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Spettri MS e MS/MS della fenolftaleina

Spettro di MS nel campione 82/UK
Formula=C20H1404; M monoisotopica= 318.0892; [M+H]+teorico= 319.0965; diff= 0.13ppm; score= 99.58.

Spettro di MS/MS a 20 V di Collision Energy Offset nel campione 82/UK
Lo spettro € in accordo con lo spettro MS/MS ottenuto con uno standard di riferimento
allo stesso potenziale di frammentazione
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Spettri MS e MS/MS della sibutramina
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Spettro di MS nel campione 82/UK
Formula= C17H26CIN; M monoisotopica= 279.1754; [M+H]+teorico= 280.1827; diff= 3.3ppm; score = 91.93.
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Spettro di MS/MS a 30 V di Collision Energy Offset nel campione 82/UK
Lo spettro € in accordo con lo spettro MS/MS ottenuto allo stesso potenziale
con uno standard di riferimento
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Spettri MS e MS/MS della benzil-sibutramina
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Spettro di MS nel campione 82/UK
Formula=C20H24CIN; M monoisotopica= 313.1597; [M+H]+teorico: 314.167; diff= -0.83ppm
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Spettro di MS/MS a 30 V di Collision Energy Offset nel campione 82/UK
I principali picchi ottenuti dalla frammentazione corrispondono
a quelli trovati in letteratura (Venhuis et al. J Pharm Biomed Anal 2014;89:158-65)
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Principali sostanze chimiche addizionate illegalmente
a integratori alimentari con attivita dimagrante

Composti amminici

Negli integratori alimentari si trovano spesso estratti di piante contenenti ammine ad attivita
simpaticomimetica. Gli agonisti beta adrenergici sono noti per la loro capacita di aumentare la massa
muscolare e contemporaneamente diminuire la massa grassa. Un trattamento prolungato con composti
simpaticomimetici riduce I’apporto di energia e aumenta il consumo di energia tramite la stimolazione che
queste sostanze inducono sul sistema simpatico, mentre un’attivita ridotta dei nervi simpatici & associata
all’aumento del peso corporeo (1, 2). Il sottotipo 3 dei recettori adrenergici beta sembra essere quello
responsabile dell’effetto termogenico e lipolitico degli agenti adrenergici, mentre la loro interazione con
gli altri sottotipi (alfa 1 e 2, beta 1 e 2) controllerebbe gli effetti cardiaci. Tra le ammine, quelle piu
frequentemente addizionate o presenti negli integratori alimentari sono I’efedrina (non ammessa negli
integratori alimentari), la sinefrina (sottoposta a limiti negli integratori, pud essere contenuta come estratto
di Citrus aurantium titolato, in modo tale che I’apporto giornaliero non superi i 30 mg/die), la norefedrina
(nota anche come fenilpropanolamina, non ammessa negli integratori) e la yohimbina (oggetto di
valutazione comunitaria).

Amfetamine e amfetaminosimili

Negli Stati Uniti I’amfetamina ¢ registrata come medicinale per uso orale per il trattamento della
Sindrome da iperattivita (ADHD).

Le amfetamine (ammine simpaticomimetiche) sono sostanze stimolanti del sistema nervoso centrale.
L’efficienza di queste sostanze nella riduzione dell’appetito e nell’aumento del metabolismo ¢ elevata, ma
non priva di effetti collaterali. Oltre all’azione stimolante sul metabolismo basale, le amfetamine
favoriscono il dimagrimento grazie ad un’azione anoressizzante di natura psichica (diminuzione
dell’appetito) associata ad una intensa attivita lipolitica (favoriscono la mobilitazione dei grassi dal tessuto
adiposo). Tra i principi attivi amfetaminosimili possiamo annoverare la fentermina, la fenilpropanolamina,
la fendimetrazina, I’amfepramone, la dimetilamilamina, la fenfluramina e la sibutramina.

