
1. In tro duc tion

Sibutramine (chem i cal name: (R,S)-1-(4-chloro -
phenyl)-N,N-dimethyl-a-(2-methylpropyl)cyclobutan
emethanamine) hy dro chlo ride is a chem i cal com -
pound with a struc ture de rived from am phet amine.
It was in tro duced onto the phar ma ceu ti cal mar ket by
Abbott Lab o ra to ries (part of Knoll Pharmaceuticals)
in 1998 in the United States af ter ob tain ing the ap pro -
pri ate licence. Prep a ra tions con tain ing sibutramine are 
used in the treat ment of obe sity and are cur rently ac -
cepted into cir cu la tion in al most 40 coun tries [12]. In
Po land, Meridia (Abbott) and Zelixa (Biofarm) are
reg is tered in the form of cap sules con tain ing 10 or
15 mg sibutramine hy dro chlo ride monohydrate. 

Sibutramine (Fig ure 1) and its two main me tab o lites
(M1 – monodesmethyl sibutramine and M2 – dides-
methyl sibutramine) in hibit the reuptake of nor adrena-
line and se ro to nin and also mod ify the re ac tiv ity of the
a-adrenergic re cep tor (down-reg u la tion); how ever, the
ef fect of the ac tiv ity of the me tab o lites is sig nif i cantly
stron ger than that of the par ent com pound [3, 8]. It has
also been shown that R en an tio mers of me tab o lites of
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Fig. 1. Struc ture of sibutramine.



sibutramine have sig nif i cantly stron ger ac tion than
S en an tio mers [6]. The med i cine does not af fect re lease
of monoamines nor does it in hibit the ac tiv ity of mono -
amine oxidase. Loss of body mass is caused by stim u la -
tion of the sa ti a tion cen tre (de creased ap pe tite) and also
in creased thermogenesis [4, 7]. Stud ies into the ad dic -
tive ef fect of sibutramine in com par i son to com pounds
that in crease the se cre tion of cate chol amines in di cate
the low risk of oc cur rence of ad dic tion to this med i cine.
On this ba sis, the au thors ex clude the pos si bil ity of use
of sibutramine as a sub sti tute for known street drugs,
such as am phet amine or MDMA [1, 14].

For sev eral years, the sale of prep a ra tions from the
group of di etary sup ple ments in tended for the treat -
ment of obe sity, which con tain syn thetic com pounds
that act on the cen tral ner vous sys tem [10, 11] has been 
ob served on the Eu ro pean mar ket, in clud ing in Po -
land. These prep a ra tions are mainly dis trib uted via the
internet. Ac cord ing to the la bels on these prep a ra tions
(e.g. LiDa, Meizitanc) they are based ex clu sively on
plant com po nents. How ever, per formed anal y ses have
re vealed the pres ence of approx. 25 mg sibutramine
hy dro chlo ride in an in di vid ual cap sule – ex ceed ing the 
max i mum per mis si ble dose (15 mg) by about 70% in
a sin gle dose. The large dose and lack of ac cu rate in -
for ma tion about the med i cine (sibutramine is not listed 
as an in gre di ent) may lead to over dos ing of the med i -
cine with fa tal con se quences, if it is con sid ered by the
per son tak ing it as a harm less, nat u ral di etary sup ple -
ment. In Po land sibutramine is not a le gally con trolled
sub stance. In the United States, it is listed, along side
pseudoephedrine, in group V on the nar cot ics reg is ter. 

2. Ex per i men tal

2.1. Aim of the study

The aim of this pa per was to iden tify and de ter mine 
com po nents of three prep a ra tions de clared to be herbal 
slim ming aids.

2.2. Ma te ri als

A sibutramine hy dro chlo ride stan dard (98.8% by
weight) pro duced by ABBOTT GmbH & Co Kg, (Lud -
wigshafen, Ger many) was ob tained from the Na tional
In sti tute of Pub lic Health. Stan dards of am phet amine
sul phate, methylamphetamine hy dro chlo ride, phenter -
mine hy dro chlo ride, phenfluramine hy dro chlo ride,
3,4-methyl enodioxymetamphetamine hy dro chlo ride
(MDMA) were ob tained from Sigma. Ethyl ac e tate,
meth a nol, chlo ro form, meth y lene chlo ride, isopro pa -

nol, di ethyl ether, wa ter, am mo nia (2 M in eth a nol),
so dium cyanoborohydride, ethylamine hy dro chlo ride,
3,4-dimethoxyphenylacetone and also aux il iary re -
agents (an hy drous so dium sul phate, hy dro chlo ric acid, 
so dium car bon ate) were pur chased from well-known
pro duc ers (Merck, Fluka) and were used with out ad di -
tional pu ri fi ca tion. The sol vents used were char ac ter -
ised by pu rity for HPLC. Sil ica gel 70-230 Mesh for
col umn chro ma tog ra phy was pur chased from Aldrich
(Ger many). N-ethyl-3,4-dimethoxyphenylisopropyl-
amine hy dro chlo ride was ob tained by reductive ami-
na tion of 3,4-dimethoxyphenylacetone by ethylamine
in meth a nol in the pres ence of so dium cyano boro -
hydride as the reductive agent. The crude prod uct, free
amine, was pu ri fied us ing vac uum dis til la tion. Amine
hy dro chlo ride was ob tained by the ac tion of dry hy -
dro chlo ride on a free amine dis solved in a di ethyl
isopropanol-ether sys tem 1:1 (v/v). The struc ture and
pu rity of the ob tained com pound was con firmed by
chro mato graphic meth ods (TLC, GC) and spec tro sco -
pic meth ods (MS, IR, 1H i 13C NMR). 4-methoxy -
amphetamine hy dro chlo ride (PMA) was ob tained ac -
cord ing to a pub lished pro ce dure [2].

2.3. Meth ods

2.3.1. Iso la tion of sibutramine from cap sules of
Meizitanc 

A solid white sub stance (to tal 5.42 grams) orig i nat -
ing from 20 cap sules of Meizitanc prep a ra tion was
placed in a con i cal flask of vol ume 150 ml, and next
100 ml of wa ter was added. Af ter fil ter ing off the in -
sol u ble parts, a clear and colour less so lu tion was al ka -
lised by so dium car bon ate to pH 10. The aque ous
so lu tion was ex tracted with chlo ro form (3 ´ 50 ml).
The com bined or ganic lay ers were dried with an hy -
drous so dium sul phate. Af ter evap o rat ing off the sol -
vent on a ro tary evap o ra tor (tem per a ture of the wa ter
bath 40°C), 530 mg of a colour less oily liq uid was ob -
tained, which crys tal lised af ter about 12 h at a tem per -
a ture of –18°C. The crude amine of sibutramine
ob tained in this way was ad di tion ally pu ri fied by the
col umn chro ma tog ra phy method, ap ply ing sil ica gel as 
an ad sor bent and the fol low ing sol vent sys tem – chlo -
ro form: meth a nol: 25% aque ous so lu tion of am mo nia
in pro por tions 94:5.5:0.5 (v/v/v) as an eluent. Af ter
evap o rat ing off the sol vent, 420 mg of colour less oily
liq uid was ob tained, which, af ter cool ing to about
–5°C quickly so lid i fied, and its melt ing tem per a ture
was 49–51°C (the lit er a ture [9] de fines the tem per a -
ture of melt ing as 49–51oC). To a sam ple of the liq uid
(80 mg), 3 ml 2 N HCl in meth a nol was added, and the
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whole was con cen trated to about 1/3 of the start ing
vol ume, and then 1 ml ethyl ether was added. The en -
tirety was cooled to –18°C. The crys tal lised sibu -
tramine hy dro chlo ride (62 mg) was fil tered off and
dried at a tem per a ture 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. Pre par ing ma te rial for anal y sis

Sibutramine hy dro chlo ride, am phet amine sul pha -
te, hy dro chlor ides of phentermine, phenfluramine,
4-methoxyamphetamine and 3,4-methyleno diox am phe-
 tamine were dis solved in wa ter, ob tain ing so lu tions of
con cen tra tion 1 mg/ml. Af ter tak ing 0.5 ml aque ous
so lu tion of the ap pro pri ate com pound, the so lu tion
was al ka lised, add ing 0.2 ml 10% Na2CO3 in wa ter.
The aque ous so lu tion was ex tracted with meth y lene
chlo ride (0.5 ml). Af ter sep a ra tion, the or ganic layer
was dried with an hy drous so dium sul phate and ana -
lysed by GC-MS.

