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« Dépasser les limites du présent »

Abstract

Pierre Potier was a dis-

tinguished chemist cum
pharmacist who develo-
ped and  patented two
major drugs - Navelbine®
and Taxotere® - used to treat
cancer. He was conducting research on a treatment to
treat diabetes when he died, aged 72, on 3 February
2006. For 26 years he was Co-Director, with Sir Derek
Barton (Nobel laureate, chemistry), then Director, of the
Institut de la Chimie des Substances Naturelles (ICSN),
attached to the CNRS.

The article briefly outlines his upbringing and studies
and goes on to examine his particular research methodo-
logy based on the identification of active substances in
plants which could then be used to develop drugs.
Navelbine® was in this way developed out of a
Madagascar flower, Catharanthus roseus, and marketed
by a French pharmaceutical firm «Laboratoires Pierre
Fabre». The American Food and Drug Administration
authorized the drug in 1994.

In 1979 an article in Nature published by S. Horwitz
identified the anti cancer properties of laxol, a substan-
ce derived from the bark of yew trees. But 8 tons of bark
were required to produce 1.3kg of Taxol. Potier succeeded
in deriving the same substance from yew leaves, then syn-
thesizing it, and developed Taxotere® in collaboration
with Rhone-Poulenc, which obtained the FDAS autho-
rization to market the drug in 1995. The article stresses
the seamless process between the initial basic and multi-
disciplinary research through to product development
and marketing, underlining the sometimes difficult
nature of the relationship between the academic scientists
and the scientists working in industrial corporations
with different agendas and time frames. One of Potiers

major qualities was his leadership, bringing rogether
scientists from different disciplines and nationalities and
ensuring a fruitful and profitable collaboration between
academia and industry.

résenter la vie, la carriere et I'ceuvre scienti-
Pﬁques du chimiste Pierre Potier révele ce que

furent les stratégies de recherche, les modalités
de fonctionnement du milieu comme les échanges
de savoirs et les transferts de connaissances, les inter-
actions avec le monde socio-économique. Ce grand
savant ne fut jamais enfermé dans une tour d’ivoire,
il vécut et appartint pleinement a son époque.
Cherchant en permanence a agir, & repousser les
limites du possible, seule une approche globale, mais
hélas non exhaustive, permet de saisir le sens de ses
choix, de ses engagements, de ses combats tout
comme la facon dont il réfléchissait et dont il cher-
chait. Clest ainsi que nous rendrons hommage a
celui, qui par son ceuvre, a cherché toute sa vie a
soulager les maux de ceux qui souffraient, que cela
ait été le cancer ou le diabete.

La notoriété de Pierre Potier et la reconnaissance
académique nationale et internationale dont il
jouissait dépassaient largement son quotidien,
qu’il s'agisse des hommages de la République, de
ses pairs, mais bien plus des remerciements des
malades ou de leurs familles. Elevé au rang
d’Officier de la Légion d’honneur par le Président
de la République en 2003 et commandeur dans
I'Ordre national du Meérite, il regut la plus haute
distinction de la recherche francaise, la médaille
d’or du CNRS, en 1998. Il fut lauréat de nom-
breux prix. Il recut nombre de médailles, mais
aussi deux fois le prix Nativelle, en 1960 et 1990,
décerné par I’Académie nationale de Médecine. 1l
requt également ceux de la Société chimique de
France, (Le Bel en 1970 et Raymond Berr en
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1976) ; le prix Rosen de la cancérologie en 1982 ;
celui de la Société royale de chimie de Londres en
1990 ; le prix Jeanne Loubaresse - Institut Curie en
1993 ; Gallien en 1994, Griffuel en 1996 ; la
Société américaine de chimie lui remit le Ernest
Guenther Award en 2000, tout comme la
Fondation internationale pharmaceutique en 2002.
Il fut nommé Docteur honoris Causa de I'université
de Glasgow, de Regensburg, wvisiting professor
d’autres universités, et il était également membre de
conseils scientifiques universitaires et de centres de
recherche et de soins médicaux comme ['Institut
Gustave Roussy. En outre, il appartenait a des comi-
tés de surveillance d’entreprises pharmaceutiques.
Mais il était tout aussi fier, si ce nest plus, d’avoir été
lauréat de la faculté de pharmacie au cours de ses
études et d’avoir été invité permanent du service B
de I'Institut Gustave Roussy a Villejuif, 'autorisant
a accompagner les médecins lors de leurs visites aux
patients.

Sa réussite scientifique fut de grande ampleur : il
déposa 68 brevets et rédigea et co-rédigea 485
articles scientifiques. Il s’était fixé une mission
apres le déces de sa premiere épouse, emportée par
un cancer a 35 ans : mettre au point des médica-
ments pour sauver des vies. Il y parvint, ses médi-
caments guérissent ou atténuent les souffrances de
centaines de milliers de patients dans le monde.
Pierre Potier laisse derriere lui un héritage que 'on
peut qualifier d’ceuvre, au sens le plus noble, dont
la Navelbine® et le Taxotere® ne sont que les
joyaux les plus connus.

Dire que Pierre Potier fut un homme d’exception
sans verser dans 'hagiographie est une tache diffi-
cile. Aussi, avant d’envisager sa carritre et son
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ceuvre, songeons a 'homme qui se présentait de
fagon inhabituelle voire provocatrice comme «un rat
qui parle» au travers de mots qui revinrent réguliere-
ment au cours de nos nombreux entretiens. Seuls les
mots que sa morale autorisait a écrire ont été rete-
nus. Libertaire ou iconoclaste, mais trés attentif aux
autres cherchant a respecter leur nature, cet inven-
taire évite les mots qui pourraient heurter la sensibi-
lité du lecteur. Au cours des entretiens, il parlait tres
librement sans retenue ni brider sa pensée. Les enre-
gistrements laissent entendre une langue plus verte
qu’il aimait tant, attestant de son indépendance d’es-
prit et de sa liberté. Il puisait dans la littérature les
moyens de se détourner des stéréotypes tant il se
défiait des idées précongues. Aimant les bons mots,
les plaisanteries, il n’hésitait jamais a émailler ses dis-
cours de références fussent-elles dérangeantes.

Les premieres années
Lenfance

Pierre Potier était né, le 22 aolt 1934, a Bois-
Colombes, (Seine et Oise) dans une famille repré-
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Quelques vocables