Fentermina
mNHz La fentermina & una sostanza che appartiene alle amfetamine sostituite, ad

attivita psicostimolante e anoressizzante. L’azione anoressizzante si esplica
nello stimolare il rilascio della noradrenalina, dopamina e serotonina che
controllano I’appetito. La fentermina puo avere numerosi effetti collaterali al
livello cardiovascolare, gastrointestinale e del Sistema Nervoso Centrale. Gli
effetti collaterali possono essere amplificati dal concomitante uso di alcool. Il
suo uso negli integratori non € ammesso. Il Decreto Ministeriale del 2 agosto
2011 stabilisce il divieto ai farmacisti di eseguire preparazioni magistrali
contenenti manzindolo, fentermina, fendimetrazina e amfepramone (3).

Fenilpropanolamina

La fenilpropanolamina (norefedrina) & una sostanza psicoattiva impiegata come
OH stimolante e anoressizzante. Alcuni studi hanno correlato 1’aumento
NH, dell’incidenza di ictus emorragico e di problemi cardiocircolatori all’uso di
fenilpropanolamina. All’uso del prodotto ¢ stata associata anche epatotossicita,
reazioni allergiche ed effetti al livello psichiatrico (4). Il suo uso negli

integratori non @ ammesso.
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Fendimetrazina

o™

N

Amfepramone
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La fendimetrazina & un principio attivo precursore della fenmetrazina ad
attivita stimolante ed anoressizzante (3,5,6). Ha un’azione al livello di
Sistema Nervoso Centrale che comporta una diminuzione del senso di fame e
di affaticamento che, dopo qualche mese di terapia, si inverte dando
stanchezza, fame incontrollata e depressione. | suoi effetti collaterali si
esplicano a livello cardio-circolatorio, gastrointestinale e psichiatrico. E
previsto il divieto ai farmacisti di eseguire preparazioni magistrali contenenti
fendimetrazina (3). Il suo uso negli integratori non € ammesso.

L’amfepramone, detto anche dietilcatinone o dietilpropione, & una molecola
amfetamino-simile, della classe dei catinoni, ad azione stimolante e
anoressizzante (3,7). Presenta effetti collaterali simili alle altre amfetamine
(tachicardia, ipertensione, agitazione, psicosi). E previsto il divieto ai
farmacisti di eseguire preparazioni magistrali contenenti amfepramone (3). Il
suo uso negli integratori non € ammesso.

DMAA (dimetilamilamina)

/ﬁ/\(NHQ

Fenfluramina

Sibutramina

Cl

La 1,3-dimetilamilamina, nota anche come metilessaneamina, & una sostanza
stimolante simile all’amfetamina, impiegata illecitamente negli integratori
alimentari ¢ nei prodotti destinati agli sportivi come “fat burner” (brucia i
grassi), inibitore dell’appetito e stimolante (8). Generalmente la DMAA ¢é
prodotta per via sintetica, ma spesso negli integratori viene indicata come
estratto della radice del geranio (Geranium root extract) o olio di geranio
(Geranium oil extract), perché é presente naturalmente, ma in piccole quantita,
nelle radici della pianta del geranio (9). Viene spesso utilizzata nelle “party
pills” vendute in discoteca. La sostanza agisce sul sistema nervoso centrale e
puod causare un aumento della pressione arteriosa, insufficienza respiratoria,
tachicardia e infarto cardiaco. Il suo uso negli integratori non @ ammesso.

La fenfluramina & uno stimolante del Sistema Nervoso Centrale e
anoressizzante che agisce sul senso di sazieta. L’isomero destrogiro della
molecola ha una attivita pit specifica sui centri della sazieta e pertanto & piu
attivo. | trattamenti cronici con fenfluramina sono stati associati a insorgenza di
depressione e stati psicotici (10). Il suo uso negli integratori non € ammesso.

