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Abstract

In the paper, the results of analysis of the qualitative and quantitative composition of three unregistered, slimming aids (so-called
“Chinese medicines”) are presented. The preparations contain information on the packaging about the completely natural origin
of the ingredients — claimed to be herbs - which was supposed to ensure safety of use and lack of side-effects. As a result of per-
formed analyses, a complete inconsistency between the claimed and real composition of these preparations was ascertained,
which in fact contained only synthetic amines that act on the central nervous system, inhibiting hunger (appetite). This raises jus-
tified fears that these substances, sold without required licences and taken without any sort of medical supervision, may constitute
a threat to health, and maybe even to the life of persons who are convinced that using “100% natural, herbal” products is safe.
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1. Introduction CHy
N\
Sibutramine (chemical name: (R,S)-1-(4-chloro- CHy
phenyl)-N,N-dimethyl-a-(2-methylpropyl)cyclobutan cH
3

emethanamine) hydrochloride is a chemical com-
pound with a structure derived from amphetamine. HaC
It was introduced onto the pharmaceutical market by
Abbott Laboratories (part of Knoll Pharmaceuticals)
in 1998 in the United States after obtaining the appro-
priate licence. Preparations containing sibutramine are
used in the treatment of obesity and are currently ac-
cepted into circulation in almost 40 countries [12]. In
Poland, Meridia (Abbott) and Zelixa (Biofarm) are
registered in the form of capsules containing 10 or
15 mg sibutramine hydrochloride monohydrate.

H;C

Fig. 1. Structure of sibutramine.

Sibutramine (Figure 1) and its two main metabolites
(M1 — monodesmethyl sibutramine and M2 — dides-
methyl sibutramine) inhibit the reuptake of noradrena-
line and serotonin and also modify the reactivity of the
a-adrenergic receptor (down-regulation); however, the
effect of the activity of the metabolites is significantly
stronger than that of the parent compound [3, 8]. It has
also been shown that R enantiomers of metabolites of
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sibutramine have significantly stronger action than
S enantiomers [6]. The medicine does not affect release
of monoamines nor does it inhibit the activity of mono-
amine oxidase. Loss of body mass is caused by stimula-
tion of the satiation centre (decreased appetite) and also
increased thermogenesis [4, 7]. Studies into the addic-
tive effect of sibutramine in comparison to compounds
that increase the secretion of catecholamines indicate
the low risk of occurrence of addiction to this medicine.
On this basis, the authors exclude the possibility of use
of sibutramine as a substitute for known street drugs,
such as amphetamine or MDMA [1, 14].

For several years, the sale of preparations from the
group of dietary supplements intended for the treat-
ment of obesity, which contain synthetic compounds
that act on the central nervous system [10, 11] has been
observed on the European market, including in Po-
land. These preparations are mainly distributed via the
internet. According to the labels on these preparations
(e.g. LiDa, Meizitanc) they are based exclusively on
plant components. However, performed analyses have
revealed the presence of approx. 25 mg sibutramine
hydrochloride in an individual capsule — exceeding the
maximum permissible dose (15 mg) by about 70% in
a single dose. The large dose and lack of accurate in-
formation about the medicine (sibutramine is not listed
as an ingredient) may lead to overdosing of the medi-
cine with fatal consequences, if it is considered by the
person taking it as a harmless, natural dietary supple-
ment. In Poland sibutramine is not a legally controlled
substance. In the United States, it is listed, alongside
pseudoephedrine, in group V on the narcotics register.

2. Experimental
2.1. Aim of the study

The aim of this paper was to identify and determine
components of three preparations declared to be herbal
slimming aids.

2.2. Materials

A sibutramine hydrochloride standard (98.8% by
weight) produced by ABBOTT GmbH & Co Kg, (Lud-
wigshafen, Germany) was obtained from the National
Institute of Public Health. Standards of amphetamine
sulphate, methylamphetamine hydrochloride, phenter-
mine hydrochloride, phenfluramine hydrochloride,
3,4-methylenodioxymetamphetamine hydrochloride
(MDMA) were obtained from Sigma. Ethyl acetate,
methanol, chloroform, methylene chloride, isopropa-

nol, diethyl ether, water, ammonia (2 M in ethanol),
sodium cyanoborohydride, ethylamine hydrochloride,
3.,4-dimethoxyphenylacetone and also auxiliary re-
agents (anhydrous sodium sulphate, hydrochloric acid,
sodium carbonate) were purchased from well-known
producers (Merck, Fluka) and were used without addi-
tional purification. The solvents used were character-
ised by purity for HPLC. Silica gel 70-230 Mesh for
column chromatography was purchased from Aldrich
(Germany). N-ethyl-3,4-dimethoxyphenylisopropyl-
amine hydrochloride was obtained by reductive ami-
nation of 3,4-dimethoxyphenylacetone by ethylamine
in methanol in the presence of sodium cyanoboro-
hydride as the reductive agent. The crude product, free
amine, was purified using vacuum distillation. Amine
hydrochloride was obtained by the action of dry hy-
drochloride on a free amine dissolved in a diethyl
isopropanol-ether system 1:1 (v/v). The structure and
purity of the obtained compound was confirmed by
chromatographic methods (TLC, GC) and spectrosco-
pic methods (MS, IR, 'H i °*C NMR). 4-methoxy-
amphetamine hydrochloride (PMA) was obtained ac-
cording to a published procedure [2].

2.3. Methods

2.3.1. Isolation of sibutramine from capsules of
Meizitanc

A solid white substance (total 5.42 grams) originat-
ing from 20 capsules of Meizitanc preparation was
placed in a conical flask of volume 150 ml, and next
100 ml of water was added. After filtering off the in-
soluble parts, a clear and colourless solution was alka-
lised by sodium carbonate to pH 10. The aqueous
solution was extracted with chloroform (3 x 50 ml).
The combined organic layers were dried with anhy-
drous sodium sulphate. After evaporating off the sol-
vent on a rotary evaporator (temperature of the water
bath 40°C), 530 mg of a colourless oily liquid was ob-
tained, which crystallised after about 12 h at a temper-
ature of —18°C. The crude amine of sibutramine
obtained in this way was additionally purified by the
column chromatography method, applying silica gel as
an adsorbent and the following solvent system — chlo-
roform: methanol: 25% aqueous solution of ammonia
in proportions 94:5.5:0.5 (v/v/v) as an eluent. After
evaporating off the solvent, 420 mg of colourless oily
liquid was obtained, which, after cooling to about
—5°C quickly solidified, and its melting temperature
was 49-51°C (the literature [9] defines the tempera-
ture of melting as 49-51°C). To a sample of the liquid
(80 mg), 3 ml 2 N HCI in methanol was added, and the
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whole was concentrated to about 1/3 of the starting
volume, and then 1 ml ethyl ether was added. The en-
tirety was cooled to —18°C. The crystallised sibu-
tramine hydrochloride (62 mg) was filtered off and
dried at a temperature of 40°C at lowered pressure,
temperature of melting 189—191°C (the literature [9]
gives the temperature of melting as 191-192°C).

