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Analoghi sintetici della nicotina per 
eludere la normativa? 
Il caso della 6-metilnicotina
Erika Tedesco, Sofia Ceccato, Cristiano Chiamulera

Synthetic nicotine analogues to evade 
rules? The case of 6-methylnicotine
Erika Tedesco, Sofia Ceccato, Cristiano Chiamulera

Riassunto
La (S)-6-metilnicotina (6MN), analogo sintetico della nicotina con un gruppo metilico in posizione 6 
dell’anello piridinico, ha recentemente attirato l’attenzione per il suo utilizzo nelle sigarette elettro-
niche commercializzate come alternative ai prodotti a base di nicotina convenzionale. Questa stra-
tegia ha permesso ai produttori di eludere la supervisione regolatoria degli Stati Uniti, suscitando 
preoccupazioni da parte della Food and Drug Administration e di altre autorità sanitarie. Studi limi-
tati suggeriscono che, da un punto di vista farmacologico e tossicologico, 6MN abbia una maggio-
re potenza e tossicità rispetto alla (S)-nicotina, con potenziali implicazioni per la salute pubblica, in 
particolare per le fasce più giovani della popolazione. Sebbene i produttori dichiarino la sicurezza e 
l’esenzione normativa per i prodotti contenenti 6MN, come Spree Bar, mancano tuttavia valutazioni 
indipendenti. I dati preliminari indicano un simile profilo di effetti e sicurezza tra 6MN e nicotina, 
ma mancano le conoscenze sui rischi legati all’inalazione cronica. L’emergere di analoghi nicotinici, 
e la loro diffusione, evidenzia la necessità urgente di quadri normativi completi e di studi tossicolo-
gici indipendenti e approfonditi per tutelare la salute pubblica.
Parole chiave: nicotina, 6-metilnicotina, dipendenza, sigarette elettroniche, analoghi sintetici.

Abstract
(S)-6-Methylnicotine (6MN), a synthetic nicotine analogue with a methyl group at the 6-position of the pyri-
dine ring, has recently gained attention due to its use in e-cigarettes marketed as alternatives to conventional 
nicotine products. This strategy has allowed manufacturers to circumvent regulatory oversight, prompting 
scrutiny from the Food and Drug Administration and other health authorities. About pharmacological and 
toxicological profile, a limited number of studies suggest that 6MN exhibits greater potency and toxicity than 
(S)-nicotine, with potential public health implications, particularly for younger populations. While manufactur-
ers claim safety and regulatory exemptions for products containing 6MN, such as SPREE BAR, independent 
evaluations are lacking. Preliminary data indicate similar efficacy and safety patterns between 6MN and nico-
tine, though concerns about chronic inhalation risks persist. The emergence and spread of nicotine analogues 
highlight an urgent need for comprehensive regulatory frameworks and independent and in-depth toxicologi-
cal studies to safeguard public health.

Keywords: nicotine, 6-methylnicotine, addiction, e-cigarettes, synthetic analogues.
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Introduzione
La (S)-6-metilnicotina (6MN), ovve-
ro 2-methyl-5-[(2S)-1-methylpyrro-
lidin-2-yl] pyridine secondo no-
menclatura IUPAC [1], è l’isomero 
S di un analogo sintetico della ni-
cotina che presenta un gruppo 
metilico in posizione 6 a livello 
dell’anello piridinico (Figura 1).
Questa molecola ha recentemen-
te attirato l’attenzione della Food 
and Drug Administration (FDA), 
poiché alcune aziende produttrici 
di sigarette elettroniche la stanno 

proponendo come alternativa alla 
nicotina sintetica, raggirando la 
normativa che regolamenta i pro-
dotti contenenti nicotina [2]. 
La scarsità delle informazioni rela-
tive al suo profilo farmacologico e 
tossicologico rende necessari ap-
profondimenti e studi specifici per 
identificare possibili rischi associa-
ti alla sua inalazione.

