren, Grenzflächenpolyadditionsver-
fahren, Lösemittelverdampfungsverfahren, Sprüh-

trocknungsverfahren oder Phasentrennungsverfah-
ren, bevorzugt mittels Vertropfungsverfahren, her-
gestellt werden. Erfindungsgemäß bevorzugt sind
Innenkapseln, welche mittels Vertropfungsverfahren
erhältlich sind; diese Innenkapseln liefern im Rahmen
der vorliegenden Erfindung die besten Ergebnisse.
Hinsichtlich des Herstellungsverfahrens der Kapseln
werden nachfolgend noch detaillierte Ausführungen
gemacht werden.

[0035] Im Allgemeinen ist der Durchmesser, insbe-
sondere der mittlere Durchmesser, der Innenkapseln
mindestens um eine Größenordnung kleiner als der
Durchmesser, insbesondere der mittlere Durchmes-
ser, der Außenkapsel ausgebildet.

[0036] Im Allgemeinen kann dabei das Verhält-
nis des Durchmessers, insbesondere des mittleren
Durchmessers, der Innenkapseln zum Durchmesser,
insbesondere zum mittleren Durchmesser, der Au-
ßenkapsel mindestens 1:2, insbesondere mindes-
tens 1:5, vorzugsweise mindestens 1:10, besonders
bevorzugt mindestens 1:15, ganz besonders bevor-
zugt mindestens 1:20, betragen.

[0037] Üblicherweise kann das Verhältnis des
Durchmessers, insbesondere des mittleren Durch-
messers, der Innenkapseln zum Durchmesser, ins-
besondere zum mittleren Durchmesser, der Außen-
kapsel bis zu 1:100.000, insbesondere bis zu 1:
50.000, vorzugsweise bis zu 1:15.000, besonders be-
vorzugt bis zu 1:10.000, ganz besonders bevorzugt
bis zu 1:5.000, betragen.

[0038] Im Allgemeinen kann das Verhältnis des
Durchmessers, insbesondere des mittleren Durch-
messers, der Innenkapseln zum Durchmesser, ins-
besondere zum mittleren Durchmesser, der Außen-
kapsel im Bereich von 1:2 bis 1:100.000, insbeson-
dere im Bereich von 1:5 bis 1:50.000, vorzugsweise
im Bereich von 1:10 bis 1:15.000, besonders bevor-
zugt im Bereich von 1:15 bis 1:10.000, ganz beson-
ders bevorzugt im Bereich von 1:20 bis 1:5.000, va-
riieren.

[0039] Der Durchmesser, insbesondere der mittlere
Durchmesser, der Innenkapseln kann in weiten Be-
reichen variieren. Üblicherweise kann der Durchmes-
ser, insbesondere der mittlere Durchmesser, der In-
nenkapseln im Bereich von 0,1 μm bis 10 mm, insbe-
sondere im Bereich von 1 μm bis 8 mm, vorzugsweise
im Bereich von 5 μm bis 7 mm, besonders bevorzugt
im Bereich von 10 μm bis 5 mm, ganz besonders be-
vorzugt im Bereich von 25 μm bis 4 mm, noch mehr
bevorzugt im Bereich von 50 μm bis 3 mm, variieren.

[0040] Dabei können die Innenkapseln bevorzugt ei-
ne monomodale Körnung und/oder Größenverteilung
aufweisen.
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[0041] Auch der Durchmesser, insbesondere der
mittlere Durchmesser, der Außenkapsel kann in wei-
ten Bereichen variieren. Üblicherweise kann der
Durchmesser, insbesondere der mittlere Durchmes-
ser, der Außenkapsel im Bereich von 50 μm bis 100
mm, insbesondere im Bereich von 100 μm bis 75 mm,
vorzugsweise im Bereich von 250 μm bis 60 mm, be-
sonders bevorzugt im Bereich von 500 μm bis 50 mm,
ganz besonders bevorzugt im Bereich von 750 μm bis
30 mm, noch mehr bevorzugt im Bereich von 1.000
μm bis 25 mm, variieren.

[0042] Wie eingangs geschildert, umfasst das
erfindungsgemäße Kapseln-in-Kapsel-System eine
Mehrzahl von in einer Außenkapsel befindlichen Mik-
roinnenkapseln. Insbesondere kann die Außenkapsel
mindestens zwei Innenkapseln, insbesondere min-
destens fünf Innenkapseln, vorzugsweise mindes-
tens zehn Innenkapseln, besonders bevorzugt min-
destens fünfzehn Innenkapseln, ganz besonders be-
vorzugt mindestens zwanzig Innenkapseln, enthal-
ten. Üblicherweise kann die Außenkapsel bis zu
10.000 Innenkapseln, insbesondere bis zu 5.000 In-
nenkapseln, vorzugsweise bis zu 1.000 Innenkap-
seln, besonders bevorzugt bis zu 500 Innenkapseln,
ganz besonders bevorzugt bis zu 100 Innenkapseln,
enthalten.

[0043] Was den Wirkstoff 1,8-Cineol anbelangt, so
kann bzw. können die erfindungsgemäße Darrei-
chungsform bzw. die Innenkapseln 1,8-Cineol als al-
leinigen Wirkstoff enthalten oder aber – gemäß ei-
ner alternativen, aber weniger bevorzugten Ausfüh-
rungsform – den Wirkstoff 1,8-Cineol zumindest mit
mindestens einem weiteren Wirkstoff, bevorzugt aus-
gewählt aus Terpenen, enthalten. Erfindungsgemäß
bevorzugt ist es, wenn die erfindungsgemäße Darrei-
chungsform bzw. die Innenkapseln 1,8-Cineol als al-
leinigen Wirkstoff enthalten.

[0044] Gemäß einer besonderen Ausführungsform
enthalten die Innenkapseln 1,8-Cineol zusammen mit
mindestens einem mit 1,8-Cineol mischbaren und/
oder hierin löslichen, insbesondere bei 20°C und At-
mosphärendruck flüssigen, physiologisch unbedenk-
lichen Träger (Exzipienten). Der Träger bzw. Exzipi-
ent ist selbst pharmakologisch nicht wirksam, bildet
aber mit dem Wirkstoff 1,8-Cineol eine vorzugswei-
se homogene Mischung oder Lösung. Auf diese Wei-
se gelingt im Rahmen der vorliegenden Erfindung ei-
ne Mikroverkapselung des Wirkstoffs 1,8-Cineol, was
ansonsten mit üblichen Mikroverkapselungsmetho-
den nicht möglich wäre.

[0045] Gemäß einer erfindungsgemäß bevorzugten
Ausführungsform kann der Träger bzw. Exzipient
ausgewählt sein aus der Gruppe von fetten Ölen,
bevorzugt Triglyceriden, besonders bevorzugt mittel-
kettigen Triglyceriden (Medium Chain Triglycerides,

MCT), ganz besonders bevorzugt Triglyceriden mit
C6-C12-Fettsäureresten.