2.3.2. Preparing material for analysis

Sibutramine hydrochloride, amphetamine sulpha-
te, hydrochlorides of phentermine, phenfluramine,
4-methoxyamphetamine and 3,4-methylenodioxamphe-
tamine were dissolved in water, obtaining solutions of
concentration 1 mg/ml. After taking 0.5 ml aqueous
solution of the appropriate compound, the solution
was alkalised, adding 0.2 ml 10% Na,CO; in water.
The aqueous solution was extracted with methylene
chloride (0.5 ml). After separation, the organic layer
was dried with anhydrous sodium sulphate and ana-
lysed by GC-MS.

2.3.4. Determination of the content of sibutramine
hydrochloride

Standard samples (standard solutions) were pre-
pared by weighing out sibutramine hydrochloride, and
then dissolving the weighed amount in 1 ml aqueous
solution of an internal standard — N-ethyl-3.4-dimeth-
oxyphenylisopropylamine hydrochloride at a concen-
tration of 3 mg/ml. Four standard solutions of sibu-
tramine hydrochloride of concentrations 1.6 mg/ml;
3.72 mg/ml; 5.65 mg/ml; 8.8 mg/ml were prepared in
this way. The solutions were alkalised, adding 0.2 ml
10% Na,COs solution to each, and then extracted with
ethyl acetate (1 ml). The organic solutions after sepa-
ration were dried with anhydrous sodium sulphate and
analysed by the gas chromatographic method. Analy-
sis of each sample was carried out four times. A cali-
bration curve was drawn up, making use of the appro-
priate module of programming of the chromatograph
GC Chem Station Rev. A09.03. Samples for determin-
ing content of sibutramine in the studied material were
prepared analogically to standard samples.

Before carrying out analyses, the following vali-
dational parameters of the method were analysed: the
range of linearity, intra-day and inter-day precision
and accuracy of the method. To this end, a control so-
lution of sibutramine hydrochloride of concentration
3.88 mg/ml was prepared, containing an internal stan-
dard of concentration 3.0 mg/ml.

2.3.5. Apparatus

Analysis of content of sibutramine was carried out
using gas chromatograph HP 6890 coupled with mass
detector HP 5973. An HP-5-MS chromatographic col-
umn of length 30 m, internal diameter 0.25 mm and
film thickness 0.25 um was applied. The course of the
temperature programme: start 110°C, increase 12°C/min,
end temperature 300°C maintained for 8 minutes. Re-
maining parameters of the apparatus: split injection —
30:1, temperature of the injection chamber ¢ = 250°C,
carrier gas — helium, flow rate 0.6 ml/min. Spectra
were recorded in the mass range 40—400 a.m.u.

A gas chromatograph Agilent 6850 Series GC
equipped with a flame ionisation detector (FID) was
applied to separation of the mixture of amines. A chro-
matographic column type Permabond SE-52 of length
6.5 m, internal diameter 0.32 mm and film thickness
1.0 um was used. The temperature programme was as
follows: start 75°C, increase 20°C/min, end tempera-
ture 265°C maintained for 2 minutes. Remaining pa-
rameters of the apparatus: split injection — 40:1, tem-
perature of injection chamber ¢ = 250°C, temperature
of the detector # = 270°C, carrier gas — helium, flow
rate 1.2 ml/min. Determination was carried out on the
same apparatus and column, working at a constant
oven temperature ¢ = 220°C. The remaining parame-
ters: temperature of the injection chamber ¢ = 250°C,
detector £ =270°C, split injection — 80:1, injection vol-
ume — ¥V =1 pl, carrier gas — helium, flow rate —
1 ml/min.

The above instrument and also chromatographic
column type y-DEXTM of length 10 m, diameter 0.32 mm
and film thickness 0.25 um was applied to separation
of enantiomers of sibutramine. The course of the tem-
perature programme: start 80°C, increase 3°C/min,
end temperature 175°C maintained for 2 minutes. Re-
maining parameters: injection chamber temperature
t = 220°C, detector ¢ = 255°C, split injection — 100:1,
injection volume V= 0.4 pul, carrier gas — helium, flow
1 ml/min.

Measurements of IR spectra were carried out with
application of an IR spectrometer with Fourier trans-
formation produced by Bruker (Germany), model IFS
113v, with a microscope attachment. The spectra of
the standard substance and studied material were mea-
sured with a resolution of 4 cm ™.

Spectra of proton and carbon nuclear magnetic res-
onance imaging (NMR) were measured on a Varian
Unity Plus instrument at a frequency of 500 MHz for
proton spectra and 125 MHz for carbon spectra. Sam-
ples were dissolved in deuterated chloroform.
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3. Results and discussion
3.1. Description of the studied material

The following material was analysed in these studies:

1) So-called “red” Meizitanc —a white solid substance
in thirty bipartite capsules of the following dimens-
ions: length 1.9 cm, diameter 6 mm, light and dark
green colour. The capsules contained a printed gra-
phic symbol and also the number 0871-8335000 in
white. The average net mass of the capsule was
276.4 mg (SD = 16.5). The range of net masses of
the capsules was from 247.2 to 301.3 mg. The cap-
sules were in a white plastic jar with a red label at-
tached bearing inscriptions “Meizitanc Natural Ti-
betan Dietetic Concentrate”. The jar was packaged
in ared and orange cardboard box with an image of
a woman and a butterfly. On the box was the cap-
tion “MEIZITANC Natural Tibetan Dietetic Con-
centrate”.

2) LiDa—a solid white substance located in thirty two
capsules of dimensions and colour as described
above. The average net mass of a capsule was
279.0 mg (SD = 5.1). The range of net masses of
capsules was 267.1t0291.5 mg. The capsules were
packed in so-called aluminium blisters bearing
printed green blue and violet graphic symbols and
also the words “Dai Dai Hua Jiao Nang”. The entir-
ety was located in a silvery-green cardboard box
with an image of a woman and the words “Li Da
Dai Dai Hua Jiao Nang”.

