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«Quin futur ens espera als quimics»

José Elguero Bertolini

Conferéncia impartida pel Dr. José Elguero el dia 25 de gener de 2001, a la seu de I'Institut d'Estudis Catalans,

dins el marc de I'exposicio «Tot és quimica»

Capitol |

Els cientifics, el financament,
la ciéncia basica, la biomedicina,
les patents

Is cientifics, en general, no ens sorpre-
nen les vacil-lacions de I'Administracio
en allo que es refereix al nostre fi-
nancament. Les acceptem amb pacién-
cia, fins i tot amb resignacid. Pero, un
dia, algu, jove, un alumne nostre, cau
malalt de gravetat. La seva malaltia no
té cura coneguda. Aleshores, tantes vacil-lacions, tants retalls,

tantes petites trampes, ens semblen insuportables. Ens han
enganyat. |, el que és pitjor, ens han obligat a enganyar. No
hem pogut fer el que haviem de fer, allo a qué estavem moral-
ment compromesos.

Hi ha persones que pensen que aixo és veritat només per a les
ciéncies biomeédiques i que si aquest tipus d'investigacié es fi-
nanca correctament, el problema desapareix.

La meva intencié era demostrar que dos cientifics espanyols
prestigiosos, el metge José Lopez Barneo (que acaba de rebre
de la Fundacié March 150 milions de pessetes per les seves
investigacions sobre transplantament de cel-lules del cos ca-
rotidi per a la seva possible utilitat en el tractament del par-
kinsonisme) i el nostre company, el quimic organic José Bar-
luenga, tenen antecessors comuns. Amb aquest fi pensava
remuntar, usant una referéncia recent de cada un, a les re-
feréncies citades per ells mateixos fins a trobar un avantpas-
sat comu. Pero és molta feina i ho reemplacaré per un raona-
ment sobre els arbres genealogics.

Tothom que conequi el conte oriental del taulell d'escacs i els
grans d'arros sap que de pressa creixen les poténcies de 2. De
la mateixa manera creixen els nostres avantpassats: 2 pares, 4
avis, 8 besavis, 16 rebesavis, 32 en la cinquena generacio, etc.

La paradoxa dels arbres genealogics és que semblen expandir-
se exponencialment, quan és obvi que al principi només hi va
haver Adam i Eva, o I'Eva mitocondrial, o unes quantes Eves
primigénies. Forcosament han de convergir. Els arbres descen-

dents (oblidem tabus d'incest) son molt més complicats, i fins
i tot una representacio molt simplificada (sense creuaments
intergeneracionals) dona una idea de la complexitat amb li-
nies que no tenen descendencia, etc, etc.

Si els ajuntem, veiem que tots venim de la mateixa parella. El
mateix passa en ciéncia. Si construissim els arbres genealo-
gics dels treballs de Barluenga i de Lopez-Barneo' arribariem
a Pauling, Pasteur, Helmholtz... De la mateixa manera, d'aqui a
deu o quinze generacions, la descendéncia cientifica de Bar-
luenga i Lopez-Barneo estara intimament barrejada. Suprimir
la d'un és suprimir la de I'altre.

El que vull dir és que no es pot cultivar amorosament un jardi,
sigui aquest tan important com la salut o les telecomunica-
cions, i descuidar la resta. Es veritat que aix és aixi escala
mundial i que durant algun temps un petit pais, com Espanya,
pot viure parasitant altres nacions. Pero ni és bo, ni és digne, i
a més a més és ineficac a mitja termini.

Com pot ser que una cosa tan evident no sigui compartida
pels qui ens governen? Es que potser son indiferents al sofri-
ment? Creuen més important una fragata o un estadi olimpic
que curar l'esclerosi multiple? Amb franquesa, jo crec que no.
| dones? Penso que no creuen en nosaltres.

Allo que fem els sembla que ddna un cert prestigi (un Premi
Nobel = 8 medalles d'or?; tornaré sobre aquest tema). Pero en
el fons pensen que els cientifics espanyols no resoldran cap
gran problema. Potser, si se'ls empipa, deixaran les seves linies
basiques i es dedicaran a resoldre petits problemes, i aixi es
podran economitzar despeses de regalies.

De vegades tinc la impressié que aquesta poca estima en que
ens tenen ha destenyit en nosaltres. Hem perdut autoestima.

La culpa és nostra, i tant! Hi ha una tradicio del segle passat,
amb il-lustrissims representants, de dir publicament: «Investi-
gar €s com jugar», «Ho faria de franc i a més em paguen!, «Es
una activitat ludican... Sona desinteressat i cavallerivol.

Es veritat que és divertit (a vegades), pero com moltes altres
tasques: el qui s'hagi despertat abans d'hora de I'anestésia

1. Dec al Dr. Sergi Erill, director cientific dels Laboratoris del Dr. Esteve SA, aquests

comentaris sobre I'obra del professor José Lopez-Barneo.



sap quin ambient regna en un quirdfan. Perd també és dur,
irritant, pends, decebedor.