Dalla nicotina di origine naturale 
a quella sintetica
I primi tentativi di ottenere la nico-
tina non per estrazione dal tabacco 

ma per sintesi chimica risalgono al 
1904 [3], a dimostrazione dell’inte-
resse da parte dell’industria di svi-
luppare protocolli efficienti [4], con 
l’obiettivo di abbattere i costi e le 
tempistiche associati ai processi di 
estrazione. Tuttavia, l’iniziale entu-
siasmo subì un brusco arresto, a 
seguito delle difficoltà riscontrate 
nel processo di isolamento dell’i-
somero S della nicotina, quello 
maggiormente presente nel tabac-
co (> 99%) [5]. La S-nicotina otte-
nuta per estrazione è quindi rima-
sta, per diverso tempo, quella più 
sicura ed economica da utilizzare.
Successivamente, con il passare 
degli anni, sono stati sviluppati 
protocolli di sintesi ad alto rendi-
mento, stereoselettivi, sempre più 
semplici ed economici [6,7].
A partire dal 2015, la società Next 
Generation Labs (NGL) ha dato ini-
zio alla commercializzazione di ni-
cotina sintetica negli Stati Uniti, uti-
lizzando il marchio registrato TFN 
(tobacco-free nicotine). A partire 
dallo stesso anno, sigarette elettro-

Introduction 
(S)-6-Methylnicotine (6MN), also 
known as 2-methyl-5-[(2S)-1-meth-
ylpyrrolidin-2-yl]pyridine according 
to IUPAC nomenclature [1], is the 
S-isomer of a synthetic nicotine an-
alogue featuring a methyl group at 
the 6-position of the pyridine ring 
(Figure 1).
The Food and Drug Administration 
(FDA) has recently become con-
cerned with this substance because 
some e-cigarette producers are pro-
moting it as an alternative to syn-
thetic nicotine, bypassing laws that 
regulate nicotine-containing prod-
ucts [2]. The limited pharmacologi-
cal and toxicological data on 6MN 
suggest further research to assess 
potential risks for public health.

From naturally derived nicotine 
to synthetic nicotine 
Efforts to synthesize nicotine rather 

than extracting it from tobacco date 
back to 1904 [3], reflecting indus-
try’s interest in developing efficient 
protocols [4] to reduce costs and 
processing times associated with 
extraction. However, these initial at-
tempts were hindered by difficulties 
in isolating the S-isomer of nicotine, 
the predominant form in tobacco (> 
99%) [5]. For a long period, extract-
ed S-nicotine remained the most 
feasible and cost-effective option.
Since then, developments in high-
yield and stereoselective synthesis 
techniques [6,7] have increased 
productivity and decreased costs. In 
2015, Next Generation Labs (NGL) 
began marketing synthetic nico-
tine in the United States under the 
trademark TFN (Tobacco Free Nic-
otine). Consequently, synthetic nic-
otine-containing e-cigarettes have 
become widespread.

Synthetic nicotine and analogues: 
regulatory framework 
The European Union first Tobac-
co Products Directive 2001/37/EC 
(TPD) was introduced in 2001 to 
regulate the production, sale, and 
presentation of tobacco products. 
In 2014, reflecting new health in-
sights and technological advance-
ments, TPD was revised as Direc-
tive 2014/40/EU (TPD II), introduc-
ing specific limits on nicotine con-
centration and regulating e-liquid 
ingredients [8].
In April 2022, following the 2021 
“Puff bar case” [9] involving the 
sale of TFN-containing e-ciga-
rettes, the FDA was authorized to 
regulate all nicotine products re-
gardless of origin, including syn-
thetic sources. As a result, com-
panies in the United States must 
now submit a Premarket Tobacco 
Product Application (PMTA), ac-

Figura 1 A: struttura molecolare di (S)-nicotina; B: struttura molecolare di (S)-6-metilnicotina.
Figure 1 A: molecular structure of (S)-nicotine; B: molecular structure of (S)-6-methylnicotine.
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niche contenenti nicotina sintetica 
hanno cominciato a diffondersi.