3) So-called “green” Meizitanc — a white solid sub-
stance located in 12 capsules of the following di-
mensions: length 1.9 cm and diameter 6 mm, of
brown and orange colour. The capsules were pac-
kaged in so-called aluminium blisters bearing gre-
en printed inscriptions in an Asian language. The
entirety was located in a dark green cardboard box
with an image of a woman and a butterfly and also
writing in an Asian language. The average net
mass of a capsule was 278.4 mg (SD = 6.4). The net
mass of capsules ranged from 254.9 do 293.4 mg.

4) The content of two capsules of appearance and di-
mensions as in points 1 and 2. Their mass is pre-
sented in Table II.

3.2. Analysis by the GC-MS method

The retention values of the chemical compound
isolated from Meizitanc were compared with values
obtained for the standard, carrying out chromatogra-
phic separation on two capillary columns of different
parameters. In the system with FID detection a short

column (6.5 m) with a very thick film (1.0 um) was
used. However, in the GC-MS system a capillary col-
umn with parameters typical of columns routinely ap-
plied in criminalistic screening analysis (HP-5MS)
was installed. Identical values of retention times for
the studied compound and the sibutramine standard
were obtained on both columns. Furthermore, reten-
tion times of sibutramine were recorded in a mixture
with other compounds applied to lower appetite
(phentermine, phenfluramine) and also several
psychotropic substances from the amphetamines
group (amphetamine, methamphetamine, PMA and
MDMA). Excellent separation of components was
achieved in the case of both columns. Use of a short
column with a very thick film may in some applica-
tions be an alternative to a traditional column of length
30 m, since it considerably shortens the time of analy-
sis, without significantly influencing separation of com-
ponents. Column SE-52 enabled separation of seven
components in a time shorter than 5 min (Figure 2). By
comparison, analysis by the GC-MS method required
over 10 min.

2
7001

6007 3 6

5001 7
400
300]
200]
1004

1],0 2j0 310 4l,0 5,]0 min
Fig. 2. Chromatogram of a mixture of amphetamine class
compounds (GC/FID, column SE-52). 1 — amphetamine, 2 —
phentermine, 3- methamphetamine, 4 — phenfluramine, 5 —
PMA, 6 —- MDMA, 7 — sibutramine.

The MS spectrum of the studied compound showed
complete consistency with the spectrum recorded for
the sibutramine standard (Figure 3). A proposed method
of fragmentation of sibutramine is presented below
(Figure 4).

700
600,
500,
400
300
200
100

0

72

42 5B | 8a 101 | 128139 158 178194 222535 264278
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 m/z

Fig. 3. Mass spectrum of sibutramine.
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Fig. 4. Proposed way of fragmentation of sibutramine
(EI=70¢eV).

In terms of structure, this compound can be treated
as 4-chloro-N, N-dimethylamphetamine with a modi-
fied side chain. As a consequence, close analogies can
be observed between the way of fragmentation of
sibutramine and amphetamine derivatives. ol decom-
position of the benzyl bond, which is typical for am-
phetamine analogs, leads to an imine cation of m/z 114
constituting the main peak of the spectrum. In a2 de-
composition occurring with dissociation of the bond
between the methylidene and methylene atom of car-
bon, a cation of m/z 222 is formed. However, a peak
was not observed that could be the result of homolysis
of the benzyl bond and transfer of charge from the ni-
trogen atom to the aromatic ring. Such a direction of
decomposition is observed in the case of ampheta-
mines and is responsible for the presence of e.g. the
peak of m/z 91 in the spectrum of amphetamine and
m/z 135 in the spectrum of MDMA. After re-arrange-
ment of the hydrogen atom, the cation of m/z 114 loses
a C3Hg particle and a cation of m/z 72 is formed.

3.3. Infrared spectroscopy

Figure 5 presents IR spectra of a component of
Meizitanc measured directly in the matrix of the sam-
ple (Figure 5 B) and also after isolation in the form of
a base (Figure 5 A). In both cases full consistency of
the measured spectra with spectra recorded for the
sibutramine hydrochloride standard and also sibutramine
transformed into the form of a base was ascertained.
A sig- nificant feature of spectra is the broad and fairly
intensive band in the range of wave numbers from
about 2700 to about 2600 cm ™', which is characteristic
for hydrochlorides of tertiary amines. The presence of
methyl groups substituted for the nitrogen atom is in-
dicated by a band at about 2870 c¢m™'. Crystallizing
water of hydrochloride is revealed in the form of
a broad band visible in the range 3400-3200 cm .

A strong band at 829 cm' is confirmation of the
presence in the studied compound of a 1,4-disubsti-
tuted aromatic ring.

1A
50—
o]

1B
-50

T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 cm’

Fig. 5. A comparison of IR spectra of Meizitanc after isola-

tion of the active component in the form of a base (A) and di-
rectly in the matrix of the capsules (B).

3.4. Nuclear magnetic resonance spectroscopy

Conclusive evidence of the structural identity of
the compound isolated from the capsules and the sibu-
tramine standard was obtained on the basis of compari-
son of the proton spectrum (‘H NMR) and the carbon
spectrum (*C NMR) of magnetic resonance obtained
for both samples.

Spectra 'H NMR and *C NMR measured for the
isolated component are presented on Figure 6 A.

A 3X

| whiia dall |

ppm75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0O
129,23 2717 2421
3316

1561
B 4399

cocl,

26,2
67,41 D143

13°'T 51,64
.

ppm150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 O

146,22

Fig. 6. NMR spectra of the isolated active ingredient from
Meizitanc. A —'HNMR, B -"CNMR

Two dublets in the range from 0.85 to 0.95 ppm are
a result of the presence of diastereotopic methyl
groups, whose protons are coupled with the methin
proton of the isopropyl system. Two multiplets ob-
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TABLE II. RESULTS OF DETERMINATION OF CONTENT OF SIBUTRAMINE HYDROCHLORIDE MONOHYDRATE

Material Mean net mass of

a capsule [mg] (SD)

Range of net Determined content of sibutramine

masses [mg]

X[mg] “a” SD confidence
interval “b”

So-called “red” Meizitanc 276.4 (16.5) 247.2-301.3 24.9 0.18 +0.57
(light and dark green capsules)
Lida capsules 279.0 (5.1) 267.1-291.5 24.7 0.99 +3.14
(light and dark green capsules)
So-called “green” Meizitanc 278.4 (6.4) 254.9-293.4 25.3 0.54 +1.71
(brown-red capsules)
Two light and dark green capsules  279.6 and 295.0 - 26.1 0.85 +2.70

[TPR]

and 95% probability is # = 3.18.

served at approx 1.0 and 1.2 ppm are signals of two
protons of the methylene group neighbouring protons
of two methylidenic groups HC-N-(CHj3;), and also
HC(CHj;),. This is a spin system of the type ABXX’. In
the range from 1.7 to approx 2.5 ppm, six multiplets
can be observed, whose source are protons of the
cyclobutane ring. The singlet at 2.16 ppm is a proton
signal of two methyl groups located on the nitrogen
atom. The characteristic multiplet was observed in the
range from 7.16 to 7.23 ppm is typical for the symmet-
rically substituted aromatic system. For non-equiva-
lent substitutes, such a system is defined as AA’ XX,
In the spectrum *C NMR (Figure 6 B), four signals
observed in the range from about 127 to about
147 ppm are an additional confirmation of the pres-
ence of a para-substituted aromatic ring.