ACADEMIES : il fut membre des plus prestigieuses, dont 'Académie des Sciences (1988), '’Académie
nationale de Pharmacie (1983), I'’Académie des technologies (2000)... Mais il fut aussi membre d’aca-
démies étrangeres faisant de lui un savant au sens classique. ATTENTIF : aux autres, a leurs paroles, leurs
conseils, leurs travaux. BIOLOGIE : voir chimie. BON DIEU : créateur du magasin fournissant les sub-
stances naturelles. BOTANIQUE : magasin de substances naturelles. BREVETS : protection, valorisation et
financement de la recherche académique. Voir Ihistoire de la Navelbine® et du Taxotere®. CABLAGE :
image qu'il utilisait pour expliquer comment il opérait la mise en réseau des informations nécessaires
pour répondre aux questions qu’il se posait. CARPE DIEM : sa fagon de vivre. CHERCHEUR : ce qu'il fut
avant tout, avec constance, vouant sa vie a son métier au détriment peut-étre de sa famille et de sa santé.
CHIMIE : «la chimie est a la biologie ce que le solfege est a la musique», une de ses devises sur la chimie,
lautre était «Alles ist Chemie» de Justus von Liebig. CNRS : lieu «exquis» (sic) de tous les possibles
auquel il était tres attaché. Pourtant son administration lui causa bien des tracas qui les conduisirent a la
chicane. Le centre suscitait chez lui 'ambivalence des sentiments. Voir industries. CRAINT : homme de
rigueur et de précisions, ses avis, souvent justes mais toujours écoutés étaient redoutés car il détestait les
circonlocutions et la langue de bois. Il disait souvent avec humour et bonheur parfois de fagon abrupte
ce quil pensait... CURIOSITE : une qualité insatiable pour le chercheur qu’il était ; condition sine qua
non pour chercher. DIABLE : «il se cache dans les détails», disait-il. DIABETE : théme de recherche et régi-
me (opposé a fin palais). DIPLOMES : cumul des formations & une époque ot le double cursus était inter-
dit, il devint pharmacien en 1957, docteur d’Etat &s sciences physiques en 1960. Voir premier.
DISTINCTIONS : il en était fier car celles qu'il requt signifiaient quil avait atteint son objectif. DETERMINE :
ceux qui ont négocié avec lui ne le démentiront pas. EQUIPE : autre condition sine gua non de réussite :
soutenir la «Gif connexion», porter haut les couleurs de 'TCSN. ENSEIGNEMENT : plaisir et déconvenue,
il ne fut pas possible pour ce directeur de recherche de classe exceptionnelle d’étre nommé au Muséum
d’histoire naturelle, professeur de méme classe. Il glosa sur le theme... ENZYME ET CO-ENZYME : défini-
tion de ses relations avec Sir Derek Barton. FIDELITE : il est resté pres de 48 ans 4 'ICSN... Silony
inclut les années d’éméritat. FIN PALAIS : Qui a partagé un repas avec lui se souvient de sa grande cultu-
re gastronomique, de son plaisir 4 partager, mais aussi de ses lecons de chimie qui souvent accompa-
gnaient ces moments... FRANC : défaut pour les uns qualité pour les autres. Voir craint. GENEREUX : trop
diront certains, pas assez diront d’autres. Il partagea le prix Jeanne Loubaresse - Institut Curie avec ses
collaborateurs, tout comme il les associa aux brevets déposés. Lhistoire de la Navelbine® et du Taxotere®
illustre ce point. GIF CONNEXION : Terme désignant les «anciens» de 'ICSN, qu’ils travaillent en France
ou a Iétranger, en milieu académique ou dans I'industrie. HOMME D’ACTION : il était convaincu que
seules les montagnes ne se rencontrent pas. Le reste était affaire de courage et de volonté. Il était servi par
une mémoire exceptionnelle, une capacité de travail, d’analyse et une intelligence qui lui permettaient
d’envisager une question dans sa globalit¢ qu’il sagisse du contenu ou du contenant. HORLOGES ET
MONTRES : il les collectionnait avec passion. Les regarder, les écouter, les remonter lui permettait de réflé-
chir. INDUSTRIES : Rhone Poulenc, Roussel-Uclaf, Pierre Fabre, synonymes de partenariats, collabora-
tions, d’applications, de développement, de brevets et de redevances. Voir CNRS. INTERFACE DISCIPLI-
NAIRE : lieu ot les chercheurs doivent travailler. JALOUSIE : avoir eu raison trop tot et contre I'avis géné-
ral. ICSN : lieu de ses découvertes. Voir fidélité, brevets, industries. LEGION ETRANGERE : équipe inter-
nationale de chercheurs travaillant & CICSN sur le diabéte ; sources de tracas pour 'administration du
Centre. LIBRE : peu nombreux sont ceux qui peuvent prétendre 'avoir contraint ; s'il devait en étre autre-
ment Pierre Potier s'en allait... MAISON DE LA CHIMIE ET FONDATION : ceuvrer pour le rayonnement de
sa discipline. MEDICAMENT : en trouver ¢était la finalité de ses recherches.
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Quelques vocables (suite)

MINISTERE : aurait d{i étre celui de la recherche, de la technologie, de I'industrie et de la bataille éco-
nomique en laissant la tutelle des couches-culottes (de I'enseignement) a d’autres. OBSTINE : «qui s'at-
tache avec énergie et de maniere durable 2 une maniere d’agir, a une idée». Paul Robert devait connaitre
Pierre Potier. ONCOLOGIE : douleur de la perte de la femme aimée, moteur de la quéte de Pierre Potier.
PAIX : associée 2 la liberté était selon lui ce qui est nécessaire aux chercheurs pour travailler. PECHER :
Autre image pour présenter sa fagon de chercher. Le chercheur comme le pécheur en eau vive doit
remonter le courant et s'arréter 2 un endroit stratégique pour traquer le poisson. PREMIER : Létre était
le moyen de parvenir a ses fins. RECHERCHE : contre I'avis des universitaires, activité qui peut étre une
fin en soi, «si le chercheur est bon». REDEVANCES : voir CNRS, valorisation et industries. RESPECTE :
de tous, étudiants, collegues, cliniciens, médecins, industriels et politiques, frangais et étrangers ; les
résultats scientifiques et industriels 'expliquent... RIGOUREUX : dans ses recherches comme dans son
expression, I'écriture des multiples versions d’un texte le rappelle. SEDUCTEUR : ne souffrant guere de
blessure narcissique, il ne cherchait pas a plaire ; en revanche ayant la conviction d’avoir raison, il usait
de la séduction pour forcer les résistances. A la question pourquoi travailliez-vous avec Pierre Potier, la
réponse était : «On ne pouvait pas lui résister...» STRATEGE : Il développa des stratégies afin de soute-
nir un homme, un projet, une application, un développement... SERVICE MILITAIRE : premiere décon-
venue avec une administration... THEODULE : nom des comités et commissions inutiles auxquels il par-
ticipait néanmoins pour le dire... TIMBRES : collection et émission d’un timbre premier jour consacré
a la pervenche de Madagascar, substance naturelle a l'origine de la Navelbine®, le 25 mars 2000, sou-
lignant le partenariat Pierre Fabre/CNRS. TRAVAIL : voir le Laboureur et ses enfants de Jean de La
Fontaine. TRUCULENTE : sa nature |’était, tout comme sa maniere de chercher et de dire les choses...
VALORISATION : mise 4 disposition des résultats essentiels de ses recherches, moyen d’en financer de
nouvelles en dépit des obstacles. Voir redevances, industries, CNRS. VILLECOMTAL : enfance, famille,
vacances, nature et observation de la nature. VOCABULAIRE : varié, nourri et précis, servait sa pensée sans
omettre aucun registre.

D’autres mots encore pourraient compléter cette liste qui tente d’approcher les multiples facettes de
la personnalité de Pierre Potier. Mais il est temps d’évoquer le cours de sa vie et son ceuvre scientifique.

sentative de ce quétait la société francaise des
années de crise. Ses parents ayant divorcé, il disait
savoir peu de chose sur son pere si ce n'est qu'il était
belge. La mere de Pierre Potier, quant 2 elle, ayant
perdu son pere au cours de la Premiere Guerre
mondiale, fut élevée par sa mere qui comme veuve
de guerre avait bénéficié d’un emploi réservé. Aussi
fit-elle entrer le moment venu, sa fille, la mere de
Pierre Potier, au ministere des Finances ou elle
devint secrétaire au cabinet du ministre.

Les souvenirs précis de Pierre Potier remontaient a
la Drole de guerre. Sa mere érait remariée, la
famille habitait Bois-Colombes non loin des

usines Hispano-Suiza et Hutchinson. Comme
nombre d’enfants de la région parisienne, il avait
été évacué en Normandie, 2 Gouville, ou se pro-
duisit 'épisode qu’il aimait raconter : 'empoison-
nement des chevaux allemands aprés quils eurent
mangé de I'if. Les Allemands auraient di fusiller
des habitants de Gouville, si le vétérinaire n’avait
pas trouvé l'origine du mal. Ayant été choqué par
I'histoire, il disait s'étre toujours méfié de cet arbre
et avoir compris assez vite que la nature était sour-
ce de complexité.