Nicotina sintetica e analoghi: co-
sa dice la normativa?
La prima Direttiva sui Prodotti del 
Tabacco (Tobacco Products Di-
rective, TPD) dell’Unione europea 
(UE), n. 2001/37/CE, è stata intro-
dotta nel 2001 per regolamentare 
produzione, vendita e presenta-
zione dei prodotti del tabacco. 
Nel 2014, sotto la pressione della 
comunità sanitaria e a seguito di 
nuovi sviluppi, la TPD è stata ag-
giornata (TPD II, 2014/40/CE), per 
definire specifici limiti sulla con-
centrazione di nicotina e per rego-
lamentare i costituenti dei liquidi 
per sigarette elettroniche [8]. 
A partire da aprile 2022, dopo il 
“caso Puff bar” del 2021 [9], che ha 
visto la commercializzazione di si-
garette elettroniche monouso con-
tenenti TFN, la FDA è stata autoriz-
zata alla regolamentazione di tutti i 
prodotti contenenti nicotina prove-

niente da qualunque fonte, com-
presa quella sintetica. A seguito di 
questo inasprimento della regola-
mentazione per la commercializza-
zione di prodotti contenenti nicoti-
na, anche se di origine sintetica, 
negli Stati Uniti le aziende sono te-
nute a presentare una Premarket 
Tobacco Product Application (PM-
TA), ovvero una richiesta formale 
per la commercializzazione con 
contestuale presentazione di dati di 
sicurezza [10].
Nonostante l’inasprimento delle 
normative, un recente rapporto 
della World Health Organization 
(WHO) [11] ha avvertito che so-
stanze quali alcaloidi del tabacco 
non nicotinici o altri analoghi sin-
tetici della nicotina potrebbero 
essere utilizzati dai produttori per 
aggirare gli schemi normativi in-
centrati solo su nicotina.

Il caso Spree Bar
Negli Stati Uniti, a partire da otto-
bre 2023, diversi store di sigarette 

elettroniche e prodotti svapo han-
no iniziato a vendere un nuovo 
prodotto, denominato Spree Bar, 
pubblicizzato come “esente da 
PMTA”, con sapori e pubblicità 
accattivanti per i giovani (Figura 2) 
[2], a base di Metatine, nome 
commerciale registrato per 6MN. 
Sul sito web dedicato al prodotto 
Spree Bar [12], Metatine viene 
presentata come una molecola di 
origine sintetica strutturalmente 
simile, ma chimicamente diversa 
da altri alcaloidi, non contenente 
nicotina e non derivante dal ta-
bacco. Per questi motivi, i prodot-
ti che la contengono non richiedo-
no l’autorizzazione pre-immissione 
in commercio imposta dalla FDA.
Secondo i produttori, Metatine, 
erogata tramite le sigarette elet-
troniche Spree Bar, offre la stessa 
soddisfazione, piacere e godi-
mento dei tradizionali prodotti del 
tabacco e delle sigarette elettroni-
che contenenti nicotina. Tuttavia, 
affermano anche che, sebbene 

companied by safety data, for such 
products [10].
Despite these stricter regulations, 
a recent World Health Organiza-
tion (WHO) report [11] warned that 
non-nicotine tobacco alkaloids or 
other synthetic nicotine analogues 
may be exploited by manufactur-
ers to circumvent regulations fo-
cused solely on nicotine.

The Spree Bar case 
In the United States, as of October 
2023, several vape stores have be-
gun selling a new product named 
Spree Bar, advertised as “PMTA 
exempt” and marketed with ap-
pealing flavours and designs tar-
geting young consumers (Figure 2) 
[2]. Spree Bar contains Metatine, a 
registered trade name for 6MN.
The Spree Bar website [12] presents 
Metatine as a synthetic molecule 
structurally similar but chemically 

distinct from nicotine and not de-
rived from tobacco. Consequently, 
products containing Metatine are 
not subject to FDA premarket au-
thorization requirements.
According to its manufacturers, 
Metatine, delivered via Spree Bar 
e-cigarettes, provides the same 
satisfaction and enjoyment as tra-
ditional nicotine-containing to-
bacco products and e-cigarettes. 
However, they acknowledge that 
while Metatine is chemically dis-
tinct from nicotine, it remains ad-
dictive and exhibits a similar tox-
icity profile, warranting use exclu-
sively by adult tobacco or e-ciga-
rette consumers aged 21 or older.
Safety testing reported by the 
manufacturers indicates that Meta-
tine has been assessed for tobac-
co-specific nitrosamines (TSNAs), 
degradation products, chemical 
impurities, and volatile organic 