2.3.4. De ter mi na tion of the con tent of sibutramine 
hy dro chlo ride

Stan dard sam ples (stan dard so lu tions) were pre -
pared by weigh ing out sibutramine hy dro chlo ride, and
then dis solv ing the weighed amount in 1 ml aque ous
so lu tion of an in ter nal stan dard – N-ethyl-3.4-di meth -
oxyphenylisopropylamine hy dro chlo ride at a con cen -
tra tion of 3 mg/ml. Four stan dard so lu tions of sibu -
tramine hy dro chlo ride of con cen tra tions 1.6 mg/ml;
3.72 mg/ml; 5.65 mg/ml; 8.8 mg/ml were pre pared in
this way. The so lu tions were  al ka lised, add ing 0.2 ml
10% Na2CO3 so lu tion to each, and then ex tracted with
ethyl ac e tate (1 ml). The or ganic so lu tions af ter sep a -
ra tion were dried with an hy drous so dium sul phate and
ana lysed by the gas chro mato graphic method. Anal y -
sis of each sam ple was car ried out four times. A cal i -
bra tion curve was drawn up, mak ing use of the appro -
priate mod ule of pro gram ming of the chromatograph
GC Chem Sta tion Rev. A09.03. Sam ples for de ter min -
ing con tent of sibutramine in the studied material were
prepared analogically to standard samples.

Be fore car ry ing out anal y ses, the fol low ing vali -
dational pa ram e ters of the method were ana lysed: the
range of lin ear ity, intra-day and inter-day pre ci sion
and ac cu racy of the method. To this end, a con trol so -
lu tion of sibutramine hy dro chlo ride of con cen tra tion
3.88 mg/ml was pre pared, con tain ing an in ter nal stan -
dard of concentration 3.0 mg/ml.

2.3.5. Ap pa ra tus

Anal y sis of con tent of sibutramine was car ried out
us ing gas chromatograph HP 6890 cou pled with mass
de tec tor HP 5973. An HP-5-MS chro mato graphic col -
umn of length 30 m, in ter nal di am e ter 0.25 mm and 
film thick ness 0.25 mm was ap plied. The course of the
tem per a ture programme: start 110°C, in crease 12°C/min,
end tem per a ture 300°C main tained for 8 min utes. Re -
main ing pa ram e ters of the ap pa ra tus: split in jec tion –
30:1, tem per a ture of the in jec tion cham ber t = 250°C,
car rier gas – he lium, flow rate 0.6 ml/min. Spec tra
were re corded in the mass range 40–400 a.m.u. 

A gas chromatograph Agilent 6850 Se ries GC
equipped with a flame ion is ation de tec tor (FID) was
ap plied to sep a ra tion of the mix ture of amines. A chro -
mato graphic col umn type Permabond SE-52 of length
6.5 m, in ter nal di am e ter 0.32 mm and film thick ness
1.0 mm was used. The tem per a ture programme was as
fol lows: start 75°C, in crease 20°C/min, end tem per a -
ture 265°C main tained for 2 min utes. Re main ing pa -
ram e ters of the ap pa ra tus: split in jec tion – 40:1, tem -
perature of in jec tion cham ber t = 250°C, tem per a ture
of the de tec tor t = 270°C, car rier gas – he lium, flow
rate 1.2 ml/min. De ter mi na tion was car ried out on the
same ap pa ra tus and col umn, work ing at a con stant
oven tem per a ture t = 220°C. The re main ing pa ram e -
ters: tem per a ture of the in jec tion cham ber t = 250°C,
de tec tor t = 270°C, split in jec tion – 80:1, in jec tion vol -
ume – V = 1 ml, car rier gas – he lium, flow rate –
1 ml/min.

The above in stru ment and also chro mato graphic
col umn type g-DEXTM of length 10 m, di am e ter 0.32 mm
and film thick ness 0.25 mm was ap plied to sep a ra tion
of en an tio mers of sibutramine. The course of the tem -
per a ture programme: start 80°C, in crease 3°C/min,
end tem per a ture 175°C main tained for 2 min utes. Re -
main ing pa ram e ters: in jec tion cham ber tem per a ture
t = 220°C, de tec tor t = 255°C, split in jec tion – 100:1,
in jec tion vol ume V = 0.4 ml, car rier gas – he lium, flow
1 ml/min.

Mea sure ments of IR spec tra were car ried out with
ap pli ca tion of an IR spec trom e ter with Fou rier trans -
for ma tion pro duced by Bruker (Ger many), model IFS
113v, with a mi cro scope at tach ment. The spec tra of
the stan dard sub stance and stud ied ma te rial were mea -
sured with a res o lu tion of 4 cm–1.

Spec tra of pro ton and car bon nu clear mag netic res -
o nance im ag ing (NMR) were mea sured on a Varian
Unity Plus in stru ment at a fre quency of 500 MHz for
pro ton spec tra and 125 MHz for car bon spec tra. Sam -
ples were dis solved in deuterated chloroform.
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3. Re sults and dis cus sion

3.1. De scrip tion of the stud ied ma te rial 

The fol low ing ma te rial was ana lysed in these stud ies:
1) So-cal led “red” Me izit anc –a whi te so lid sub stance 

in thir ty bi part ite cap sul es of the fol low ing di mens -
ions: length 1.9 cm, dia met er 6 mm, li ght and dark
gre en co lour. The cap sul es con tai ned a prin ted gra -
phic sym bol and also the num ber 0871-833 5000 in
whi te. The ave rage net mass of the cap sule was
276.4 mg (SD = 16.5). The ran ge of net mas ses of
the cap sul es was from 247.2 to 301.3 mg. The cap -
sul es were in a whi te pla stic jar with a red la bel at -
tac hed be aring in script ions “Me izit anc Na tur al Ti -
be tan Die tet ic Con cent rate”. The jar was pac kag ed
in a red and orange card boa rd box with an image of
a wo man and a but terf ly. On the box was the cap -
tion “ME IZIT ANC Na tur al Ti bet an Dietetic Con -
cent rate”.

2) LiDa – a so lid whi te sub stance lo cat ed in thir ty two 
cap sul es of di mens ions and co lour as de scrib ed
above. The ave rage net mass of a cap sule was
279.0 mg (SD = 5.1). The ran ge of net mas ses of
cap sul es was 267.1 to 291.5 mg. The cap sul es were 
pac ked in so-cal led alum ini um bli sters be aring
prin ted gre en blue and vio let gra phic sym bols and
also the words “Dai Dai Hua Jiao Nang”. The en tir -
ety was lo cat ed in a si lvery-gre en card boa rd box
with an image of a wo man and the words “Li Da
Dai Dai Hua Jiao Nang”.