El treball que fem és necessari per a la societat en la qual vi-
vim. Els diners que la societat gasta, inclosos els nostres sous,
son una de les seves inversions més rendibles. Aixd genera
obligacions de qualitat, d'esforg, de dignitat, com en tota re-
lacié contractual.

Investigar, doncs, és un ofici com un altre qualsevol? En part,
si. Estic sequr que cap dels presents creu que fa una feina su-
perior a la d'altres professionals. Som coneguts per la nostra
vanitat, perd no fins a aquest punt. Perd tampoc no és un ofici
rutinari. Sense una vocacio de creativitat, sense una ansia
d'originalitat, el sol esforg no és suficient.

Us recordaré un text del professor Rolf Tarrach, recent, perd
anterior al seu nomenament com a president del CSIC:

«Hem apres a publicar, pero encara no hem apres a publicar
bé. | hem limitat el nostre aprenentatge exclusivament a la
investigacio basica i teorica, descurant I'aplicada i experimen-
tal, que requereix accés i domini de tecnologies cientifiques
avancades, costoses, de les quals la politica cientifica espa-
nyola de I'ultim decenni no ha permeés disposar. No hi ha mo-
tiu per llancar les campanes al vol, com, esperem que per ig-
norancia, fan sovint els nostres politics quan parlen de la
produccid cientifica espanyola. [...] El sistema universitari es-
panyol ha ensenyat a publicar, en els Ultims vint anys, als seus
doctors, pero ni ell ni les empreses que fan, o intenten fer,
R+D els han ensenyat a patentar.»?

També vull fer notar que hi ha molts professors universitaris
que pensen (n'hi ha que ho diuen) que la universitat ha de de-
dicar-se a la investigacid basica i el CSIC a I'aplicada, a pa-
tentar. Els parlaré, una vegada i prou, del meu cas particular,
amb relacio a la investigacio basica i les patents. Vaig acabar
la carrera a Madrid el 1957. Me'n vaig anar a Franca a fer la
tesi el 1961 i m'hi vaig quedar fins a finals del 79. A Franca no
vaig fer cap patent. El meu director de tesi i del departament
si que va patentar part de les nostres tesis, sense comunicar-
nos-ho. Com que la nostra bibliografia estava i esta basada

2. Prof. Rolf Tarrach, catedratic de fisica teorica a la Universitat de Barcelona, a
Opinidn quiral: investigacion y desarrollo en Espafia, Barcelona, Fundaci6 Vila Casas,

2000, p. 24-25.

quasi exclusivament en publicacions, no ens en vam assaben-
tar fins fa pocs anys.

A Espanya, quan vaig tornar el 1980, s'havia acabat en el
Consell el costum de fer patents espanyoles, molt barates i
poc exigents. Les internacionals, i més tard les europees, son
molt cares de mantenir. He participat en un parell d'aquestes
ultimes, que van ésser abandonades. Confesso que durant uns
quants anys, quan arribava a 'apartat de patents en els curri-
cula, em sentia incomode. Tot el que haviem fet, no tenia cap
aplicacié?

Un dia, el Dr. Javier Lopez Facal, que va ésser vicepresident del
CSIC, em va dir que hi havia una base de dades de patents
nord-americana que es podia consultar gratuitament on line.
En particular, es podia buscar per autors citats en les referén-
cies de la patent. D'aixod fa uns quants mesos i ara, per a
aquesta xerrada, I'he consultat. S'hi ha d'entrar per primer au-
tor, i aixd no és comode quan s'ha publicat amb 230 primers
autors diferents. | tampoc no és facil si el primer autor es diu
Lopez, o Boyer, o Martin (a la base no hi ha accents). En fi, que
he trobat un centenar de referéncies a treballs nostres i m'i-
magino que el total deu arribar al doble. Modest, pero tran-
quil-litzador, 0i?

INCis 1
PREMIS NOBEL | MEDALLES OLIMPIQUES

Fa un quant temps, el professor Sanchez Ron va publicar un
article a E/ Pais sobre medalles olimpiques i premis Nobel
(quimica, fisica i medicina/fisiologia). Crec que a tots se'ns
han acudit idees similars. Tractem d'ésser una mica més
quantitatius. Suposem que ambdos esdeveniments tenen el
mateix valor per jutjar un pais. Per calcular I'equivaléncia
PN/medalles només cal dividir el total de medalles d'or
(3.538) o el total de medalles d'or, plata i bronze (10.579,
aproximadament el triple) pel nombre de PN (468): 7,6 meda-
lles d'or per PN 0 22,6 medalles de tota classe per PN.