[0046] Erfindungsgemäß bevorzugt ist es, wenn der
Träger bzw. Exzipient in einem 1,8-Cineol/Träger-
Mengenverhältnis im Bereich von 1.000:1 bis 1:
1.000, insbesondere 100:1 bis 1:100, vorzugsweise
50:1 bis 1:50, besonders bevorzugt 10:1 bis 1:10,
ganz besonders bevorzugt 5:1 bis 1:2, noch mehr be-
vorzugt 3:1 bis 1:1, eingesetzt wird; auf diese Weise
gelingt eine besonders gute Mikroverkapselung des
Wirkstoffs 1,8-Cineol.

[0047] Der Begriff der Öle, wie er erfindungsgemäß
für die vorstehenden Träger bzw. Exzipienten ver-
wendet wird, ist eine Sammelbezeichnung für Flüs-
sigkeiten, welche sich nicht mit Wasser mischen
lassen. Der Begriff der fetten Öle, wie er in die-
sem Zusammenhang erfindungsgemäß verwendet
wird, bezeichnet speziell Fette, d. h. Gemische von
Fettsäuretriglyceriden, welche bei Raumtemperatur
(insbesondere 20°C) und Atmosphärendruck flüssig
sind; insbesondere bezeichnet dieser Begriff Ester
des dreiwertigen Alkohols Glycerin (Propan-1,2-3-tri-
ol) mit drei, meist verschiedenen, überwiegend ge-
radzahligen und unverzweigten aliphatischen Mono-
carbonsäuren, den so genannten Fettsäuren. Verbin-
dungen dieser Art werden auch Triglyceride genannt
(nach IUPAC-Empfehlung: Triacylglycerine). Trigly-
ceride, synonym auch als Glycerol-Triester bezeich-
net, sind also dreifache Ester des dreiwertigen Alko-
hols Glycerin mit drei Säuremolekülen, wobei die Vor-
silbe ”tri” auf drei Acyl-Säurereste, die mit Glycerin
verestert sind, verweist.

[0048] Speziell mittelkettige Triglyceride, wie sie er-
findungsgemäß bevorzugt als Träger bzw. Exzipi-
ent für den Wirkstoff 1,8-Cineol zum Einsatz kom-
men, sind insbesondere halbsynthetische neutrale
Glycerinester von gesättigten, im Allgemeinen un-
verzweigten Monocarbonsäuren mittlerer Kettenlän-
ge (d. h. C6-C12). Insbesondere bezeichnet der Begriff
der mittelkettigen Triglyceride Gemische von Trigly-
ceriden gesättigter Fettsäuren, hauptsächlich Capryl-
säure (Octansäure) und Caprinsäure (Decansäure).
Mittelkettige Triglyceride können im Allgemeinen aus
Öl hergestellt werden, das aus dem festen und ge-
trockneten Teil des Endosperms von Cocos nucife-
ra L. und/oder aus dem getrockneten Endosperm
von Elaeis guineenses Jacq. extrahiert wird. Für wei-
tergehende Einzelheiten zu dem Begriff der mittel-
kettigen Triglyceride kann beispielsweise verwiesen
werden auf die Monographie Ph. Eur. 6., Ausgabe,
Grundwerk 2008, Seiten 4224 bis 4226, sowie auf
die Zeitschrift für Ernährungswissenschaft, Band 13,
Heft 1/2, 1973, Seiten 6 ff., D. Sailer et al. ”Mittelket-
tige Triglyceride – Klinische Physiologie und Anwen-
dung”).
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[0049] Der Wirkstoffgehalt (d. h. der 1,8-Cineolge-
halt) der erfindungsgemäßen Darreichungsform kann
gleichermaßen in weiten Grenzen variieren: Üblicher-
weise enthält die erfindungsgemäße Darreichungs-
form den Wirkstoff 1,8-Cineol in absoluten Mengen
von 10 bis 1.000 mg, insbesondere 25 bis 750 mg,
vorzugsweise 50 bis 500 mg, besonders bevorzugt
75 bis 300 mg. Im Allgemeinen enthält die erfindungs-
gemäße Darreichungsform den Wirkstoff 1,8-Cineol
in relativen Mengen von 0,01 bis 99 Gew.-%, insbe-
sondere 0,1 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 90
Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 80 Gew.-%.

[0050] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung liegt
die erfindungsgemäße Darreichungsform im All-
gemeinen in magensaftresistenter, dünndarmlösli-
cher Form vor, d. h. die erfindungsgemäße Dar-
reichungsform ist üblicherweise magensaftresistent,
aber dünndarmlöslich ausgebildet. Auf diese Wei-
se wird erreicht, dass der Wirkstoff 1,8-Cineol bei
systemischer Applikation erst am eigentlichen Re-
sorptionsort, d. h. dem Dünndarm, freigesetzt wird.
Zu diesem Zweck kann bzw. können die Außen-
kapsel und/oder die Innenkapseln in magensaftre-
sistenter, dünndarmlöslicher Form vorliegen, bevor-
zugt mit einer magensaftresistenten, dünndarmlösli-
chen Beschichtung oder Hülle versehen sein. Der-
artige magensaftresistente, aber dünndarmlösliche
Beschichtungs- oder Hüllmaterialien sind dem Fach-
mann als solches bekannt: Zu diesem Zweck kön-
nen beispielsweise (Meth-)Acrylsäure-Polymere, ins-
besondere Methacrylsäure/Ethylacrylat-Copolymere
(z. B. Eudragit®), eingesetzt werden; für weitergehen-
de Einzelheiten zu für diesen Zweck eingesetzten
Methacrylsäure/Ethylacrylat-Copolymeren kann bei-
spielsweise auf die Monographie Ph. Eur., 6. Ausga-
be, Grundwerk 2008, Seiten 3215 bis 3217, verwie-
sen werden. Alternativ, gemäß einer erfindungsge-
mäß bevorzugten Ausführungsform, kann zu diesem
Zweck auch ein Gemisch aus Ölsäure, Stearinsäu-
re und Ethylcellulose als magensaftresistente, dünn-
darmlösliche Beschichtung bzw. Überzug eingesetzt
werden.

[0051] Weitere vorteilhafte Eigenschaften, Aspekte
und Merkmale der vorliegenden Erfindung ergeben
sich aus der folgenden Beschreibung eines in den Fi-
guren dargestellten Ausführungsbeispiels. Es zeigt:

[0052] Fig. eine schematische Schnittdarstellung
durch eine erfindungsgemäße cineolhaltige Darrei-
chungsform gemäß einer Ausführungsform der vor-
liegenden Erfindung.

