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Capitulo 1. Los cientificos, la financiacion, la ciencia basica, la biomedicina, las patentes.

A los cientificos, en general, no nos sorprenden las vacilaciones de la administracion en
cuanto a nuestra financiacion se refiere. Las aceptamos con paciencia, incluso con resignacion. Pero
un dia, alguien joven, un alumno nuestro, enferma gravemente. Su enfermedad no tiene cura
conocida. Entonces, tantas vacilaciones, tantos "recortes", tantas pequefias trampas, nos parecen
insoportables. Nos han engafiado. Y, lo que es peor, nos han obligado a enganar. No hemos podido
hacer lo que debiamos, aquello a lo que estibamos moralmente comprometidos.

Hay personas que piensan que eso es verdad solo para las ciencias biomédicas y que si ese
tipo de investigacion se financia correctamente, el problema desaparece.

Mi intencion era demostrar que dos cientificos espafioles prestigiosos, el médico José Lopez
Barneo [quien viene de recibir de la Fundacién March, 150 millones por sus investigaciones sobre
transplante de células del cuerpo carotideo para su posible utilidad en el tratamiento del
parkinsonismo] y nuestro compaiiero, el quimico orgénico José¢ Barluenga, tienen antecesores
comunes. Para ello pensaba remontar, usando una referencia reciente de cada uno, a las referencias
por ellos citadas hasta encontrar un antepasado comun. Pero es mucho trabajo y lo voy a remplazar
por un razonamiento sobre los arboles genealdgicos.

Todo el mundo que conoce el cuento oriental del tablero de ajedrez y los granos de arroz
sabe lo deprisa que crecen las potencias de 2. De la misma manera crecen nuestros antepasados: 2
padres, 4 abuelos, 8 bisabuelas, 16 tatarabuelos, 32 en la quinta generacion, etc.

La paradoja de los arboles genealdgicos es que parecen expandirse exponencialmente
cuando es obvio que al principio s6lo hubo Addn y Eva o la Eva mitocondrial o unas pocas Evas
primigenias. Forzosamente deben convergir. Los arboles descendentes (olvidemos tabues de
incesto) son mucho mas complicados, e incluso una representacion muy simplificada (sin cruces
intergeneracionales) da una idea de la complejidad con lineas que no tienen descendencia, etc., etc.

Si los juntamos vemos que todos descendemos de la misma pareja. Igual ocurre en ciencia.
Si construyéramos los arboles genealdgicos de los trabajos de Barluenga y de Lopez-Barneo [1]
llegariamos a Pauling, Pasteur, Helmholtz, ... De la misma manera, dentro de diez o quince
generaciones, la descendencia cientifica de Barluenga y Lopez-Barneo estara intimamente
mezclada. Suprimir la de uno es suprimir la del otro.

Lo que quiero decir es que no se puede cultivar amorosamente un jardin, sea este tan
importante como la salud o las telecomunicaciones, y descuidar el resto. Es verdad que esto es
cierto a escala mundial y que durante algin tiempo un pequefio pais, como Espafia, puede vivir
parasitando a otras naciones. Pero ni es bueno, ni es digno y ademas es ineficaz a mediano plazo.



(Como sucede que algo tan evidente no es compartido por los que nos gobiernan?. ;Es que
son indiferentes al sufrimiento? ;Creen mas importante una fragata o un estadio olimpico que curar
la esclerosis multiple? Con franqueza, yo creo que no. ;Entonces? Pienso que no creen en
nosotros.

Lo que hacemos les parece que da un cierto prestigio (;un Premio Nobel = 8 medallas de
oro? volveré sobre esto). Pero que los cientificos espafioles no van a resolver ningin gran
problema. Quizés si se les incordia, dejen sus lineas bésicas, y se dediquen a resolver pequefios
problemas, se pueda economizar gastos de regalias.

A veces tengo la impresion que ese poco aprecio que nos tienen ha destefiido en nosotros.
Hemos perdido autoestima.

Culpa tenemos, ya lo creo. Hay una tradicion del siglo pasado, con ilustrisimos
representantes, de decir publicamente "Investigar es como jugar", "jLo haria gratis y ademas me
pagan!", "Es una actividad ludica"... Suena desinteresado y caballeroso.

Cierto es que es divertido (a veces), pero como muchas otras tareas: el que se haya
despertado antes de tiempo de la anestesia sabe que ambiente reina en un quirdéfano. Pero también
es duro, irritante, penoso, decepcionante.

El trabajo que hacemos es necesario para la sociedad en la que vivimos. El dinero que la
sociedad se gasta, incluidos nuestros sueldos, es una de sus inversiones mas rentables. Eso genera
obligaciones de calidad, esfuerzo, dignidad como en toda relacion contractual.