En quants anys s'han aconsequit aquestes distincions? Els PN
van comencar el 1901 i els Jocs Olimpics a Atenes el 1896. Po-
sem cent anys en ambdos casos, oblidant-nos de guerres mun-
dials i de diferéncies en periodicitat. Tenim que en un any es
donen 35 medalles d'or, 106 medalles de tota classe i 4,7 PN.
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On es troba Espanya?

Primer, algunes precisions metodologiques. Només he consi-
derat aquells paisos que han obtingut almenys un PN (que son
molts menys que els que han aconseguit alguna medalla). Hi
ha problemes amb paisos, com I'antiga URSS i Alemanya, i
amb persones. Seguint Sanchez-Ron, hem considerat Severo
Ochoa com a nord-america. Es a dir, hem considerat que Es-
panya només ha tingut un PN cientific, Santiago Ramoén y Ca-
jal (el 1906 a 54 anys). A més, notem que hi ha proporcionali-
tat (R? = 0,98) entre el nombre total de medalles i les
medalles d'or; és a dir, els paisos que tenen moltes medalles,
en tenen moltes d'or. Per tant, tant se val usar les d'or com les
totals.

Si representem en un sistema de coordenades cartesianes el
nombre total de PN i el nombre total de medalles (O + P + B)
(figura 1), no es veu Espanya, esta perduda a I'origen. Si
traiem els EUA, Alemanyal(es), el Regne Unit i Russia, es pot
identificar Espanya (figura 2; les relacions medalles/PN han
canviat una mica en ésser aquest subconjunt diferent del to-
tal).

Confesso que quan vaig buscar les dades per fer aquests gra-
fics esperava que Espanya ocupés una posicio més honorable
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FIGURA 1.

en muscle, perd no és aixi. Per les medalles que tenim, ens cor-
respondrien dos PN. Una altra representacio és emprar com a
coordenades el rang o ordre de classificacio (figura 3): nova-
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ment el nostre lloc relegat i el lleuger excés de muscle o de-
fecte de cervell és aparent.

Per als curiosos diré que aquestes classificacions per rang es co-
neixen com a lleis de Pareto i de Zipf-Mandelbrot (figures 4 i 5).
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FIGURA 5.

Es poden preguntar: i qué té a veure tot aixd amb la quimica?
Bé, estem intentant fer prediccions. Per a aix0 necessitem
models basats en el passat, necessitem extrapolar. Aixo és
molt perillos, em recorda 'acudit de I'irlandés, que no traduiré
ni llegiré en veu alta, incapag d'imitar-ne I'accent:

«There is a well-known story about an Irishman who loses his
key on his way home on a very dark night and is discovered
searching for it underneath a lamp-post. "Paddy" his friend
asks, "did you lose your key here, then?”. “Sure, no" Paddy re-
plies, "but it's the only bloody place I'd be able to find it, isn't,
isn't it!"»?

Espanya ha trigat uns cent anys a obtenir 64 medalles olim-
piques i un PN. Si tots els paisos progressessin a velocitat
constant, el grafic (figura 2) no canviaria; només es contrau-
rien les escales. Si Espanya vol moure's relativament a d'al-
tres paisos europeus, necessita que s'acceleri el seu sistema
de ciencia, el d'esports, o tots dos. Aquesta €s una hipotesi
raonable: hauriem de recuperar una part del nostre retard
historic, almenys respecte a Europa. Per tant, és d'esperar que
obtinguem un Premi Nobel o dos en els propers cinquanta
anys.

Capitol 2

Una historia gloriosa del passat.
Quimics i metges.

Universitat i empresa. lrrepetible?
La fi de la innocéncia

Us explicaré una historia molt coneguda, pero tan exemplar,
tan plena de motius de reflexio, que espero que no us avorriré
recordant-vos-la.

Aquest estiu va apareixer a E/ Pais una noticia titulada «Primer
test biologic per a I'esquizofrénian. Estava basada en un arti-

3. «Una coneguda historia diu que un irlandés, una nit molt fosca, de cami cap a
casa, va perdre les claus i un amic el va trobar buscant al peu d'un fanal. “Paddy", li
va dir I'amic, "aixi que és aqui on has perdut les claus?” "Home", li va respondre en
Paddy, “no és segur que les hagi perdut aqui, pero segurament és I'Ginic lloc on les

puc trobar."» Paul Davies, The New Phisics, cap. 6.
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cle publicat pels doctors Kumari, Soni, Mathew i Sharma, de
I'Institut de Psiquiatria de la Universitat de Londres.