L Armistice signé, et les vacances passées, le jeune
Pierre rentra 2 Bois-Colombes. Cependant les dif-



ficultés de la vie quotidienne sous I'Occupation
obligerent les enfants de la région parisienne a par-
tir de nouveau. De 1942 a 1944 il fut réfugié a
Longny-au-Perche en Normandie. Il se souvenait des
promenades au cours desquelles il fut initié aux
sciences d’observation par ses instituteurs. En juin
1944, sa mere vint le chercher pour rentrer 2 Bois-
Colombes. Son beau-pere, son pere nourricier
comme il 'appelait, était juif, originaire d’Ukraine, né
a Jérusalem 2 la fin du XIX" siecle. Cet horloger, par-
lant I'hébreu, le yiddish et parfaitement I'allemand,
donna a Pierre Potier le gotit des langues (il riait beau-
coup en soulignant qu’il se souvenait encore de mots
d’hébreu) mais surtout sa passion des montres et des
horloges, qu'il collectionnait et qu’il aimait remonter
lui-méme. 1l se souvenait de la facon dont il avait
découvert la religion de son beau-pere, une étoile
jaune sur une gabardine quil ne portait jamais et
combien il sétait senti investi d’'une grande responsa-
bilité par ce secret partagé. Il évoquait ainsi avec une
joie enfantine les jours précédents la Libération de
Paris car son beau-pere I'emmenait voir les batailles de
rues. Pierre Potier était fier de rappeler que, son pere
nourricier, parfaitement bilingue, fut I'un des traduc-
teurs requis au moment de la reddition de la
Kommandantur de Paris.

Vint le temps du college, au lycée Michelet dont il
fut renvoyé pour avoir «zigouillé» une des poules du
censeur avec une pierre. Il termina son cycle au
Lycée Claude Bernard dans une des classes pour
enfants «agités» et entra en cours de seconde au lycée
Jacques Decour pres de la place Pigalle. 11 y fut heu-
reux et resta longtemps en relation avec son profes-
seur de frangais qui fut présent lors des cérémonies
de remise d’épée d’académicien et de médaille d’or.

Il eut son premier bac en 1951 mention assez bien
et le deuxie¢me, option «sciences ex», comportant
plus de sciences naturelles, de physique de chimie
et de philosophie et un peu moins de math qu’en
«math élém», en 1952 avec la méme mention.

Luniversité

Muni du premier grade de 'université, il s'inscri-
vit en propédeutique SPCN (sciences physiques,
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chimiques et naturelles) rue Cuvier a la Sorbonne.
Il aimait souligner avec force que cette année avait
été cruciale, car lenseignement dispensé était
général et, de surcroit, incluait des cours de bota-
nique qui I'avaient conduit avec ses condisciples
jusqu'a Marseille. Cherchant sa voie, influencé par
l'oncle maternel - le seul scientifique de la famille-
qui était vétérinaire, le jeune Potier passa le
concours d’entrée a I'école vétérinaire et obtint des
notes tout a fait correctes. Fort de ces résultats
encourageants, il décida donc de «faire «pharmay,
non pas pour vendre des pilules» mais pour y
suivre les enseignements qui lintéressaient.
N’ayant pas suivi les cours de 'année 1952-1953,
il ne put se présenter a la session de printemps et
se présenta au concours d’entrée 2 la session d’oc-
tobre 1953 auquel il fut recu. Ce cursus lui per-
mettait d’allier I'assurance d’un revenu régulier
assez rapidement (Pierre Potier était boursier) et
de suivre les «programmes extraordinaires en chi-
mie, en physique, en biologie...». Il voulait pour-
suivre sa formation générale. Les études de phar-
macie débutaient par un stage d’un an en officine,
ce qui procurait ensuite la possibilité de faire des
remplacements pendant les congés afin de trouver
des compléments de revenus. Il avait négocié avec
le pharmacien de lofficine de I'avenue Mozart
(non loin, du domicile de son oncle qui ’héber-
geait afin de pas avoir trop de transport), de tra-
vailler de 17 heures 2 minuit ce qui lui laissait le
reste de la journée libre...

Pour suivre les cours a la faculté des sciences, ce
qui était possible puisqu’il avait suivi les cours de
la propédeutique SPCN l'année précédente, mais
qui était interdit puisqu’il était déja inscrit en
pharmacie. A la fin de I'année universitaire 1954,
il obtint son certificat de physiologie végétale et de
botanique, et fut lauréat de sa premiere année de
pharmacie (tout comme il le fut en 1955, 1956 et
méme encore en 1960 alors qu'il avait déja obtenu
son dipléme en 1957). Ces prix s'accompagnaient
d’une récompense financiere et d’une gratuité de
Pinscription universitaire pour I'année suivante,
«ce qui m'était pas désagréable, ni négligeable pour
un boursier». A la fin de sa seconde année de
science, il obtint tres brillamment son certificat de
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chimie générale. Ainsi, 4 'automne 1955 le jeune
licencié de sciences pouvait s'inscrire en theése tan-
dis qu’il continuait a suivre sa troisieme année de
pharmacie.

Il alla se renseigner aupres des jeunes professeurs qui
travaillaient avec le professeur titulaire de la chaire de
galénique, au sein de sa faculté de médecine, Maurice
- Marie Janot. Toutefois, sil enseignait la galénique,
il dirigeait I'une des deux seules équipes de recherche
en chimie des substances naturelles frangaises qui
alent une notoriété internationale. Lautre était celle
d’Edgar Lederer. 1l retrouva Jean Le Men, dont il
avait fait la connaissance en faculté de sciences.
Ingénieur de formation, il avait di lui aussi passer ses
certificats de chimie et de botanique pour pouvoir
sinscrire en these. Jean Le Men accepta de diriger sa
these apres lui avoir présenté son patron M.-M.
Janot, Pierre Potier avait rencontré les deux per-
sonnes qui allaient lui ouvrir le chemin de la
recherche des substances naturelles.

A la fin de année universitaire 1955-1956, grice au
Professeur Raymond Paul, Pierre Potier partit faire
un stage d’éeé (ce qu'il fit régulierement et qu'il pré-
conisa ensuite) chez Rhone Poulenc au laboratoire de
recherche de chimie analytique de Vitry, pour me
faire gagner de l'argent et «voir un peu comment on
travaillait dans cette entreprise». Il rencontra
quelques personnes avec qui il noua des relations sui-
vies et qui plus tard seraient intéressées par ses tra-
vaux lorsqu’il serait un chercheur confirmé mais il
pensa que la recherche industrielle n’était pas pour
lui, du moins pas encore. Le jeune Potier multiplia
les expériences tout en continuant & fréquenter le
laboratoire de Janot, car la quatrieme année de phar-
macie était «un peu moins chargée que les autres
puisqu’il s'agissait de passer ses examens définitifs» a
savoir réviser les enseignements des années précé-
dentes... En 1957 il devenait pharmacien et pouvait
se consacrer enti¢rement a sa these.

Dans le méme temps, en faculté de pharmacie, il
avait rencontré Marie-France qu'il épouserait en
1958. Elle devint pharmacienne, ouvrant son offi-
cine A Bois d’Arcy. Ils eurent trois enfants avant
quelle ne fat, a 35 ans, emportée par un cancer.
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Pierre Potier n'était donc pas un héritier, au sens
ou Pierre Bourdieu I'entendait.