Investigar pues ;un oficio como otro cualquiera? En parte si. Estoy seguro que ninguno de
los presentes cree hacer un trabajo "superior" al de otros profesionales. Somos conocidos por
nuestra vanidad, pero no hasta ese punto. Pero tampoco es un oficio rutinario. Sin una vocacion de
creatividad, sin un ansia de originalidad, el esfuerzo s6lo no basta.

Les voy a recordar un texto del Profesor Rolf Tarrach, reciente, pero anterior a su
nombramiento como Presidente del CSIC.

«Hemos aprendido a publicar, pero aun no hemos aprendido a publicar bien. Y hemos limitado
nuestro aprendizaje exclusivamente a la investigacion basica y teorica, descuidando la aplicada y
experimental, que requiere acceso y dominio de tecnologias cientificas avanzadas, costosas, de las
que la politica cientifica espariola del ultimo decenio no ha permitido disponer. No hay motivo para
echar las campanas al vuelo, como, esperemos que por ignorancia hacen frecuentemente nuestros
politicos cuando hablan de la produccion cientifica espaniolay

«El sistema universitario esparnol ha ensefiado a publicar, en los ultimos veinte anios, a sus
doctores, pero ni él ni las empresas que hacen, o intentan hacer, I*D les han ensefiado a patentary

Profesor Rolf Tarrach, Catedratico de Fisica Teodrica, Universidad de Barcelona,
OPINION QUIRAL: Investigaciéon y desarrollo en Espafia, Fundacion privada Vila Casas,
Barcelona, 2000, pp. 24-25.

También quiero hacer notar que hay muchos Profesores Universitarios que piensan (algunos
de ellos, lo dicen) que la Universidad debe dedicarse a la investigacion basica y el CSIC a la
aplicada, a patentar. Les voy a hablar, por esta vez, de mi caso particular, en relacion con la
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investigacion basica y las patentes. Yo acabé la carrera en Madrid en 1957. Me fui a Francia a hacer
la tesis (1961) y me quedé alli hasta finales del 79. En Francia no hice ninguna patente. Mi director
de tesis y del Departamento si que patentd parte de nuestras tesis, sin comunicarnoslo. Como
nuestra bibliografia estaba y esta basada casi exclusivamente en publicaciones, no nos enteramos
hasta hace pocos afios.

En Espafia, cuando volvi en 1980, se habia acabado en el Consejo la costumbre de hacer
patentes espafiolas, muy baratas y poco exigentes. Las internacionales, y mas tarde las europeas,
son muy caras de mantener. He participado en un par de estas ultimas, que fueron abandonadas.
Confieso que durante unos afios, cuando llegaba al apartado de patentes en los curricula, me sentia
incémodo. Todo lo que habiamos hecho, ;no tenia ninguna aplicacién?

Un dia, el Dr. Javier Lopez Facal, que fue vicepresidente del CSIC, me dijo que habia una
base de datos de patentes USA que se podia consultar gratis "on line". En particular, se podia buscar
por autores citados en las referencias de la patente. De eso hace unos meses y ahora, para esta
charla, la he consultado. Hay que entrar por primer autor y eso no es cémodo cuando se ha
publicado con 230 primeros autores diferentes. Y tampoco es facil si es primer autor se llama Lopez
o Boyer o Martin (no hay acentos en la base). En fin, que he encontrado un centenar de referencias
a trabajos nuestros e imagino que el total llegara al doble. Modesto, pero tranquilizador, ;no?.

Inciso 1. Premios Nobel y medallas olimpicas

Hace algtn tiempo, el Profesor Sanchez Ron publico un articulo en E/ Pais sobre Medallas
olimpicas y premios Nobel (Quimica, Fisica y Medicina/Fisiologia). Creo que a todos se nos han
ocurrido ideas similares. Tratemos de ser un poco mas cuantitativos. Supongamos que ambos
acontecimientos tienen el mismo valor para juzgar a un pais. Para calcular la equivalencia
PN/medallas basta dividir el total de medallas de oro (3.538) o el total de medallas de oro, plata y
bronce (10.579, aproximadamente el triple) por el nimero de PN (468): 7.6 medallas de oro por PN
0 22.6 medallas de todo tipo por PN.

En cuantos afos se han conseguido esas distinciones: los PN empezaron en 1901 y los JJOO
en Atenas en 1896. Pongamos cien afios en los dos casos olviddndonos de guerras mundiales y de
diferencias en periodicidad. Es decir, al afio se dan, 35 medallas de oro, 106 medallas de toda clase
y 4.7 PN.

(Donde se encuentra Espafia?

