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ORIGINAL ARTICLE

Development of an Extemporaneous Loperamide Hydrochloride Syrup
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Loperamide hydrochloride is the most commonly indicated molecule for the
symptomatic treatment of acute and chronic diarrhea. However, its
presentation in solid forms (tablets and capsules) limits its use in children
and patients with dysphagia, while the oral solution remains unavailable due

to supply shortages and discontinuation of marketing. In response to this Received: 19 Jul 2025
situation, a 0.02% loperamide hydrochloride extemporaneous syrup was Accepted: 23 Jan 2026
developed as an alternative to existing formulations. Materials and Correspondance to: Sarah BOUAMEUR

Methods. Four syrups containing 0.02% loperamide hydrochloride were
formulated. Different solubilization media for the active ingredient were
investigated: 2% citric acid solution, lemon tincture, distilled water, and
glycerol. The simple syrup used as a vehicle was prepared by cold method
with sucrose at a concentration of 65% * 1%. The formulations underwent
quality control testing for macroscopic appearance, pH, density, viscosity,
and assay content over a 20-day storage period at room temperature and
protected from light. Results and Discussion. Under experimental
conditions, the density of the syrups and their loperamide hydrochloride
content remained within acceptable limits for 14 days. The pH and
macroscopic appearance showed notable changes, with the exception of
the syrup containing 2% citric acid solution, which demonstrated relatively
satisfactory stability. Conclusion. The formulation of 0.02% loperamide
hydrochloride in syrup form is an innovative approach aimed at meeting the
specific needs of patients with dysphagia and the pediatric population. The
stability of this extemporaneous preparation is adequate for the duration of
treatment of an acute episode of non-infectious diarrhea.
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1. INTRODUCTION

Le chlorhydrate de lopéramide est un ralentisseur de transit, indiqué dans le traitement symptomatique des diarrhées aigués et
chroniques [1]. Selon le systeme de classification biopharmaceutique, la molécule est classée BCS 4, ce qui indique qu’elle présente
une faible solubilité aqueuse et une faible perméabilité intestinale [2]. D’un point de vue stabilité, la molécule se dégrade en milieu
aqueux trés acide ou basique, aprés exposition a la lumiére et a des températures élevées [3,4]. Comme elle peut exister sous
différentes formes polymorphes [5]. Ces caractéristiques soulignent la difficulté de développer des formulations liquides orales. En
effet, les formes galéniques actuelles du chlorhydrate de lopéramide sont principalement les gélules et les comprimés (oraux, a
croquer, lyoc et orodispersibles) dosés a 2 mg [6,7].

Des solutions buvables a 0,02 % ont bien été développées, mais elles ne sont plus disponibles sur le marché, suite a un arrét de
commercialisation ou a des ruptures de stocks [6,8]. A cette situation préjudiciable aux patients ayant des difficultés de déglutition
vient s’ajouter la composition des solutions orales de lopéramide dont le véhicule aqueux exige la présence de conservateurs
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antimicrobiens tels que le parahydroxybenzoate de méthyle (E218) et le parahydroxybenzoate de propyle (E216) [6]. Ces molécules
classées comme excipients a effets notoires, sont connues pour présenter des risques sur la santé infantile [9]. Dans certains hopitaux,
des préparations extemporanées liquides sont préparées a la demande dont la stabilité ne peut excéder quelques jours [2, 10].

Les sirops se distinguent des solutions orales par leur concentration élevée en sucre [45 %-85 %] et une viscosité élevée [11, 12]. Ces
attributs leur conferent un goQt agréable, une texture douce, une adhérence oropharyngée et surtout une bonne protection
antimicrobienne (teneur en saccharose supérieure a 65 %) [13, 14]. Cette forme serait éventuellement intéressante pour masquer
d’une part le goGt amer du chlorhydrate de lopéramide et faciliter son administration orale.