En écoutant ses entretiens, en consultant ses
archives, force est de constater que son auto-ana-
lyse, qu'il présentait comme un «ciblage», était
intéressante. Il établissait une relation entre le
choc de I'épisode allemand imprimé dans sa
mémoire, les sciences de |'observation de son
enfance, les avis de I'oncle maternel et le sens pra-
tique que les anglophones nomment «learning by
doing» de son beau-pére. A la fin de 'année uni-
versitaire 1955-56, il décidait qu'il serait cher-
cheur ou encore enseignant chercheur, étudierait
les substances naturelles, et au moment de se lan-
cer dans ses recherches en vue de soutenir un doc-
torat d’Etat et de choisir un sujet de these, il avait
«cablé» ou mis en réseau les informations le
conduisant 2 se déterminer.

Une thése pour devenir chercheur

Pierre Potier n'arriva pas dans le laboratoire du
professeur Janot par hasard. Il avait pris soin de
faire quelques détours pour choisir plus siirement
ce quil ferait de sa carritre professionnelle. I
disait avoir toujours aimé ces disciplines d’obser-
vation qu’il avait choisies comme spécialités.

Alors quelle avait été brillante au XIX" siecle et au
début du XX¢ siecle, apres la Deuxieme Guerre
mondiale, la chimie académique s’était repliée sur
elle-méme. Les laboratoires étaient peu nombreux.
Les écoles d’ingénieurs et les instituts privés finan-
cés par des fondations (Rothschild, Rockefeller)
avaient maintenu un bon niveau d’enseignement
et de recherche. La chimie organique attirait peu
d’étudiants. Tout cela explique que Pierre Potier
ait pu suivre un double cursus. On voulait garder
les bons étudiants. On a vu que les recherches uni-
versitaires se faisaient autour de chaires dont les
orientations premieres n’étaient pas d’étudier les
substances naturelles.

Lécole de chimie des substances naturelles de
Zurich restait la référence mondiale avec I'Ecole
britannique. Edgar Lederer, réintégré au CNRS en



1944, érait hébergé a I'lnstitut de biologie physi-
co-chimique faute de laboratoire ou de chaire
pour 'accueillir.

Le «patron» de Pierre Potier, Maurice-Marie Janot,
éleve de Delépine, professeur de chimie au College
de France, étudia les substances naturelles juste-
ment en Suisse, & Zurich, a I'Institut polytechnique
fédéral, dans le laboratoire de Léopold Ruzicka
(prix Nobel de chimie en 1939). Les liens noués au
cours des années trente resteérent trés vivaces
puisque Pierre Potier fut lui-méme envoyé en Suisse
a Zurich dans le cadre de sa these. Dans le contex-
te francais des années cinquante, les recherches de
M.-M. Janot étaient avant-gardistes, notamment
dans sa fagon d’analyser les substances naturelles, il
pratiquait I'analyse structurale.

Les instances gouvernementales, a la suite d’ailleurs
des premieres études disponibles sur le niveau géné-
ral de la recherche francaise, déciderent de créer un
centre de recherche dévolu aux substances natu-
relles dont le but avéré était «d’envoyer des chi-
mistes 2 Stockholmy. Cette décision était dans l'air
du temps. La France accusant un fort retard dans ce
secteur, en 1955, sur proposition des directeurs
Gaston Dupouy et Georges Champetier le directoi-
re du CNRS décida de créer 'Institut de chimie des
substances naturelles qui ouvrit ses portes en 1960.
Cette décision de créer 'ICSN érait antérieure a
celle de créer la chaire de chimie des substances
naturelles qui fut attribuée, «enfin » a Edgar
Lederer en 1958. Mais le véritable enjeu se situait
davantage autour de la recherche que de I'enseigne-
ment. Il fallait des résultats rapidement pour repo-
sitionner la France dans le giron de la compétition
scientifique. Le CNRS pouvait accueillir un centre
de recherche d’envergure puisque celui-ci avait jus-
tement été fondé pour fournir un effort de
recherche coordonné que l'université ne soutenait
pas faute de moyens. Pour de nombreuses raisons
politiques, mais aussi @ cause des liens qui unis-
saient E. Lederer a I'industrie en général, mais aussi
du fait méme de la traditionnelle rivalité entre le
monde de 'Université et celui de la Recherche, la
direction de I'ICSN fut bicéphale puisque des

1958, année de la mise en chantier de I'Institut,
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Janot et Lederer en furent nommés directeurs. Ils
s’y installerent en 1960. Les réseaux de Janot et de
Lederer avec 'Ecole suisse, les collaborations avec
les chercheurs anglais et les collaborations réguliere-
ment pratiquées par Lederer avec le monde indus-
triel avaient désormais un cadre et un lieu pour
prospérer.

«Grisbi clericalis»

Pierre Potier proposa a Jean Le Men et Maurice -
Marie Janot d’étudier les pseudo-alcaloides du
groupe de la lunarine, isolés des graines de la mon-
naie du pape.

Assez vite, M.-M. Janot avait demandé a son étu-
diant ce qU’il comptait faire de sa carriere, voulait-
il comme Jean Le Men suivre une carriere univer-
sitaire ou entrer au CNRS et a terme s’installer a
Gif, lorsque 'ICSN ouvrirait ses portes ? Pierre
Potier entra deés octobre 1957 comme stagiaire de
recherche au CNRS, ayant a 'esprit de partir a Gif
deés que possible.

Son sujet était tres original pour le laboratoire
dont les recherches étaient spécialisées autour des
alcaloides indoliques car de fagon générale les apo-
cynacées sont des plantes dont les molécules sont
assez compliquées.

Apparait ce qui devint au fil du temps un trait tout
a fait caractéristique de sa personnalité : choisir des
thémes de recherche originaux. Il insistait sur ce
point en soulignant qu’il avait toujours choisi des
thémes peu ou pas étudiés par les autres. Résoudre
la tension entre deux nécessités : appartenir a un
groupe de spécialistes afin de bénéficier de I'accu-
mulation de connaissances, préalable nécessaire a
toute recherche et choisir des terrains totalement
originaux afin d’assouvir ce besoin de découverte, de
compréhension des modes fonctionnement des sub-
stances naturelles pour investir le vaste domaine de
la nature, telle était son ambition.

Gai par nature, il avait gardé un esprit de potache,

aimant les plaisanteries. Il avait surnommé la
monnaie du pape «grisbi clericalis», ce qui n'avait
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pas manqué de faire tousser M.-M. Janot. Pierre
Potier lui avait dit qu’il n'utilisait ce surnom
qu’entre eux, on sait ce qu’il en advint puisque l'on
retrouve cette mention méme dans le discours qu'il
prononga le jour ot il requt son épée d’académicien.
Dans le laboratoire, encore avenue de I'Observatoire
a Paris, un samedi apres-midi alors qu’il dégradait la
molécule, M.-M. Janot lui fit remarquer la forte
odeur qui régnait dans la piece, Pierre Potier protes-
ta de son innocence disant que cette odeur résultait
de son travail sur les graines du «grisbi clericalis».
Quelques semaines plus tard il isolait de la spermi-
dine considérée jusque-la comme un composé d’ori-
gine uniquement animale. J. Le Men et M.-M.
Janot furent d’abord sceptiques car il s'agissait d’'une
premi¢re d’autant que l'autre partie de la molécule
était elle aussi tres originale. Afin de compléter cette
étude, Pierre Potier identifia, en Grande-Bretagne et
en Suisse, des équipes travaillant également sur les
alcaloides. Il partit en Fcosse, 2 Glasgow, chez le
Professeur Bladon afin d’effectuer ce quil appelait
par dérision son «stage pré-doctoral» car si son statut
de sursitaire (comme pharmacien) autorisait Pierre
Potier 4 terminer sa these, il ne pouvait pas obtenir
de prolongation pour effectuer un «post-doc».