[0053] Die einzige Figur zeigt eine erfindungsgemä-
ße, für die perorale Applikation bestimmte, in Form ei-
ner Kapsel ausgebildete cineolhaltige Darreichungs-
form 1 gemäß einer Ausführungsform der vorliegen-
den Erfindung. Wie sich aus der Figurendarstellung
ergibt, ist die Darreichungsform 1 als Kapseln-in-Kap-

sel-System ausgebildet ist, wobei das Kapseln-in-
Kapsel-System eine äußere Kapsel (Außenkapsel) 2
mit einer äußeren Kapselhülle und eine Mehrzahl in
der äußeren Kapsel befindlicher innerer Kapseln (In-
nenkapseln) 3 aufweist, wobei die inneren Kapseln 3
von der Kapselhülle der äußeren Kapsel 2 vollständig
umgeben sind und die inneren Kapseln 3 als Mikro-
kapseln, welche jeweils den Wirkstoff 1,8-Cineol ent-
halten, ausgebildet sind.

[0054] Für weitergehende Einzelheiten zu der in
der Figurendarstellung dargestellten Ausführungs-
form kann zur Vermeidung unnötiger Wiederholun-
gen auf die obigen Ausführungen verwiesen werden,
welche in Bezug auf die Figurendarstellung entspre-
chend gelten.

[0055] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung – gemäß einem zweiten Aspekt der vorliegen-
den Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung ei-
ner cineolhaltigen Darreichungsform nach der vor-
liegenden Erfindung, die zuvor beschrieben worden
ist, wobei gemäß dem erfindungsgemäßen Verfah-
ren zunächst Mikrokapseln, welche jeweils den Wirk-
stoff 1,8-Cineol enthalten, hergestellt werden und
nachfolgend jeweils eine Mehrzahl der zuvor herge-
stellten Mikrokapseln von einer äußeren Kapselhülle
vollständig umgeben und zu einem erfindungsgemä-
ßen Kapseln-in-Kapsel-System mit den Mikrokapseln
als innere Kapseln (Innenkapseln) zusammengeführt
und/oder zusammengefasst wird.

[0056] Wie zuvor beschrieben, kann die Herstellung
der Mikrokapseln bzw. Innenkapseln mittels Vertrop-
fungsverfahren, Grenzflächenpolykondensationsver-
fahren, Grenzflächenpolyadditionsverfahren, Löse-
mittelverdampfungsverfahren, Sprühtrocknungsver-
fahren oder Phasentrennungsverfahren erfolgen. In
erfindungsgemäß bevorzugter Weise wird für die
Herstellung der Mikrokapseln bzw. Innenkapseln ein
Vertropfungsverfahren angewendet. Die vorgenann-
ten Verfahren sind dem Fachmann als solches grund-
sätzlich bekannt, bislang aber weder für den Wirk-
stoff 1,8-Cineol noch im Zusammenhang mit dem
erfindungsgemäßen Gesamtverfahren in Kombinati-
on mit den übrigen Verfahrensschritten angewendet
worden.

[0057] Bislang ist im Stand der Technik die Her-
stellung eines 1,8-Cineol enthaltenden Kapseln-in-
Kapsel-Sytems mit 1,8-Cineol enthaltenden Mirko-
kapseln als inneren Kapseln (Innenkapseln) nicht ge-
lungen, da 1,8-Cineol sich nicht ohne weiteres ho-
mogen zu entsprechenden Mikrokapseln verarbeiten
lässt, insbesondere aufgrund seines relativ hohen
Schmelzpunkts von +1,5°C.

[0058] Die Anmelderin hat aber nun in völlig überra-
schender und unerwarteter Weise herausgefunden,
dass die Herstellung von 1,8-Cineol enthaltenden Mi-
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krokapseln, insbesondere als innere Kapseln (Innen-
kapseln) eines Kapseln-in-Kapsel-Systems gelingt,
wenn die Herstellung der Mikrokapseln in Gegenwart
eines wie zuvor beschriebenen Trägers bzw. Exzi-
pienten für das 1,8-Cineol durchgeführt wird, d. h.
die Mikroverkapselung eines Gemisches bzw. einer
Lösung von 1,8-Cineol einerseits und einem Träger
bzw. Exzipienten der vorgenannten Art andererseits
durchgeführt wird.

[0059] Die Herstellung der 1,8-Cineol enthaltenden
Mikrokapseln bzw. inneren Kapseln (Innenkapseln)
erfolgt im Rahmen der vorliegenden Erfindung dabei
bevorzugt mittels eines Vertropfungsverfahrens, wo-
bei ein mikrokapselbildendes Ausgangsmaterial (z.
B. Alginate) in Gegenwart von 1,8-Cineol und gege-
benenfalls mindestens eines mit 1,8-Cineol misch-
baren und/oder hierin löslichen, bei 20°C und At-
mosphärendruck flüssigen, physiologisch unbedenk-
lichen Trägers (Exzipienten), insbesondere wie zuvor
beschrieben, vertropft und zu 1,8-Cineol enthalten-
den Mikrokapseln verfestigt wird. Für weitergehende
diesbezügliche Einzelheiten in Bezug auf den Trä-
ger bzw. Exzipienten kann zur Vermeidung unnötiger
Wiederholungen auf die obigen Ausführungen ver-
wiesen werden.

[0060] Im Rahmen des erfindungsgemäßen Herstel-
lungsverfahrens kann bei dem Verfahrensschritt der
Mikroverkapselung des Wirkstoffs 1,8-Cineol insbe-
sondere wie folgt vorgegangen werden:
Der Wirkstoff 1,8-Cineol wird mit dem zuvor geschil-
derten Träger bzw. Exzipienten in Kontakt gebracht
und innig bzw. homogen vermischt. Die resultieren-
de Mischung bzw. Lösung aus 1,8-Cineol und Träger
bzw. Exzipient wird dann nachfolgend einer Mikrover-
kapselung unterzogen.

[0061] Zu diesem Zweck kann die mikrozuverkap-
selnde Flüssigkeit aus 1,8-Cineol/Träger bzw. Exzi-
pient zusammen mit dem kapselbildenden Material
(z. B. Alginaten) unter Druck einem geeigneten Dü-
senkopf zugeführt und mittels dieses Düsenkopfes
zu Mikrokugeln vertropft werden, was beispielswei-
se durch geeignete Schwingung erfolgen kann, infol-
ge derer der aus dem Düsenkopf austretende Flüs-
sigkeitsstrahl in einzelne Segmente bzw. Kügelchen
eingeschnürt und zerteilt wird, welche nachfolgend,
insbesondere infolge der Oberflächenspannung, Ku-
gelgestalt annehmen und dann in einem geeigneten
Medium (z. B. einer geeignete Ionenlösung) verfes-
tigt werden.