Primero, algunas precisiones metodologicas. Solo he considerado aquellas paises que hay
obtenido al menos un PN (muchos menos que los que han conseguido alguna medalla). Hay
problemas con paises, como la antigua URSS y Alemania, y con personas. Siguiendo a Sanchez-
Ron hemos considerado a Severo Ochoa como estadounidense. Es decir, hemos considerado que
Espana solo ha tenido un PN cientifico, Santiago Ramoén y Cajal (en 1906 a los 54 afios). Ademas,
notemos que hay proporcionalidad (R* = 0.98) entre el numero total de medallas y las medallas de
oro, es decir, los paises que tienen muchas medallas, tienen muchas de oro. Por lo tanto, da igual
usar las de oro que las totales.

Si representamos en un sistema de coordenadas cartesianas el namero total de PN frente al
numero total de medallas (O+P+B) (Figura 1) no se ve a Espafa, estd perdida en el origen. Si
quitamos EEUU, Alemania(s), Reino Unido y Rusia, se puede identificar a Espana (Figura 2, las
relaciones medallas/PN han cambiado un poco al ser este subconjunto diferente del total).
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Confieso que cuando busqué los datos para hacer estos graficos esperaba que Espafia
ocupase una posicion mas honorable en "musculo"”, pero no es asi. Para las medallas que tenemos,
nos corresponderian dos PN. Otra representacion es usar como coordenadas el rango u orden de
clasificacion (Figura 3): de nuevo nuestro lugar relegado y el ligero "exceso" de musculo o
"defecto" de cerebro es aparente.
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Para los curiosos diré que estas clasificaciones por rango se conocen como leyes de Pareto y
de Zipf-Mandelbrot (Figuras 4 y 5).
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Se pueden preguntar ;y que tiene todo eso que ver con la quimica?. Bueno, estamos
intentando hacer predicciones. Para eso necesitamos modelos basados en el pasado, necesitamos
extrapolar. Eso es muy peligroso, me recuerda el chiste del irlandés, que no voy a traducir ni a leer
en alta voz, incapaz de imitar el acento:

From Paul Davies "The New Physics"
Chapter 6, Malcolm Longair, p. 94

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 replies, 'but it's the only bloody place 1'd be able to find
it, isn't it!"

Espana ha tardado unos cien afios en obtener 64 medallas olimpicas y un PN. Si todos los
paises progresasen a velocidad constante, el grafico (Figura 2) no cambiaria (s6lo se contraerian las
escalas). Si Espafa quiere moverse relativamente a otros paises europeos, necesita que se acelere
su sistema de ciencia, deporte o ambos. Eso es una hipotesis razonable, deberiamos recuperar una
parte de nuestro retraso histoérico, al menos, con respecto a Europa. Por lo tanto, es de esperar que
obtengamos un premio Nobel o dos en los proximos cincuenta afios.

Capitulo 2. Una historia gloriosa del pasado. Quimicos y médicos. Universidad y empresa.
JIrrepetible? El fin de la inocencia.




Les voy a contar una historia muy conocida, pero tan ejemplar, tan llena de motivos de
reflexion, que espero no aburrirles recordandosela.

Este verano aparecio en EL PAIS una noticia titulada "Primer test bioldgico para la
esquizofrenia". Estaba basada en un articulo publicado por los Doctores Kumari, Soni, Mathew y
Sharma, del Instituto de Psiquiatria de la Universidad de Londres.

Se trata de un trabajo muy interesante en el que, entre otras cosas, se establece una
distincion entre pacientes esquizofrénicos de aparicion precoz y de aparicion tardia y también entre
antipsicoticos tipicos y atipicos (los estadounidenses usan el término antipsicético, mientras en
Europa, Francia principalmente, se prefiere el de neuroléptico). El método utilizado es el llamado
PPI (prepulse inhibition: inhibicidén producida por un pulso sonoro previo o pre-pulso) y consiste en
medir el parpadeo producido por un ruido intenso. Si un poco antes del ruido intenso se hace oir un
pulso de menor intensidad, los voluntarios sanos parpadean menos al oir el ruido intenso, mientras
que los pacientes esquizofrénicos son poco sensibles al PPI.

Se dispone pues de un test "objetivo" para medir la eficacia de los medicamentos
antipsicoticos. Los autores del trabajo eligieron cinco antipsicoticos cldsicos y cuatro atipicos
(Figura 6).
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Fijense en los derivados de la fenotiazina. Porque las fenotiazinas estan en el corazon de la
historia que les voy a contar. Una historia que se podria llamar "Ni Freud (Figura 7), ni Cajal
(Figura 8): Laborit (Figura 9), Delay y Deniker (Figura 10)".