3.5. Chiral gas chromatography

Sibutramine possesses one stereogenic centre, so it
may occur in the form of a pair of enantiomers. In the
literature of the subject, there is a description of the
separation of enantiomers by the liquid chromatogra-
phy technique [13]. An attempt was made to separate
enantiomers of the compound, applying the gas chro-
matographic method. Attempts were made to analyse
the thickness of the stationary phase and also its type
(phases a-, B- and y-cyclodextrin) with application of
several chiral capillary columns differing in length.
The best result was obtained for a column with
ay-cyclodextrin phase; however, even in this case, full
separation of enantiomers was not achieved. Nonethe-
less, the obtained results (Figure 7) unambiguously in-
dicate that sibutramine identified in studied prepa-
rations is a mixture of enantiomers in equal propor-
tions, and is thus in the form of a racemate.

a” —mean content of sibutramine hydrochloride monohydrate expressed in mg per capsule; “b” — value of the Student function for n =4

5001

4001

300]

2001

100/ T p——
23,1 232 233 23.4 235 min

Fig. 7. Chromatogram of sibutramine enantiomers — from
“red” Meizitanc (GC/FID , column y-Dex)

3.6. Quantitative analysis

Determination of sibutramine hydrochloride con-
tent was carried out by the gas chromatography
method. Before carrying out analysis, the reliability of
the developed method was verified, measuring se-
lected validation parameters. The precision and accu-
racy of the method was measured in series within one
day (four measurements) and also the inter-group pre-
cision between four successive days. The control sam-
ple was sibutramine hydrochloride solution at a con-
centration of 3.88 mg/ml. The results of the test are
presented in Table I. In Table II, results of determina-
tion of sibutramine hydrochloride in the studied cap-
sules are presented.

Results of determination indicate that content of
the active substance — sibutramine hydrochloride mo-
nohydrate — is in each case about10 mg (about 70%)
greater than the highest permitted 24 hour dose of this
medicine. Application of sibutramine even in permit-
ted doses is linked with the possibility of occurrence of
a broad spectrum of unwanted side-effects. In patients,
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dryness in the mouth, headaches, increase in arterial
blood pressure, tachychardia, excessive stimulation
and insomnia were observed. In extreme cases, there
may be disturbances that are a threat to life, such as
disturbances of the rhythm of the heart, a rapid rise in
blood pressure [5, 15, 16].

TABLE I. SELECTED VALIDATION PARAMETERS
OF THE METHOD OF DETERMINATION
OF SIBUTRAMINE HYDROCHLORIDE

Parameters of the calibration curve
y=1.444 x x + 0.0059; * = 0.99997
Repeatability within one day (n = 4) “a”

Day X (SD) RSD% D%

1 3.89 (0.007) 0.18 0.2

2 3.85(0.028) 0.47 -0.8

3 3.84 (0.009) 0.23 -1.0

4 3.81(0.010) 0.26 -1.8
Repeatability of series between days (n =4, m =4) “b”
- 3.85 0.78 -0.8

[TPRIN

a”: X — mean value (X = 3.88 mg); SD — standard deviation,
RSD% —relative coefficient of variability calculated according
to the expression RSD = (SD/X) x 100%, D% — accuracy calcu-
lated according to the expression D = [(XD —X)/X] x 100%;
“b”: n—number of samples within one day, m —number of mea-
surement series on successive days.

4. Summary

The performed studies of the composition of three
preparations claiming to be of herbal composition al-
low us to draw the following conclusions:

— so-called “red” and “green” Meizitanc and also
LiDa contain sibutramine hydrochloride in amounts
exceeding the highest permitted 24 hour dose by
about 10 mg (i.e. 70%);

— none of the preparations contains any compounds
that could be of plant origin;

— information on the packaging listing ingredients is
completely inconsistent with the real content and
misleads the purchaser;

— sibutramine preparations are taken without aware-
ness of their real composition with confidence that
they are harmless and that they are highly effective
in reducing body mass; they may be the cause of
health complications, including a threat to life (hy-

pertension, disturbance of the rhythm of the heart,
damage to liver and kidneys).
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BADANIA SKEADU CHINSKICH ,,ZIOLOWYCH” PREPARATOW

WSPOMAGAJACYCH ODCHUDZANIE

1. Wstep

Chlorowodorek  sibutraminy (nazwa chemiczna:
chlorowodorek (R,S)-1-(4-chlorofenylo)-N,N-dimetylo-
a-(2-metylopropylo)cyklobutanometanaminy) jest zwiaz-
kiem chemicznym o strukturze wywodzacej si¢ z amfe-
taminy. Na rynek farmaceutyczny zostal wprowadzony
przez firm¢ Abbott Laboratories (oddzial Knoll Pharma-
ceuticals) w 1998 r. w Stanach Zjednoczonych po uzys-
kaniu odpowiedniej akceptacji. Preparaty zawierajace
sibutraming stosowane sa w leczeniu otylosci i sa dopusz-
czone aktualnie do obrotu w blisko czterdziestu krajach
[12]. W Polsce zarejestrowane sa Meridia (Abbott) i Ze-
lixa (Biofarm) w postaci kapsutek zawierajacych 10 lub
15 mg chlorowodorku monowodzianu sibutraminy.