compounds. Compared to addi-
tives currently found in traditional 
vaping goods, the results appar-
ently indicate no additional risks. 
Nonetheless, these claims have not 
been evaluated by the FDA. Since 
Metatine is not intended for diag-
nosing, curing, mitigating, treating, 
or preventing diseases and does 
not affect body structure or func-
tions, it is not classified as a drug 
under the U.S. Pharmacopeia.
The “Additional Warnings” section 
on the Spree Bar website [13] lists 
potential side effects, including 
nausea, coughing, headaches, oral 
or throat irritation, nasal conges-
tion, heart palpitations, vomiting, 
abnormal heart rate, stomach is-
sues, dizziness, rash, respiratory 
difficulties, and chest pain. Users 
are advised to discontinue use and 
seek medical attention if symp-
toms persist.
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Metatine sia chimicamente distin-
ta dalla nicotina, può comunque 
creare dipendenza e avere un pro-
filo di tossicità simile, tanto che 
dovrebbe essere utilizzata solo 
dagli attuali consumatori di tabac-
co e vaper adulti, e mai da perso-
ne di età inferiore ai 21 anni.
Per quanto riguarda la sicurezza 

del prodotto, viene riportato che 
Metatine è stata testata per le ni-
trosammine specifiche del tabac-
co (TSNA), sostanze degradanti, 
impurità chimiche e altri composti 
organici volatili, con risultati che 
suggeriscono un’assenza di rischi 
aggiuntivi rispetto agli additivi già 
presenti in altri prodotti di vapo-

rizzazione convenzionali attual-
mente sul mercato. Tuttavia, viene 
specificato che le dichiarazioni ri-
lasciate “non sono state valutate 
da FDA”. Infatti, poiché Metatine 
non è destinata all’uso nella dia-
gnosi, cura, mitigazione, tratta-
mento o prevenzione delle malat-
tie e non è inoltre destinata a 
influenzare la struttura o qualsiasi 
funzione del corpo, non è ricono-
sciuta come farmaco nella farma-
copea ufficiale degli Stati Uniti.
Nella sezione Additional warnings 
[13] sono riportati i possibili effetti 
collaterali associati all’uso del pro-
dotto, tra cui: nausea, tosse, mal di 
testa, irritazione in bocca o gola, 
congestione nasale, palpitazioni 
cardiache, vomito, frequenza car-
diaca anomala, disturbi allo stoma-
co, vertigini, eruzione cutanea, dif-
ficoltà respiratorie e dolore al 
petto. Viene inoltre suggerito dai 
produttori di interrompere l’uso 
del dispositivo in caso di effetti 
collaterali e di contattare un medi-

Precautionary statements recom-
mend avoiding product use by 
individuals under 21, pregnant or 
breastfeeding women, those aller-
gic to propylene glycol or glycer-
ine, and individuals with conditions 
such as asthma, heart disease, high 
blood pressure, diabetes, or gas-
tric ulcers. A warning is also issued 
regarding exposure to chemicals 
like formaldehyde, known to cause 
cancer under California law.

6-methylnicotine: pharmacologi-
cal and toxicological profile 
What is known about the pharma-
cokinetics, pharmacodynamics, 
and toxicology of 6MN? Limited 
data are available. There are no 
human toxicological data, while in 
vivo studies in rats indicate that the 
LD50 of 6MN is 1.5 to 3 times low-
er than that of nicotine, suggesting 
greater toxicity [14]. A structural 

affinity study analysing various nic-
otine analogues (6MN included) re-
ported minimal impact on nicotinic 
receptor binding when a halogen or 
methyl group was introduced [15].
Pharmacological research indi-
cates that 6MN is three times 
more potent than [3H]nicotine in 
displacing it from rat brain mem-
branes and five times more potent 
in inducing prostration behaviour 
in animals [16].
A recent in vitro toxicology study, 
sponsored by Shenzhen Zinwi Bio-
tech and conducted at Guang-
dong University, found that 6MN 
showed greater cytotoxicity than 
nicotine in human bronchial epi-
thelial cells (BEAS-2B) but had less-
er effects on the up-regulation of 
lung cancer-related oncoproteins 
[17]. The researchers concluded 
that e-cigarettes containing 6MN 
might offer certain advantages 