Jean Delay

Pierre Deniker

Figura 10

Durante el siglo XI1x empezaron dos aventuras que estan relacionadas con la curacion o, al
menos, con el tratamiento de las enfermedades mentales. Por un lado, Freud propuso una terapia no
invasiva, basada en el didlogo psicoanalista-paciente. Por otro lado, Cajal cre6 las neurociencias
que hoy dia florecen. Aunque un camino se estrecha cada vez mas (recordemos, sin embargo, que
Freud nunca propuso el psicoanalisis para las psicosis mayores, como la esquizofrenia) y el otro se
ensancha dia a dia, lo que vaci6 los manicomios no fueron ni Freud ni Cajal ni sus discipulos, sino
una empresa farmacéutica, Rhéne-Poulenc, y unos médicos franceses: Laborit, Delay y Deniker.



1930

1 _
2 _
3 _| — Manfred Sakel (Austria)
Fallece Cajal —{ 4] _ Insulina
5 _| — Antonio Egas Moniz
6 _ Lobotomia
ro- Ugo Cerletti
8 | — Lucio Bini
Fallece Freud —{ 9 | _ ECT

1940 —
1
2 J—
3 _
4 J—
5 J—
6
7

John Cade

8 |_Litio
9 _

1950 _ Henri Laborit
1 Prometazina

. - —I T

2 - Jean Delay
3 - Pierre Deniker
4 Clorpromazina

Figura 11

Aun vivian, aunque eran ya muy mayores, Cajal (fallecio en 1934) y Freud (falleci6 en
1939) cuando se produjeron los primeros avances en el tratamiento de las enfermedades mentales
(Figura 11). En los afios treinta, casi simultineamente, se introdujeron tres terapias nuevas: la
insulina, la lobotomia y el electroshock. En 1933, en Austria, Manfed Sakel observd que los
pacientes que se recuperaban de un coma insulinico mejoraban de sus sintomas depresivos; aunque
la técnica hoy esta en desuso, durante afios la terapia por choque insulinico fue usada en todo el
mundo. En 1935, Anténio Egas Moniz (Figura 12), un psiquiatra portugués, introdujo la lobotomia
prefrontal o leucotomia, es decir la ablacién del 16bulo temporal, para tratar a pacientes agitados o
peligrosos por ello, y también por la angiografia, le fue concedido el premio Nobel de Medicina y
Fisiologia en 1949: hoy esta abandonada. En 1938, los psiquiatras italianos Ugo Cerletti y Lucio
Bini introdujeron la terapia electro-convulsiva (ECT) conocido habitualmente como electroshock,
la Ginica de las tres que contintia en uso.
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Figura 12

El descubrimiento por John Cade en Australia en 1949 que las sales de litio eran eficaces
contra la mania marca el principio de la psicofarmacologia moderna. El hallazgo de litio tiene una
historia curiosa y ejemplar, pero voy a contarles la de otro descubrimiento.

Como pasa con muchos medicamentos, el descubrimiento del primer agente antiesquizofré-
nico fue consecuencia de una combinacion de suerte y sentido comun. Tuvo lugar en 1950 cuando
el cirujano naval francés, Henri Laborit, estaba intentando preparar un coctel de varios
medicamentos para dar a los pacientes antes de someterlos a una anestesia general. Su intencion era
sedarlos antes de dormirlos. También buscaba protegerlos de los riesgos de la anestesia (paro
cardiaco). Creia Laborit que la histamina liberada durante la anestesia era la responsable de las
muertes subitas.

En consecuencia, pidio a los Laboratorios Rhéne-Poulenc que le mandasen Prometazina,
un antihistaminico que era conocido por ser un buen sedante. Como los resultados fueron
satisfactorios, Laborit pidi6 a Rhone-Poulenc que le mandasen cualquier farmaco relacionado con
Prometazina. Uno de ellos, la Clorpromazina, habia sido desarrollado como antihistaminico, pero
Rhone-Poulenc consideraba que era demasiado sedante y no lo bastante antihistaminico. Laborit,
sin embargo, quedo tan entusiasmado con la "tranquilidad beatifica" que la clorpromazina ejercia
sobre sus pacientes en cirugia, que recomend6 el farmaco a sus colegas psiquiatras del Hospital
Militar para que lo usaran para calmar a los pacientes agitados.