Sibutramina (rycina 1) i jej dwa gldowne metabolity
(M1 — demetylsibutramina i M2 — didemetylsibutramina)
hamuja zwrotny wychwyt noradrenaliny i serotoniny
oraz modyfikuja reaktywno$¢ receptora (-adrenergicz-
nego (down-regulacja), przy czym efekt dziatania meta-
bolitéw jest znacznie silniejszy niz zwiazku macierzys-
tego [3, 8]. Wykazano takze, ze enancjomery R metabo-
litbw sibutraminy maja znacznie silniejsze dziatanie niz
enancjomery S [6]. Lek nie wptywa na uwalnianie mo-
noamin ani nie hamuje aktywnos$ci monoaminooksydazy.
Utrata masy ciata powodowana jest pobudzeniem o$rod-
ka syto$ci (zmniejszone taknienie) oraz zwigkszona ter-
mogeneza [4, 7]. Badania nad uzalezniajacym dziataniem
sibutraminy w poréwnaniu do zwiazkow zwigkszajacych
wydzielanie amin katecholowych wskazuja na niskie ry-
zyko wystapienia uzaleznienia od tego leku. Autorzy wy-
kluczaja na tej podstawie mozliwo$¢ uzycia sibutraminy
jako substytutu znanych narkotykéw ulicznych, takich
jak amfetamina czy MDMA [1, 14].

Od kilku lat na rynku europejskim, a takze w Polsce,
obserwuje si¢ sprzedaz preparatow z grupy suplementow
diety przeznaczonych do stosowania w leczeniu otytosci,
ktore zawierajg syntetyczne zwiazki o dziataniu o$rod-
kowym [10, 11]. Dystrybucja tych preparatéw odbywa
si¢ przede wszystkim poprzez Internet. Wedtug specyfi-
kacji podanej na opakowaniach preparaty (np. LiDa,
Meizitanc) sa oparte wytacznie na komponentach roslin-
nych. Wykonane badania wykazaly jednak obecno$é
w pojedynczej kapsulce chlorowodorku sibutraminy
w ilosci ok. 25 mg, a wigc w dawce jednorazowej
przekraczajacej o ok. 70% najwyzsza dawke dopusz-
czalna (15 mg). Duza dawka, brak prawdziwej informacji
o leku (sibutramina nie jest ujawniona w jego sktadzie)
moze prowadzi¢ do jego przedawkowania z fatalnymi
skutkami, jesli uwazany jest on przez osobg przyjmujaca

za niegrozny, naturalny suplement diety. W Polsce sibu-
tramina nie figuruje w wykazie substancji kontrolowa-
nych. W Stanach Zjednoczonych wymieniona jest, obok
pseudoefedryny, w wykazie narkotykéw w grupie V.

2. Czg¢s¢ eksperymentalna
2.1. Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta identyfikacja i oznacze-
nie sktadnikéw trzech preparatow deklarowanych jako
ziotowe $rodki wspomagajace odchudzanie.

2.2. Materiaty

Wzorzec chlorowodorku sibutraminy (98,8% wag.)
produkcji ABBOTT GmbH & Co Kg, (Ludwigshafen,
Niemcy) otrzymano od Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego. Wzorce siarczanu amfetaminy, chlorowo-
dorku metyloamfetaminy, chlorowodorku fenterminy,
chlorowodorku fenfluraminy, chlorowodorku 3,4-mety-
lenodioksymetamfetaminy (MDMA) pochodzity z firmy
Sigma. Octan etylu, metanol, chloroform, chlorek mety-
lenu, izopropanol, eter dietylowy, woda, amoniak (2 M
w EtOH), cyjanoborowodorek sodu, chlorowodorek
etyloaminy, 3,4-dimetoksyfenyloaceton oraz odczynniki
pomocnicze (bezwodny siarczan sodu, kwas solny, weg-
lan sodu) pochodzity od renomowanych producentow
(Merck, Fluka) i uzywane byty bez dodatkowego oczysz-
czania. Uzyte rozpuszczalniki charakteryzowaly sig czy-
stoscia do HPLC. Zel krzemionkowy 70-230 Mesh do
chromatografii kolumnowej zakupiono w firmie Aldrich
(Niemcy). Chlorowodorek N-etylo-3,4-dimetoksyfeny-
loizopropyloaminy otrzymano w reakcji redukcyjnego
aminowania 3,4-dimetoksyfenyloacetonu etyloaming
w metanolu w obecnosci cyjanoborowodorku sodu jako
czynnika redukujacego. Surowy produkt, wolna aming,
oczyszczano droga destylacji prézniowej. Chlorowodo-
rek aminy otrzymano, dzialajac suchym chlorowodorem
na wolng aming rozpuszczong w uktadzie izopropanol-
eter dietylowy 1:1 (v/v). Strukture i czysto$¢ otrzymane-
go zwiazku potwierdzono metodami chromatograficz-
nymi (TLC, GC) oraz spektroskopowymi (MS, IR, 'H
i *C NMR). Chlorowodorek 4-metoksyamfetaminy (PMA)
otrzymano wedtug opublikowanej procedury [2].
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2.3. Metody

2.3.1. Izolacja sibutraminy z kapsutek preparatu
Meizitanc

Substancjg stata koloru biatego (facznie 5,42 grama)
pochodzaca z dwudziestu kapsutek preparatu Meizitanc
umieszczono w kolbie stozkowej o pojemnosci 150 ml,
a nastepnie zadano 100 ml wody. Po odsaczeniu czgsci
nierozpuszczalnych, klarowny i bezbarwny roztwor zal-
kalizowano weglanem sodu do pH 10. Roztwor wodny
ekstrahowano chloroformem (3 x 50 ml). Polaczone war-
stwy organiczne suszono bezwodnym siarczanem sodu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce obrotowej
(temperatura tazni wodnej 40°C) otrzymano 530 mg bez-
barwnej oleistej cieczy, ktora krystalizowala po ok. 12 h
w temperaturze —18°C. Otrzymana w ten sposob surowa
aming sibutraminy oczyszczano dodatkowo metodg chro-
matografii kolumnowej, stosujac zel krzemionkowy jako
adsorbent i uktad rozpuszczalnikowy chloroform:meta-
nol:25% roztwér wodny amoniaku w proporcjach
94:5,5:0,5 (v/v/v) jako eluent. Po odparowaniu rozpusz-
czalnika otrzymano 420 mg bezbarwnej oleistej cieczy,
ktéra po ochtodzeniu do ok. —5°C szybko si¢ zestalata,
a jej temperatura topnienia wynosita 49—51°C (literatura
[9] okresla temperaturg topnienia na 49-51°C). Do prob-
ki cieczy (80 mg) dodano 3 ml 2 N HCI w metanolu,
cato$¢ zatezono do ok. 1/3 wyjsciowej objetosci, a na-
stepnie dodano 1 ml eteru etylowego. Calo$¢ ochtodzono
do —18°C. Wykrystalizowany chlorowodorek sibutrami-
ny (62 mg) odsaczono i suszono w temperaturze 40°C
pod obnizonym ci$nieniem, temperatura topnienia 189—
191°C (lit. [9] podaje temperaturg topnienia 191-192°C).