L’objectif de ce travail est de formuler un sirop extemporané de chlorhydrate de lopéramide 0,02 %, adapté a I’'administration chez
les enfants et les patients dysphagiques.

2. MATERIEL ET METHODES
Matiéres premiéres

Chlorhydrate de lopéramide pureté 100,3% (OLON, Italie), acide citrique monohydraté (SIGMA Aldrich, Suisse), éthanol 96 %
(BIOCHEM Chemopharma, France), glycérol densité 1,26 a 20 °C (HONEYWELL, Malaisie), saccharose alimentaire et eau distillée. Les
réactifs (chloroforme, ammonique 32 %) de grade analytique ont été utilisés pour le dosage du chlorhydrate de lopéramide.

Préparation du sirop de chlorhydrate de lopéramide 0,02 %

Une quantité équivalente a 20 mg de chlorhydrate de lopéramide a été solubilisée dans différents milieux : une solution d’acide
citrique 2 %, alcoolature de citron ainsi qu’'un mélange d’eau distillée et de glycérol. Les volumes nécessaires a la dissolution compléte
du principe actif ainsi que les compositions relatives a chaque formule sont consignés dans le tableau 1. Le sirop simple a été préparé
par dissolution a froid d’'une quantité correspondante a 65 + 1 % de saccharose, ajustée dans le but d’avoir une densité finale égale a
1,31+ 0,01 a 20 °C [13]. L'alcoolature de citron a été obtenue par macération du zeste de citron dans un alcool 90° pendant 8 jours
[14].

Tableau 1. Composition qualitative et quantitative des sirops de lopéramide 0,02 %.

Ingrédient % F1 F2 F3 F4

Chlorhydrate de lopéramide 0,02 0,02 0,02 0,02
Solution acide citrique 2% 0,6 0,3
Glycérotl e 0,2 0,4 -

Alcoolature de citron 0,4

Eau distillée L. 6 5 .
Sirop simple Qsp 100 %

Controles réalisés sur le sirop du chlorhydrate de lopéramide 0,02 %

La teneur en lopéramide a été déterminée par spectrophotométrie dérivée de seconde ordre conformément a la méthode de HEWALA
et al. [15]. Des quantités de sirop correspondant a 4 mg de chlorhydrate de lopéramide ont été additionnées de 0,5 ml d’une solution
d'ammoniac 32 %, puis extraites avec le chloroforme (3 x 2,5 ml). Aprées évaporation du solvant, le résidu a été dissous dans I'éthanol
(3 x 1,5 ml), avant d’étre analysé sur une plage de 200 a 300 nm. Une solution de référence du chlorhydrate de lopéramide dans
I’éthanol a 200 pg/ml a été analysée dans les mémes conditions.

Le pH a été mesuré a 25 °C au moyen d’un pH-metre PHS-3CW (BENCHTOP, Chine). La viscosité a été déterminée avec un viscosimetre
a chute de billes HAAK (Thermo Fisher Scientific, Allemagne) a 20 °C. La densité a été mesurée a une température de 20 °C, au moyen
d’un densimetre en verre gradué entre 1,2 et 1,4.

L’évaluation de stabilité a été réalisée dans des conditions ambiantes pendant 20 jours, a une température de 22+2°C et a I'abride la
lumiére, conformément aux recommandations du guide méthodologique des études de stabilité des préparations hospitalieres [16].