La mayoria de los psiquiatras que usaron la Clorpromazina a las dosis bajas que utilizaba
Laborit no la encontraron eficaz. Afortunadamente, dos psiquiatras parisinos, Jean Delay y Pierre
Deniker, no se enteraron de los resultados negativos de los otros psiquiatras. En 1951, Delay y
Deniker empezaron a administrar Clorpromazina a sus pacientes en dosis crecientes, alcanzando
asi niveles sustancialmente mas altos que sus colegas. Con esas dosis altas empezaron a ver
mejorias sustanciales: una gran variedad de pacientes (agitados, ansiosos, maniacos hiperactivos,
esquizofrénicos) se volvieron mas tratables. Y ello, sin producir la somnolencia de los barbituricos.
Como anécdota, sefialemos que nadie recibiéo un Premio Nobel por lo que ha sido, sin duda, el
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mayor descubrimiento de todos los tiempos en psiquiatria. Hay un antes y un después de la
Clorpromazina. Notemos, sin embargo, que Deniker y Laborit recibieron en premio Lasker en
1957.

Esta historia que les he narrado es muy improbable que vuelva a suceder. En los numerosos
y detallados estudios clinicos que las empresas farmacéuticas estan obligadas a hacer, cualquier
aplicacion terapéutica inesperada serd probablemente descubierta.

La he elegido porque ilustra bien el papel de los quimicos, en este caso los que trabajaban en
la empresa Rhone-Poulenc, en la solucion de uno de los grandes problemas sanitarios de nuestro
tiempo: la salud mental. Cuando se comparan las curvas de poblacion hospitalaria en USA en lo
que concierne a hospitales mentales se ve a partir de 1955 (afio en que los psicofairmacos se usaron
masivamente) un cambio drastico de tendencia (Figura 13).

NUMBER OF RESIDENT PATIENTS IN STATE AND LOCAL
GOVERNMENT MENTAL HOSPITALS IN THE UNITED STATES

1946-1967
No. of Patients

(in thoudands)
560

Beginning of widespread use

558.9
550 of psychoparmaceuticals

554.0

540 548.0
545.0 545.7

530
5355
532.0

520 527.5

510k 5195
515.0
512.5

500
504.6

490 498.0

480k 4885 490.8

470F 476.0 475.0

460
462.0
450

4523
440}

430 4262

Year 1946 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67

Fig. 1 —Number of resident patients in state and local government mental hospitals in the
United States (based on USPHS Figures) 1946-1967.
Figura 13

Pero aun tienen quimicos, bidlogos, farmacdlogos y médicos mucho que hacer. Los
antipsicoticos "tipicos" producen una serie de efectos bioldgicos negativos. Dos en particular: la
discinesia tardia y el parkinsonismo. El segundo, todos ustedes saben lo que es. La discinesia tardia
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es un cuadro clinico caracterizado por una serie de movimientos involuntarios (como sacar la
lengua) que, aunque no amenazan la vida del paciente si son profundamente discapacitantes.

Los antipsicoticos "atipicos" o de segunda generacioén han sido introducidos en el mercado
precisamente porque superan esos problemas: no producen sintomas extrapiramidales ni discinesia
tardia. El nico antiguo, la Clozapina, produce agranulocitosis, lo que obliga a monitorizar el
numero de globulos blancos en sangre, por lo que su uso ha sido progresivamente abandonado. Los
mas recientes son mucho mas seguros aunque no desprovisto de ciertos problemas, que no voy a
detallar aqui.

En envio de pacientes mentales a casa, es decir el paso de la medicina hospitalaria a la
comunitaria, ha influido notablemente en el cambio de la curvatura de la grafica que representa al
numero de pacientes residentes en hospitales en funcion del tiempo (Figura 13). Hoy dia, muchos
psiquiatras se muestran reticentes frente a tal actitud, que tiene una clara connotacién econdémica.
Piensen, por ejemplo, en que muchos pacientes mentales, no se han casado y viven con padres que
tienen mas de sesenta afos. Estd claro que no es una solucidén Optima. Temen también conductas
antisociales o peligrosas de ciertos pacientes. Hoy dia, aparece claramente la importancia de
combinar psicoterapia o terapia ocupacional con la farmacoterapia, asi como la necesidad de
médicos generalistas con conocimientos en psiquiatria y unidades de cuidado a los enfermos
mentales en los centros comunitarios.

Pasemos ahora a tratar un aspecto muy conocido: la peligrosidad de los farmacos (se ha
dicho que los antipsicoticos eran como camisas de fuerza quimicas). Se exige mucho a los
medicamentos, pero pregunten a cualquier enfermo qué prefiere juna medicacion con ciertos
riesgos o una intervencion quirdrgica?

El introducir una molécula nueva en la biosfera tiene consecuencias positivas y negativas.
Se ha acabado la edad de la inocencia: no se puede crear un compuesto nuevo que tenga solo
aspectos positivos. La sociedad, no el quimico, tiene que decidir si el balance es positivo e
introducir la nueva molécula en el mercado o no. Puede ser que los paises ricos digan que no y los
paises pobres digan que si. En todo caso, ni sabemos disefiar bien ni las moléculas que hemos
creado son satisfactorias. Disefiar, en este contexto, significa predecir las propiedades, bien fisicas,
bien quimicas o bioldgicas, de una molécula nueva antes de sintetizarla.