Es tracta d'un treball molt interessant en el qual, entre d'al-
tres coses, s'estableix una distincié entre pacients esquizofre-
nics d'aparicio precoc i d'aparicio tardana i també entre an-
tipsicotics tipics i atipics (els nord-americans usen el terme
antipsicotic, mentre que a Europa, a Franga principalment, es
prefereix neuroléptic). El métode utilitzat és I'anomenat PPI
(prepulse inhibition: inhibicio produida per un pols sonor previ
o0 prepols) i consisteix a mesurar el parpelleig produit per un
soroll intens. Si una mica abans del soroll intens es fa sentir
un pols de menor intensitat, els voluntaris sans parpellegen
menys en sentir el soroll intens, mentre que els pacients es-
quizofrénics son poc sensibles al PPI.

Es disposa, doncs, d'un test objectiu per mesurar I'eficacia
dels medicaments antipsicotics. Els autors del treball van triar
cinc antipsicotics classics i quatre d'atipics (figura 6).

Fixeu-vos en els derivats de la fenotiazina. Perqué les fenotia-
zines es troben al cor de la historia que us contaré. Una histo-
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FIGURA 6.

ria que es podria anomenar: «Ni Freud (figura 7), ni Cajal (fi-
gura 8): Laborit (figura 9), Delay i Deniker (figura 10)».

Durant el segle xix van comencar dues aventures que estan re-
lacionades amb la curacié o, almenys, amb el tractament de

FIGURA 7.

FIGURA 8.




FIGURA 9.

FIGURA 10.

les malalties mentals. Per una banda, Freud va proposar una

terapia no invasiva, basada en el dialeg psicoanalista-pacient;
per una altra banda, Cajal va crear les neurociéncies que avui
dia floreixen. Tot i que un cami cada vegada es fa més estret
(recordem tanmateix que Freud mai no va proposar la psico-
analisi per a les psicosis majors, com I'esquizofrénia) i I'altre
s'amplia dia rere dia, qui va buidar els manicomis no van ser
ni Freud ni Cajal ni els seus deixebles, sind una empresa far-
maceutica, Rhone-Poulenc, i uns metges francesos: Laborit,
Delay i Deniker.

Encara vivien, tot i que ja eren molt grans, Cajal (va morir el
1934) i Freud (va morir el 1939) quan es van produir els pri-
mers avencos en el tractament de les malalties mentals (figu-
ra 11). Als anys trenta, quasi simultaniament, es van introduir
tres terapies noves: la insulina, la lobotomia i I'electroxoc. El
1933, a Austria, Manfed Sakel va observar que els pacients
que es recuperaven d'un coma insulinic milloraven dels seus
simptomes depressius; malgrat que avui la técnica esta en de-
sus, durant anys la terapia per xoc insulinic va ésser usada a

1930 __
1
2 _
3 _| — Manfred Sakel (Austria)

Mor Cajal —{ 4] _| Insulina
5 _| __ Antonio Egas Moniz
6 _| Lobotomia
7 Ugo Cerletti
8 | — Lucio Bini
Mor Freud —{ 9 | _| ECT

1940 —
1 _
2 —
3 ]
4 p—
5 —
6 _
7
8 . John Cade

— Liti

o ||

1950 _ Henri Laborit
1 Prometazina

| — I

2~ _L Jean Delay
3 - Pierre Deniker
4 Clorpromazina

FIGURA 11.

tot el mon. El 1935, Antdnio Egas Moniz (figura 12), un psi-
quiatre portugueés, va introduir la lobotomia prefrontal o leu-
cotomia, és a dir, I'ablacié del lobul temporal, per tractar pa-
cients agitats o perillosos, i per aixo, i també per I'angiografia,
li va ésser atorgat el Premi Nobel de Medicina i Fisiologia el
1949; avui aquesta tecnica esta abandonada. El 1938, els psi-
quiatres italians Ugo
Cerletti i Lucio Bini van
introduir la terapia
electroconvulsiva

(ECT), coneguda habi-
tualment com a elec-
troxoc, I'tinica de les
tres que continua en us.

El descobriment per
John Cade a Australia el
1949 que les sals de liti
eren eficaces contra la
mania marca el co-
mencament de la psico-
farmacologia moderna.

La trobada del liti té una
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historia curiosa i exemplar, perd us explicaré la d'un altre des-
cobriment.

Tal com passa amb molts medicaments, el descobriment del
primer agent antiesquizofrénic va ésser conseqiiéncia d'una
combinacid de sort i de sentit comu. Va tenir lloc el 1950,
quan el cirurgia naval francés Henri Laborit intentava prepa-
rar un coctel de diversos medicaments per donar als pacients
abans de sotmetre'ls a una anestesia general. La seva intencid
era sedar-los abans d'adormir-los. També buscava protegir-los
dels riscs de I'anestésia (atur cardiac). Laborit creia que la his-
tamina alliberada durant I'anestésia era la responsable de les
morts sobtades.