2.3.2. Przygotowanie materiatu do analizy

Chlorowodorek sibutraminy, siarczan amfetaminy,
chlorowodorki fenterminy, fenfluraminy, 4-metoksyam-
fetaminy, 3,4-metylenodioksyamfetaminy rozpuszczono
w wodzie, otrzymujac roztwory o stezeniu 1 mg/ml. Po
pobraniu 0,5 ml roztworu wodnego odpowiedniego
zwiazku roztwor alkalizowano, dodajac 0,2 ml 10%
Na,CO; w wodzie. Roztwér wodny ekstrahowano chlor-
kiem metylenu (0,5 ml). Po oddzieleniu, warstwg orga-
niczng suszono bezwodnym siarczanem sodu i analizo-
wano metoda chromatografii gazowej ze spektrometria
mas (GC-MS).

2.3.4. Oznaczenie zawartosci chlorowodorku
sibutraminy

Proby wzorcowe (roztwory wzorcowe) przygotowy-
wano poprzez odwazenie chlorowodorku sibutraminy,
anastepnie rozpuszczenie nawazki w 1 ml roztworu wod-
nego standardu wewngtrznego — chlorowodorku N-etylo-

3.4-dimetoksyfenyloizopropyloaminy o st¢zeniu 3 mg/ml.
Przygotowano w ten sposob cztery roztwory wzorcowe
chlorowodorku sibutraminy o stezeniach 1,6 mg/ml;
3,72 mg/ml; 5,65 mg/ml; 8,8 mg/ml. Roztwory alkalizo-
wano, dodajac do kazdego po 0,2 ml 10% roztworu
Na,CO;, a nastgpnie ekstrahowano octanem etylu (1 ml).
Roztwory organiczne po oddzieleniu suszono bezwod-
nym siarczanem sodu i analizowano metoda chromato-
grafii gazowej. Analizg kazdej probki przeprowadzano
czterokrotnie. Prosta kalibracyjna sporzadzono, korzys-
tajac z odpowiedniego modutu oprogramowania chro-
matografu GC Chem Station Rev. A09.03. Probki do
oznaczenia zawarto$ci sibutraminy w materiale badanym
przygotowano analogicznie jak probki wzorcowe.

Przed wykonaniem analiz zbadano nastgpujace pa-
rametry walidacyjne metody: zakres liniowoSci, precyzje
i doktadnos¢ metody w ciagu jednego dnia i pomigdzy
dniami. W tym celu przygotowano roztwor kontrolny
chlorowodorku sibutraminy o st¢zeniu 3,88 mg/ml za-
wierajacy standard wewngtrzny o st¢zeniu 3,0 mg/ml.

2.3.5. Aparatura

Analizg zawartosci sibutraminy wykonano przy uzy-
ciu chromatografu gazowego HP 6890 sprzgzonego z de-
tektorem mas HP 5973. Zastosowano kolumne chroma-
tograficzna typu HP-5-MS o dtugosci 30 m, Srednicy we-
wngetrznej 0,25 mm i grubo$ci fazy 0,25 um. Przebieg
programu temperaturowego: start 110°C, przyrost
12°C/min, temperatura koncowa 300°C utrzymywana
przez 8 minut. Pozostate parametry aparatu: nastrzyk
z podzialem strumienia — 30:1, temperatura komory na-
strzykowej ¢ = 250°C, gaz no$ny — hel o przeptywie
0,6 ml/min. Widma rejestrowano w zakresie mas
40-400 a.j.m.

Do rozdziatu mieszaniny amin zastosowano chroma-
tograf gazowy Agilent 6850 Series GC wyposazony w de-
tektor ptomieniowo-jonizacyjny (FID). Uzyto kolumny
chromatograficznej typu Permabond SE-52 o dhugosci
6,5 m, $rednicy wewngtrznej 0,32 mm i grubosci fazy
1,0 um. Przebieg programu komputerowego: start 75°C,
przyrost 20°C/min, temperatura koficowa 265°C utrzy-
mywana przez 2 minuty. Pozostale parametry aparatu:
nastrzyk z podzialem strumienia — 40:1, temperatura
komory nastrzykowej ¢t = 250°C, temperatura detektora
t = 270°C, gaz nosny — hel o przeptywie 1,2 ml/min.
Oznaczenie wykonano na tym samym aparacie i kolum-
nie, pracujac w stalej temperaturze pieca ¢ = 220°C. Po-
zostale parametry: temperatura komory nastrzykowej
t=250°C, detektora t=270°C, nastrzyk z podziatem stru-
mienia — 80:1, objgtos$¢ nastrzyku — V=1 pl, gaz no$ny —
hel, przeptyw — 1 ml/min.

Do rozdziatu enancjomerdéw sibutraminy uzyto po-
wyzszego instrumentu oraz kolumny chromatograficznej
typu yv-DEX™ o dlugosci 10 m, $rednicy 0,32 mm i gru-
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bosci fazy 0,25 um. Przebieg programu temperaturowe-
go: start 80°C, przyrost 3°C/min, temperatura koncowa
175°C utrzymywana przez 2 minuty. Pozostate para-
metry: temperatura komory nastrzykowej ¢ = 220°C, de-
tektora ¢ = 255°C, nastrzyk z podzialem strumienia —
100:1, objetos¢ nastrzyku V = 0,4 ul, gaz nosny — hel,
przeptyw 1 ml/min.

Pomiary widm IR przeprowadzono z zastosowaniem
spektrometru w podczerwieni z transformacja Fouriera
firmy Bruker (Niemcy), model IFS 113v, z przystawka
mikroskopowa. Substancj¢ wzorcowa i materiat badany
naktadano na lusterko i mierzono widmo z rozdzielczos-
cig4 cm™.

Widma protonowego i weglowego jadrowego rezo-
nansu magnetycznego (NMR) mierzono na instrumencie
Varian Unity Plus przy czgstosci 500 MHz dla widm pro-
tonowych i 125 MHz dla widm wgglowych. Probki roz-
puszczono w deuterowanym chloroformie.