3) So-cal led “gre en” Me izit anc – a whi te so lid sub -
stance lo cat ed in 12 cap sul es of the fol low ing di -
mens ions: length 1.9 cm and dia met er 6 mm, of
brown and orange co lour. The cap sul es were pac -
kag ed in so-cal led alum ini um bli sters be aring gre -
en prin ted in script ions in an Asian lan gua ge. The
en tir ety was lo cat ed in a dark gre en card boa rd box
with an image of a wo man and a but terf ly and also
wri ting in an Asian lan gua ge. The ave rage net
mass of a cap sule was 278.4 mg (SD = 6.4). The net
mass of cap sul es ran ged from 254.9 do 293.4 mg.

4) The con tent of two cap sul es of appe arance and di -
mens ions as in po ints 1 and 2. The ir mass is pre -
sent ed in Ta ble II.

3.2. Anal y sis by the GC-MS method

The re ten tion val ues of the chem i cal com pound
iso lated from Meizitanc were com pared with val ues
ob tained for the stan dard, car ry ing out chro mato gra -
phic sep a ra tion on two cap il lary col umns of dif fer ent
pa ram e ters. In the sys tem with FID de tec tion a short

col umn (6.5 m)  with a very thick film (1.0 mm) was
used. How ever, in the GC-MS sys tem a cap il lary col -
umn with pa ram e ters typ i cal of col umns rou tinely ap -
plied in criminalistic screen ing anal y sis (HP-5MS)
was in stalled. Iden ti cal val ues of re ten tion times for
the stud ied com pound and the sibutramine stan dard
were ob tained on both col umns. Fur ther more, re ten -
tion times of sibutramine were re corded in a mix ture
with other com pounds ap plied to lower ap pe tite
(phentermine, phenfluramine) and also sev eral
psychotropic sub stances from the am phet amines
group (am phet amine, meth am phet amine, PMA and
MDMA). Ex cel lent sep a ra tion of com po nents was
achieved in the case of both col umns. Use of a short
col umn with a very thick film may in some ap pli ca -
tions be an al ter na tive to a tra di tional col umn of length
30 m, since it con sid er ably short ens the time of anal y -
sis, with out sig nif i cantly in flu enc ing sep a ra tion of com- 
ponents. Col umn SE-52 en abled sep a ra tion of seven
com po nents in a time shorter than 5 min (Fig ure 2).  By 
com par i son, anal y sis by the GC-MS  method re quired
over 10 min.

The MS spec trum of the stud ied com pound showed 
com plete con sis tency with the spec trum re corded for
the sibutramine stan dard (Fig ure 3). A pro posed method
of frag men ta tion of sibutramine is pre sented be low
(Fig ure 4).
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Fig. 2. Chromatogram of a mix ture of am phet amine class
com pounds (GC/FID, col umn SE-52). 1 – am phet amine, 2 –
phentermine, 3- meth am phet amine, 4 – phenfluramine, 5 –
PMA, 6 – MDMA, 7 – sibutramine.

Fig. 3. Mass spec trum of sibutramine.



In terms of struc ture, this com pound can be treated
as 4-chloro-N,N-dimethylamphetamine with a mod i -
fied side chain. As a con se quence, close anal o gies can
be ob served be tween the way of frag men ta tion of
sibutramine and am phet amine de riv a tives. a1 de com -
po si tion of the benzyl bond, which is typ i cal for am -
phet amine analogs, leads to an imine cat ion of m/z 114 
con sti tut ing the main peak of the spec trum. In a2 de -
com po si tion oc cur ring with dis so ci a tion of the bond
be tween the methylidene and meth y lene atom of car -
bon, a cat ion of m/z 222 is formed. How ever, a peak
was not ob served that could be the re sult of homolysis
of the benzyl bond and trans fer of charge from the ni -
tro gen atom to the ar o matic ring. Such a di rec tion of
de com po si tion is ob served in the case of am phet a -
mines and is re spon si ble for the pres ence of e.g. the
peak of m/z 91 in the spec trum of am phet amine and
m/z 135 in the spec trum of MDMA. Af ter re-ar range -
ment of the hy dro gen atom, the cat ion of m/z 114 loses
a C3H6 particle and a cation of m/z 72 is formed.

3.3. In fra red spec tros copy

Fig ure 5 pres ents IR spec tra of a com po nent of
Meizitanc mea sured di rectly in the ma trix of the sam -
ple (Fig ure 5 B) and also af ter iso la tion in the form of
a base (Fig ure 5 A). In both cases full con sis tency of
the mea sured spec tra with spec tra re corded for the
sibutra mine hy dro chlo ride stan dard and also sibutramine 
trans formed into the form of a base was as cer tained.
A sig- nificant fea ture of spec tra is the broad and fairly
in ten sive band in the range of wave num bers from
about 2700 to about 2600 cm–1, which is char ac ter is tic
for hy dro chlor ides of ter tiary amines. The pres ence of
methyl groups sub sti tuted for the ni tro gen atom is in -
di cated by a band at about 2870 cm–1. Crys tal liz ing
wa ter of hy dro chlo ride is re vealed in the form of
a broad band vis i ble in the range 3400–3200 cm–1.

A strong band at 829 cm–1 is con fir ma tion of the
pres ence in the stud ied com pound of a 1,4-disubsti -
tuted ar o matic ring.

3.4. Nu clear mag netic res o nance spec tros copy

Con clu sive ev i dence of the struc tural iden tity of
the com pound iso lated from the cap sules and the sibu -
tramine stan dard was ob tained on the ba sis of com par i -
son of the pro ton spec trum (1H NMR) and the car bon
spec trum (13C NMR) of mag netic res o nance ob tained
for both samples. 

Spec tra 1H NMR and 13C NMR mea sured for the
iso lated com po nent are pre sented on Fig ure 6 A.

Two dublets in the range from 0.85 to 0.95 ppm are
a re sult of the pres ence of diastereotopic methyl
groups, whose pro tons are cou pled with the methin
pro ton of the isopropyl sys tem. Two multiplets ob -
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Fig. 4. Pro posed way of frag men ta tion of sibutramine
(EI = 70 eV).

Fig. 5. A com par i son of IR spec tra of Meizitanc af ter iso la -
tion of the ac tive com po nent in the form of a base (A) and di -
rectly in the ma trix of the cap sules (B).

Fig. 6. NMR spec tra of the iso lated ac tive in gre di ent from
Meizitanc. A –1HNMR, B –13CNMR



served at approx 1.0 and 1.2 ppm are sig nals of two
pro tons of the meth y lene group neigh bour ing pro tons
of two methylidenic groups HC-N-(CH3)2 and also
HC(CH3)2. This is a spin sys tem of the type ABXX’. In 
the range from 1.7 to approx 2.5 ppm, six multiplets
can be ob served, whose source are pro tons of the
cyclobutane ring. The sin glet at 2.16 ppm is a pro ton
sig nal of two methyl groups lo cated on the ni tro gen
atom. The char ac ter is tic multiplet was ob served in the
range from 7.16 to 7.23 ppm is typ i cal for the sym met -
ri cally sub sti tuted ar o matic sys tem. For non-equiv a -
lent sub sti tutes, such a sys tem is de fined as AA’XX’.
In the spec trum 13C NMR (Fig ure 6 B), four sig nals
ob served in the range from about 127 to about
147 ppm are an ad di tional con fir ma tion of the pres -
ence of a para-sub sti tuted aromatic ring.