En conseqliéncia, va demanar als laboratoris Rhone-Poulenc
que li enviessin Prometazina, un antihistaminic que era cone-
gut com un bon sedant. Com que els resultats van ésser satis-
factoris, Laborit va demanar a Rhone-Poulenc que li enviessin
qualsevol farmac relacionat amb la Prometazina. Un d'a-
quests, la Clorpromazina, havia estat desenvolupat com a an-
tihistaminic, perdo Rhone-Poulenc considerava que era massa
sedant i no prou antihistaminic. Laborit, en canvi, va quedar
tan entusiasmat amb la «tranquil-litat beatifican que la Clor-
promazina exercia sobre els seus pacients en cirurgia, que va
recomanar el farmac als seus col-legues psiquiatres de I'Hos-
pital Militar perque I'empressin
per calmar els pacients agitats.

Nombre de pacients
(en milers)

La majoria dels psiquiatres que 560
van emprar la Clorpromazina a les 550
dosis baixes que utilitzava Laborit 540
no la van trobar eficag. Afortuna- 530

dament, dos psiquiatres parisencs, 520
Jean Delay i Pierre Deniker, no es 510
van assabentar dels resultats ne- -~
gatius dels altres psiquiatres. El e
1951, Delay i Deniker van co- .
mencar a administrar Clorproma- -
zina als seus pacients en dosis -
creixents, assolint aixi nivells bas- -
tant més alts que els seus col-le- o
gues. Amb aquestes dosis altes -

van comencar a veure millores

Any 1ss6 47

substancials: una gran varietat de
pacients (agitats, ansiosos, mani-

acs hiperactius, esquizofrénics) es  FIGURA 13.

van tornar més tractables. | aixo, sense produir la somnolen-

cia dels barbiturics. Com a anécdota, assenyalarem que ningu
no va rebre un Premi Nobel pel que havia estat, sens dubte, el
més gran descobriment de tots els temps en psiquiatria. Hi ha
un abans i un després de la Clorpromazina. Notem tanmateix
que Deniker i Laborit van rebre el Premi Lasker el 1957.

Aquesta historia que us he explicat, €&s molt improbable que
torni a passar. En els nombrosos i detallats estudis clinics que
les empreses farmacéutiques estan obligades a fer, qualsevol
aplicacid terapeutica inesperada sera probablement descober-
ta. Pero I'he triada perqué il-lustra bé el paper dels quimics, en
aquest cas els que treballaven a I'empresa Rhone-Poulenc, en
la solucié d'un dels grans problemes sanitaris del nostre temps:
la salut mental. Quan es comparen les corbes de la poblacio
hospitalaria als EUA pel que fa a hospitals mentals, es veu a
partir del 1955 (any a partir del qual els psicofarmacs es van
usar massivament) un canvi drastic de tendéncia (figura 13).

Perd els quimics, els bidlegs, els farmacolegs i els metges en-
cara tenen molt a fer. Els antipsicotics tipics produeixen una
série d'efectes biologics negatius. Dos en particular: la dis-
cinesia tardana i el parkinsonisme. El segon, tots vostes saben
el que és. La discinésia tardana €s un quadre clinic caracterit-
zat per una série de moviments involuntaris (com treure la

Inici de I'as generalitzat

de psicofarmacs
55144

54




llengua) que, encara que no amenacen la vida del pacient, si
que son profundament discapacitants.

Els antipsicotics atipics, o de segona generacid, han estat in-
troduits al mercat precisament perqué superen aquests pro-
blemes: no produeixen simptomes extrapiramidals ni discine-
sia tardana. L'unic antic, la Clozapina, causa agranulocitosi,
cosa que obliga a monitoritzar el nombre de globuls blancs a
la sang, i per aixo el seu us ha estat progressivament abando-
nat. Els més recents son molt més sequrs, encara que no des-
proveits de certs problemes, que no detallaré aqui.

L'enviament de pacients mentals a casa, és a dir, el pas de la
medicina hospitalaria a la comunitaria, ha influit notablement
en el canvi de la curvatura de la grafica que representa el
nombre de pacients residents en hospitals en funcié del temps
(figura 13). Avui dia, molts psiquiatres es mostren reticents
davant aquesta actitud, que té una clara connotacio econo-
mica. Penseu, per exemple, que molts pacients mentals no
s'han casat i viuen amb pares que tenen més de seixanta anys.
Es clar que no és una solucio optima. Temen també conductes
antisocials o perilloses d'alguns pacients. Avui dia apareix cla-
rament la importancia de combinar la psicoterapia o terapia
ocupacional amb la farmacoterapia, i també la necessitat de
metges generalistes amb coneixements en psiquiatria i uni-
tats de cura als malalts mentals en els centres comunitaris.

Passem ara a tractar un aspecte molt conegut: la perillositat
dels farmacs (s'ha dit que els antipsicotics eren com camises
de forca quimiques). S'exigeix molt als medicaments, perd
pregunteu a qualsevol malalt qué prefereix, si una medicacio
amb alguns riscs o una intervencié quirtrgica.