[0062] Ein für diese Zwecke einsetzbares Mikro-
verkapselungsverfahren ist beispielsweise in der
FR 2 645 439 A1 bzw. in der zu derselben Patentfa-
milie gehörigen EP 0 391 803 B1 beschrieben, deren
jeweiliger Offenbarungsgehalt hiermit durch Bezug-
nahme eingeschlossen ist: Gemäß diesem Verfah-
ren werden alginatbasierte Mikrokapseln durch ein

Vertropfungsverfahren bereitgestellt, welches sich im
Fall der vorliegenden Erfindung speziell auf die Mikro-
verkapselung der zuvor beschriebenen 1,8-Cineol/
Träger-Mischung anwenden lässt. Dabei werden die
mit Wirkstoff 1,8-Cineol beladenen Alginattröpfchen
in einer geeigneten Ionenflüssigkeit (z. B. Calcium-
chloridlösung) verfestigt.

[0063] Erfindungsgemäß zur Herstellung der Mikro-
kapseln bzw. Innenkapseln gleichermaßen geeignet
ist das in der WO 93/02785 A1 und DE 41 25 133 A1
beschriebene Vertropfungsverfahren, deren jeweili-
ger Offenbarungsgehalt hiermit durch Bezugnahme
eingeschlossen ist. Gemäß diesem Verfahren wer-
den alginatbasierte Mikrokapseln hergestellt, wobei
zu diesem Zweck alginatbasierte, die bereits be-
schriebene 1,8-Cineol/Träger-Mischung enthaltende
Alginatkugeln aus Tropfen aus von einer Düse abge-
gebener Alginatlösung durch Verfestigung der Trop-
fen durch Eintropfen dieser in eine Ionenlösung und
gegebenenfalls anschließendes Waschen von aus
der Ionenlösung entnommenen Alginatkugeln herge-
stellt werden, wobei die Alginatlösung durch Schwin-
gungsanregung zertropft werden kann und die Trop-
fen bis zur gewünschten Verfestigung in der Ionenlö-
sung im Wesentlichen frei beweglich sind.

[0064] Der Offenbarungsgehalt aller vorgenannter,
im Zusammenhang mit der Mikroverkapselung er-
wähnter Druckschriften ist hiermit durch Bezugnah-
me eingeschlossen, so dass auf weitergehende Ein-
zelheiten in Bezug auf die Herstellung der im Rahmen
des erfindungsgemäßen Verfahrens zu erzeugenden
Mikrokapseln auf die zuvor genannten Druckschriften
verwiesen werden kann.

[0065] Das Verfahren der Mikroverkapselung wird
also in für den Fachmann an sich bekannter Weise
durchgeführt, jedoch insbesondere mit der Maßgabe,
dass für die Verkapselung eine zuvor beschriebene
Lösung bzw. Mischung aus 1,8-Cineol und speziellen
Exzipienten bzw. Träger zum Einsatz kommt.

[0066] An die Verfahrensschritte der Herstellung
der 1,8-Cineol enthaltenden Wirkstoffmikrokapseln
schließt sich dann die Aufbringung der Außenhülle
bzw. Außenschicht jeweils auf bzw. um eine Mehr-
zahl der auf diese Weise hergestellten Mikrokapseln
an. Hierbei handelt es sich um einen für den Fach-
mann an sich bekannten Verfahrensschritt, so dass
sich weitergehende diesbezügliche Einzelheiten er-
übrigen.

[0067] In Bezug auf weitergehende Einzelheiten zu
dem erfindungsgemäßen Verfahren kann zur Ver-
meidung unnötiger Wiederholungen auf die obigen
Ausführungen zu der erfindungsgemäßen Darrei-
chungsform verwiesen werden, welche bezüglich des
erfindungsgemäßen Verfahrens entsprechend gel-
ten.
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[0068] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung – gemäß einem dritten Aspekt der vorliegen-
den Erfindung – ist die Verwendung einer wie zu-
vor beschriebenen cineolhaltigen Darreichungsform
nach der vorliegenden Erfindung in der Humanmedi-
zin und in der Veterinärmedizin.

[0069] So kann die erfindungsgemäße cineolhalti-
ge Darreichungsform beispielsweise zur prophylak-
tischen und/oder therapeutischen Behandlung von
entzündlichen, infektexazerbierten oder allergischen
Erkrankungen des menschlichen oder tierischen Kör-
pers verwendet werden.

[0070] Gleichermaßen kann beispielsweise die er-
findungsgemäße cineolhaltige Darreichungsform zur
prophylaktischen und/oder therapeutischen Behand-
lung von Autoimmunerkrankungen des menschlichen
oder tierischen Körpers angewendet werden.

[0071] Weiterhin kann die erfindungsgemäße cineol-
haltige Darreichungsform zur prophylaktischen und/
oder therapeutischen Behandlung von Erkältungser-
krankungen und grippalen Infekten und hiermit zu-
sammenhängenden Erkrankungen und Infekten, ins-
besondere Infekten der oberen und unteren Atemwe-
ge, wie insbesondere Rhinitis, Sinusitis und broncho-
pulmonalen Erkrankungen, angewendet werden.

[0072] Weiterhin kann die erfindungsgemäße cineol-
haltige Darreichungsform zur prophylaktischen und/
oder therapeutischen Behandlung von Atemwegs-
erkrankungen, insbesondere von bronchopulmona-
len Erkrankungen, insbesondere Bronchitis, Asthma
bronchiale und chronischen obstruktiven Lungener-
krankungen (COPD), angewendet werden. In diesem
Zusammenhang ist auch eine Komedikation mit an-
deren Therapeutika bzw. Arzneimitteln, insbesonde-
re Kortikosteroiden, möglich.

[0073] Gleichermaßen kann die erfindungsgemäße
cineolhaltige Darreichungsform auch zur prophylak-
tischen und/oder therapeutischen Behandlung von
entzündlichen Erkrankungen der Gallenwege, insbe-
sondere Cholezystitis und Cholangitis, angewendet
werden.

[0074] Des Weiteren kann die cineolhaltige Darrei-
chungsform nach der vorliegenden Erfindung auch
zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Be-
handlung von entzündlichen Erkrankungen der ablei-
tenden Harnwege, insbesondere Glomerulonephritis,
Pyelonephritis, Zystitis und Uritritis, Anwendung fin-
den.

[0075] Ebenfalls kann die erfindungsgemäße cineol-
haltige Darreichungsform gleichermaßen Anwen-
dung finden zur prophylaktischen und/oder therapeu-
tischen Behandlung von entzündlichen Erkrankun-

gen des Darms, insbesondere Morbus Crohn und Co-
litis ulcerosa.

[0076] Gleichermaßen kann die erfindungsgemäße
Darreichungsform auch Anwendung finden zur pro-
phylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung
von entzündlichen oder allergischen Hauterkrankun-
gen, insbesondere Ekzemen und Dermatitis.

[0077] Des Weiteren kann die erfindungsgemäße
Darreichungsform auch Anwendung finden zur pro-
phylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung
von rheumatoiden Erkrankungen (d. h. Rheuma bzw.
Rheumatismus sowie sämtliche Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises).