over conventional e-cigarettes, 
potentially encouraging their use.
Cheetham A.G. et al., during 
the Smoke Science and Product 
Technology Joint Study Groups 
Conference (Cancún, 2023), pre-
sented a poster titled “Chemical, 
Pharmacological, and Toxicolog-
ical Assessment of 6-Methylnico-
tine” [18]. Computational analyses 
demonstrated similar potency and 
receptor binding affinity between 
6MN and (S)-nicotine in vivo and 
ex vivo models. Conventional in vi-
tro toxicology assays (Neutral Red 
and Ames) revealed comparable 
cellular cytotoxicity and mutagen-
icity between 6MN and (S)-nico-
tine in e-liquid formulations. Col-
lectively, these findings suggest 
that “6-methylnicotine exhibits 
chemical, pharmacological, and 
toxicological properties compara-
ble to nicotine” [18].

Figura 2 Screenshot dal sito web del prodotto Spree Bar: pod usa e getta da 6.000 
puff, con aromi assortiti e design accattivante.
Figure 2 Screenshot from the Spree Bar website taken on 01/24/2025: disposable 
pod device with 6,000 puffs, assorted flavours, and youth-targeted design.
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co qualora i sintomi permanessero.
A scopo precauzionale, viene in 
aggiunta riportato che il prodotto 
non è adatto all’uso da parte di: 
minori di 21 anni, persone allergi-
che/sensibili al glicole propilenico 
o alla glicerina, donne incinte o che 
allattano, persone che dovrebbero 
evitare di usare tabacco o prodotti 
da svapo per motivi medici, come 
persone che assumono farmaci per 
l’asma o la depressione, o che sof-
frono di malattie cardiache, pres-
sione alta, diabete o ulcera gastri-
ca. Inoltre, viene riportata la 
seguente frase: “Attenzione: Spree 
Bar può esporvi a sostanze chimi-
che tra cui la formaldeide, che è 
nota allo Stato della California per 
causare il cancro”.
L’impiego all’interno dei liquidi per 
sigarette elettroniche di un analo-
go di sintesi della nicotina, che 
presenta solamente una minima 
variazione in termini di struttura 

chimica, come appunto Metatine, 
è un chiaro tentativo di evasione 
dalle leggi degli Stati Uniti che re-
golamentano i prodotti derivati dal 
tabacco o contenenti nicotina, che 
attualmente non si possono esten-
dere agli analoghi sintetici, i quali, 
tuttavia, potrebbero potenzialmen-
te avere effetti simili in termini di 
tossicità e di meccanismi di dipen-
denza. 

6-metilnicotina: profilo farmaco-
logico e tossicologico
Ma quali sono i dati disponibili re-
lativi al profilo farmacocinetico, 
farmacodinamico e tossicologico 
della 6MN?
I dati di letteratura sono particolar-
mente limitati. Infatti, non sono di-
sponibili dati tossicologici sull’es-
sere umano e gli studi in vivo 
condotti sui ratti hanno rivelato 
che la Dose-Letale-50 per la 6MN 
risulta almeno 1,5 - 3 volte inferio-

re a quella della nicotina, sugge-
rendone una maggiore tossicità 
[14]. Uno studio di affinità struttu-
rale che ha analizzato l’attività di 
diversi analoghi della nicotina (tra 
cui 6MN), riporta che l’introduzio-
ne di un alogeno o di un gruppo 
metilico ha relativamente poco ef-
fetto sul legame con i recettori ni-
cotinici [15].
Uno studio farmacologico ha di-
mostrato che la 6MN è tre volte 
più potente nel spiazzare la [3H]ni-
cotina dalle membrane del cervel-
lo dei ratti e cinque volte più po-
tente nel produrre comportamenti 
di prostrazione degli animali [16].
Shenzhen Zinwi Biotech, un’azien-
da leader nel settore degli e-li-
quid, ha sponsorizzato un recente 
studio tossicologico in vitro presso 
l’Università di Guangdong. Questo 
studio ha riportato che la 6MN 
presenta una maggiore citotossici-
tà rispetto alla nicotina in una linea 