3. Wyniki i dyskusja
3.1. Opis badanego materiatu

W ramach niniejszych badan poddano analizie nastg-
pujacy materiat:

1) Meizitanc, tzw. ,,czerwony” — substancjg stata koloru
biatego znajdujaca si¢ w trzydziestu dwudzielnych
kapsutkach o wymiarach: dtugos¢ 1,9 cm, $rednica
6 mm, koloru jasno- i ciemnozielonego. Kapsutki po-
siadaly nadrukowany znak graficzny oraz numer
0871-8335000 w kolorze biatym. Srednia masa netto
kapsutki wynosita 276,4 mg (SD = 16,5). Zakres mas
netto kapsulek wynosit od 247,2 do 301,3 mg. Znaj-
dowaty si¢ one w plastykowym stoiku koloru biatego
z przytwierdzong kartka koloru czerwonego, zawie-
rajaca napisy o tresci ,,Meizitanc Natural Tibetan
Dietetic Concentrate”. Stoik opakowany byt w pu-
detko kartonowe koloru czerwonego i pomaranczo-
wego z wizerunkiem kobiety i motyla. Na pudetku
umieszczono napis o tresci ,, MEIZITANC Natural
Tibetan Dietetic Concentrate”.

2) LiDa - substancjg stata koloru biatego, znajdujaca si¢
w trzydziestu dwoch kapsutkach o wymiarach i ko-
lorze jak opisano powyzej. Srednia masa netto kap-
sutki wynosita 279,0 mg (SD = 5,1). Zakres mas netto
kapsutek wynosit od 267,1 do 291,5 mg. Kapsuitki
opakowane byly w tzw. ,,blistry” aluminiowe no-
szace nadrukowane znaki graficzne w kolorze zielo-
nym, niebieskim i fioletowym oraz napis o tresci ,,Dai
Dai Hua Jiao Nang”. Calo$¢ znajdowata si¢ w pu-
detku kartonowym koloru srebrzysto-zielonego z wi-
zerunkiem kobiety i napisem o tresci ,,Li Da Dai Dai
Hua Jiao Nang”.

3) Meizitanc, tzw. ,,ziclony” — substancje¢ stala koloru
biatego znajdujaca si¢ w dwunastu kapsutkach o wy-
miarach: dtugo$¢ 1,9 cm i $rednica 6 mm, koloru
brazowego i pomaranczowego. Kapsutki opakowane
byly w tzw. ,,blistry” aluminiowe noszace nadruko-
wane napisy koloru zielonego wykonane w jednym
z jezykow azjatyckich. Calos¢ znajdowata sig w pu-
detku kartonowym koloru ciemnozielonego z wize-
runkiem kobiety i motyla oraz napisami wytacznie
w jednym z jezykow azjatyckich. Srednia masa netto
kapsutki wynosita 278,4 mg (SD = 6,4). Zakres mas
netto kapsutek wynosit od 254,9 do 293,4 mg.

4) Zawarto$¢ dwoch kapsutek o wygladzie i wymiarach
jak w punktach 1 i 2. Ich mas¢ podano w tabeli II.

3.2. Analiza metoda GC-MS

Wartosci retencji zwiazku chemicznego wyizolowa-
nego z preparatu Meizitanc poréwnywano z warto§ciami
otrzymanymi dla wzorca, wykonujac rozdziat chromato-
graficzny na dwoéch kolumnach kapilarnych o réznych
parametrach. W uktadzie z detekcja FID uzyto kolumny
krotkiej (6,5 m) o duzej grubosci filmu fazy cieklej
(1,0 pm). Natomiast w systemie GC-MS zainstalowana
byta kolumna kapilarna o parametrach typowych dla ko-
lumn rutynowo stosowanych w skryningowej analizie
kryminalistycznej (HP-5MS). Na obu kolumnach uzys-
kano identyczne warto$ci czasow retencji dla zwiazku
badanego i wzorca sibutraminy. Ponadto czasy retencji
sibutraminy rejestrowano w mieszaninie z innymi zwiaz-
kami stosowanymi do obnizenia taknienia (fentermina,
fenfluramina) oraz kilkoma substancjami psychotropo-
wymi z grupy amfetaminy (amfetamina, metamfetamina,
PMA i MDMA). W przypadku obu kolumn osiagnigto
doskonata separacj¢ sktadnikow. Zastosowanie krotkiej
kolumny o duzej grubosci filmu fazy ciektej moze w nie-
ktorych aplikacjach by¢ alternatywa dla tradycyjnej ko-
lumny o dtugosci 30 m, gdyz wydatnie skraca czas ana-
lizy, nie wpltywajac znaczaco na rozdziat sktadnikow.
Kolumna SE-52 umozliwita rozdziat siedmiu sktadnikow
w czasie krotszym niz 5 min (rycina 2). Dla porownania,
analiza metoda GC-MS wymagata ponad 10 min.

Widmo MS badanego zwiazku wykazato catkowita
zgodno$¢ z widmem zarejestrowanym dla wzorca sibu-
traminy (rycina 3). Ponizej zaprezentowano proponowa-
ny sposob fragmentacji sibutraminy (rycina 4) .

Pod wzgledem strukturalnym, zwiazek ten mozna
traktowaé jako zmodyfikowana na tancuchu bocznym
4-chloro-N,N-dimetyloamfetaming. W konsekwencji ob-
serwuje si¢ bliskie analogie w sposobie fragmentacji si-
butraminy i pochodnych amfetaminy. Rozpad typu ol
wiazania benzylowego, ktory jest typowy dla analogow
amfetaminy, prowadzi do kationu iminiowego o m/z 114
stanowiacego pik gtéwny widma. W rozpadzie a2 prze-
biegajacym z dysocjacja wiazania pomigdzy metylideno-
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wym i metylenowym atomem wegla, powstaje kation
0 m/z222. Nie zaobserwowano natomiast piku, ktory mogt-
by by¢ rezultatem homolizy wiazania benzylowego i trans-
feru tadunku z atomu azotu na pier$cien aromatyczny. Taki
kierunek rozpadu jest obserwowany w przypadku amfeta-
min i odpowiada za obecno$¢ np. piku o m/z 91 w widmie
amfetaminy i o m/z 135 w widmie MDMA. Po przegrupo-
waniu atomu wodoru kation o m/z 114 traci czasteczke
C;Hg 1 powstaje kation o m/z 72.

3.3. Spektroskopia w podczerwieni

Rycina 5 przedstawia widma IR skladnika preparatu
Meizitanc zmierzone bezpo$rednio w matrycy probki
(rycina 5 B) oraz po izolacji w postaci zasady (ry-
cina 5 A). W obu przypadkach stwierdzono pelna zgod-
no$¢ zmierzonych widm z widmami zarejestrowanymi
dla wzorca chlorowodorku sibutraminy oraz sibutraminy
przeksztalconej do postaci zasady. Istotna cecha widm
jest szerokie i dos¢ intensywne pasmo w zakresie liczb fa-
lowych od ok. 2700 do ok. 2600 cm ™', ktére jest charakte-
rystyczne dla chlorowodorkow amin trzeciorzedowych.
Obecnos¢ grup metylowych podstawionych do atomu
azotu unaocznia pasmo przy ok. 2870 cm™'. Woda kry-
stalizacyjna chlorowodorku uwidoczniona jest w postaci
szerokiego pasma widocznego w zakresie 3400-—
3200 cm'. Silne pasmo przy 829 cm™' jest potwierdze-
niem obecno$ci w badanym zwiazku 1,4-dipodstawio-
nego pier§cienia aromatycznego.