En Grande-Bretagne, il existait en paralléle au réseau
universitaire décentralisé, le réseau des  Colleges of
Science and Technology. Le plus prestigieux, du
moins pour les disciplines qui intéressaient Pierre
Potier, était celui de Londres considéré comme une
pitce majeure du systtme d’enseignement et de
recherche international ; ensuite venait celui de
Glasgow. Le professeur Bladon, qui I'y accueillit, lui
permit d’avoir acces a ses équipements qui n’'exis-
taient pas en France, 4 savoir un spectrometre de
masse. De surcroit le chimiste écossais lui permit
également d’envoyer ses échantillons au laboratoire
de la firme californienne Varian installée a Palo Alto
en Californie, qui fabriquait des spectrographes a
résonance magnétique nucléaire. Apres quelques
mois passés en Angleterre, pour faire ses essais, il ren-
tra en France, car les militaires 'attendaient. Mais,
avant de déposer sa these, grice a une introduction
de M.-M. Janot, il repartit & Zurich afin de vérifier
ses résultats car le laboratoire de I'Ecole polytech-
nique fédérale venait acquérir le premier spectro-
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graphe a résonance magnétique nucléaire de routi-
ne. Il déposa finalement son mémoire qui fut le pre-
mier en France & présenter des spectres de RMN. En
attendant le jour de la soutenance, il étudia la struc-
ture d’'un antibiotique pour le compte de Marc Julia
(médaillé d’or du CNRS en 1990) a Dlnstitut
Pasteur dans un laboratoire qui coopérait avec les
services de santé des armées.

Un colonel, lui aussi pharmacien, intéressé par le
profil de Pierre Potier, lui suggéra de rester soldat
de deuxieme classe contrairement aux prérogatives
auxquelles il pouvait prétendre comme pharma-
cien. Les médecins, les pharmaciens et les den-
tistes étaient aspirants et partaient apres les EOR
en Algérie. Or ce colonel voyait un intérét a ce que
Pierre Potier fit son service militaire comme cher-
cheur dans son laboratoire.

Le 21 décembre 1960, le jury composé M.-M.
Janot, J. Le Men, M. Julia, C. Prévost et H.
Normant le déclara digne de recevoir le titre de doc-
teur d’Frat &s-sciences physiques. Le pharmacien,
docteur d’Frat, Pierre Potier, bientot pere d’'un
second enfant se présenta le 3 janvier 1961 a la
caserne de Vincennes.

Pierre Potier a finalement suivi un parcours tres aty-
pique au cours de ses études. Outre le double cursus
dont on a déja souligné l'originalité, il a bénéficié de
concours et de soutiens tres différenciés, allant de
l'université de sciences au Royal College de Glasgow
en passant par le laboratoire de I'Ecole polytechnique
fédérale de Zurich. Il chercha a rencontrer les scienti-
fiques travaillant sur le méme terrain que lui, mais de
surcroft, il se déplaga [ ot1 se trouvaient les équipe-
ments dont il avait besoin travaillant (notamment 2
Glasgow) avec les ingénieurs pour préciser les utilisa-
tions des machines auxquelles il avait acces. Cétait
déja avoir une vision ambitieuse et globale de la
recherche associant recherche et technologie,
recherche fondamentale, recherche appliquée et déve-
loppement dans un continuum. Ce besoin d’excel-
lence qui 'obligea a voyager, soutenu en cela par ses
patrons, sera une constante de sa carriere pour lui qui
considérait que la recherche n'était pas une fin mais
un moyen. Clest pourquoi, fort de I'exemple de ses



ainés, mais aussi de son expérience doctorale, il ani-
mera sans reliche un réseau de spécialistes des sub-
stances naturelles, organisant en son sein la mobilité
des chercheurs afin de renforcer les liens et la complé-
mentarité entre les poles d’excellence qu'ils aient été
frangais ou étrangers publics ou privés, le tout devant
permettre de faire progresser la connaissance et de
trouver de nouvelles applications.

Un service militaire digne de Rocambole

Le pharmacien - colonel rencontré a Paris avait
expliqué a Pierre Potier que les soldats de deuxie-
me classe, peres de deux enfants n'étaient pas
envoyés en Algérie, ainsi s'il restait «soldat deuxie-
me pont», il pourrait étre affecté dans son labora-
toire comme scientifique du contingent afin de
continuer ses recherches. Ce qui plaisait a Pierre
Potier que les questions militaires n'intéressaient
pas le moins du monde et qui voyait 12 le moyen
de ne pas partir en Algérie.

Aprés quatre mois de service (deux mois de for-
mation commune et deux mois dans un hoépital
militaire), il fut envoyé a Libourne pour devenir
éleve officier de réserve du corps médical.

I recut un appel téléphonique du pharmacien - colo-
nel parisien lui conseillant de donner sa démission du
corps des EOR au médecin - colonel commandant
le peloton des éleves officiers. Ce qu'il fit. Malgré les
pressions de son supérieur, il la maintint. Mais, cela
se sut comme une trainée de poudre. .. Trés vite, une
trentaine d’autres éleves - officiers tenterent égale-
ment de démissionner. Le gradé parisien resta tres
discret tandis que Pierre Potier désigné comme «un
dangereux meneur» fut envoyé en Allemagne,
comme deuxi¢me classe. Apres avoir effectué
nombre d’analyses, refusé de modifier ses rapports
lorsqu'il s'agissait d’effacer les écarts de conduite de
gradés ramenés en état d’ébriéeé par la police alle-
mande, «alors que les troufions prenaient des jours de
forteresse», et pratiqué quelques parties de péche a la
truite, il fut convoqué par le médecin - colonel. Il
lui proposa, apres que Pierre Potier lui eut expliqué
pourquoi il avait été envoyé en Allemagne, de retour-
ner a Libourne, de suivre 4 nouveau la formation
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d’EOR et de partir en Algérie. Ce deuxieéme classe
surdiplomé était trop encombrant et bien trop
conscient des droits que lui procuraient ses
diplomes. Pierre Potier accepta. Il arriva en Algérie
au printemps 1962. Apres étre passé par 'hopital
militaire d’Alger, il fut affecté a 'hopital de Reggane.
Tout se passait bien jusquau jour ol il refusa de
fournir de l'eau distillée a la femme du général qui
avait la peau seche au motif qu'il servait les hopitaux
et non les intéréts particuliers. Le général ne prit
aucune sanction contre lui, mais, Pierre Potier fut
muté trois jours plus tard a Adrar. Il gardait un sou-
venir formidable de son service dans cet hopital civil
ol militaires et civils, francais et algériens, tra-
vaillaient ensemble. Il y resta jusqu’a sa démobilisa-
tion en octobre 1962, puisque les accords d’Evian
prévoyaient qu'un personnel reste dans les adminis-
trations pour assurer la transition apres la proclama-
tion de I'indépendance.

S’il n'a pas gardé rancune de ces tracasseries mili-
taires qui, replacées dans le contexte de la guerre
d’Algérie, ne lui furent pas propres, il a vécu ces 22
mois de service militaire comme une perte de temps,
une parenthese inutile dans sa vie de chercheur seu-
lement compensée par la richesse procurée par la
proximité humaine avec un autre monde durant le
séjour algérien. Bien que son livret militaire ait com-
porté de nombreux intercalaires afin de justifier ses
différentes allées et venues aussi bien géographiques
que hiérarchiques, les militaires ne lui tinrent pas
rigueur d’avoir été «une forte téte» puisqu’ils deman-
derent qu'il soit fait chevalier de la Légion d’hon-
neur, mais cela, quelques années plus tard.