[0078] Schließlich kann die erfindungsgemäße Dar-
reichungsform auch Anwendung finden zur pro-
phylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung
von systemisch kortikosteroidpflichtigen Erkrankun-
gen (d. h. sämtlichen Erkrankungen, welche mit
systemisch verabreichten Kortikosteroiden therapiert
werden müssen.). Dies lässt sich durch das kortikos-
teroidartige pharmakologische Wirkprofil von 1,8-Ci-
neol erklären.

[0079] Bei allen vorstehenden Verwendungen ist
eine Komedikation mit mindestens einem weiteren
Therapeutikum und/oder Arzneimittel möglich.

[0080] Im Rahmen der erfindungsgemäßen Verwen-
dung wird die cineolhaltige Darreichungsform nach
der vorliegenden Erfindung üblicherweise in solchen
Mengen verabreicht, dass das 1,8-Cineol in Tages-
dosen von 50 bis 3.000 mg/diem, insbesondere 100
bis 2.000 mg/diem, vorzugsweise 200 bis 1.000 mg/
diem, verabreicht wird und/oder dass das 1,8-Ci-
neol zur Verabreichung in einer Tagesdosis von 50
bis 3.000 mg/diem, insbesondere 100 bis 2.000 mg/
diem, vorzugsweise 200 bis 1.000 mg/diem, herge-
richtet ist.

[0081] Für weitergehende diesbezügliche Einzelhei-
ten zu der erfindungsgemäßen Verwendung kann zur
Vermeidung unnötiger Wiederholungen auf die obi-
gen Ausführungen zu der erfindungsgemäßen Dar-
reichungsform und zu dem erfindungsgemäßen Her-
stellungsverfahren verwiesen werden, welche hin-
sichtlich der erfindungsgemäßen Verwendung ent-
sprechend gelten.

[0082] Schließlich ist Gegenstand der vorliegenden
Erfindung – gemäß einem vierten Aspekt der vorlie-
genden Erfindung – ein Arzneimittel oder Medizinpro-
dukt, welches die zuvor beschriebene cineolhaltige
Darreichungsform nach der vorliegenden Erfindung
enthält.

[0083] Im Rahmen des erfindungsgemäßen Arznei-
mittels oder Medizinprodukts ist das Arzneimittel oder
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Medizinprodukt insbesondere für eine Verabreichung
von 1,8-Cineol in einer Tagesdosis von 50 bis 3.000
mg/diem, insbesondere 100 bis 2.000 mg/diem, vor-
zugsweise 200 bis 1.000 mg/diem, hergerichtet.

[0084] Für weitergehende diesbezügliche Einzelhei-
ten zu dem erfindungsgemäßen Arzneimittel oder
Medizinprodukt kann zur Vermeidung unnötiger Wie-
derholungen auf die obigen Ausführungen zu der
erfindungsgemäßen Darreichungsform, dem erfin-
dungsgemäßen Herstellungsverfahren und der er-
findungsgemäßen Verwendung Bezug genommen
werden, welche hinsichtlich des erfindungsgemäßen
Arzneimittels oder Medizinprodukts entsprechend
gelten.

[0085] Weitere Ausgestaltungen, Abwandlungen
und Variationen sowie Vorteile der vorliegenden Er-
findung sind für den Fachmann beim Lesen der Be-
schreibung ohne weiteres erkennbar und realisier-
bar., ohne dass er dabei den Rahmen der vorliegen-
den Erfindung verlässt.

[0086] Die vorliegende Erfindung wird anhand
der folgenden Ausführungsbeispiele veranschaulicht,
welche die vorliegende Erfindung jedoch keinesfalls
beschränken.

Ausführungsbeispiele:

Herstellung einer erfindungsgemäßen
Darreichungsform

[0087] Eine erfindungsgemäße Darreichungsform
auf Basis eines Kapseln-in-Kapsel-Systems wird wie
folgt hergestellt:
Zunächst wird eine homogene Mischung auf Basis
von 1,8-Cineol einerseits und mittelkettigen Triglyce-
riden andererseits in einem Gewichtsverhältnis von
etwa 2:1 hergestellt.

[0088] Auf Basis dieser 1,8-Cineol/Triglyceride-Mi-
schung werden nachfolgend entsprechend dem Ver-
fahren und der Vorrichtung gemäß FR 2 645 436 A1
alginatbasierte Matrixmikrokapseln, welche den
Wirkstoff 1,8-Cineol enthalten, mittels des dort be-
schriebenen Vertropfungsverfahrens hergestellt.

[0089] Zu diesem Zweck wird eine wässrige Natri-
umalginatlösung, welche die zuvor beschriebene 1,
8-Cineol/Triglyceride-Mischung enthält, gegebenen-
falls zusammen mit üblichen Additiven hergestellt
und nachfolgend diese, 1,8-Cineol enthaltende wäss-
rige Natriumalginatlösung in an sich bekannter Weise
in eine vernetzende, Calciumchlorid enthaltende Lö-
sung, welche darüber hinaus übliche Additive (z. B.
Tenside etc.) enthalten kann, vertropft.

[0090] Es resultieren 1,8-Cineol als Wirkstoff enthal-
tende Matrixmikrokapseln mit Alginat als Matrixmate-

rial. Die so erhaltenen Mikrokapseln werden nachfol-
gend aufgereinigt und gegebenenfalls isoliert.

[0091] Alternativ zur vorbeschriebenen Aus-
führungsweise können entsprechend der
FR 2 645 439 A1 auch zunächst reine alginatbasier-
te Matrixmikrokapseln (d. h. Matrixmikrokapseln oh-
ne den Wirkstoff 1,8-Cineol hergestellt werden), wel-
che nachfolgend in eine Lösung auf Basis der zu-
vor beschriebenen 1,8-Cineol/Triglyceride-Mischung
eingebracht und auf diese Weise hiermit beladen
werden.

[0092] Die auf diese Weise erhaltenen, mit dem
Wirkstoff 1,8-Cineol beladenen Mikromatrixkapseln
werden nachfolgend in an sich bekannter Weise zu
einem erfindungsgemäßen Kapseln-in-Kapsel-Sys-
tem weiterverarbeitet, indem jeweils eine Mehrzahl
der zuvor beschriebenen Mikrokapseln mit einer Au-
ßenhülle umgeben wird.

[0093] Die Außenhülle wird abschließend mit ei-
nem magensaftresistenten, aber dünndarmlöslichen
Überzug versehen. Zu diesem Zweck können bei-
spielsweise (Meth-)Acrylsäure-Polymere, insbeson-
dere Methacrylsäure/Ethylacrylat-Copolymere (z. B.
Eudragit®), eingesetzt werden. Alternativ hierzu kann
zu diesem Zweck aber auch ein Gemisch aus Ölsäu-
re, Stearinsäure und Ethylcellulose eingesetzt wer-
den.