La sibutramina & il principio attivo un farmaco destinato al trattamento
dell’obesita ritirato dal mercato nella UE e di numerosi altri Paesi a causa dei
suoi effetti collaterali (eventi cardiovascolari, infarto e ictus). La molecola
agisce a livello del sistema nervoso centrale, come anoressizzante, facilitando
la comparsa del naturale senso di sazietd postprandiale. La riduzione
dell’appetito si riflette positivamente sul controllo del peso, insieme all’effetto
termogenico di “brucia grassi”. Quest’ultimo aspetto ¢, tuttavia, responsabile
degli effetti collaterali associati alla terapia con sibutramina. La noradrenalina,
infatti, oltre ad aumentare il consumo di ossigeno a riposo, innalza la pressione
arteriosa e la frequenza cardiaca. Il farmaco é stato definitivamente ritirato dal
mercato nel 2010 (11,12,13). 1l suo uso negli integratori non &€ ammesso.
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Ormoni tiroidei e loro analoghi sintetici

Triiodotironina e tiroxina

La ghiandola tiroide & spesso coinvolta in certi tipi di obesita. Gli ormoni che essa produce, tiroxina
(T4) e triiodotironina (T3), regolano il metabolismo basale e favoriscono la mobilizzazione delle riserve di
grasso per trasformarlo in energia (14). E fatto divieto ai medici di prescrivere e ai farmacisti di eseguire
preparazioni magistrali a scopo dimagrante contenenti L-tiroxina e triiodotironina (15).

Triac (acido triiodotiroacetico)

Il triac o acido triiodotiroacetico non nasce come farmaco per il controllo del peso corporeo; & un
analogo degli ormoni tiroidei che stimola le funzioni della tiroide. Essendo uno stimolatore del metabolismo
basale, consente di bruciare i grassi, anche senza aumentare I’attivita fisica. Gli effetti del triac si esplicano
a bassissime dosi, pertanto i sovradosaggi possono essere molto pericolosi (16). E vietato ai medici di
prescrivere e ai farmacisti di eseguire preparazioni magistrali a scopo dimagrante contenente triac (17).

Antiepilettici ad attivita dimagrante

Alcuni studi hanno dimostrato I’efficacia di due farmaci antiepilettici, il topiramato e la zonisamide, nel
calo di peso. L’associazione zonisamide/bupropione € in fase avanzata di studio per la registrazione come
terapia anti-obesita (18).

Topiramato

0. NHz Il topiramato € un farmaco anticonvulsivante approvato per il trattamento
= %0 dell’epilessia e nella profilassi di alcune forme di emicrania. Tra i vari effetti
collaterali del topiramato rientrano la perdita di peso e dell’appetito (effetto
E anoressizzante). In tal senso, € stato progettato un medicinale a base di topiramato
O""Cg‘o e fentermina (altro principio attivo ad azione anoressizzante) per il trattamento
7\0“‘ o/\v dell’obesita e delle patologie correlate (diabete, ipertensione e ipercolesterolemia)
(19). Nel 2012 ¢ stato approvato negli Stati Uniti dall’FDA (Food and Drug
Administration) ma 1’autorizzazione al commercio in Europa ¢ stata negata
dall’EMA a causa del rischio di effetti collaterali importanti, come palpitazioni,
pensieri suicidi, lapsus di memoria ed effetti teratogeni (20). E vietato ai medici
di prescrivere e ai farmacisti di eseguire preparazioni magistrali a scopo
dimagrante contenente topiramato (17). Il suo uso negli integratori non &
ammesso.

S
o
0

Antidepressivi ad attivita dimagrante

Bupropione
J< Il bupropione € un antidepressivo che aumenta i livelli di dopamina e
HN noradrenalina. Il farmaco é anche registrato come medicinale nella terapia del
o tabagismo e, nella formulazione a rilascio modificato, come antidepressivo. Ha

evidenziato anche una attivita nel trattamento dell’obesita in associazione con

altri farmaci (es. la zonisamide e naltrexone) (21). E vietato ai medici di
cal prescrivere e ai farmacisti di eseguire preparazioni magistrali a scopo dimagrante

contenente bupropione (17). 1l suo uso negli integratori non & ammesso.
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