Le test statistique ANOVA a été appliqué pour la comparaison des résultats avec un seuil significatif a p < 0,05. L’analyse a été réalisée
sur la plateforme en ligne Biostat TGV [17].
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3. RESULTATS ET DISCUSSION

La dissolution complete de 20 mg du chlorhydrate de lopéramide dans les différents milieux a été réalisée avec des vitesses
relativement rapides, respectivement F4 > F1 > F3 > F2. Effectivement, les monographies du chlorhydrate de lopéramide précisent
une solubilité élevée dans I'éthanol et modérée dans I'eau et les solutions acides diluées [5, 18]. Les faibles volumes des milieux de
dissolution ont grandement impacté le pH des sirops. Des volumes respectifs de 0,6 ml et 0,3 ml de la solution d’acide citrique 2 % (pH
=1,68) ont conféré aux sirops F1 et F3 des pH de 3,4 £ 0,01 et 6,1+ 0,05. La F4 contenant I'alcoolature de citron a également un pH de
5,95 + 0,06. Tandis que F2, dans laquelle le lopéramide a été dissous dans le glycérol, a présenté un pH plus élevé avec une valeur de
7,3 + 0,12 (figure 1). Il est intéressant de noter que la monographie des solutions orales du chlorhydrate de lopéramide de la
pharmacopée américaine précise comme spécification un intervalle de pH entre 2,7 et 7,0 [19]. Toutefois, plusieurs études ont montré
que les préparations liquides du chlorhydrate de lopéramide ne sont stables que dans les milieux acides, approximativement a un pH
autour de 4,0 [10, 20]. Bien qu’il ne soit pas idéal pour les formulations pédiatriques orales, ce pH est parfois requis afin d’assurer la
stabilité de certaines préparations extemporanées liquides. A titre d’exemples : la solution de captopril 1 mg/ml (pH 3,5), la suspension
de dipyridamole 10 mg/ml (pH 3,3), la suspension de propranolol 1 mg/ml (pH 3), la suspension d'hydrocortisone 2,5 mg/ml [21]. Des
spécialités pharmaceutiques commercialisées sous une forme sirop sont également caractérisées par des pH entre 3,5 et 4,5 [22].
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Figure 1. Variations du pH des sirops de chlorhydrate de lopéramide conservés a 22°C, a I’abri de la lumiere pendant 20 jours.

Les formulations (F1-F4) contenant 0,02 % de chlorhydrate de lopéramide ont présenté initialement un aspect liquide visqueux,
transparent, incolore pour (F1 — F3) et trés légérement jaunatre (F4), incontestablement d{ a la présence de I'alcoolature de citron.
Au cours de la conservation, seule la F1 a gardé son aspect initial, alors que les autres formulations ont présenté une légére altération
de la limpidité évoluant (pour F3 et F4) vers un trouble a J20 (figure 2). Cette modification d’apparence physique est
vraisemblablement liée a une recristallisation du saccharose, particulierement marquée dans F3 (présence de cristaux de sucre au
fond du flacon). Le phénomene de recristallisation du sucre est fréquemment observé dans les solutions renfermant plus de 67,7 %
de saccharose conservées a 25 °C. Cela pourrait expliquer I'aspect des sirops dont les concentrations en sucre avoisinent cette limite
de solubilisation, apres une légere évaporation de I'’eau [23]. D’un autre c6té, I'absence de recristallisation dans F1 revient au réle du
pH acide conféré par la solution d’acide citrique dans le ralentissement de la recristallisation [24].

e = Z . VRS SR B\ SICLERS P
Figure 2. Sirops du chlorhydrate de lopéramides 0,02% et du sirop simple (SS) aprés 20 jours

de conservation a température ambiante (de gauche a droite : F1, F2, F3, F4, SS).

The official journal of Algerian Society of Clinical and Oncological Pharmacy (https://ascop.dz/). www.batnajms.net Bouameur S, et al.