El fet d'introduir una molécula nova en la biosfera té conse-
qliencies positives i negatives. S'ha acabat I'edat de la in-
nocéncia: no es pot crear un compost nou que tingui només
aspectes positius. La societat, no el quimic, ha de decidir si el
balang és positiu i introduir la nova molécula al mercat o no.
Pot ésser que els paisos rics diguin que no i els paisos pobres
diguin que si. En tot cas, ni sabem dissenyar bé ni les molécu-
les que hem creat sdn satisfactories. Dissenyar, en aquest con-
text, significa predir les propietats, bé fisiques, bé quimiques o
biologiques, d'una molécula nova abans de sintetitzar-la.

Atesa aquesta dificultat de disseny i atés que els medica-
ments actuals, bé poden ésser millorats (cas dels antipsico-

tics), bé poden ésser descoberts (farmacs orfes per a malalties
estranyes), les empreses farmaceutiques i els centres publics
tenen molta feina a fer. No entraré en la problematica de les
relacions entre investigadors del sector public (universitats,
CSIC) i empreses, ja que en parlaran (o n'han parlat) altres
persones dins aquest cicle. Avui dia, les empreses de talla su-
ficient opten a tot: disseny per ordinador, quimica combinato-
ria, protedmica, genomica, screening de productes naturals
(terres, organismes marins), modificacio dels compostos /ea-
der d'altres empreses, biologia molecular, etc. En uns quants
anys, algunes maneres de trobar medicaments s'hauran que-
dat obsoletes i d'altres (relacionades amb el genoma huma?)
s'hauran desenvolupat espectacularment.

Com a quimic, vull recordar un cop més que les molécules acti-
ves que apareixen avui (patents, revistes) son, en la seva majo-
ria, molécules petites sintetitzades als laboratoris de tot el mon.

Capitol 3

L'error dels quimics.
Quimica i contaminacio.
El desprestigi de la quimica

La majoria dels quimics senten que |a seva disciplina ha per-
dut prestigi tant en la societat com davant els seus companys
universitaris. Només cal fullejar les pagines de ciéncia de
qualsevol diari, veure el contingut de qualsevol nimero de la
revista Nature, o prestar atencio als temes de conversa de la
gent, per adonar-se que la quimica només interessa els qui-
mics. De vegades també interessa altres professionals (fisics
de materials, biolegs), perd com a ciéncia subsidiaria. També
és significatiu recollir informacio sobre quins estudis supe-
riors trien els fills dels quimics o llegir a quin ambit pertanyen
els col-lectius de becaris que protesten de les seves condicions
de treball. Per qué? Jo hi veig dues raons:

1. La quimica és poc interessant davant d'altres disciplines.
2. La quimica contamina. Només el que és natural és bo.

Durant anys hem dedicat les nostres forces a combatre el se-
gon punt. Teniem (i tenim) molts i molt solids arguments. En
certa mesura hem guanyat aquesta batalla; perd no podem
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guanyar la guerra: hem de preparar-nos per a una serie inde-
finida de batalles, perque el nostre enemic és la supersticio, la
qual no es pot derrotar definitivament. D'altres, com John
Emsley, han escrit molt i molt bé sobre aquest tema.*

Pero temo que hem comés un greu error d'estratégia. Ens hem
fixat en I'argument més feble. Perque el nostre problema prin-
cipal no és que siguem objecte dels atacs dels ignorants, que
prenen per un costat aspirina i per I'altre tomaquets naturals
(cultivats amb fem); el nostre problema és la desafeccio dels
joves vers la quimica. La quimica ja no és una aventura. La
quimica és massa facil. La quimica és rutinaria.

En una conferéncia del professor Julio Delgado Martin, li
vaig sentir explicar que als bidlegs moleculars no tan sols no
els interessa la quimica, sind que no els interessa que els
quimics expliquin certs processos a nivell molecular. «Bg, si
ho volen fer...n, perd no n'esperen res: és com anar reduint
petits focus de resisténcia molt endarrere del front en una
Blitzkrieg.

Si no assolim, amb el nostre entusiasme, amb cicles com
aquest (quants joves hi ha?), motivar els millors estudiants que
triin la quimica, i, un cop triada, que s'hi dediquin amb la pas-
si6 que animava els Pascual i Vila, els Serratosa i molts dels
quimics de la nostra generacio, la quimica, o almenys la qui-
mica espanyola, esta perduda.

INCis 2
EL QUE DIFERENCIA LA QUIMICA DE LES ALTRES
DISCIPLINES

Una de les coses que no deixa de sorprendre'm és I'extraordina-
ria riquesa de la quimica. Mentre que els nostres companys fi-
sicsibiolegs, en pretendre esgotar el domini del real, tenen la
sensacid que com més avancen menys queda per descobrir, els
quimics com més treballen més avingudes noves obren.