3.5. Chiral gas chro ma tog ra phy

Sibutramine pos sesses one stereogenic cen tre, so it
may oc cur in the form of a pair of en an tio mers. In the
lit er a ture of the sub ject, there is a de scrip tion of the
sep a ra tion of en an tio mers by the liq uid chro ma tog ra -
phy tech nique [13]. An at tempt was made to sep a rate
en an tio mers of the com pound, ap ply ing the gas chro -
mato graphic method. At tempts were made to ana lyse
the thick ness of the sta tion ary phase and also its type
(phases a-, b- and g-cyclodextrin) with ap pli ca tion of
sev eral chiral cap il lary col umns dif fer ing in length.
The best re sult was ob tained for a col umn with
a g-cyclodextrin phase; how ever, even in this case, full
sep a ra tion of en an tio mers was not achieved. None the -
less, the ob tained re sults (Fig ure 7) un am big u ously in -
di cate that sibutramine iden ti fied in stud ied prepa -
ra tions is a mix ture of enantiomers in equal pro por -
tions, and is thus in the form of a racemate.

3.6. Quan ti ta tive anal y sis

De ter mi na tion of sibutramine hy dro chlo ride con -
tent was car ried out by the gas chro ma tog ra phy
method. Be fore car ry ing out anal y sis, the re li abil ity of
the de vel oped method was ver i fied, mea sur ing se -
lected val i da tion pa ram e ters. The pre ci sion and ac cu -
racy of the method was mea sured in se ries within one
day (four mea sure ments) and also the inter-group pre -
ci sion be tween four suc ces sive days. The con trol sam -
ple was sibutramine hy dro chlo ride so lu tion at a con -
centration of 3.88 mg/ml. The re sults of the test are
pre sented in Ta ble I. In Ta ble II, re sults of de ter mi na -
tion of sibutramine hydrochloride in the studied cap -
sules are presented.

Re sults of de ter mi na tion in di cate that con tent of
the ac tive sub stance – sibutramine hy dro chlo ride mo -
no hydrate – is in each case about10 mg (about 70%)
greater than the high est per mit ted 24 hour dose of this
med i cine. Ap pli ca tion of sibutramine even in per mit -
ted doses is linked with the pos si bil ity of oc cur rence of 
a broad spec trum of un wanted side-ef fects. In pa tients, 
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TA BLE II. RESULTS OF DETERMINATION OF CONTENT OF SIBUTRAMINE HYDROCHLORIDE MONOHYDRATE

Ma te rial Mean net mass of 
a cap sule [mg] (SD)

Range of net
masses [mg]

De ter mined con tent of sibutramine

X [mg] “a” SD con fi dence
in ter val “b”

So-called “red” Meizitanc
(light and dark green cap sules)

276.4 (16.5) 247.2-301.3 24.9 0.18 ±0.57

Lida cap sules
(light and dark green cap sules)

279.0 (5.1) 267.1-291.5 24.7 0.99 ±3.14

So-called “green” Meizitanc
(brown-red cap sules)

278.4 (6.4) 254.9-293.4 25.3 0.54 ±1.71

Two light and dark green cap sules 279.6 and 295.0 - 26.1 0.85 ±2.70

“a” – mean con tent of sibutramine hy dro chlo ride monohydrate ex pressed in mg per cap sule; “b” – value of the Stu dent func tion for n = 4
and 95% prob a bil ity is t = 3.18.

Fig. 7. Chromatogram of sibutramine  en an tio mers – from

“red” Meizitanc (GC/FID , col umn g-Dex)



dry ness in the mouth, head aches, in crease in ar te rial
blood pres sure, tachychardia, ex ces sive stim u la tion
and in som nia were ob served. In ex treme cases, there
may be dis tur bances that are a threat to life, such as
dis tur bances of the rhythm of the heart, a rapid rise in
blood pres sure [5, 15, 16].

TA BLE I. SELECTED VALIDATION PARAMETERS

OF THE METHOD OF DETERMINATION

OF SIBUTRAMINE HYDROCHLORIDE

Pa ram e ters of the cal i bra tion curve

y = 1.444 ´ x + 0.0059; r2 = 0.99997

Re peat abil ity 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

Re peat abil ity of se ries be tween days (n = 4, m = 4) “b”

- 3.85 0.78 -0.8

“a”: X – mean value (X = 3.88 mg); SD – stan dard de vi a tion,
RSD% –rel a tive co ef fi cient of vari abil ity cal cu lated ac cord ing

to the ex pres sion RSD = (SD/X) ´ 100%, D% – ac cu racy cal cu -

lated ac cord ing to the ex pres sion D = [(XD –X)/X] ´ 100%;
“b”: n – num ber of sam ples within one day, m – num ber of mea -
sure ment se ries on suc ces sive days.

4. Sum mary

The per formed stud ies of the com po si tion of three
prep a ra tions claim ing to be of herbal com po si tion al -
low us to draw the fol low ing conclusions:
– so-called “red” and “green” Meizitanc and also

LiDa con tain sibutramine hy dro chlo ride in amounts
ex ceed ing the high est per mit ted 24 hour dose by
about 10 mg (i.e. 70%);

– none of the prep a ra tions con tains any com pounds
that could be of plant or i gin;

– in for ma tion on the pack ag ing list ing in gre di ents is
com pletely in con sis tent with the real con tent and
mis leads the pur chaser;

– sibutramine prep a ra tions are taken with out aware -
ness of their real com po si tion with con fi dence that
they are harm less and that they are highly ef fec tive
in re duc ing body mass; they may be the cause of
health com pli ca tions, in clud ing a threat to life (hy -

per ten sion, dis tur bance of the rhythm of the heart,
dam age to liver and kid neys).
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1. Ws têp

Chlo row odo rek si but rami ny (na zwa che miczna:
 chlorowo dor ek (R,S)-1-(4-chlo rof eny lo)-N,N-di met ylo-
a-(2-me tyl o pr opylo)cy klob uta nom eta nam iny) jest zwi¹z -
kiem che miczn ym o struk tur ze wy wodz¹cej siê z  amfe -
taminy. Na ry nek far mac euty czny zo sta³  wprowa dzony
przez firmê Ab bott La bor ato ries (od dzia³ Knoll  Pharma -
ceuticals) w 1998 r. w Sta nach Zjed noc zony ch po uzys -
kaniu od pow iedni ej ak cept acji. Pre par aty za wier aj¹ce
si butr aminê sto sow ane s¹ w le czen iu oty³oœci i s¹  dopusz -
czone ak tua lnie do ob rotu w bli sko czter dzies tu kra jach
[12]. W Pol sce za rej est rowane s¹ Me rid ia (Ab bott) i Ze -
lixa (Bio farm) w po staci kap su³ek za wier aj¹cych 10 lub
15 mg chlo row odo rku mo now odz ianu si but rami ny. 

Si but rami na (ry cina 1) i jej dwa g³ówne me tab oli ty
(M1 – de met ylsi but ram ina i M2 - di dem ety lsib utr ami na)
ha muj¹ zwrot ny wy chwyt no rad re nal iny i se rot oni ny
oraz mo dyf ikuj¹ re akt ywn oœæ re cept ora b-ad ren ergi cz -
nego (down-re gul acja), przy czym efekt dzia³ania  meta -
bolitów jest znacz nie sil niejs zy ni¿ zwi¹zku ma cier zys-
tego [3, 8]. Wy kaz ano ta k¿e, ¿e enanc jome ry R  metabo -
litów si but rami ny maj¹ znacz nie sil niejs ze dzia³anie ni¿
enanc jome ry S [6]. Lek nie wp³ywa na uwaln ianie mo -
noa min ani nie ha muje ak tyw noœci mo noa mino oks yda zy. 
Utrata masy cia³a po wod owa na jest po bud zeni em oœ rod -
ka sy toœ ci (zmniej szone ³ak nien ie) oraz zw iêks zon¹ ter -
mog enez¹ [4, 7]. Ba dan ia nad uz ale ¿niaj¹cym dzia³aniem 
si but rami ny w po rów naniu do zwi¹zków zw iêk szaj¹cych 
wy dziel anie amin ka techol owy ch wska zuj¹ na ni skie ry -
zyko wyst¹pie nia uza le¿nienia od tego leku. Au tor zy wy -
kluc zaj¹ na tej pod staw ie mo¿ liwo œæ u¿y cia si but rami ny
jako sub styt utu zna nych nar kotyków uliczn ych, ta kich
jak am fet ami na czy MDMA [1, 14].