Gif me voila !

Chercheur un jour, chercheur toujours, au service

de la recherche et de 'TICSN.

Aussitot démobilisé, Pierre Potier reprenait ses
cheres recherches et prenait le chemin de I'Institut
de chimie des substances naturelles du CNRS qui
avait ouvert ses portes deux ans plus tot sur le
campus du CNRS a Gif-sur-Yvette. Tres rapide-
ment, grice a la notoriété de ses deux directeurs, a
leurs méthodes de travail en équipe et grace a leurs
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réseaux académique et industriel, 'ICSN devint
un centre emblématique de la recherche sur les
substances naturelles de rayonnement international.
La composition du Comité de direction accueillant
des chimistes étrangers devait aller dans ce sens.

Janot affirmait, apres avoir travaillé chez Léopold
Ruzicka, que seul le travail accompli au sein d’une
d’équipe structurée permettait de soutenir la compé-
tition internationale. Aussi, intégra-t-il Pierre Potier 2
son équipe. Il lui ouvrit la voie en le faisant travailler
avec lui sur les alcaloides et des glucoides et, plus pré-
cisément sur des alcaloides des pervenches indigenes
et exotiques - vincamine et vincamédine - qui requ-
rent des applications thérapeutiques en cancérologie
(Vinblastine et Vincristine). Pierre Potier avait été sta-
giaire de recherche au CNRS de 1957 4 1959 pour
achever sa these. Ce nouveau titre devait lui permettre
de devenir de facto chargé de recherche, mais le servi-
ce militaire avait différé la promotion. Ce fut chose
faite en 1962. Obtenant des résultats, il devint maitre
de recherche dés 1967. En 1971, il fut nommé direc-
teur de recherche. En neuf ans, il avait gravi un 4 un
tous les échelons de la hiérarchie, ce qui fut extréme-
ment rapide. Il avait eu le temps de se constituer sa
propre équipe de recherche. Dans le méme temps, les
chercheurs de «l'aile Lederer» prospectaient dans leur
champ mais davantage tourné vers la biologie. Tandis
que le patron maintenait ses relations contractuelles
avec certains industriels et assurait la promotion inter-

nationale de 'TCSN.

Il ne fut sans doute pas aisé de préparer la succession
des deux hommes. Lorsque M.-M. Janot prit sa
retraite en 1974, Pierre Potier lui succéda, Lederer,
devant quant a lui partir en 1978. On ignore sl
avait été prévu de mettre fin 2 cette direction bicé-
phale mais, a la surprise générale, Sir Derek Barton,
qui avait recu le prix de Nobel de Chimie en 1969,
arriva en 1976, comme troisitme directeur afin de
préparer la succession d’Edgar Lederer. La situation
était pour le moins inédite.

Ainsi, la direction bicéphale initiale évoluait. Loin
d’en prendre ombrage, il n’avait ni I'dge de E.
Lederer ni encore sa réputation internationale,
Pierre Potier devint le co-directeur de Sir Dereck
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se comparant au «co-enzyme par rapport a 'enzy-
me». Il soulignait toujours que cela avait été une
chance formidable pour 'ICSN et pour lui que
d’avoir pu travailler avec Barton. Pendant pres de
huit années, ce tandem fonctionna parfaitement, il
considéra cette période comme la plus enrichissante
de toute sa vie professionnelle et scientifique :
cotoyer quotidiennement un tel homme était «extra-
ordinaire». Il précisait d’ailleurs avoir plus appris
avec Sir Dereck Barton que tout au long de ses
années antérieures.

Forts de I'héritage laissé par Janot et Lederer, les
chercheurs et Pierre Potier devaient développer les
possibles et élargir le réseau initial de la «Gif connec-
tion». Ce quils firent. Les échanges avec la Grande-
Bretagne s'intensifi¢rent, tout comme ceux avec les
Etats-Unis une fois que, de nouveau atteint par la
limite d’age, Derek Barton dut migrer a 'université
A&M College Station au Texas pour continuer ses
recherches. Grand esprit et travailleur hors du com-
mun, Sir Barton totalisait plus de 1000 publications
en 1998, année de son déces. Il influenga Pierre
Potier par son regard britannique trop souvent éton-
né par le fonctionnement de I'Institution, aussi bien
le contenu des recherches que son administration.
Son influence fut treés sensible aussi en matiere
d’écriture et de publications et de présence des
Giffois dans les réseaux académiques internatio-
naux. Leur correspondance montre des relations
reposant sur une conflance mutuelle, 'ainé
conseillant et guidant le cadet.

Lorsque Sir Derek Barton prit sa retraite, en sep-
tembre 1985, ce fut au sein du conseil de direction de
I'ICSN que l'on chercha une personne de notoriéeé
internationale. Alors que le successeur naturel aurait
d étre Pierre Potier, le nouveau mandat de directeur
fut confié a son «grand frere», Guy Ourisson, profes-
seur de chimie des substances naturelles a I'université
Louis Pasteur de Strasbourg, membre de I'Académie
des sciences puis Président. Au cours de cette période,
Pierre Potier, décidé a suivre le fruit de ses recherches
jusquau bout accepta de créer et diriger, a la deman-
de de Pierre Papon, Directeur général du CNRS, et
de Edouard Sakiz, président de la firme Roussel-
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Romainville. Il n’était, cependant, pas question pour
lui de renoncer a sa présence a Gif. Par amitié, Guy
Ourisson vint donc a Gif. Les deux hommes prolon-
geaient la bicéphalie directoriale pour la durée du
mandat. CICSN fut dirigé par de grands noms de la
chimie des substances naturelles et de la biologie. Ils y
amenerent outre leurs spécialités, leurs recherches et
leurs équipes, leurs facons de sinformer et de com-
muniquer : «des tournées de conférences organisées
dans un grand nombre de pays sensibles m’ont permis
de renforcer le réseau mondial établi par E. Lederer et
développé par Sir Derek Barton autour de I'TCSN»
disait Pierre Potier.

Il fut donc co-directeur ou directeur de 'ICSN
pendant 26 ans. Cette longévité fut exceptionnel-
le dans le systeme de recherche francais limitant a
12 ans le mandat de directeur a la téte d’un insti-
tut de recherche. Elle permit a Pierre Potier de
maitriser tous les rouages du systeme de I'intérieur
mais aussi avec 'extérieur. D’autant plus aisément
qu’il fut élu de nombreuses fois au sein des diffé-
rentes commissions nationales régissant le systtme

public de recherche.

De lintuition a P'audace : lutilisation du
magasin du «Bon Dieu» a des fins thérapeu-
tiques

Ce fut dans le contexte scientifique prestigieux de
'ICSN que Pierre Potier mena a bien sa carriere
de chercheur pendant pres de 48 ans, en incluant
les années d’éméritat apres quil fut lui aussi tou-
ché a son tour par «la loi scélérate» le contraignant
a la «retraite administrative» le 1+ septembre 2000.

Ayant recu la médaille d’or du CNRS en 1998, il
est le chimiste francais dont on disait : «Il a mis
deux molécules sur le marché américain», la
Navelbine® et le Taxotere®. C’était un homme
intuitif qui préférait les chemins de traverse aux
logiques raisonnables de la pensée dominante des
disciplines qu’il pratique le plus la chimie et la bio-
logie. 11 aimait rappeler la fagon dont il choisissait
ses themes de recherche «lorsque je vois les cher-
cheurs partir par paquets dans un sens, je choisis
la direction opposée».
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©CNRS Phototeque

Modeéle compact de la navelbine, molécule anticancéreuse synthétisée & par-
tir de substances naturelles extraites de la pervenche de Madagascar ; (Réf.
CNRS-INFO n°364 - 17 octobre 1998).