Shanghai Lingnuo Biotech con-
ducted clinical studies evaluating 
the “throat hit” and other psycho-
physical characteristics of aerosols 
containing 6MN. In one study, 1 
mg/ml of 6MN provided a satis-
faction level comparable to 3 mg/
ml nicotine, producing a similar 
“throat hit.” However, this study 
limitations included a small sample 
size (n = 10), lack of inhalation pro-
tocol description, and absence of 
statistical analysis [19].
Despite the manufacturers claims, 
data on toxicological and safety 
assessments have not been pub-
lished in peer-reviewed literature, 
hindering evaluation of the meth-
odologies and reproducibility of 
these studies.
Furthermore, a significant concern 
arises regarding the discrepancy 
between the effective concentra-
tions of 6MN in these products. 
A notable example is provided 
by Erythropel H.C. et al. [20]: in 
samples of e-liquids from Spree 

Bar electronic cigarettes, the mea-
sured concentrations of 6MN were 
87-88% lower than the values 
declared by the products labels 
(0.58-0.63% detected versus the 
claimed 5%). These discrepancies 
call into question the integrity of 
industrial processes that can be 
exempt from stricter regulations.

Conclusions 
Given potential risks for public 
health associated with these novel 
synthetic chemicals, FDA must im-
mediately establish adequate re-
strictions. The 2014/40/EU Direc-
tive in the European Union relates 
the term "nicotine" to "nicotinic 
alkaloids", implying that the regu-
lation could also be applicable to 
substances such as 6MN, which is 
an analogue of nicotine and, thus, 
a member of the nicotinic alkaloid 
class.
Nevertheless, in 2024, "NoNIC" 
goods – some of which include 
6MN – began to appear in Europe. 

These products are advertised as 
being free from nicotine and tobac-
co and seemed to be easily accessi-
ble online in the UK and the EU [21].
Similarly, e-cigarettes with nicotine 
substitutes are becoming more 
and more common in Australia, 
even though the country has strict 
regulations governing the sale 
of these goods. A new Research 
Letter by Caitlin Jenkins et al. sup-
ports this tendency [22].
It is crucial to deepen the under-
standing of the effects of this 
chemical, as well as other nicotine 
analogues, whose use in smoking 
products may expand despite reg-
ulatory restrictions. The possible 
health hazards of long-term inhala-
tion must be carefully considered, 
particularly for younger people, 
such as adolescents or preadoles-
cents. To assess whether 6MN may 
have deleterious short- or long-
term pulmonary, neurological, or 
systemic effects, there is currently 
not sufficient data available.



Tribuna Focus On14 Tedesco E. et al.  Tabaccologia 2024; XXII(4): 9-15

cellulare epiteliale bronchiale 
umana permanente (BEAS-2B), ma 
ha minori effetti sulla up-regula-
tion delle oncoproteine correlate 
al tumore polmonare [17]. I ricer-
catori di questo studio concludono 
che le sigarette elettroniche con-
tenti 6MN potrebbero offrire alcu-
ni vantaggi rispetto alle sigarette 
elettroniche convenzionali, cercan-
do quindi di incoraggiarne l’uso.
Cheetham A.G. e coll. durante la 
Smoke science and product tech-
nology joint study groups Confe-
rence (Cancun, 2023) hanno espo-
sto un poster dal titolo Chemical, 
pharmacological, and toxicologi-
cal assessment of 6-methylnicoti-
ne [18]. Le loro analisi computa-
zionali hanno dimostrato che 6MN 
è simile in potenza e affinità di le-
game alla (S)-nicotina, nei modelli 
in vivo ed ex vivo, mentre i test 
tossicologici convenzionali in vitro 
(Neutral Red e Ames) hanno di-
mostrato che le formulazioni di 
e-liquid con 6MN hanno una cito-
tossicità cellulare e una mutageni-
cità simili all’analoga formulazione 
di e-liquid con (S)-nicotina. La to-
talità delle prove disponibili indi-
cano che “6-metilnicotina ha pro-
prietà chimiche, farmacologiche e 
tossicologiche comparabili alla ni-
cotina” [18].
L’azienda Shanghai Lingnuo Biote-
ch ha condotto degli studi clinici in 
cui ai soggetti reclutati è stato chie-
sto di valutare il “colpo in gola” e 
altre qualità psicofisiche dell’aero-
sol di sigarette elettroniche conte-
nenti 6MN. In uno di questi studi, 1 
mg/ml di 6MN si è rivelato soddi-
sfacente quanto 3 mg/ml di nicoti-
na, producendo un simile “colpo in 
gola”. In conclusione “la 6-metilni-
cotina può essere utilizzata per so-
stituire la nicotina nell’aerosolizza-
zione elettronica” [19]. Tuttavia, i 
limiti di questo studio sono molte-
plici: sono stati reclutati solo 10 
soggetti, non sono stati descritti i 
protocolli di inalazione e non è sta-
ta svolta alcuna analisi statistica. 
Nonostante le dichiarazioni fornite 