Od kil ku lat na ryn ku eu rop ejsk im, a ta k¿e w Pol sce,
ob serw uje siê sp rzed a¿ pr epar atów z gru py sup lementów
die ty prze znac zony ch do sto sow ania w le czen iu oty³oœci,
kt óre za wier aj¹ syn tet yczne zwi¹zki o dzia³aniu  oœrod -
kowym [10, 11]. Dys tryb ucja tych pre para tów od bywa
siê przede wszyst kim po przez In tern et. Wed³ug spe cyf i -
ka cji poda nej na opak owa nia ch pre par aty (np. LiDa,
 Meizitanc) s¹ oparte wy³¹cznie na kom pon enta ch roœ lin -
nych. Wy kon ane ba dan ia wy kaza³y jed nak obe cnoœæ
w po jed yncz ej kap su³ce chlo row odo rku si but rami ny
w  iloœ ci ok. 25 mg, a wiêc w daw ce jed nor azo wej
 przekra czaj¹cej o ok. 70% najw y¿sz¹ dawkê  dopusz -
czaln¹ (15 mg). Du¿a daw ka, brak praw dziw ej in form acji 
o leku (si but rami na nie jest ujawn iona w jego sk³adzie)
mo¿e prowadziæ do jego przedaw kow ania z fa taln ymi
skut kami, jeœli uwa¿ any jest on przez osobê przyj muj¹c¹

za niegr oŸny, na tur alny su plem ent die ty. W Pol sce  sibu-
 tramina nie fi gur uje w wy kaz ie sub stanc ji kon trol owa -
nych. W Sta nach Zjed noc zony ch wy mien iona jest, obok
pseu doe fedr yny, w wy kaz ie na rko tyków w grupie V. 

2. Cz êœæ eks per yme ntal na

2.1. Cel pra cy

Ce lem ni niejs zej pra cy by³a ident yfi kac ja i  ozna cze -
nie sk³adnik ów trzech preparatów de klar owa nych jako
zio³owe œr odki wspo mag aj¹ce od chud zanie.

2.2. Ma ter ia³y

Wzo rzec chlo row odo rku si but rami ny (98,8% wag.)
pro dukc ji ABBOTT GmbH & Co Kg, (Lu dwigsh afen,
Niem cy) otrzym ano od Na rod owe go In styt utu Zdro wia
Pu bliczn ego. Wzor ce siar czanu am fet ami ny, chlo row o -
do rku me tyl oam fet ami ny, chlo row odo rku fen term iny,
chlo row odo rku fen flur ami ny, chlo row odo rku 3, 4- mety -
lenodioksymetamfetaminy (MDMA) po chod zi³y z fir my
Sig ma. Octan etylu, me tan ol, chlo rof orm, chlo rek  mety -
le nu, izop ropa nol, eter diety lowy, woda, amon iak (2 M
w EtOH), cy jan obo row odo rek sodu, chlo row odo rek
 etylo aminy, 3,4-di met oksy fen ylo ace ton oraz od czynn iki
po mocn icze (bez wodny siar czan sodu, kwas sol ny, wêg -
lan sodu) po chod zi³y od re nom owa nych pr odu cen tów
(Merck, Flu ka) i u¿y wane by³y bez do datk owe go oczysz -
c zania. U¿yte roz puszc zalni ki cha rakt ery zowa³y siê czy -
stoœ ci¹ do HPLC. ¯el krze mionk owy 70-230 Mesh do
chro mat ogr afii ko lumn owej za kup iono w fir mie Al dr ich
(Niem cy). Chlo row odo rek N-etylo-3,4-di met oksy fen y -
lo izo pro pylo aminy otrzym ano w re akc ji re dukc yjne go
amin owa nia 3,4-di met oksy fen ylo ace tonu etyl oam in¹
w meta nolu w ob ecn oœci cy jan obo row odo rku sodu jako
czyn nika re duk uj¹cego. Su rowy pro dukt, woln¹ ami nê,
oczyszc zano drog¹ de styl acji pr ó¿ni owej. Chlo row odo -
rek aminy otrzym ano, dzia³aj¹c su chym chlo row odo rem
na woln¹ aminê roz puszc zon¹ w uk³adzie izop ropa nol-
eter diety lowy 1:1 (v/v). Struk turê i czyst oœæ otrzym ane -
go zwi¹zku po twierd zono me tod ami chro mat ogr afic z -
nymi (TLC, GC) oraz spek tros kopo wymi (MS, IR, 1H
i 13C NMR). Chlo row odo rek 4-me toks yam fet ami ny (PMA) 
otrzym ano wed³ug opub liko wan ej pro ced ury [2].
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2.3. Me tody

2.3.1. Izol acja si but rami ny z kap su³ek pre par atu
 Meizitanc

Su bst ancjê sta³¹ ko loru bia³ego (³¹cznie 5,42 gra ma)
po chodz¹c¹ z dwu dzies tu kap su³ek pre par atu Me izit anc
umieszc zono w kol bie sto ¿kowej o poj emnoœci 150 ml,
a nas têpnie za dano 100 ml wody. Po ods¹cze niu czê œci
nie rozp uszcz alnych, kla rowny i bez barwny roz twór  zal -
ka lizowano wêg lanem sodu do pH 10. Roz twór wod ny
eks trah owa no chlo rof ormem (3 ́  50 ml). Po³¹czo ne  war -
s twy or gan iczne su szono bez wodn ym siar czan em sodu.
Po od par owa niu roz puszc zalni ka na wy parce ob rot owej
(tem per atu ra ³aŸni wod nej 40°C) otrzym ano 530 mg bez -
barwn ej olei stej cie czy, któ ra kry stal izo wa³a po ok. 12 h
w tem per atu rze –18°C. Otrzym an¹ w ten sposób su row¹
am inê si but rami ny oczyszc zano do datk owo me tod¹ chro -
mat ogr afii ko lumn owej, sto suj¹c ¿el krze mionk owy jako
ad sorb ent i uk³ad roz puszc zalni kowy chlo rof orm: meta -
nol:25% ro ztw ór wod ny amon iaku w pro porc jach
94:5,5:0,5 (v/v/v) jako elue nt. Po od par owa niu  rozpusz -
czalnika otrzym ano 420 mg bez barwn ej olei stej cie czy,
któ ra po och³od zen iu do ok. –5°C szyb ko siê ze stala³a,
a jej tem per atu ra top nien ia wy nosi³a 49-51°C (li ter atu ra
[9] ok reœ la te mpe rat urê top nien ia na 49-51°C). Do pró b -
ki cie czy (80 mg) do dano 3 ml 2 N HCl w me tan olu,
ca³oœæ za tê¿ ono do ok. 1/3 wy jœc iow ej ob jêt oœci, a  na -
stêp nie do dano 1 ml eteru etyl owe go. Ca³oœæ och³od zono
do –18°C. Wy krys tali zow any chlo row odo rek si but rami -
ny (62 mg) ods¹czo no i su szono w tem per atu rze 40°C
pod obn i¿o nym ciœ nie niem, tem per atu ra top nien ia 189–
191°C (lit. [9] po daje te mpe raturê top nien ia 191–192°C).