Apres avoir isolé la spermidine des graines de la
monnaie du pape, il a repris et modifié la réaction de
Polonovski (découverte a Paris en 1926) en 1965
dont les résultats furent publiés dans Tetrahedron en
1967. La modification de cette réaction permet la
synthese biomimétique des substances naturelles et
permit la synthese de la Navelbine®.

Lorsque Pierre Potier décida a la fin des années
soixante de travailler avec ses collaborateurs sur les
substances naturelles ayant des vertus antitumo-
rales, il était déja un spécialiste international des
alcaloides. Sa double formation de pharmacien et
de chimiste lui permit, alors quil accompagnait
son épouse pour son traitement, de prendre la
mesure du décalage important qui existait entre la

y
©CNRS Phorotéque/ CSN

Modele compact de Taxotére, dérivé appartenant i la méme classe que le
Taxol, présent dans l'écorce du tronc de Uif américain et deux fois plus actif
que lui comme anticancéreux ; (Réf CNRS-INFO n°364 - 1° octobre
1998).
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La molécule de Taxotére, dérivé du Taxol extrait des feuilles d’if et posse-

dant une activité anticancéreuse.

recherche, les médecins, l'industrie pharmaceu-
tique et les patients atteints de cancer. Ce fut avec
une vision globale de «pharmacien - chimiste»,
mais aussi en connaissant intimement les attentes
et les besoins des malades qu’il se langa dans la
quéte de substances actives pour fabriquer des
médicaments anticancéreux. En 1968-1969,
Rhone Poulenc lui avait proposé de prendre la
direction d’un centre de recherche, proposition
qu’il déclina, voulant préserver sa liberté de choix
dans les directions a suivre disant qu'il avait «tracé
son plan» et que ce n’était pas dans I'industrie qu’il
aurait pu aboutir. «C’était en restant au CNRS,
mais en travaillant en interaction avec I'industrie
lorsque cela était nécessaire que 'on pouvait avan-
cer, car il faut rester maitre de sa cuisine, or la chi-
mie est de la cuisine». Cette interaction s'est subli-
mée avec la Navelbine® et le Taxotere®.

Il mena d’abord un programme sur les substances
naturelles 2 activité thérapeutique et en 1972, il
proposa une association 3 Rhéne Poulenc afin de
bénéficier de substances mais aussi de moyens
d’essais inexistants dans le secteur public. Méme si
traditionnellement ce type de collaborations était
encore peu apprécié par les responsables du minis-
tere, Pierre Potier, bénéficiant de 'autorisation et
de la protection des deux directeurs de 'ICSN,
profita de la réglementation floue du CNRS sur la
question, pour utiliser de fagon complémentaire
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les moyens de la recherche publique et ceux offerts
par 'industrie.

Il disait qulil avait choisi Rhéne Poulenc car, a
I'époque, il sagissait de «la plus grosse firme pharma-
ceutique frangaise ayant d’intéressants moyens de
développement». Mais il y connaissait, de surcroi, les
personnes compétentes capables de réagir rapidement
a ses demandes. Un premier contrat de collaboration
fut donc passé. Toutefois, il faut souligner que Pierre
Potier n’associa jamais aucun industriel 3 une
recherche au moment ou il se lancait dans un nou-
veau programme.

Pierre Potier et ses équipes fonctionnaient ainsi :
d’abord ils défrichaient un domaine et une fois que la
phase des recherches fondamentales étaient bien
avancées, Pierre Potier négociait avec un industriel
susceptible d’étre intéressé par les résultats. Cette
négociation intervenait lorsque les chercheurs étaient
quasi certains de la faisabilit¢ du médicament.
Premiérement cela leur garantissait un droit de pro-
priété intellectuelle, mais cela leur garantissait aussi un
droit de propriété industrielle, en cas de développe-
ment réussi. Ainsi d’'une certaine fagon, Pierre Potier
utilisait la recherche industrielle d’abord francaise
puis, en cas d'échec, la recherche étrangere, comme
prestataire de service complémentaire de la recherche
académique.

Comme tous les scientifiques, les Giffois étaient
abonnés aux principales revues internationales. Il
connaissait donc les travaux des Américains sur les
substances naturelles antitumorales. Mais avant
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La pervenche de Madagascar «Catharantus rosaeus».
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Vinblastine et navelbine.

d’aller plus loin, il travailla sur le fonds commun
des connaissances de 'TCSN, réétudiant les alca-
loides de la pervenche. Ce sont des alcaloides
indoliques extrémement difficiles a travailler.
Pendant un an et demi, Pierre Potier s’entraina 2
manipuler ces produits afin de parvenir a isoler les
substances facilement. A cette époque, il était déja
connu que les alcaloides de la pervenche de
Madagascar agissaient sur la tubuline. La tubuline
est une protéine qui sert de cible et permet de tes-
ter efficacité antitumorale des substances isolées.

Le test

Sur le campus de Gif-sur-Yvette, se trouvaient
d’autres laboratoires dont I'Institut d’enzymologie
ou travaillait le biologiste Dominique Pantaloni
qui étudiait la structure biologique de la tubuline.
Il signala a Pierre Potier que la mescaline (sub-
stance d’un champignon hallucinogéne mexicain)
agissait sur la tubuline. Or la mescaline est proche
des alcaloides de la pervenche. Pierre Potier avait
lu un article de ’Américain Shelansky qui décri-
vait la tubuline et expliquait comment suivre 'ac-
tivité de la tubuline 7% vitro. Pierre Potier deman-
da a l'un des jeunes chercheurs de 'TCSN, Daniel
Guénard, d’aller travailler quelques mois a
I'Institut d’enzymologie sous I'égide de Pantaloni
afin de bien comprendre le fonctionnement de la
tubuline. De retour 2 'ICSN, Daniel Guénard et
Pierre Potier travaillerent a la mise au point du test
a la tubuline. Désormais, les Francais possédaient
un moyen fiable d’évaluer 'activité antitumorale
d’une substance naturelle.

Hommage A Pierre Porier

En réfléchissant aux réactions rencontrées dans I'étu-
de des alcaloides du groupe quinquina, (recherches
effectuées par René Beugelmans, chercheur et col-
legue de P. Potier a 'ICSN), il commencga a étudier
les dérivés les N-oxydes, étudiés 40 ans auparavant
par les Polonovski a Paris. En collaboration avec
Adrien Cavé et Alain Ahond, ils découvrirent le
réactif de Mannich. Ces premitres recherches
conduisirent Pierre Potier 4 proposer un procédé de
synthese des alcaloides complexes du groupe de la
vinblastine. Ces composés antitumoraux étaient tres
actifs, ils avaient été découverts dix ans plus tot par
les Américains et étaient exploités par la firme amé-
ricaine Eli Lilly. Mais, il était toujours impossible
d’effectuer la synthese de ces produits naturels extraits
de la pervenche de Madagascar.

Dans le méme temps, Pierre Potier demandait a
Nicole Langlois de travailler avec lui sur les N-
oxydes. Cela leur permit d’en réaliser la synthese.
Parallelement a cela, pour prouver la validité du test
de la tubuline, Pierre Potier et Daniel Guénard I'uti-
liserent avec toutes les substances manipulées a
I'ICSN dont la vinblastine qui était bien connue
pour ses vertus anti-tumorales. A partir de 1978, le
test A la tubuline était fiable comme test de «scree-
ning» d’agents antitumoraux. Chemin faisant, a
mesure que les travaux sur la pervenche de
Madagascar se précisaient, le test fut définitive-
ment mis au point. D’ailleurs deux autres publica-
tions le confirment en 1978 et 1981.