Klinische Anwendungsbeobachtungen
und Stabilitätsuntersuchungen

[0094] Die zuvor beschriebene, 1,8-Cineol als Wirk-
stoff enthaltende Darreichungsform nach der vorlie-
genden Erfindung auf Basis eines Kapseln-in-Kap-
sel-Systems wird im Rahmen der Behandlung von
Asthma bronchiale in Komedikation zu Kortikostero-
iden eingesetzt.

[0095] Als Vergleich dienen handelsübliche 1,8-Ci-
neol enthaltende Kapseln, welche jeweils 200 mg 1,
8-Cineol pro Kapsel enthalten, wobei die handelsüb-
lichen Kapseln einen flüssigen, 1,8-Cineol enthalte-
nen Kern und eine äußere, magensaftresistente, aber
dünndarmlösliche Hüllschicht aufweisen.

[0096] Im Rahmen der klinischen Anwendungsbe-
obachtungen werden jeweils 15 Probanden mit han-
delsüblichen 1,8-Cineol enthaltenen Kapseln mit
dreimaliger Gabe von 200 mg/diem einerseits und mit
der erfindungsgemäßen Darreichungsform mit ein-
maliger Gabe von einmal 500 mg/diem andererseits
behandelt. Bereits nach 4tägiger Therapie mit 1,8-Ci-
neol wird die Lungenfunktion (Anstieg der FeV1, Ab-
nahme des Atemwegwiderstandes, Raw) in gleicher
Weise verbessert, und in allen Fällen kann in Fol-
ge einer zunehmenden Stabilisierung des Bronchi-
alasthmas der tägliche Kortikosteroidbedarf um ca.
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50% bis 60% reduziert werden. Im Rahmen der er-
findungsgemäßen Darreichungsform bewirkt die nur
einmalige tägliche Verabreichung mit um 100 mg/
diem reduzierter Wirkdosis denselben Effekt wie die
dreimalige Gabe von jeweils 200 mg/diem mit han-
delsüblichen Kapseln, welche den Wirkstoff nicht mit
Mikroverkapselung enthalten.

[0097] Die Dauertherapie mit 1,8-Cineol wird bei
dem erfindungsgemäßen Kapseln-in-Kapsel-Sys-
tem deutlich besser vertragen, insbesondere sind
dort Nebenwirkungen, wie Magen/Darm-Beschwer-
den, insbesondere Magendruck, Magenübersäue-
rung und Reflux, signifikant reduziert.

[0098] Auch die Lagerstabilität unter standardisier-
ten Lagerungsbedingungen ist im Fall der erfindungs-
gemäßen Darreichungsform gegenüber handelsübli-
chen 1,8-Cineol enthaltenden Kapseln um mehr als
70% verbessert und somit optimiert.

[0099] Im Rahmen des erfindungsgemäßen Her-
stellungsverfahrens ist zudem die Einstellung der
Wirkstoffmenge pro Kapsel gegenüber der Herstel-
lung herkömmlicher 1,8-Cineol enthaltender Kapseln
deutlich verbessert und folglich optimiert.

[0100] Im Ergebnis führt die erfindungsgemäße Dar-
reichungsform auf Basis des 1,8-Cineol enthaltenen
Kapseln-in-Kapsel-Systems zu einer Verbesserung
und Optimierung im Hinblick auf die Herstellbarkeit
sowie die Anwendungseigenschaften von 1,8-Cineol
enthaltenden Kapselsystemen.

Weitere klinische Anwendungsbeobachtungen

[0101] Die zuvor beschriebene, 1,8-Cineol als Wirk-
stoff enthaltende Darreichungsform nach der vorlie-
genden Erfindung auf Basis eines Kapseln-in-Kap-
sel-Systems wird im Rahmen der Behandlung von
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa in Komedikation
zu Kortikosteroiden eingesetzt.

[0102] Als Vergleich dienen wiederum handelsübli-
che 1,8-Cineol enthaltende Kapseln, welche jeweils
200 mg 1,8-Cineol pro Kapsel enthalten, wobei die
handelsüblichen Kapseln einen flüssigen, 1,8-Cineol
enthaltenen Kern und eine äußere, magensaftresis-
tente, aber dünndarmlösliche Hüllschicht aufweisen.

[0103] Im Rahmen der klinischen Anwendungsbe-
obachtungen werden jeweils 12 Probanden mit han-
delsüblichen 1,8-Cineol enthaltenen Kapseln mit
dreimaliger Gabe von 200 mg/diem einerseits und mit
der erfindungsgemäßen Darreichungsform mit ein-
maliger Gabe von einmal 500 mg/diem andererseits
behandelt.

[0104] Aufgrund der entzündlichen Komponente las-
sen sich im Rahmen der klinischen Anwendung in

Analogie zur Therapie von Asthma bronchiale auch
ein Morbus Crohn und eine Colitis ulcerosa behan-
deln mit dem gleichen Therapieregime behandeln.

[0105] Auch hier kann mit der erfindungsgemäßen
Darreichungsform mit der geringeren Dosierung der
gleiche positive klinische Effekt bewirkt werden, wel-
cher dadurch zum Ausdruck kommt, dass die Stuhl-
frequenz um fast die Hälfte reduziert wird. Ebenfalls
kann auch hier die Dosis der systemischen Kortiko-
steroide um ca. 60% bis 70% reduziert werden. Im
Rahmen der erfindungsgemäßen Darreichungsform
bewirkt die nur einmalige tägliche Verabreichung mit
um 100 mg/diem reduzierter Wirkdosis denselben Ef-
fekt wie die dreimalige Gabe von jeweils 200 mg/diem
mit handelsüblichen Kapseln, welche den Wirkstoff
nicht mit Mikroverkapselung enthalten.

[0106] Vergleichbare Ergebnisse werden auch bei
der Therapie systemisch kortikosteroidpflichtiger
rheumatischer bzw. rheumatoider Erkrankungen er-
halten: Auch hier die Dosis der systemischen Kortiko-
steroide um ca. 50% bis 70% reduziert werden, wo-
bei auch diesbezüglich im Rahmen der erfindungs-
gemäßen Darreichungsform die nur einmalige tägli-
che Verabreichung mit um 100 mg/diem reduzierter
Wirkdosis denselben Effekt wie die dreimalige Gabe
von jeweils 200 mg/diem mit handelsüblichen Kap-
seln, welche den Wirkstoff nicht mit Mikroverkapse-
lung enthalten, bewirkt.
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Patentansprüche

1.  Cineolhaltige Darreichungsform für die perorale
Applikation in Form einer Kapsel, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Darreichungsform als Kapseln-in-
Kapsel-System ausgebildet ist, wobei das Kapseln-
in-Kapsel-System eine äußere Kapsel (Außenkapsel)
mit einer äußeren Kapselhülle und eine Mehrzahl in
der äußeren Kapsel befindlicher innerer Kapseln (In-
nenkapseln) aufweist, wobei die inneren Kapseln von
der Kapselhülle der äußeren Kapsel vollständig um-
geben sind und die inneren Kapseln als Mikrokap-
seln, welche jeweils den Wirkstoff 1,8-Cineol enthal-
ten, ausgebildet sind.