2.3.2. Przy got owa nie ma ter ia³u do anal izy

Chlo row odo rek si but rami ny, siar czan am fet ami ny,
chlo row odo rki fen term iny, fen flur ami ny, 4-me toks yam -
fet ami ny, 3,4-me tyl eno dio ksyam fet ami ny roz puszc zono
w wo dzie, otrzym uj¹c roz twory o stê ¿eniu 1 mg/ml. Po
po bran iu 0,5 ml roz tworu wod nego od pow iedni ego
zwi¹zku ro ztw ór al kal izo wano, do daj¹c 0,2 ml 10%
Na2CO3 w wo dzie. Ro ztwór wod ny eks trah owa no chlor -
kiem me tyl enu (0,5 ml). Po od dziel eniu, wa rstwê orga -
niczn¹ su szono bez wodn ym siar czan em sodu i anal izo -
wano me tod¹ chro mat ogr afii ga zow ej ze spek trom etri¹
mas (GC-MS).

2.3.4. Oznac zenie zawar toœci chlo row odo rku
 sibutraminy

Próby wzor cowe (roz twory wzor cowe) przy got owy -
wano po przez od wa¿enie chlo row odo rku si but rami ny,
a na stê pnie roz puszc zenie naw a¿ki w 1 ml roz tworu wod -
nego stan dardu wewn êtrz nego – chlo row odo rku N-etylo- 

3.4-di met oksy fen ylo izo pro pylo aminy o st ê¿e niu 3 mg/ml.
Przy got owa no w ten spos ób czte ry roz twory wzor cowe
chlo row odo rku si but rami ny o st ê¿e niach 1,6 mg/ml;
3,72 mg/ml; 5,65 mg/ml; 8,8 mg/ml. Roz twory al kal izo -
wano, do daj¹c do ka ¿dego po 0,2 ml 10% roz tworu
 Na2CO3, a nas têpn ie eks trah owa no octa nem etylu (1 ml).
Roz twory or gan iczne po od dziel eniu su szono  bezwod -
nym siar czan em sodu i anal izo wano me tod¹  chromato -
grafii ga zow ej. An ali zê ka ¿dej pr óbki prze prow adz ano
czte rok rotnie. Prost¹ ka lib racy jn¹ sporz¹dzo no, ko rzys -
taj¹c z od pow iedni ego modu³u oprog ramo wan ia chro -
mat ogr afu GC Chem Sta tion Rev. A09.03. Pró bki do
oznac zenia zawar toœci si but rami ny w ma ter iale ba dan ym
przy got owa no anal ogi cznie jak prób ki wzor cowe.

Przed wy kon ani em anal iz zba dano nas têp uj¹ce pa -
ram etry wa lid acy jne me tody: za kres li niowoœci, pr ecyzjê
i dok³ad noœæ me tody w ci¹gu jed nego dnia i pom iêd zy
dnia mi. W tym celu przy got owa no rozt wór kon trol ny
chlo row odo rku si but rami ny o st ê¿e niu 3,88 mg/ml za -
wier aj¹cy stan dard wewn êtrzny o stê¿ eniu 3,0 mg/ml.

2.3.5. Apar atu ra

Analizê zawartoœci si but rami ny wy kon ano przy  u¿y -
ciu chro mat ogr afu ga zow ego HP 6890 sp rzê ¿on ego z de -
tekt orem mas HP 5973. Za stos owa no ko lumnê chro ma-
to graf iczn¹ typu HP-5-MS o d³ug oœci 30 m, œr edni cy we -
wnêt rznej 0,25 mm i gr uboœ ci fazy 0,25 mm. Prze bieg
pro gramu tem per atu row ego: start 110°C, przy rost
12°C/min, tem per atu ra koñ cowa 300°C utrzym ywa na
przez 8 mi nut. Po zos ta³e pa ram etry apar atu: na strzyk
z po dzia³em stru mien ia - 30:1, tem per atu ra ko mory na -
strzyk owej t = 250°C, gaz no œny - hel o przep³ywie
0,6 ml/min. Wid ma re jes trowa no w za kres ie mas
40-400 a.j.m. 

Do roz dzia³u mie szan iny amin za stos owa no   chroma -
to graf ga zowy Agil ent 6850 Se ries GC wy posa¿ony w de -
tekt or p³omien iowo-jo niz acy jny (FID). U¿ yto ko lumny
chro mat ogr afic znej typu Per mab ond SE-52 o d³ugo œci
6,5 m, œre dni cy wew nêt rznej 0,32 mm i gru boœ ci fazy
1,0 mm. Prze bieg pro gramu kom put ero wego: start 75°C,
przy rost 20°C/min, tem per atu ra koñ cowa 265°C  utrzy -
my wana przez 2 mi nuty. Po zos ta³e pa ram etry apar atu:
na strzyk z po dzia³em stru mien ia – 40:1, tem per atu ra
 komory na strzyk owej t = 250°C, tem per atu ra de tekt ora
t = 270°C, gaz no œny - hel o przep³ywie 1,2 ml/min.
Oznac zenie wy kon ano na tym sa mym apar acie i  kolum -
nie, pra cuj¹c w sta³ej tem per atu rze pie ca t = 220°C. Po -
zos ta³e pa ram etry: tem per atu ra ko mory na strzyk owej
t = 250°C, de tekt ora t = 270°C, na strzyk z po dzia³em stru -
mien ia – 80:1, objê toœæ na strzyku - V = 1 ml, gaz no œny -
hel, przep³yw - 1 ml/min.

Do roz dzia³u ena ncjomerów si but rami ny u¿ yto po -
wy¿ szego in strum entu oraz ko lumny chro mat ogr afic znej 
typu g-DEXTM o d³ugoœ ci 10 m, œred nicy 0,32 mm i  gru-
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boœci fazy 0,25 mm. Prze bieg pro gramu tem per atu row e -
go: start 80°C, przy rost 3°C/min, tem per atu ra koñ cowa
175°C utrzym ywa na przez 2 mi nuty. Po zos ta³e  para -
metry: tem per atu ra ko mory na strzyk owej t = 220°C, de -
tekt ora t = 255°C, na strzyk z po dzia³em stru mien ia –
100:1, objê toœæ na strzyku V = 0,4 ml, gaz no œny - hel,
przep³yw 1 ml/min.

Po miary widm IR prze prow adz ono z za stos owa niem
spek trom etru w pod czerw ieni z trans form acj¹ Fo uriera
fir my Bru ker (Niem cy), mo del IFS 113v, z przy stawk¹
mi kros kopow¹. Su bsta ncjê wzor cow¹ i ma ter ia³ ba dany
nak³ad ano na lu sterko i mie rzono wid mo z rozdziel czoœ -
ci¹ 4 cm-1.

Wid ma pro ton owe go i wêg low ego j¹dro wego  rezo -
nansu ma gnet yczne go (NMR) mie rzono na in strum encie
Va rian Unity Plus przy czês toœci 500 MHz dla widm pro -
ton owy ch i 125 MHz dla widm wêg low ych. Pró bki roz -
puszc zono w deu ter owa nym chlo rof ormie.

3. Wy niki i dys kus ja

3.1. Opis ba dan ego ma ter ia³u 

W ra mach ni niejs zych ba dañ pod dano anal izie nas tê -
puj¹cy ma ter ia³:

1) Me izit anc, tzw. „czer wony” - subs tan cjê sta³¹ ko loru
bia³ego znaj duj¹c¹ siê w trzy dzies tu dwu dzieln ych
kap su³kach o wy miar ach: d³ug oœæ 1,9 cm, œr edni ca
6 mm, ko loru ja sno- i ciem noz ielo nego. Kap su³ki po -
siada³y na druk owa ny znak gra ficzny oraz nu mer
0871-83 35000 w ko lor ze bia³ym. Œred nia masa net to
kap su³ki wy nosi³a 276,4 mg (SD = 16,5). Za kres mas
net to kap su³ek wy nosi³ od 247,2 do 301,3 mg. Znaj -
dowa³y siê one w pla styk owym s³oiku ko loru bia³ego
z przy twierd zon¹ kartk¹ ko loru czer won ego,  zawie -
raj¹c¹ na pisy o tr eœci „Me izit anc Na tur al Ti bet an
Die tet ic Con cent rate”. S³oik opak owa ny by³ w pu -
de³ko kar ton owe ko loru czer won ego i poma rañ czo -
wego z wi zer unki em ko biety i mo tyla. Na pude³ku
umieszc zono na pis o tr eœci „ME IZIT ANC Na tur al
Ti bet an Die tet ic Con cent rate”.

