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meter (Thermo – Orion), Dissolution apparatus (Pharma Test PTW 
II, Germany). HPLC system consisted of: 

• High  Performance  Liquid  Chromatography  (HPLC  ‐  Shimadzu 
Prominence, Japan)  

• UV detector (PDA) 
• Pump (prominence LD 10) 
• CBM (Shimadzu‐ LD10) 
• Column: RP‐18 (250mm×4.6 mm, particle size 5 µm).  
• Mobile phase: water‐acetonitrile‐TEA (60:40:0.5, v/v) (pH 7.0).  
• Flow rate: 1.0 ml/min, 20 μl loop injector. 
• Column temperature: ambient temperature.  
• Wavelength:  285,  280,  303  nm  (PDA  detector)  for  LNS,  OMP, 

ESOMP respectively.  

Methods 

Reference samples 

Reference  samples  were  collected  for  each  compound  of  PPI 
products: 

Lansoprazole (Prevacid, TAP Pharmaceuticals): 2 samples. 

• Omeprazole (Losec, Astra Zenica): 2 samples. 
• Esomeprazole (Nexium, Astra Zenica): 2 samples. 

Samples 

Samples  of  LNS,  OMP,  and  ESOMP were  collected  from  3  different 
batches,  which  are  available  in  Syrian  market,  samples’  numbers 
which have been collected are as follows: 

• Lansoprazole: 21 samples. 
• Omeprazole: 27 samples. 
• Esomeprazole: 30 samples. 

Sample preparation 

• Acid stage: pellets were collected from each vessel after 1 hour 
for  LNS,  and  2  hours  for  OMP  and  ESOMP.  Samples  were 
analyzed by HPLC in order to calculate the residual amount of 
LNS, OMP, or ESOMP. 

• Buffer  stage:  samples  were  collected  from  each  vessel  at 
different periods as mentioned in the compendial test. The 5 ml 
sample  was  filtered  with  nylon  filter  0.45  µ,  the  filtrate  was 
kept in the refrigerator protected from light till all the samples 
were  collected,  then  they  were  injected  in  HPLC  sample  by 
sample in order to calculate the released amount of the drug. 

Compendial dissolution protocol 

The compendial dissolution test for LNS and OMP is fully described 
in the United States Pharmacopoeia 30 (USP 30), and the dissolution 
test  of  ESOMP  capsules  is  described  in  the  FDA  web  site  (as 
mentioned in the references). Table (1): summarize the protocols of 
dissolution test for LNS, OMP and ESOMP. 

Preparation of biorelevant media  

Biorelevant  in  vitro  dissolution  testing  is  useful  for  qualitative 
forecasting  of  formulation  and  food  effects  on  the  dissolution  and 
availability of  orally administered drugs.  It has been observed  that 
biorelevant  media  can  provide  a  more  accurate  simulation  of 
pharmacokinetic  profiles  than  simulated  gastric  fluid  or  simulated 
intestinal fluid. The use of biorelevant media can have a great impact 
on  the  pharmacokinetic  studies  performed  to  optimize  dosing 
conditions  and  product  formulation.  In  addition,  biorelevant 
dissolution  testing  could  be used  to  assess  bioequivalence  of  post‐
approval  formulation  changes  in  certain  kinds  of  drugs.26,27,28,29,30 
The  formulation  and  preparation  instructions  for  the  biorelevant 
media developed by Dr. Dressman’s  group are  fully  detailed  in  the 
Table (2). 

 

Table 1: Dissolution protocols for pharmaceutical compendial dissolution test of Lansoprazole, Omeprazole and Esomeprazole. 