Dado esta dificultad de disefio y dado que los medicamentos actuales, bien pueden ser
mejorados (caso de los antipsicoticos), bien pueden ser descubiertos (fairmacos "huérfanos" para
enfermedades raras), las empresas farmacéuticas y los centros publicos tienen mucho trabajo por
delante. No voy a entrar en la problemadtica de las relaciones entre investigadores del sector publico
(Universidades, CSIC) y empresas, ya que de ello hablaran (o han hablado) otras personas dentro de
este ciclo. Hoy dia, las empresas de talla suficiente apuestan a todo: disefio por ordenador, quimica
combinatoria, protedémica, gendmica, "screening" de productos naturales (tierras, organismos
marinos), modificacion de los compuestos "leader" de otras empresas, biologia molecular, etc.). En
unos afios, algunas maneras de encontrar medicamentos se habran quedado obsoletas y otras
(¢relacionadas con el genoma humano?) se habran desarrollado espectacularmente.

Como quimico, recordarles una vez mas que las moléculas activas que estan apareciendo
hoy (patentes, revistas) son, en su mayoria, moléculas pequefias sintetizadas en los laboratorios de
todo el mundo.

Capitulo 3. El error de los quimicos. Quimica y contaminacion. El desprestigio de la quimica.

La mayoria de los quimicos siente que su disciplina ha perdido prestigio tanto en la sociedad
como frente a sus compaiieros universitarios. Basta con ojear las paginas de ciencia de cualquier
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diario, ver el contenido de cualquier numero de la revista Nature, o prestar atencion a los temas de
conversacion de la gente, para darse cuenta de que la quimica sélo interesa a los quimicos. A veces
a otros profesionales, fisicos de materiales, bidlogos, pero como ciencia subsidiaria. También es
significativo el recoger informacidn sobre que estudios superiores eligen los hijos de los quimicos o
leer a que dmbito pertenecen los colectivos de becarios que protestan de sus condiciones de trabajo.

Porqué?

Yo veo dos razones:

1. La quimica es poco interesante frente a otras disciplinas.
2. La quimica contamina. S6lo lo natural es bueno.

Durante afios hemos dedicado nuestras fuerzas a combatir el segundo punto. Teniamos (y
tenemos) muchos y muy solidos argumentos. En cierta medida hemos ganado esa batalla. Pero no
podemos ganar la guerra. Debemos prepararnos a una serie indefinida de batallas, por que nuestro
enemigo es la supersticion, al que no se puede derrotar definitivamente. Otros, como John Emsley,
han escrito mucho y muy bien sobre este tema [2].

Pero temo que hemos cometido un grave error de estrategia. Nos hemos atacado al
argumento mas débil. Por que nuestro problema principal no es ser objeto de los ataques de los
ignorantes, que toman por un lado aspirina y por otro tomates «naturales» (cultivados con estiércol).
Nuestro problema es la desafeccion de los jovenes hacia la quimica. La quimica ya no es una
aventura. La quimica es demasiado facil. La quimica es rutinaria.

En una conferencia del Profesor Julio Delgado Martin, le oi explicar que a los bidlogos
moleculares, no solo no les interesa la quimica, no les interesa siquiera que los quimicos expliquen
ciertos procesos a nivel molecular. «Bueno, si lo quieren hacer», pero no esperan nada de ello: es
como ir reduciendo pequefios focos de resistencia muy detras del frente en una «Blitzkriegy.

Si no logramos, con nuestro entusiasmo, con ciclos como este (;cuantos jovenes hay?)
motivar a los mejores estudiantes a que elijan quimica y una vez elegida, a que se dediquen a ella
con la pasion que animaba a los Pascual Vila, a los Serratosa y a muchos de los quimicos de nuestra
generacion, la quimica, o al menos la quimica espafiola, esta perdida.

Inciso 2. Lo que diferencia a la quimica de las otras disciplinas.

Una de las cosas que no deja de sorprenderme es la extraordinaria riqueza de la quimica.
Mientras nuestros compaiieros fisicos y bidlogos al pretender agotar el dominio de lo real, tienen la
sensacion de que cuanto mas avanzan menos queda por descubrir, los quimicos cuanto mas
trabajan, mas avenidas nuevas abren.

Todos ustedes saben que el nimero de moléculas posibles es infinito si aceptamos uno de
los postulados basicos de la quimica: la formacion de un nuevo enlace carbono-carbono no
afecta la estabilidad de los ya existentes. Pero si se quiere evitar esta nocion abstracta de infinito,
les voy a dar un par de ejemplos de cuan grande es el nimero de moléculas posibles. Imaginense
que un ser superior, exterior a nuestro universo cerrado, les dice: "La molécula de la inmortalidad es
un hidrocarburo de formula Ci67H336. Preparenla y serdn inmortales. S6lo un isomero es activo,
todos los demads son inactivos".

