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Analoghi 
della 
nicotina: 
perché se 
ne parla?

Crescente presenza e diffusione in diversi 
Stati di prodotti da inalazione contenenti 
analoghi sintetici della nicotina

Il loro impiego è strategico, al fine di aggirare 
le normative che fanno riferimento alla 
“semplice nicotina”

I prodotti si caratterizzano per elevata 
attrattività, con rischi concreti per la salute di 
popolazioni di giovani, fumatori e non. Inoltre, e 
mancano dati indipendenti e solidi sul profilo di 
sicurezza



Cos’è la 6-metilnicotina?

La 6-metilnicotina (6MN) è un analogo 
sintetico della nicotina con un metile in 
posizione 6 dell’anello piridinico.

Viene utilizzata in sostituzione alla nicotina per 
non rientrare nelle definizioni normative 
tradizionali.

L’architettura della molecola rimane 
sostanzialmente sovrapponibile a quella della 
nicotina. Questa continuità strutturale si 
traduce in una probabile similitudine 
funzionale.



Dalla nicotina sintetica ai derivati
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Primi tentativi di sintesi della nicotina

Obiettivo principale: abbattere i costi e le 
tempistiche associati ai processi di 
estrazione

Il marchio registrato TFN 
(tobacco-free nicotine) si 
comincia a diffondere

Inizio commercializzazione 
di nicotina sintetica

Caso PUFFBAR

Sigarette elettroniche monouso 
ad alta attrattività giovanile 
contenenti nicotina sintetica 
aggirano la normativa FDA

Premarket Tobacco Product 
Application (PMTA) per la nicotina 
sintetica

FDA acquisisce autorità su tutti i 
prodotti contenenti nicotina, 
indipendentemente dall’origine

Caso SPREEBAR

Sigarette 
elettroniche 
contenenti Metatine 
(6-metilnicotina)



Il caso 
Spreebar

Prodotti da inalazione 
commercializzati dal 2023 negli 
USA:

contenenti METATINE 
(6-metilnicotina)

PMTA EXEMPT

Packaging accattivante, 
soprattutto per i giovani



Dà un forte senso di 
soddisfazione

Indistinguibile dai tradizionali 
prodotti da inalazione

Simile ma chimicamente 
differente dagli altri alcaloidi 
da inalazione

Dal sito web https://spreebar.com/



Non deriva dal tabacco

Tantissimi gusti e 
aromatizzazioni

Legale in più di 50 Stati

Dal sito web https://spreebar.com/



Testata per le nitrosamine e 
impurità

Nessun «rischio aggiuntivo» 
rispetto ai tradizionali prodotti 
da inalazione presenti sul 
mercato

Non valutata da FDA, in 
quanto non riconosciuta nella 
Farmacopea USA

Profilo di tossicità «simile» 
alla nicotina

«Potrebbe» dare 
dipendenza

Dal sito web https://spreebar.com/



• I sostituenti metilici in tutte le 

posizioni della molecola di nicotina 

sono tollerati per quanto riguarda 

l'attività farmacologica, ad eccezione 

delle posizioni 1 e 2. 

• La metilazione in posizione 6 

porterebbe addirittura a un'attività 

maggiore rispetto a quella della L-

nicotina.

• 6-metilnicotina ha una DL50 nel 

ratto 1,5-3 volte inferiore a quella 

della nicotina

Dati farmacologici e tossicologici di 6MN



Dati farmacologici e tossicologici di 6MN

• 6MN ha affinità recettoriale simile alla nicotina 

• circa 3 volte più potente nello stimolare l’attività 
locomotoria • 6MN è 3 volte più potente nel spiazzare la 

[3H]nicotina dalle membrane del cervello dei 
ratti

• 6MN è 5 volte più potente nel produrre 
comportamenti di prostrazione degli animali 



Dati farmacologici e tossicologici di 6MN

• 6MN presenta una maggiore citotossicità 
rispetto alla nicotina in una linea cellulare 
epiteliale bronchiale umana permanente (BEAS-
2B)

• Sembrerebbe avere minori effetti sulla up-
regulation delle oncoproteine correlate al 
tumore polmonare

• Analisi chimiche hanno confermato che il campione 
6MN presentava un’efficienza di trasferimento 
nell’aerosol simile a quella della nicotina (82,5 ± 0,6 
% contro 85,6 ± 2,9 % per le forme freebase).

• I test tossicologici regolatori in vitro (Neutral Red, 
Ames e Micronucleus) hanno dimostrato che le 
formulazioni e-liquid contenenti 6MN mostrano 
citotossicità, mutagenicità e genotossicità simili 
alla formulazione e-liquid analoga contenente 
nicotina.



Dati farmacologici e tossicologici di 6MN

• caratterizzazione dei metaboliti di 6MN nelle urine di topi (esposti per via intraperitoneale o per 
inalazione) e nei campioni di urina umana dopo l’uso del prodotto SPREE BAR;

• 6MN presenta un profilo metabolico distintivo rispetto alla nicotina;
• 6MN, ma non una dose equimolare di nicotina, ha indotto effetti neurotossici acuti nei topi, 

evidenziando rischi tossicologici distinti.



Dati farmacologici e tossicologici di 6MN

L’ossidazione termica di 6-MN in e-liquid genera 
più ROS negli aerosol rispetto a nicotina 
convenzionale, con maggior citotossicità in cellule 
epiteliali bronchiali umane (linea HBEC3-KT)



Dati farmacologici e tossicologici di 6MN

• Nei ratti femmina, 6MN, somministrata per via sottocutanea, produce effetti antinocicettivi, 
termoregolatori e di soppressione dell’attività spontanea sulla ruota simili a quelli prodotti dalla 
nicotina quando iniettata;

• L’esposizione alla 6-MN per inalazione di vapori ha anch’essa ridotto la temperatura corporea e 
aumentato la latenza al ritiro della coda in misura simile agli effetti già riportati per l’inalazione di 
vapori di nicotina.

• È probabile che i prodotti contenenti 6-MN comportino rischi per la salute simili a quelli dei 
prodotti contenenti nicotina.



RISCHI E CONSIDERAZIONI

DATI INDIPENDENTI CARENTI  
E LIMITATA TRASPARENZA 
DELL’AZIENDA

DIFFUSIONE E DISCREPANZE 
NORMATIVE

• Menzionati diversi effetti 
collaterali e controindicazioni

• Dubbi su quantità effettive di 
attivi all’interno delle 
formulazioni

• Possibile esposizione a 
formaldeide

• Assenti dati su esposizione 
cronica e a lungo termine

• In Europa hanno cominciato a 
diffondersi prodotti definiti 
“NoNIC” senza tabacco né nicoti-
na, alcuni dei quali contenenti 
6MN;

• Anche in Australia, nonostante le 
leggi siano restrittive, si sta 
assistendo a una diffusione di 
sigarette elettroniche contenenti 
sostanze alternative alla nicotina.

RISCHIO PER LA 
SALUTE PUBBLICA



Conclusioni

Necessario porre attenzione sulla composizione 
di nuovi prodotti e sensibilizzare i giovani a 
diffidare da packaging accattivanti e aromi 

Necessaria uniformità delle Normative tra i 
diversi Stati a livello internazionale, per 
evitare che in alcuni Paesi questi prodotti siano 
commercialmente disponibili (es. USA, 
Svizzera), senza garanzie sul profilo di safety

Approfondire con studi indipendenti il profilo 
di tossicità di questi analoghi nicotinici, 
soprattutto su esposizione cronica ed effetti 
sullo sviluppo
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