Tots vosaltres sabeu que el nombre de molécules possibles és
infinit si acceptem un dels postulats basics de la quimica: la
formacid d'un nou enllag carboni-carboni no afecta I'estabili-
tat dels ja existents. Perd si es vol evitar aquesta nocio abs-

4. Vlegeu la seva The Consumer's Good Chemical Guide (1994).

tracta d'infinit, us donaré un parell d'exemples de com és de
gran el nombre de molécules possibles. Imagineu-vos que un
ésser superior, exterior al nostre univers tancat, us diu: «La
molécula de la immortalitat és un hidrocarbur de formula
C,67H336- Prepareu-la i sereu immortals. Només un isomer és
actiu, tots els altres son inactius» (figura 14).

C 167H336

C3g4H770 (lineal)
C,s5Hs76 (anell)

FIGURA 14.

No es tracta d'una molécula inaccessible; els quimics han pre-
parat i preparen molécules molt més grans i molt més compli-
cades, com per exemple els hidrocarburs Cyg,H,, (lineal) i
C,asHs (anell), que han estat sintetitzats. Llavors? Es ben
senzill: I'nidrocarbur C,g;Hyq6 té més de 1080 isomers, i en el
nostre univers només hi ha 108 particules elementals. No hi
ha prou matéria a l'univers per sintetitzar tots els isomers, ni
tan sols la meitat per tenir un cinquanta per cent de probabi-
litats de trobar el compost desitjat. Sense parlar del temps,
encara que sintetitzéssim una molécula per milionésima de
segon, necessitariem 1054 segles per sintetitzar-les totes; és
poc probable que ens donés temps a nosaltres o als nostres
descendents per preparar aquella que confereix la immortali-
tat abans de regni el desordre perfecte, el caos.

El segon exemple és encara més cridaner, per com resulta
d'enganyos. El grafit esta format per anells de benze, com al-
guns paviments de cases antigues estan formats de rajoles
hexagonals. Es facil veure que si ens donen un bon nombre
d'hexagons els podem disposar de moltes maneres en el pla:
formant naftalé, antrace, fenantre, crise, pire, kekule, etc.
Triem un nombre petit, per exemple, quinze rajoles: quantes
maneres hi ha de col-locar-les per formar un paviment, per
sintetitzar un sistema benzenoide? 74.207.910!



Setanta quatre milions és un objectiu inassolible, ja que I'es-
tructura del conjunt quinze anells benzénics no es pot prepa-
rar per métodes combinatoris en comprendre des de compos-
tos del tipus Cg,H,, (pentadecace) fins a compostos
policondensats com el C,gH,,.

Amb conjunts més petits, per exemple amb set //osetes, es po-
den construir 333 sistemes i amb 8, 1448. Ja hi ha treballs
teorics sobre aquests conjunts: quin és més acolorit? quin el
de major moment dipolar? quin és més cancerigen?

A parer meu, aquests exemples d'explosié combinatoria son
un bon argument a favor de la computacio: calculem primer i
sintetitzem després.

Capitol 4

Tenen futur els quimics?
La quimica en el proper mil-lenni

Entrem ara a la fase més especulativa d'aquest relat: predir el
futur. Una vegada van preguntar a Groucho Marx quin era el
seu llegat per a la posteritat, i Groucho va contestar: «Qué ha
fet la posteritat per a mi?» Amb el seu genial sentit de I'hu-
mor, la pregunta il-lustra la nostra peculiar relacio amb el fu-
tur. Nosaltres canviem el futur, perd aquest futur que avui
construim no té efecte sobre nosaltres. Tanmateix els éssers
humans viuen constantment pensant en el futur, fent predic-
cions, sobre aquesta nit, sobre dema, sobre la setmana o fins i
tot I'any que ve.

El Dr. Philip Brown ha comparat els nostres models predictius,
basats forcosament en el passat, amb conduir un automobil
mirant al retrovisor:

«Tots fem prediccions del futur prenent com a base I'experién-
cia passada. No podem fer altra cosa. Pero recordem que fer
aixo no és pas més util que conduir un vehicle mirant tota
I'estona pel retrovisor. Ep! No havia vist que venia aquest ca-
midn®

La metafora és divertida, encara que cap camio no avancés

5. Dr. Philip Brown, Scrip Magazine, gener 2000.

cap a nosaltres venint del futur. Realment, crec que es pot
conduir per una carretera que no tingui corbes brusques, en
funcid del tram que ja hem recorregut. No ha de ser facil, pero
si la carretera és ampla i conduim a poc a poc...

