MPTP: CĂN BỆNH PARKINSON
-------------------------------------------------------------------------
Có rất nhiều bài học về các trường hợp sáng chế ra thuốc và các chương trình phát triển, nhưng cũng có mối liên quan về những thông tin hữu ích và cái nhìn sâu sắc đạt được từ các cuộc kiểm tra khoa học trong những lĩnh vực liên quan.  Xem xét hình ảnh sau, lịch sử của 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, cũng liên quan đến MPTP 
Câu chuyện này thực ra bắt đầu từ việc phát hiện ra Demerol®(Meperidine) , hình ảnh 13.16, một thụ thể μ-opioid được tổng hợp trước đây-lần đầu tiên được chuẩn bị vào năm 1932. Chất tương tự morphin này đã được sử dụng thành công để điều trị các cơn đau vừa đến nặng, nhưng mang lại nguy cơ gây nghiện và lạm dụng. Không có gì ngạc nhiên khi sự phân phối các sản phẩm này rất cao so với quy định. Nó được sử dụng cho những mục đích giải trí, và sử dụng mà không có đơn cảu bác sỹ , có thể gây ra những rắc rối trầm trọng. Một hợp chất liên quan là Desmethylprodine (MPPP, Figure 13.16(c), được phát minh bởi nhà khoa học Hoffmann-La Roche vào những năm 1940. Hoạt chất cũng là một thụ thể μ-opioid mạnh với đặc tính giảm đau, và được lạm dụng sử dụng bên ngoài, nhưng không được sử dụng trong phòng khám. Sự khác nhau suy nhất của Demerol® (Meperidine) and MPPP là sự sự đảo ngược của chức năng este. Mặc dù sự thay đổi này rất nhỏ, nhưng đặc tính sinh học của 2 hợp chất này rất khác nhau. Demerol® (Meperidine) là thuốc được bán rất thành công, trong khi MPPP là thuốc nguy hiểm. Sự nguy hiểm của MPPP được nhận ra khi thấy được hậu quả của những người sử dụng cho mục đích giải trí vào những năm 1970 và 1980.  
Mặc dù luật thực thi ma túy hiện đang cấm việc sử dụng rộng rãi nhiều loại vật liệu có sẵn trên thị trường và các hợp chất liên quan cho mục đích giải trí, nhưng luật này đã không được thiết lập nghiêm khắc vào những năm 1970 và 1980.  Việc cất giữ và sử dụng các chất này Demerol® (Meperi-dine) có thể dẫn dến việc ở tù lâu năm, nhưng điều này không phải dành cho các loại thuốc thiết kế. Thuốc thiết kế là các chất tương tự các thuốc dược học và có thể được sử dụng cho các mục đích giải trí, nhưng lại hợp pháp vào thời gian này, vì nó không nằm trong định nghĩa là những chất bất  hợp pháp . Vào năm 1976, một sinh viên tốt nghiệp ngành hóa. Barry Kidston, đã quyết định tận dụng lỗ hỏng này trong luật. Anh ấy đã biết về các báo cáo tài liệu liên quan đến MPPP mô tả hiệu lực của nó như một μ-opioid chống lại  chủ thể, và đã suy đoán rằng nó sẽ cung cấp các hiệu ứng tương tự mà không có các vấn đề về pháp lý. Nỗ lực lách luật của Barry dẫn đến hậu quả thảm khốc, và không được bảo vệ. Anh ta đã thành công chuẩn bị MPPP và bắt đầu sử dụng cho mục đích giải trí. Trong 1 khoản thời gian ngắn, anh ta bắt đầu xuất hiện các triệu chứng của bệnh Parkinson (như: run, co cứng cơ, di chuyển chậm, đi lại khó ). Sự chữa bệnh bằng  l-dopa, tiêu chuẩn chăm sóc bệnh nhân Parkinson, đã giảm bớt một số triệu chứng của anh ấy, nhưng vẫn không chữa khỏi. Sau đó, vào năm 1982, một nhóm người nghiện ma túy khác đã sử dụng MPPP, và họ cũng chịu những hậu quả trầm trọng. Những người sử dụng ma túy này cũng xuất hiện các triệu chứng của bệnh Parkinson, và trong một số trường hợp gây ra liệt toàn bộ. Mặc dù đã mất vài năm nghiên cứu, tiến sĩ thần kinh học J. William Langston kết hợp với các bác sỹ tại Viện Y tế Quốc gia ,cuối cùng đã xác định MPPP là thủ phạm. Tuy nhiên, kết luận này đã tạo ra một câu hỏi thú vị. Làm sao mà hể là một sự khác biệt nhỏ giữa Demerol® (Meperidine) và MPPP (sự nghịch đảo của một este) có thể dẫn đến những hậu quả nghiêm trọng như vậy ?