2.    Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet,
dass die Innenkapseln in Form von Matrixkapseln
oder in Form von Kern/Hülle-Kapseln vorliegen und/
oder
dass die Innenkapseln eine Kapselhülle oder Kapsel-
matrix, welche den Wirkstoff vollständig einschließt,
aufweisen und/oder
dass das Kapselhüllen- oder Kapselmatrixmaterial
der Innenkapseln in Bezug auf das Kapselhüllenma-
terial der Außenkapsel identisch oder verschieden
sein kann und bevorzugt verschieden ist.

3.  Darreichungsform nach einem der vorangehen-
den Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Kapselhüllen- oder Kapselmatrixmaterial der Innen-
kapseln mindestens ein pharmakologisch unbedenk-
liches Polymer umfasst oder hieraus besteht, insbe-
sondere ausgewählt aus synthetischen, natürlichen
oder naturidentischen Polymeren und Polymerisaten,
bevorzugt ausgewählt aus der Gruppe von (A) Poly-
sacchariden, insbesondere Alginaten, Cellulose und
Cellulosederivaten, Chitosanen, Stärke und Stärke-
derivaten, Agar-Agar, Carrageenen, Pektinen, Galac-
tomannanen, Guaranen, Dextranen, Xanthanen, Glu-
canen und Gummi arabicum; (B) Proteinen, insbe-
sondere Gelatine und Caseinaten; (C) Polylactiden,
insbesondere Homo- und Copolymeren der Milch-
säure; (D) Aminoharzen; (E) Poly(meth)acrylaten; (F)
Polyharnstoffen; (G) Polyelektrolyten oder Polyelek-
trolytkomplexen; (H) Wachsen; (I) Paraffinen; (J) Kol-
loiden und Hydrokolloiden, insbesondere auf Poly-
saccharid- und/oder Proteinbasis; sowie deren Mi-
schungen und Kombinationen, besonders bevorzugt
aus der Gruppe von (A) Polysacchariden, insbe-
sondere Alginaten, Cellulose und Cellulosederivaten,
Chitosanen, Stärke und Stärkederivaten, Agar-Agar,
Carrageenen, Pektinen, Galactomannanen, Guara-
nen, Dextranen, Xanthanen, Glucanen und Gummi
arabicum; (B) Proteinen, insbesondere Gelatine und
Caseinaten; (C) Polylactiden, insbesondere Homo-
und Copolymeren der Milchsäure; sowie deren Mi-
schungen und Kombinationen.

4.  Darreichungsform nach einem der vorangehen-
den Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Innenkapseln mittels Vertropfungsverfahren, Grenz-
flächenpolykondensationsverfahren, Grenzflächen-
polyadditionsverfahren, Lösemittelverdampfungsver-
fahren, Sprühtrocknungsverfahren oder Phasentren-
nungsverfahren, bevorzugt mittels Vertropfungsver-
fahren, erhältlich sind und/oder dass der Durchmes-
ser, insbesondere der mittlere Durchmesser, der
Innenkapseln mindestens um eine Größenordnung
kleiner als der Durchmesser, insbesondere der mitt-
lere Durchmesser, der Außenkapsel ist.

5.  Darreichungsform nach einem der vorangehen-
den Ansprüche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Verhältnis des Durchmessers, insbeson-
dere des mittleren Durchmessers, der Innenkap-
seln zum Durchmesser, insbesondere zum mittle-
ren Durchmesser, der Außenkapsel mindestens 1:
2, insbesondere mindestens 1:5, vorzugsweise min-
destens 1:10, besonders bevorzugt mindestens 1:15,
ganz besonders bevorzugt mindestens 1:20, beträgt
und/oder
dass das Verhältnis des Durchmessers, insbeson-
dere des mittleren Durchmessers, der Innenkap-
seln zum Durchmesser, insbesondere zum mittleren
Durchmesser, der Außenkapsel bis zu 1:100.000,
insbesondere bis zu 1:50.000, vorzugsweise bis zu 1:
15.000, besonders bevorzugt bis zu 1:10.000, ganz
besonders bevorzugt bis zu 1:5.000, beträgt und/oder
dass das Verhältnis des Durchmessers, insbeson-
dere des mittleren Durchmessers, der Innenkap-
seln zum Durchmesser, insbesondere zum mittleren
Durchmesser, der Außenkapsel im Bereich von 1:2
bis 1:100.000, insbesondere im Bereich von 1:5 bis
1:50.000, vorzugsweise im Bereich von 1:10 bis 1:
15.000, besonders bevorzugt im Bereich von 1:15 bis
1:10.000, ganz besonders bevorzugt im Bereich von
1:20 bis 1:5.000, variiert.

6.  Darreichungsform nach einem der vorangehen-
den Ansprüche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Durchmesser, insbesondere der mittlere
Durchmesser, der Innenkapseln im Bereich von 0,1
μm bis 10 mm, insbesondere im Bereich von 1 μm
bis 8 mm, vorzugsweise im Bereich von 5 μm bis 7
mm, besonders bevorzugt im Bereich von 10 μm bis
5 mm, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 25
μm bis 4 mm, noch mehr bevorzugt im Bereich von
50 μm bis 3 mm, variiert und/oder
dass die Innenkapseln eine monomodale Körnung
und/oder Größenverteilung aufweisen und/oder
dass der Durchmesser, insbesondere der mittlere
Durchmesser, der Außenkapsel im Bereich von 50
μm bis 100 mm, insbesondere im Bereich von 100 μm
bis 75 mm, vorzugsweise im Bereich von 250 μm bis
60 mm, besonders bevorzugt im Bereich von 500 μm
bis 50 mm, ganz besonders bevorzugt im Bereich von
750 μm bis 30 mm, noch mehr bevorzugt im Bereich
von 1.000 μm bis 25 mm, variiert und/oder
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dass die Außenkapsel mindestens zwei Innenkap-
seln, insbesondere mindestens fünf Innenkapseln,
vorzugsweise mindestens zehn Innenkapseln, be-
sonders bevorzugt mindestens fünfzehn Innenkap-
seln, ganz besonders bevorzugt mindestens zwanzig
Innenkapseln, enthält und/oder dass die Außenkap-
sel bis zu 10.000 Innenkapseln, insbesondere bis zu
5.000 Innenkapseln, vorzugsweise bis zu 1.000 In-
nenkapseln, besonders bevorzugt bis zu 500 Innen-
kapseln, ganz besonders bevorzugt bis zu 100 Innen-
kapseln, enthält.