Batna Journal of Medical Sciences 2026;13(2):01
https://doi.org/10.48087/BJMS.2026.130201

La densité initiale des quatre sirops était comprise entre 1,30 et 1,32 a 20 °C, ce qui est conforme aux caractéristiques d’un sirop de
sucre [12,13]. Ces valeurs ont été conservées dans les intervalles requis et sans changement significatif (p=0,17), pendant 20 jours
apres ouverture du flacon (figure 3). Les viscosités des sirops a 20 °C ont été comprises dans un intervalle entre 230 et 300 mPa.s
(tableau 2). Une différence significative est observée entre les résultats (p = 4 x 10°®). Le sirop F2 a présenté la viscosité la plus élevée
avec une valeur de 296 mPa.s en raison de la présence du glycérol. En revanche, le sirop F1 a été caractérisé par la viscosité plus faible,
probablement liée a son pH acide qui peut éventuellement modifier la structure du sirop (légére hydrolyse) et diminuer ainsi sa
viscosité [24]. Néanmoins, il est important de rappeler que toutes ces valeurs de viscosité sont en conformité avec des concentrations
supérieures a 64% de saccharose [23]. En raison de la forte recristallisation du sucre dans F3, la mesure n’a pas pu étre réalisée dans
le viscosimetre a chute de bille.
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Figure 3. Variations de la densité des sirops de chlorhydrate de lopéramide conservés a 22°C, a I’abri de la lumiére pendant 20 jours

Tableau 2. Viscosités des sirops et teneurs relatives du chlorhydrate de lopéramide.

F1 F2 F3 F4
Viscosité mPa.s (20°C) 2 J20 231,6 295,9 // 274,0
Teneur (%) 1na 97,88 97,89 98,46 98*

| 120 26 12 27 28*+

* test réalisé aJ10  ** test réalisé a J17

La teneur du chlorhydrate de lopéramide des quatre formules a été maintenue dans les limites acceptables pendant 14 jours (10 jours
pour F4) [19]. Malheureusement, la teneur n’a pas été conservée plus longtemps, cela pourrait éventuellement étre la conséquence
d’une réaction du lopéramide avec les sucres invertis formés au cours de la conservation du sucre [24, 25]. Des investigations
complémentaires permettront d’identifier les phénomeénes et les nouveaux produits de dégradation liés aussi bien au chlorhydrate de
lopéramide dans ces formulations qu'a ceux du saccharose (matrice).

A l'issue de cette analyse, le sirop F1 a présenté une constance des caractéristiques et une teneur de 97,9% a J14 aprés ouverture du
flacon dans les conditions de conservation de I'étude (22°C a I'abri de la lumiére). Ceci témoigne d’une bonne stabilité du sirop, assez
suffisante pour une préparation extemporanée du chlorhydrate de lopéramide selon les indications thérapeutiques usuelles
(posologie limitée généralement a 2 jours de traitement) [6]. En effet, les préparations extemporanées et particulierement les
préparations liquides contenant de I'eau peuvent présenter des durées de conservation limitées a 14 jours [26]. Des sirops
extemporanés ayant une durée de conservation similaire sont répertoriés dans les formulaires thérapeutiques magistraux [25, 27].

The official journal of Algerian Society of Clinical and Oncological Pharmacy (https://ascop.dz/). www.batnajms.net Bouameur S, et al.



Batna Journal of Medical Sciences 2026;13(2):01
https://doi.org/10.48087/BJMS.2026.130201

4. CONCLUSION

Cette étude vient appuyer et enrichir le réle clé du pharmacien dans I'optimisation des pratiques thérapeutiques et le développement
de nouveaux traitements adaptés aux catégories spécifiques de patients. Le sirop de chlorhydrate de lopéramide 0,02% (F1) préparé
avec l'acide citrique et caractérisé par un pH de 3,4, a présenté une stabilité satisfaisante pendant 14 jours de conservation a
température ambiante et a I'abri de la lumiere. Cette préparation extemporanée peut étre facilement réalisée en officine et dans une
pharmacie hospitaliere. Son go(t sucré et acidulé permettra d’atténuer I'amertume du lopéramide et d’améliorer la compliance,
particulierement chez la population pédiatrique. Des analyses complémentaires permettront d’optimiser la formule pour une
meilleure tolérance et une plus grande stabilité.

Déclaration de non-conflit d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét : aucun lien financier, professionnel
ou personnel pouvant influencer les résultats de cette étude.
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