2) LiDa - sub stan cjê sta³¹ ko loru bia³ego, znaj duj¹c¹ siê 
w trzy dzies tu dwóch kap su³kach o wy miar ach i ko -
lor ze jak opis ano powy ¿ej. Œred nia masa net to kap -
su³ki wy nosi³a 279,0 mg (SD = 5,1). Za kres mas net to
kap su³ek wy nosi³ od 267,1 do 291,5 mg. Kap su³ki
opak owa ne by³y w tzw. „bli stry” alum ini owe no -
sz¹ce na druk owa ne zna ki gra ficzne w ko lor ze  zielo -
nym, nie bies kim i fio let owym oraz na pis o tr eœci „Dai 
Dai Hua Jiao Nang”. Ca³oœæ znaj dowa³a siê w pu -
de³ku kar ton owym ko loru sre brzys to-zie lon ego z wi -
zer unki em ko biety i na pis em o tr eœci „Li Da Dai Dai
Hua Jiao Nang”.

3) Me izit anc, tzw. „zie lony” - sub sta ncjê sta³¹ ko loru
bia³ego znaj duj¹c¹ siê w dwu nas tu kap su³kach o wy -
miar ach: d³ug oœæ 1,9 cm i œr edni ca 6 mm, ko loru
br¹zo wego i po mar añczowego. Kap su³ki opak owa ne
by³y w tzw. „bli stry” alum ini owe nosz¹ce na druk o -
wa ne na pisy ko loru zie lon ego wy kon ane w jed nym
z jêz yków azjat ycki ch. Ca³oœæ znaj dowa³a siê w pu -
de³ ku kar ton owym ko loru ciem noz ielo nego z  wize -
runkiem ko biety i mo tyla oraz na pis ami wy³¹cznie
w jed nym z jêz yków azjat ycki ch. Œred nia masa net to
kap su³ki wy nosi³a 278,4 mg (SD = 6,4). Za kres mas
net to kap su³ek wy nosi³ od 254,9 do 293,4 mg.

4) Zawartoœæ dwóch kap su³ek o wygl¹dzie i wy miar ach
jak w punk tach 1 i 2. Ich masê poda no w ta beli II.

3.2. Anal iza me tod¹ GC-MS

Wa rtoœci re tenc ji zwi¹zku che miczn ego wy izol owa -
nego z pre par atu Me izit anc po równ ywano z wa rtoœ ciami
otrzym any mi dla wzor ca, wy kon uj¹c roz dzia³ chro mat o -
gr afic zny na dwóch ko lumn ach ka pil arny ch o ró ¿ny ch
pa ram etr ach. W uk³adzie z de tekcj¹ FID u¿ yto ko lumny
kr ótki ej (6,5 m) o du ¿ej gr uboœ ci fil mu fazy ciek³ej
(1,0 mm). Na tom iast w sys tem ie GC-MS za ins talo wana
by³a ko lumna ka pil arna o pa ram etr ach ty pow ych dla ko -
lumn ru tyn owo sto sow any ch w skry ning owej anal izie
kry min ali sty cznej (HP-5MS). Na obu ko lumn ach uzys -
kano ident yczne warto œci czasów re tenc ji dla zwi¹zku
ba dan ego i wzor ca si but rami ny. Po nadto cza sy re tenc ji
si but rami ny re jes trowa no w mie szan inie z in nymi zwi¹z-
kami sto sow any mi do obn i¿e nia ³ak nien ia (fen term ina,
fen flur ami na) oraz kil koma sub stanc jami psy chot ropo -
wymi z gru py am fet ami ny (am fet ami na, me tamf eta mina,
PMA i MDMA). W przy padku obu ko lumn osi¹gn iêto
do skona³¹ se para cjê sk³ad ników. Za stos owa nie kr ótki ej
ko lumny o du ¿ej gr uboœ ci fil mu fazy ciek³ej mo¿e w nie -
których aplik acj ach byæ al tern atyw¹ dla tra dyc yjnej ko -
lumny o d³ug oœci 30 m, gdy¿ wy datn ie skra ca czas ana -
lizy, nie wp³ywaj¹c znacz¹co na roz dzia³ sk³adn ików.
Ko lumna SE-52 um o¿li wi³a roz dzia³ sied miu sk³adni ków 
w cza sie kró tszym ni¿ 5 min (ry cina 2). Dla po rów nania,
anal iza me tod¹ GC-MS wy maga³a po nad 10 min.

Wid mo MS ba dan ego zwi¹zku wy kaza³o ca³ko wit¹
zg odnoœæ z wid mem za rej est rowan ym dla wzor ca  sibu -
traminy (ry cina 3). Po ni¿ ej za prez ento wano pro pon owa -
ny spo sób frag ment acji si but rami ny (ry cina 4) .

Pod wzglêdem struk tur alnym, zwi¹zek ten mo¿na
trakt owaæ jako zmo dyf iko wan¹ na ³añc uchu bocz nym
4-chlo ro-N,N-dime tyloamfetaminê. W kon sek wencji ob -
serw uje siê bli skie anal ogie w spo sob ie frag ment acji si -
but rami ny i po chodn ych am fet ami ny. Roz pad typu a1
wi¹za nia ben zyl owe go, któ ry jest ty powy dla an alo gów
am fet ami ny, pro wad zi do ka tionu imin iowe go o m/z 114
sta nowi¹cego pik g³ówny wid ma. W roz pad zie a2 prze-
bie gaj¹cym z dy soc jacj¹ wi¹za nia po miêdzy  mety li deno -
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wym i me tyl eno wym atom em wêgla, po wstaje ka tion
o m/z 222. Nie za obs erwo wano na tom iast piku, kt óry móg³- 
by byæ re zult atem ho mol izy wi¹za nia ben zyl owe go i trans -
feru ³ad unku z atomu azotu na pier œcieñ  aroma tyczny. Taki
kie run ek roz padu jest ob serw owa ny w przy padku am fet a -
min i od pow iada za ob ecn oœæ np. piku o m/z 91 w wid mie
am fet ami ny i o m/z 135 w wid mie MDMA. Po prze grup o -
wa niu atomu wo doru ka tion o m/z 114 tra ci cz¹ste czkê
C3H6 i po wstaje ka tion o m/z 72.

3.3. Spek tros kopia w pod czerw ieni

Ry cina 5 przed staw ia wid ma IR sk³ad nika pre par atu
Me izit anc zmie rzone bezp oœre dnio w ma trycy pr óbki
(ry cina 5 B) oraz po izol acji w po staci za sady (ry -
cina 5 A). W obu przy padk ach stwier dzono pe³n¹ zgod-
noœæ zmie rzon ych widm z wid mami za rej est rowan ymi
dla wzor ca chlo row odo rku si but rami ny oraz si but rami ny
prze kszta³co nej do po staci za sady. Istotn¹ cech¹ widm
jest sze rok ie i doœæ in tens ywne pa smo w za kres ie liczb fa -
low ych od ok. 2700 do ok. 2600 cm–1, kt óre jest  charak te -
rys tyczne dla ch lor owodor ków amin tr zec io rzêd owych.
Ob ecn oœæ grup me tyl owy ch pod staw iony ch do atomu
azotu unao cznia pa smo przy ok. 2870 cm–1. Woda kry -
stal iza cyj na chlo row odo rku uwid oczni ona jest w po staci
sze rok iego pa sma wi doczn ego w za kres ie 3400-
3200 cm–1. Sil ne pa smo przy 829 cm–1 jest  potwierdze -
niem ob ecnoœci w ba dan ym zwi¹zku 1,4-di pods tawi o -
nego pi erœc ienia arom aty cznego.