3.4. Spektroskopia jadrowego rezonansu
magnetycznego

Ostateczny dowdd na tozsamo$¢ strukturalng zwiaz-
ku izolowanego z kapsulek i wzorca sibutraminy otrzy-
mano na podstawie poréwnania widm protonowego
(‘*H NMR) i weglowego (*C NMR) rezonansu magne-
tycznego otrzymanych dla obu probek.

Widma 'H NMR i °C NMR zmierzone dla sktadnika
izolowanego przedstawiono na rycinie 6 A.

Dwa dublety w zakresie od 0,85 do 0,95 ppm sa wy-
nikiem obecnosci diasterotopowych grup metylowych,
ktérych protony sprzggaja si¢ z protonem metinowym
uktadu izopropylowego. Dwa multiplety obserwowane
przy ok. 1,01 1,2 ppm to sygnaly dwoch protonéw grupy
metylenowej sasiadujacych z protonami dwoch grup me-
tylidenowych HC-N-(CHj3), oraz HC(CH3),. Jest to uktad
spinowy typu ABXX’. W zakresie od 1,7 do ok. 2,5 ppm
obserwuje si¢ sze§¢ multipletow, ktérych zrodtem sa pro-
tony pierscienia cyklobutanowego. Singlet przy 2,16 ppm
jest sygnatem protonéw dwoch grup metylowych zloka-
lizowanych na atomie azotu. Charakterystyczny multi-
plet obserwowany w przedziale od 7,16 do 7,23 ppm jest
typowy dla symetrycznie podstawionego uktadu aro-
matycznego. Dla nierownocennych podstawnikow uktad

taki okre$la si¢ jako AA’XX’. W widmie *C NMR (ry-
cina 6 B) cztery sygnaly obserwowane w zakresie od
ok. 127 do ok. 147 ppm sa dodatkowym potwierdzeniem
obecnosci para-podstawionego pierscienia aromatycznego.

3.5. Chiralna chromatografia gazowa

Sibutramina posiada jedno centrum stereogenne,
moze wigc wystgpowac w postaci pary enancjomerow.
W literaturze przedmiotu spotkano opis rozdzialu ena-
ncjomerow technika chromatografii cieczowej [13]. Wy-
konano probg rozdziatu enancjomeréw zwiazku, stosujac
metodg chromatografii gazowej. Wykonano proby anali-
zy z zastosowaniem kilku chiralnych kolumn kapilarnych
rozniacych si¢ dilugoscia, gruboscia fazy stacjonarnej
oraz jej rodzajem (fazy a-, B- i y-cyklodekstrynowe).
Najlepszy rezultat uzyskano dla kolumny z faza y-cy-
klodekstrynowa, jednakze nawet w tym przypadku nie
osiagnigto pelnego rozdzialu enancjomeréw. Niemniej
otrzymane wyniki (rycina 7) jednoznacznie wskazuja, ze
sibutramina zidentyfikowana w badanych preparatach to
mieszanina enancjomerow w rownych proporcjach, a wige
znajdujaca si¢ w postaci racematu.

3.6. Analiza iloSciowa

Oznaczenie zawarto$ci chlorowodorku sibutraminy
przeprowadzono metoda chromatografii gazowej. Przed
wykonaniem analizy weryfikowano poprawno$¢ opraco-
wanej metody, dokonujac pomiaru wybranych parame-
trow walidacyjnych. Zmierzono precyzj¢ i doktadnos¢
metody w serii w obrgbie jednego dnia (cztery pomiary)
oraz doktadno$¢ migdzygrupowa migdzy czterema ko-
lejnymi dniami. Probka kontrolng byt roztwor chlorowo-
dorku sibutraminy o stgzeniu 3,88 mg/ml. Wyniki testu
zestawiono w tabeli I. W tabeli II zestawiono wyniki
oznaczenia chlorowodorku sibutraminy w badanych kap-
sutkach.

Wyniki oznaczenia wskazuja, ze zawarto$¢ substancji
czynnej — monohydratu chlorowodorku sibutraminy —
jest w kazdym przypadku o ok. 10 mg (ok. 70%) wigksza
o najwyzszej dopuszczalnej dawki dobowej tego leku.
Stosowanie sibutraminy nawet w dopuszczalnych daw-
kach wiaze si¢ z mozliwoscia wystapienia szerokiego
spektrum dziatan niepozadanych. U pacjentow obser-
wowano sucho$¢ w ustach, bole gtowy, wzrost ci$nienia
tetniczego krwi, tachykardi¢, nadmierne pobudzenie,
bezsennos¢. W skrajnych przypadkach moze dochodzi¢
do zaburzen groznych dla zycia, takich jak zaburzenia
rytmu serca, gwaltowny wzrost ci$nienia [5, 15, 16].
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4. Podsumowanie

Wykonane badania sktadu trzech preparatéw o de-
klarowanym sktadzie ziotowym pozwalaja na sformuto-
wanie nast¢pujacych wnioskow:

— preparaty Meizitanc tzw. ,,czerwony” 1 ,,ziclony”oraz
LiDa zawieraja chlorowodorek sibutraminy w ilosci
o okoto 10 mg (tj. 70%) przewyzszajacej najwyzsza
dopuszczalna dawke dobowa;

— zaden z preparatow nie zawiera jakichkolwiek zwiaz-
kow, ktore moglyby mie¢ pochodzenie roslinne;

— informacja na opakowaniu podajaca sktadniki jest
calkowicie niezgodna z rzeczywista zawartos$cia i wpro-
wadza nabywce w blad,;

— preparaty sibutraminy przyjmowane bez §wiadomos-
ci ich rzeczywistego sktadu z przeswiadczeniem o nie-
szkodliwosci, a jednoczesnie wysokiej skutecznosci
w redukowaniu masy ciata, moga by¢ przyczyna kom-
plikacji zdrowotnych wlacznie z zagrozeniem zycia
(nadci$nienie, zaburzenia rytmu serca, uszkodzenie
watroby i nerek).
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