Drug name  Dosage form  USP 
apparatus 

Speed 
(RPMs) 

Medium  Volume  Recommended sampling 
times (minutes) 

Lansoprazole 
23 

Capsule (Delayed 
Release) 

II (Paddle)  75 Acid stage: 0.1 N HCl;
Buffer stage: Sodium 
Phosphate Buffer, pH 6.8 

Acid stage: 
500 
Buffer stage: 
900 

Acid stage: 60
Buffer stage: 15, 30, 45 and 
60 

Omeprazole 24  Capsule (Delayed 
Release) 

II (Paddle)  100 Acid stage: 0.1 N HCl;
Buffer stage: Sodium 
Phosphate Buffer, pH 6.8 

Acid stage: 
300; 
Buffer stage: 
1000 

Acid stage: 120
Buffer stage: 10, 20, and 30 

Esomeprazole 
25 

Capsule (Delayed 
Release) 

II (Paddle)  100 Acid stage: 0.1 N HCl;
Buffer stage: Sodium 
Phosphate Buffer, pH 6.8 

Acid stage: 
300; 
Buffer stage: 
1000 

Acid stage: 120
Buffer stage: 10, 20, 30, 45 
and 60 

 

Table 2: Composition of biorelevant media developed by Dr. Dressman’s group 

Composition FaSSGF  FeSSGF 
Early

FeSSGF 
Middle

FeSSGF 
Late

FaSSIF  FeSSIF 

Sodium taurocholate  80 μm ـــــ ـــــ ـــــ 3 mM  15 mM
Lecithin  20 μm ـــــ ـــــ ـــــ 0.75 mM 3.75 mM
Pepsin  0.1 mg/ml ـــــ ـــــ ـــــ  ـــــ ـــــ
NaH2PO4.H2O  1.977 g ـــــ ـــــ ـــــ 1.977 g ـــــ
NaOH pellets  ـــــ ـــــ ـــــ ـــــ 0.174 g 4.04 g
Sodium chloride  34.2 mM 148(mM) 237.02(mM) 122.6(mM)  3.093 g 11.874 g
Acetic acid  ـــــ ـــــ 17.12(mM) ـــــ  ـــــ 8.65 g
Sodium acetate  ـــــ ـــــ 29.75(mM) ـــــ  ـــــ ـــــ
Ortho‐phosphoric acid  ـــــ ـــــ ـــــ 5.5(mM)   ـــــ ـــــ
Sodium dihydrogen phosphate  ـــــ ـــــ ـــــ 32(mM)   ـــــ ـــــ
Milk/buffer  ـــــ 1:0 1:1 1:3  ـــــ ـــــ
Hydrochloric acid/Sodium hydroxide qs.  pH= 1.6 pH= 6.4 pH= 5 pH= 3  pH=6.5 pH=5

 

FaSSGF

The  stomach  is  the  port  of  entry  into  the  GI  tract  for  orally 
administered  drug  products.  Under  fasting  conditions,  it  is  well 
known  that  the  pH  in  a  healthy  human  stomach  is  acidic,  ranging 

between  1  and  3.31,32  For  poorly  soluble  weak  bases,  the  pH 
conditions for dissolution are the most favorable in a fasted, healthy 
stomach.  Compared  with  simple  aqueous  buffers  like  Simulated 
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As noticed in chart (7), Lansoprazole release in the FaSSIF medium, 
because the physical and chemical properties of  this  is close  to the 
properties  of  compendial  medium,  except  for  the  little  amount  of 
bile  salts  in  the  FaSSIF medium which  has  unremarkable  effect  on 
the dissolution profile. 

On  the  other  hand,  the  FeSSIF  medium  causes  a  decrease  in  the 
dissolution  rate  of  Lansoprazole.  This  can  be  explained  by  the 
influence of the decreased pH value of this medium to about 5,  and 
the degradable effect of bile salts on dissolved Lansoprazole. 

Dissolution  profile  of  Omeprazole  Chart  (8)  and  Esomeprazole 
chart (9) can be explained by the same way.  

CONCLUSION 

Compendial  dissolution  test  and  biorelevant  media’s  dissolution 
testing were carried out for 78 generic Syrian products of PPI group. 
The  compendial  test  showed  that  some  generic  products  were 
unacceptable because of industrial defects. Biorelevant tests showed 
that  the presence of  food  in  the stomach and  in  the  intestinal  tract 
affected  the dissolution rate of  the PPI products  that were studied. 
The  influence  of  food  can  be  explained  by  the  change  of  the  pH 
values. 
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