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Einflhrung und Ziel
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Diphenylcyclopropenon (DPCP) wird zur topischen Immuntherapie der Alopecia
areata eingesetzt. Zur Anwendung kommen dabei Lésungen von DPCP in Aceton
(0.001% bis 0.5%).
Uber die Zersetzung von DPCP zu Diphenylacetylen (DPA) unter Einfluss von Licht
und Warme in verschiedenen Losungsmitteln wurde von Wilkerson et al. [1]
ausfiihrlich berichtet.

Aceton wird als Losungsmittel empfohlen, da aufgrund der Eigenabsorption im UV-
Bereich (A,.,=265nm) ein gewisser Schutz vor photoinduzierter Zersetzung
postuliert wird. Wilkerson et al. schlagen fir acetonische Lésungen bei Lagerung
unter Lichtschutz und Raumtemperatur eine Haltbarkeit von 4 Wochen vor.
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Die wiederholte Herstellung (bis zu 30 Rezepturen bzw. Chargen pro Monat)
verursacht einen hohen Herstellaufwand und stellt ein erhdhtes Sensibiliserungs-

risiko fur die Mitarbeiter
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Als Losungsmittel weist Aceton trotz postulierter Vorteile auch gewichtige

- rasches Verdampfen bei der Verarbeitung und Lagerung
- schlechte Hautvertraglichkeit

Vor diesem Hintergrund wurde die Stabilitast von DPCP in Aceton und dem
hautvertraglicheren Ethanol unter verschiedenen Lagerbedingungen untersucht.

Ziel der Untersuchung war, Losungsmittel und Lagerb
wahlen, dass fur DPCP-Losungen eine Haltbarkeit von
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von DPCP

« Lichtschutz Weissglas und Braunglas

« Lagerbedingungen 5T (KT), Raumtemperatur (RT) und 40C
« Losungsmittel Aceton und Ethanol abs.

« Konzentrationen 0.001%, 0.05% und 0.5%

Stabilitatsstudie (Dauer 6 Monate)
=»Untersuchung der Stabilitat von DPCP unter folgende

n Bedingungen

« Lichtschutz Braunglas

« Lagerbedingungen RT und 5C

« Losungsmittel Aceton und Ethanol abs.
« Konzentration 0.001%

mAu

HPLC-DAD

mAu

mAu

Minuten

Vorstudie (Dauer 1 Monat)

=»Untersuchung folgender Einfliisse auf die Zersetzung

Die Quantifizierung von DPCP und des Zersetzungsproduktes DPA erfolgte mittels
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o p— = HPLC-Bedingungen:
Bea) Gerat: HPLC-System mit DAD LaChrom Elite, VWR
[ ﬁ Séule: Zorbax Bonus-RP 5um 4.6x150mm
l"'}'; o o Detektion: UV 295nm (DPCP, DPA)
- UV 261nm (Toluol, Int. Standard)
i z ? : Injektionsvolumen:  5pl
zotm \ Toluol (nt. Std) - Mobile Phase: Wasser, Acetonitril (ACN), Gradient
Flow : 1.2ml/Min.
\\; ,7[\ ,JL

Aceton

Weissglas >
Braunglas >

Vorstudie (Dauer 1 Monat)

DPA
>

starke Zersetzung innerhalb weniger Tage, abhangig von der Ausgangskonzentration
unabhéngig von Konzentration, Lagerbedingung und Lésungsmittel keine Zunahme von

mehrmaliges Offnen der Gebinde (Multiflaschen) filhrte bei Lagerung RT und 40C zum

Verdampfen des Losungsmittels und somit zu DPCP-Gehaltszunahme
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DPCP in Weissglas und RT
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DPCP in Braunglas und RT
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DPCP in % des Soliwerts.
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Anzahl Tage nach Herstellung

Stabilitatsstudie (Dauer 6 Monate, Braunglas)

Raumtemperatur (RT)
Aceton und Ethanol abs.
Aceton in Multiflaschen (MF)
Ethanol abs. in Vials

DPCP in Ethanol Vial RT

-> Zunahme von DPA konnte beobachtet werden
-> maximale Zersetzung (ca. 5% nach 6 Monaten)
-> geringste Zersetzung (<1% nach 6 Monaten)

Bei 5C (KT)

Aceton

DPCP in Aceton MF RT
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und Ethanol abs.

- 6 Monate stabil

DPCP in Ethanol Vial KT

- keine Zunahme von DPA, DPA <1% nach 6 Monaten
-> keine Verénderung des DPCP-Gehaltes

DPCP in Aceton MF KT
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DPCP in mgiL.
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Die bekannte Instabilitat von DPCP gegenuber Licht und
Warme wurde bestatigt

Die entwickelte HPLC-Methode erwies sich als
geeignet, eine Zersetzung von weniger als 1% der
DPCP-Konzentration in  0.001%-igen  Lodsungen
nachzuweisen

Unter der Lagerbedingung 5C und Lichtschutz kann fir
acetonische wie auch ethanolische Ldsungen eine
Haltbarkeit von 6 Monaten garantiert werden

Fir beide Losungsmittel empfiehlt sich
Konfektionierung in moglichst kleinen Gebinden
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Fur eine sichere Arzneimittelherstellung und -
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anwendung ergeben sich fir DPCP-Ldsungen in
Ethanol abs. folgende Vorteile:
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weniger Herstellaufwand durch

verlangerte Haltbarkeit

verminderte Mitarbeiterexposition
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[2]

geringere Verdampfungstendenz

erhohte Produktqualitat unter
Anwendungsbedingungen

bessere Hautvertraglichkeit

nzen
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