Quan baixem a la biblioteca (en el meu edifici és a la planta
baixa) i fullegem els ultims nimeros de les revistes, d'una ma-
nera automatica fem una extrapolacio: imaginem cap on va
tal grup o tal linia de treball. Cada article és un punt en un es-
pai vectorial. |, fidels a Guillem d'Occam, suposem que la tra-
jectoria és senzilla, llisa.

Aquest model funciona a distancies temporals curtes. Natu-
ralment, fa quaranta anys, quan vaig comencar a fer quimica,
hauria estat incapac de predir com es troba la quimica avui.
Robert Woodward potser si que ho hauria fet... D'altra banda,
tampoc no hi ha hagut grans sorpreses en aquests anys. Per a
mi, una de les més grans ha estat el descobriment, per Kroto i
Smalley, dels fulerens el 1985. No és que no hi hagi hagut pis-
tes, al contrari. En recordo unes quantes, que, per ordre cro-
nologic, son:

- EI'1971, en un llibre en japonés Aromaticity, escrit per dos
quimics eminents, els professors Zen-ichi Yoshida i Eiji Osa-
wa, es descriu el Cy, com un objectiu sintetic assolible.

- E1 1973, els russos Botchvar i Gal'pern calculen el Cg,, que
anomenen carbo-s-icosahedra, i arriben a la conclusio que
ha d'ésser estable i aromatic.

- EI' 1981, Davidson n'estudia teoricament I'estructura i arriba
a les mateixes conclusions que els autors anteriors.

- La publicacio el 1983 (J. Chem. Educ.) per Castells i Serrato-
sa del nombre sistematic del futbola o soccera, CgoHg.

Els va faltar el salt al futbolé Cg,, probablement perque hi van
arribar partint del dodecaedra, C,,H,,, en el qual Serratosa
havia treballat i que ambdos havien anomenat sistematica-
ment el 1982. Llastima, perque el CyHg, €s un producte des-
conegut, probablement molt inestable, amb certs hidrogens
cap a dintre, mentre que el Cg,...

Perd I'existéncia, 'estabilitat, i el que és més important, I'a-
bundancia i la facilitat de sintesi dels fulerens no era previsi-
ble des de cap model estandard.

Preval I'opinié que som capacos de predir els objectius amb
prou seguretat, pero que falla estrepitosament la cinética: ens
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equivoquem en la prediccio del temps que trigarem a assolir
els objectius (recordeu que a 2007, una odissea de I'espai no
usaven el correu electronicl).

Escriu el Dr. Richard Klausner, director del National Cancer
Institute:

«Es sempre sorprenent que per a algunes coses subestimem
moltissim com venint de lluny han arribat al futur i, en canvi,
per a d'altres coses, ho sobreestimem moltissim. No som pas
tan dolents quan prediem coses del futur, perd quan si que
som molt dolents és a I'hora de predir el temps, la dinamica i
el cami cap a aquestes coses.n®

D'altres, molt més competents (Lippert, Cotton, Seebach), han
predit el que s'esdevindra, o, una mica més facilment, han as-
senyalat els grans forats existents. Particularment estimulant
és lallista de vint-i-dues coses que ens agradaria poder o saber
fer establerta per Lippert (del MIT). Jo aconsello vivament
aquest exercici intel-lectual (gedanken experiment): pregun-
teu-vos cada u de vosaltres quines coses us agradaria poder fer.

D'aquesta llista, les coses més properes a les meves preocu-
pacions son: «desitgem controlar el sentit i I'orientacio d'una
molécula que s'acosta a una altra amb la qual reaccionaran i
«desitgem controlar la quimica de les espécies atrapades i
saber com alliberar-les sota la influéncia d'un producte qui-
mic o d'un camp magnétic o eléctric.» Jo hi afegiria: «desit-
gem comprendre com les proteines reconeixen els farmacs
abans que arribin al lloc actiun i «desitgem disposar d'un me-
tode fisic de preparar compostos enriquits en isotops esta-
bles com ara '3C, '*N, 70, o almenys disposar de processos
quimics d'intercanvi en la molécula sencera.»

Sigui com sigui, hem de recordar que quan exigim que la in-
vestigacid basica sigui ajudada pels governs estem fent una
prediccio basada en les consequiéncies que la investigacio
passada ha tingut sobre la situacio actual. Recordeu que, se-
gons les académies franceses de Ciéncies i de Farmacia, el de-
clivi de la industria farmaceéutica d'aquest pais es deu al fet
que no fan (ni han fet en els Gltims trenta anys) prou investi-
gacio basica.

Amb aixd acabo aquest ventall de notes i impressions que, so-

6. Dr. Richard Klausner, The Pharmaceutical Century, ACS, 2000.

bretot afegides a la resta de conferéncies del cicle «Tot és qui-
mican, espero que assoleixin |'objectiu dels seus organitza-
dors: donar a la societat catalana una imatge real de la qui-
mica i als quimics un mirall no deformat en el qual mirar-se.
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