dall’azienda produttrice, i dati e i ri-
sultati relativi ai test tossicologici e 
di sicurezza da loro svolti non sono 
stati pubblicati in letteratura, ren-
dendo così estremamente difficol-
tosa la valutazione dei protocolli e 
degli approcci metodologici utiliz-
zati per la conduzione degli studi, 
impedendone la riproducibilità.
Emerge, inoltre, una reale preoc-
cupazione riguardo alla discrepan-
za tra le concentrazioni effettive di 
6MN, rilevate attraverso analisi di 
laboratori indipendenti, e i valori 
dichiarati in etichetta dai produtto-
ri. Un esempio significativo è forni-
to da Erythropel H.C. e coll. [20]: 
nei campioni di e-liquid delle siga-
rette elettroniche Spree Bar, le 
concentrazioni di 6MN erano infe-
riori dell’87-88% rispetto al valore 
dichiarato dall’azienda (0,58-0,63% 
rilevato contro il 5% dichiarato).
Questa discrepanza solleva inter-
rogativi sulla effettiva qualità dei 
processi produttivi, che potrebbe-
ro essere soggetti a controlli me-
no stringenti e rigorosi.

Conclusioni
Per FDA risulta estremamente ur-
gente regolamentare queste nuo-
ve molecole di origine sintetica 
nel modo più opportuno, soprat-
tutto in funzione dei potenziali ri-
schi per la salute pubblica. Per 
quanto riguarda invece la Comu-
nità europea, dal momento in cui 
la Direttiva 2014/40/UE, nella se-
zione dedicata alle definizioni, as-
socia al termine “nicotina” il signi-
ficato di “alcaloidi nicotinici”, gli 
effetti della normativa possono 
considerarsi applicabili anche a 
molecole come la 6MN, analogo 
nicotinico e, conseguentemente, 
appartenente alla classe degli al-
caloidi nicotinici.
Nel 2024, in Europa hanno comin-
ciato a diffondersi prodotti definiti 
“NoNIC” senza tabacco né nicoti-
na, alcuni dei quali contenenti 
6MN. Questi prodotti sembrano es-
sere facilmente reperibili online in 
UE e nel Regno Unito [21]. Anche in 

Australia, nonostante le leggi in 
merito alla distribuzione di questi 
prodotti siano particolarmente re-
strittive, si sta assistendo a una dif-
fusione di sigarette elettroniche 
contenenti sostanze alternative alla 
nicotina, come dimostrato da una 
recentissima Research Letter pub-
blicata da Jenkins C. e coll. [22].
Approfondire gli effetti di questa 
molecola è fondamentale, così co-
me di altri analoghi della nicotina, 
il cui utilizzo nei prodotti da fumo 
potrebbe diffondersi, nonostante 
le restrizioni normative. Da consi-
derare sono tutti i potenziali rischi 
per la salute associati a una assun-
zione cronica, per via inalatoria, in 
soggetti particolarmente giovani 
(come adolescenti o preadole-
scenti ancora in via di sviluppo). 
La letteratura disponibile fino a 
oggi non è sufficiente per stabilire 
se la 6MN possa avere ripercus-
sioni a livello polmonare, cerebra-
le o a carico di altri distretti, nel 
breve e nel lungo termine.
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