7.  Darreichungsform nach einem der vorangehen-
den Ansprüche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Darreichungsform und/oder die Innenkap-
seln 1,8-Cineol als alleinigen Wirkstoff enthält bzw.
enthalten oder aber dass die Darreichungsform und/
oder die Innenkapseln 1,8-Cineol zumindest mit min-
destens einem weiteren Wirkstoff, bevorzugt ausge-
wählt aus Terpenen, enthält bzw. enthalten und/oder
dass die Innenkapseln, 1,8-Cineol zusammen mit
mindestens einem mit 1,8-Cineol mischbaren und/
oder hierin löslichen, insbesondere bei 20°C und At-
mosphärendruck flüssigen, physiologisch unbedenk-
lichen Träger (Exzipienten) enthalten, insbesondere
wobei der Träger ausgewählt sein kann aus der Grup-
pe von fetten Ölen, bevorzugt Triglyceriden, beson-
ders bevorzugt mittelkettigen Triglyceriden (Medium
Chain Triglycerides, MCT), ganz besonders bevor-
zugt Triglyceriden mit C6-C12-Fettsäureresten, und/
oder insbesondere wobei der Träger in einem 1,8-Ci-
neol/Träger-Mengenverhältnis im Bereich von 1.000:
1 bis 1:1.000, insbesondere 100:1 bis 1:100, vorzugs-
weise 50:1 bis 1:50, besonders bevorzugt 10:1 bis 1:
10, ganz besonders bevorzugt 5:1 bis 1:2, noch mehr
bevorzugt 3:1 bis 1:1, eingesetzt wird, und/oder dass
die Darreichungsform den Wirkstoff 1,8-Cineol in ab-
soluten Mengen von 10 bis 1.000 mg, insbesondere
25 bis 750 mg, vorzugsweise 50 bis 500 mg, beson-
ders bevorzugt 75 bis 300 mg, enthält und/oder dass
die Darreichungsform den Wirkstoff 1,8-Cineol in re-
lativen Mengen von 0,01 bis 99 Gew.-%, insbesonde-
re 0,1 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 90 Gew.-%,
besonders bevorzugt 5 bis 80 Gew.-%, enthält und/
oder
dass die Darreichungsform in magensaftresistenter,
dünndarmlöslicher Form vorliegt und/oder dass die
Darreichungsform magensaftresistent, aber dünn-
darmlöslich ausgebildet ist, insbesondere wobei die
Außenkapsel und/oder die Innenkapseln in magen-
saftresistenter, dünndarmlöslicher Form vorliegt bzw
vorliegen, bevorzugt mit einer magensaftresistenten,
dünndarmlöslichen Beschichtung oder Hülle verse-
hen ist bzw. sind.

8.   Verfahren zur Herstellung einer cineolhaltigen
Darreichungsform nach einem der vorangehenden
Ansprüche,
dadurch gekennzeichnet,

dass zunächst Mikrokapseln, welche jeweils den
Wirkstoff 1,8-Cineol enthalten, hergestellt werden
und
dass nachfolgend eine Mehrzahl der zuvor herge-
stellten Mikrokapseln von einer äußeren Kapselhülle
vollständig umgeben und zu einem Kapseln-in-Kap-
sel-System mit den Mikrokapseln als innere Kapseln
(Innenkapseln) zusammengeführt und/oder zusam-
mengefasst wird,
insbesondere wobei die Herstellung der Mi-
krokapseln mittels Vertropfungsverfahren, Grenz-
flächenpolykondensationsverfahren, Grenzflächen-
polyadditionsverfahren, Lösemittelverdampfungsver-
fahren, Sprühtrocknungsverfahren oder Phasentren-
nungsverfahren, bevorzugt mittels Vertropfungsver-
fahren, durchgeführt wird und/oder
insbesondere wobei die Herstellung der Mikrokap-
seln mittels eines Vertropfungsverfahrens hergestellt
werden, wobei ein mikrokapselbildendes Ausgangs-
material in Gegenwart von 1,8-Cineol und gegebe-
nenfalls mindestens eines mit 1,8-Cineol mischba-
ren und/oder hierin löslichen, vorzugsweise bei 20°C
und Atmosphärendruck flüssigen, physiologisch un-
bedenklichen Trägers (Exzipienten) vertropft und zu
1,8-Cineol enthaltenden Mikrokapseln verfestigt wird.

9.  Verwendung einer cineolhaltigen Darreichungs-
form nach einem der vorangehenden Ansprüche in
der Humanmedizin oder in der Veterinärmedizin, ins-
besondere zur prophylaktischen und/oder therapeu-
tischen Behandlung von entzündlichen, infektexazer-
bierten oder allergischen Erkrankungen des mensch-
lichen oder tierischen Körpers,
insbesondere wobei die entzündlichen, infektexazer-
bierten oder allergischen Erkrankungen des men-
schlichen oder tierischen Körpers ausgewählt sein
können aus der Gruppe von Autoimmunerkrankun-
gen; Erkältungserkrankungen und grippalen Infek-
ten und hiermit zusammenhängenden Erkrankungen
und Infekten, insbesondere Infekten der oberen und
unteren Atemwege, insbesondere Rhinitis, Sinusitis
und bronchopulmonalen Erkrankungen; Atemwegs-
erkrankungen, insbesondere bronchopulmonalen Er-
krankungen, insbesondere Bronchitis, Asthma bron-
chiale und chronischen obstruktiven Lungenerkran-
kungen (COPD); entzündlichen Erkrankungen der
Gallenwege, insbesondere Cholezystitis und Cholan-
gitis; entzündlichen Erkrankungen der ableitenden
Harnwege, insbesondere Glomerulonephritis, Pye-
lonephritis, Zystitis und Uritritis; entzündlichen Er-
krankungen des Darms, insbesondere Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa; entzündlichen oder allergischen
Hauterkrankungen, insbesondere Ekzemen und Der-
matitis; rheumatoiden Erkrankungen, insbesondere
Rheuma und/oder Rheumatismus sowie Erkrankun-
gen des rheumatischen Formenkreises; systemisch
kortikosteroidpflichtigen Erkrankungen, insbesonde-
re Erkrankungen, welche mit systemisch verabreich-
ten Kortikosteroiden therapiert werden; und/oder
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insbesondere wobei das 1,8-Cineol in Tagesdosen
von 50 bis 3.000 mg/diem, insbesondere 100 bis
2.000 mg/diem, vorzugsweise 200 bis 1.000 mg/
diem, verabreicht wird und/oder insbesondere wo-
bei das 1,8-Cineol zur Verabreichung in einer Tages-
dosis von 50 bis 3.000 mg/diem, insbesondere 100
bis 2.000 mg/diem, vorzugsweise 200 bis 1.000 mg/
diem, hergerichtet ist.

10.  Arzneimittel oder Medizinprodukt, umfassend
eine cineolhaltige Darreichungsform nach einem der
vorangehenden Ansprüche, insbesondere wobei das
Arzneimittel oder Medizinprodukt für eine Verabrei-
chung von 1,8-Cineol in einer Tagesdosis von 50
bis 3.000 mg/diem, insbesondere 100 bis 2.000 mg/
diem, vorzugsweise 200 bis 1.000 mg/diem, herge-
richtet ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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