3.4. Spek tros kopia j¹dro wego re zon ansu
 magnetycznego

Ostat eczny dowód na to¿sa moœæ struk tur aln¹ zwi¹z -
ku izol owa nego z kap su³ek i wzor ca si but rami ny  otrzy -
mano na pod staw ie por ówna nia widm pro ton owe go
(1H NMR) i wêg low ego (13C NMR) re zon ansu  magne -
tycznego otrzym any ch dla obu próbek.

Wid ma 1H NMR i 13C NMR zmie rzone dla sk³ad nika
izol owa nego przed staw iono na ry cin ie 6 A.

Dwa du blety w za kres ie od 0,85 do 0,95 ppm s¹ wy -
nik iem ob ecn oœci dia ster oto pow ych grup me tyl owy ch,
kt óry ch pro tony spr zêg aj¹ siê z pro ton em me tin owym
uk³adu izop ropy low ego. Dwa mul tip lety ob serw owa ne
przy ok. 1,0 i 1,2 ppm to sy gna³y dw óch pr otonów gru py
me tyl eno wej s¹sia duj¹cych z pro ton ami dwó ch grup me -
tyl ide now ych HC-N-(CH3)2 oraz HC(CH3)2. Jest to uk³ad 
spi nowy typu ABXX’. W za kres ie od 1,7 do ok. 2,5 ppm
ob serw uje siê sz eœæ mu ltip let ów, kt órych Ÿród³em s¹ pro -
tony pie rœc ienia cy klob uta now ego. Sin glet przy 2,16 ppm
jest sy gna³em pr otonów dw óch grup me tyl owy ch  zloka -
lizowanych na atom ie azotu. Cha rakt ery sty czny  multi -
plet ob serw owa ny w prze dziale od 7,16 do 7,23 ppm jest
ty powy dla sy met rycznie pod staw ione go uk³adu  aro -
matycznego. Dla nie równ ocen nych pod staw ników uk³ad

taki okr eœla siê jako AA’XX’. W wid mie 13C NMR (ry -
cina 6 B) czte ry sy gna³y ob serw owa ne w za kres ie od
ok. 127 do ok. 147 ppm s¹ do datk owym po twierd zeni em
ob ecnoœci para-pod staw ione go pie rœci enia arom aty cz ne go.

3.5. Chi ralna chro mat ogr afia ga zowa

Si but rami na po siada jed no cen trum ste reog enne,
mo¿e wiêc wys têpo waæ w po staci pary en ancj omerów.
W li ter atu rze przed miotu spo tkano opis roz dzia³u ena -
ncjomerów tech nik¹ chro mat ogr afii cie czow ej [13]. Wy -
kon ano pr óbê roz dzia³u ena ncjomerów zwi¹zku, sto suj¹c 
met odê chro mat ogr afii ga zow ej. Wy kon ano pr óby anal i -
zy z za stos owa niem kil ku chi raln ych ko lumn ka pil arny ch 
ró ¿ni¹cych siê d³ug oœci¹, gr ubo œci¹ fazy sta cjon arnej
oraz jej ro dzaj em (fazy a-, b- i g-cy klod ekst rynowe).
Naj leps zy re zult at uzys kano dla ko lumny z faz¹ g-cy -
klod ekst rynow¹, je dnak ¿e na wet w tym przy padku nie
osi¹gniê to pe³nego roz dzia³u ena ncjomerów. Nie mniej
otrzym ane wy niki (ry cina 7) jed noz nacznie wska zuj¹, ¿e
si but rami na zi dent yfi kow ana w ba dan ych pre par ata ch to
mie szan ina ena ncjo mer ów w rów nych pro porc jach, a wiêc
znaj duj¹ca siê w po staci ra cem atu.

3.6. Anal iza iloœ cio wa

Oznac zenie zawar toœci chlo row odo rku si but rami ny
prze prow adz ono me tod¹ chro mat ogr afii ga zow ej. Przed
wy kon ani em anal izy we ryf iko wano po pra wno œæ oprac o -
wa nej me tody, do kon uj¹c po miaru wy bran ych pa rame -
trów wa lid acy jnych. Zmie rzono prec yzjê i dok³adno œæ
me tody w se rii w ob rêbie jed nego dnia (czte ry po miary)
oraz dok³ad noœæ mi êdzy grupow¹ mi êdzy czte rema ko -
lejn ymi dnia mi. Próbk¹ kon troln¹ by³ roz twór chlo row o -
do rku si but rami ny o st ê¿e niu 3,88 mg/ml. Wy niki te stu
ze staw iono w ta beli I. W ta beli II ze staw iono wy niki
oznac zenia chlo row odo rku si but rami ny w ba dan ych kap -
su³kach.

Wy niki oznac zenia wska zuj¹, ¿e zawa rtoœæ sub stanc ji 
czyn nej – mo noh ydr atu chlo row odo rku si but rami ny -
jest w ka ¿dym przy padku o ok. 10 mg (ok. 70%) wiêk sza
o najw y¿sz ej do puszc zalnej daw ki do bow ej tego leku.
Sto sow anie si but rami ny na wet w do puszc zalny ch daw -
kach wi¹¿e siê z mo¿ liwoœci¹ wyst¹pie nia sze rok iego
spek trum dzia³añ niep o¿¹da nych. U pa cjentów  obser -
wowano su choœæ w ustach, bóle g³owy, wzrost ciœnienia
têtniczego krwi, tachykardiê, nad mierne po bud zenie,
 bez sennoœæ. W skraj nych przy padk ach mo¿e doch odziæ
do zabu rzeñ groŸ nych dla ¿ycia, ta kich jak za bur zenia
ryt mu ser ca, gwa³tow ny wzrost ciœnienia [5, 15, 16].
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4. Pod sum owa nie

Wy kon ane ba dan ia sk³adu trzech preparatów o de -
klar owa nym sk³adzie zio³owym po zwal aj¹ na sfor mu³o -
wan ie nast êpuj¹cych wnio sków:
– preparaty Meizitanc tzw. „czerwony” i „zielony”oraz

LiDa zawieraj¹ chlorowodorek sibutraminy w iloœci
o oko³o 10 mg (tj. 70%) przewy¿szaj¹cej najwy¿sz¹
dopuszczaln¹ dawkê dobow¹;

– ¿aden z preparatów nie zawiera jakichkolwiek zwi¹z -
ków, które mog³yby mieæ pochodzenie roœlinne;

– informacja na opakowaniu podaj¹ca sk³adniki jest
ca³kowicie niezgodna z rzeczywist¹ zawartoœci¹ i wpro - 
wadza nabywcê w b³¹d;

– preparaty sibutraminy przyjmowane bez œwia do moœ -
ci ich rzeczywistego sk³adu z przeœwiadczeniem o nie -
szkodliwoœci, a jednoczeœnie wysokiej skutecznoœci
w redukowaniu masy cia³a, mog¹ byæ przyczyn¹ ko m -
plikacji zdrowotnych w³¹cznie z zagro¿eniem ¿y cia
(nadciœnienie, zaburzenia rytmu serca, uszkodzenie
w¹troby i nerek).   
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