No se trata de una molécula inaccesible, los quimicos han preparado y preparan moléculas
mucho mayores y mucho mas complicadas, por ejemplo los hidrocarburos CsgsH770 (lineal) y
Cazs8Hs76 (anillo) han sido sintetizados. ;Entonces? Es bien sencillo, el hidrocarburo Ci67H336 tiene
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mas de 10* isomeros, y en nuestro universo so6lo hay 10* particulas elementales. No hay bastante
materia en el universo para sintetizar todos los isomeros, ni siquiera la mitad para tener un 50 por
100 de probabilidades de encontrar el compuesto deseado. Sin hablar del tiempo, aunque
sintetizaramos una molécula por millonésima de segundo, necesitariamos 10%* siglos para
sintetizarlas todas, es poco probable que nos diese tiempo a nosotros o a nuestros descendientes a
preparar aquella que confiere la inmortalidad antes que reine el desorden perfecto, el caos.

El segundo ejemplo es ain mas llamativo por lo engafioso que resulta. El grafito estd formado
por anillos de benceno, como ciertos pavimentos de casas antiguas estan formados de baldosas
hexagonales. Es facil ver que si nos dan un buen nimero de hexagonos los podemos disponer de
muchas maneras en el plano: formando naftaleno, antraceno, fenantreno, criseno, pireno, kekuleno,
etc. Elijamos un numero pequefio, por ejemplo, quince «baldosas»: ;cuantas maneras hay de
colocarlas para formar un pavimento, para sintetizar un sistema benzenoide? 74.207.910.

Setenta y cuatro millones es un objetivo inalcanzable, dado que la estructura del conjunto
"quince anillos bencénicos" no se puede preparar por métodos combinatorios al comprender
compuestos de tipo CgHz4 (pentadecaceno) hasta compuestos policondensados como el C45Hy7.

Con conjuntos mas pequeiios, por ejemplo con siete "losetas" se pueden construir 333
sistemas y con ocho, 1448. Ya hay trabajos teéricos sobre esos conjuntos: ;cual es mas coloreado?
(cual el de mayor momento dipolar? ;cual es mas cancerigeno?

En mi opinion estos ejemplos de explosion combinatoria son un buen argumento en favor de
la computacion: calculemos primero y sinteticemos después.

Capitulo 4. ;Tienen futuro los quimicos? La quimica en el proximo milenio.

Entramos ahora en la fase més especulativa de este relato: predecir el futuro. Una vez le
preguntaron a Groucho Marx cual era su legado para la posteridad, a lo que Groucho contesto «;que
ha hecho la posteridad por mi?» Con su genial sentido del humor, la pregunta ilustra nuestra
peculiar relacion con el futuro. Nosotros cambiamos el futuro, pero ese futuro que estamos
construyendo no tiene efecto sobre nosotros hoy. Sin embargo, los seres humanos viven
constantemente pensando en el futuro, haciendo predicciones, sobre esta noche, sobre manana,
sobre la semana, o incluso el afio, que viene.

El Dr. Philip Brown ha comparado nuestros modelos predictivos basados, forzosamente en
el pasado, con conducir un coche mirando al retrovisor:

We all predict the future based on past experience. What else can we do? But remember to do this
is about as useful as driving a motor car vehicle looking only in the rearview mirror. Qoops. |
didn't see that oncoming truck!

Dr. Philip Brown, Scrip Magazine, January 2000

La metafora es divertida, aunque ningin camioén avanzard hacia nosotros viniendo del
futuro. Realmente, creo que se puede conducir por una carretera que no tenga curvas bruscas, en
funcion del tramo que ya hemos recorrido. No debe ser facil, pero si la carretera es amplia y
conducimos despacito...

Cuando bajamos a la biblioteca (en mi edificio esta en la planta baja) y ojeamos los ultimos
numeros de las revistas, de una manera automatica hacemos una extrapolacion: imaginamos a
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donde va tal grupo o tal linea de trabajo. Cada articulo es un punto en un espacio vectorial. Y
fieles a Guillermo de Occam, suponemos que la trayectoria es sencilla, lisa.

Este modelo funciona a distancias temporales cortas. Naturalmente, hace cuarenta afios,
cuando empecé a hacer quimica, hubiese sido incapaz de predecir como se encuentra la quimica
hoy. Robert Woodward quizés... Por otro lado, tampoco ha habido grandes sorpresas en esos afos.

Para mi, una de las mayores ha sido el descubrimiento, por Kroto y Smalley, de los
fulerenos en 1985. No es que no hubiese habido pistas, al contrario. Recuerdo varias, que, por
orden cronoldgico son:

— En 1971, en un libro en japonés «Aromaticity», escrito por dos eminentes quimicos, los
Profesores Zen-ichi Yoshida y Eiji Osawa, describen el Cgp como objetivo sintético alcanzable.

— En 1973, los rusos Botchvar y Gal'pern calculan el Cgp al que llaman "carbo-s-icosahedrano":
llegan a la conclusion de que debe ser estable y aromatico.

— En 1981, Davidson estudia tedricamente su estructura y llega a las mismas conclusiones que los
autores anteriores.

— La publicacion en 1983 (J. Chem. Educ.) por Castells y Serratosa del nombre sistematico del
«futbolano» o «soccerano» CgoHeo.

Les falto el salto al «futboleno» Cgy, probablemente porque llegaron a ¢l partiendo del
dodecaedrano, Cj9oHazo, en el que Serratosa habia trabajado y al que ambos habian nombrado
sistematicamente en 1982. Lastima, porque el CgHgo es un producto desconocido, probablemente
muy inestable, con ciertos hidrégenos hacia adentro... mientras que el Cey...

Pero la existencia, estabilidad y, lo que es més importante, abundancia y fécil sintesis de los
fulerenos, no era previsible desde ningin modelo «standard».

Prevalece la opinion de que somos capaces de predecir los objetivos con bastante seguridad
pero que falla estrepitosamente la cinética: nos equivocamos en la prediccion del tiempo que
tardaremos en alcanzar los objetivos (jrecuerden que en 2001, una odisea del espacio, jno usaban el
correo electronico!).

It's always amazing how, for some things, we dramatically underestimate how far they are in the
future, and for other things, we dramatically overestimate them. We're not that bad at predicting
things that might be part of the future, but we're really bad at predicting the timing and kinetics and
path to them.

Dr. Richard Klausner, director of the National Cancer Institute,
The Pharmaceutical Century, ACS, 200

Otros, mucho mas competentes (Lippert, Cotton, Seebach) han predicho lo que va a suceder
0, un poco mas facil, lo grandes "agujeros". Particularmente estimulante es la lista de veintidos
cosas que nos gustaria poder o saber hacer establecida por Lippert (del MIT). Yo aconsejo
vivamente este ejercicio intelectual (gedanken experiment): preguntense cada uno de ustedes que
les gustaria poder hacer.
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De esa lista, los més cercanos a mis preocupaciones son «deseamos controlar el sentido y la
orientacion de una molécula que se acerca a otra con la que va a reaccionar» y «deseamos controlar
la quimica de las especies atrapadas y saber como liberarlas bajo la influencia de un producto
quimico o de un campo magnético o eléctricon. Yo afadiria «deseamos comprender como las
proteinas reconocen a los farmacos antes de que lleguen al sitio activo» y «deseamos disponer de un
método fisico de preparar compuestos enriquecidos en isotopos estables tales como °C, "N, 70, o
al menos disponer de procesos quimicos de intercambio en la molécula enteray.

De cualquier manera, debemos recordar que cuando exigimos que la investigacion basica
sea apoyada por los gobiernos estamos haciendo una prediccion basada en las consecuencias que la
investigacion pasada tuvo sobre la situacion actual. Recuerden que segin las Academias de
Ciencias y de Farmacia francesas, el declive de su industria farmacéutica se debe a que no hacen (ni
han hecho en los tltimos treinta afios) bastante investigacion basica.

Con esto acabo este ramillete de notas e impresiones que, sobre todo afiadidas al resto
de conferencias del ciclo TOT ES QUIMICA, espero que alcancen el objetivo de sus
organizadores: dar a la sociedad catalana una imagen real de la quimica y a los quimicos un
espejo no deformado donde mirarse.

Agradecimientos. A todas aquellas personas que oral o impreso, me han hecho llegar
informaciones algunas de las cuales reconoceran aqui. Como, probablemente, no me he expresado
como les hubiese gustado, callaré sus nombres. Si puedo y debo agradecer a la Doctora Pilar
Gonzalez y al doctor Gregori Valencia su invitacion. Ciertas citas me las ha comunicado el Dr.
Antonio Farré (Esteve, S.A.), aunque €l no sepa, siendo farmacologo, que las he utilizado aqui.

[1] Le debo al Dr. Sergio Erill, director cientifico de los Laboratorios del Dr. Esteve, S. A. estos
comentarios sobre la obra del Profesor Jos¢ Lopez Barneo.
[2] Ver su "The Consumer's Good Chemical Guide", 1994.
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