Aussi, lorsque les Frangais commencerent les tra-
vaux sur le Taxol et le Taxotere®, contrairement
aux Américains, ils possédaient le test a la tubuli-
ne. De tous ces efforts résultait un premier médi-
cament dont les brevets furent pris conjointement
par les chercheurs de 'ICSN et ’Agence nationa-
le pour la valorisation de la recherche, filiale du

CNRS créée en 1967 : la Navelbine®.

La Navelbine®, le Taxol et le Taxotere®

Au début des années soixante, de grandes campagnes
de collectes furent lancées par le National cancer
Institute américain pour échantillonner les plantes
des régions tempérées. Les chercheurs financés par ce
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programme mirent  la disposition de la communau-
té une masse d’informations importantes et publie-
rent un grand volume d’articles dans toutes les revues
intéressées de pres ou de loin par les recherches sur le
cancer qui était une cause nationale aux Etats-Unis.

Dans le méme temps, Pierre Potier, 4 'TCSN, avait
mis au point sa réaction de nature biomimétique
Polonovski-Potier qui imitait le processus de fabri-
cation de certains alcaloides a lintérieur des
plantes ainsi que le test 2 la tubuline.

La Navelbine®

La pervenche de Madagascar était utilisée en phar-
macopée depuis tres longtemps. En 1958, les
Canadiens R. Noble et C. Beer cherchant 2 mettre au
point un nouveau traitement pour le diabete iso-
laient la vinblastine, un alcaloide de la pervenche.
Aux FEtats-Unis, la firme Lilly travaillait sur les
mémes questions. De la collaboration américano-
canadienne naquirent deux médicaments extréme-
ment chers, disponibles en France en 1969. Pierre
Potier les étudia.

Ce fut d’ailleurs une de ses stratégies régulieres
pour gagner du temps que de reprendre les études
des substances actives pour, soit essayer de parvenir
a la synthese, soit comprendre pourquoi la substan-
ce était toxique. .. Cest dans cette compétition pour
fabriquer des composés a la formule chimique com-
plexe par synthese que se langa Pierre Potier et son
équipe.

Lorsque les recherches qui aboutirent 2 la
Navelbine® commencerent, Pierre Potier ne tra-
vaillait déja presque plus 2 la paillasse contrairement
a ses collaborateurs. Il demanda a Nicole Langlois
de s'associer a lui, tout comme un peu plus tard le
ferait Francoise Guéritte. Ce qui lui faisait dire qu’il
ne s'était éloigné «que physiquement» de la paillasse.
Cela lui permettait de réfléchir, de formuler des
hypotheses et d’orienter les recherches dans des
directions inédites en conjuguant les connaissances
accumulées. Il cherchait avec les cerveaux et les bras
des autres car la chimie le permet, mais aussi parce
quil était intimement persuadé que la complémen-
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tarit¢ du travail d’équipe permet d’aboutir, car
«chaque individu posséde des compétences et une
approche spécifiques» disait-il. Lidée qui était sous-
jacente était d’utiliser les moyens spécifiques (liber-
té, tranquillité, etc.) de la recherche fondamentale
pour réaliser la syntheése de ces substances permet-
tant 4 terme l'industrialisation de la substance.

Ayant beaucoup travaillé, breveté et publié sur la vin-
blastine, ils étudierent la structure de Catharanthus
roseus, la pervenche de Madagascar. Tres vite, Pierre
Potier eut la conviction qu'ils «tenaient un bon pro-
duit». Possédant, a I'issue des tests a la tubuline, des
preuves démontrant que le produit pouvait devenir
un médicament, Pierre Potier sen fut trouver le pro-
fesseur Mathé, qu'il connaissait personnellement, a
I'hépital Paul Brousse, pour évaluer avec lui la quali-
té des substances. Ils monterent ensemble le dossier
médical pour le présenter aux laboratoires pharma-
ceutiques. Ce qui dura environ trois ans. Ensuite,
Pierre Potier proposa «naturellement» la Navelbine®
a Rhone Poulenc.

Mais la firme était devenue méfiante vis-a-vis de la
recherche publique. Elle gardait un mauvais souve-
nir de la signature de I'accord-cadre général entre le
CNRS représenté par son directeur général Bernard
Grégory et cette entreprise représentée par André
Pacoud en 1975. Frangois Guinot, président de
'’Académie des technologies (dont Pierre Potier était
également membre) représentant l'entreprise dans les
négociations rappelait, il y a peu, la violence des réac-
tions que cet accord souleva. Elle résultait selon lui
d’'une erreur d’évaluation commise par les deux par-
ties : préparer cet accord dans le plus grand secret. On
put lire dans la presse que I'Etat avait laissé Rhone
Poulenc mettre la main sur la recherche publique.
Pourtant, cet accord entérinait des pratiques qui exis-
taient déja, Pierre Potier étant un exemple connu de
tous. Dailleurs, les statuts du CNRS stipulaient que
I'organisme devait se préoccuper des retombées socio-
économiques. Mais Rhone Poulenc, en pleine crise,
restructurant son organisation, les services de la
recherche et ceux du développement ne dépendaient
pas de la méme direction. Alors que I'on parlait de sa
nationalisation, elle refusa le dossier et cessa méme
pour un temps ses collaborations. Ces turbulences



nentamerent pas la détermination de Pierre Potier.
Apres ce premier refus, Pierre Potier avait soumis le
dossier a Servier, qui refusa également sans doute
parce que la grande entreprise Rhone Poulenc I'avait
refusé. Il prit son biton de pelerin et proposa la
Navelbine® a la firme américaine Eli Lilly qui décli-
na loffre aussi. Pourtant, tandis qu’il continuait 2 ani-
mer son équipe aidé par le professeur Mathé, il
contacta 'Anvar dirigée alors par Maurice Ponte qui
démarcha d’autres industriels car Pierre Poter avait
réussi 2 le convaincre.

Clest ainsi que Pierre Fabre, patron des labora-
toires du méme nom, rencontra Pierre Potier.
Apres un temps de réflexion tres court aux dires de
Pierre Potier, Pierre Fabre acceptait de produire la
Navelbine®. Un partenariat liant '’Anvar, le
CNRS, I'ICSN, Pierre Potier et ses collaborateurs
et les Laboratoires Pierre Fabre fut conclu. Le
temps du développement était venu. Pour I'entre-
prise pharmaceutique, le risque était mesuré
puisque 'Anvar financait les prises de brevets.
Mais il s’agissait tout de méme d’un changement
de direction radical 2 un moment ou les grands
groupes pharmaceutiques n’étaient pas aussi
impliqués que cela dans la production d’agents
thérapeutiques antitumoraux.

Des lors tout s'est passé tres vite, puisque finale-
ment I'équipe Potier-Mathé avait effectué le plus
gros du travail. Cobtention de l'autorisation de
mise sur le marché du médicament fut accordée
rapidement. Alors que les tentatives pour produi-
re des produits de synthéses copiant les principes
actifs de la pervenche de Madagascar avaient
échoué quinze ans plus tot, a partir de 1974, N. et
Y. Langlois, E. Guéritte, . Mangey, sous la direc-
tion de P Potier parvenaient en huit ans 2 inven-
ter une nouvelle molécule, la Nor-vinblastine qui
a donné la Navelbine®. Enfin, en 1989, l'autori-
sation de mise sur le marché fut accordée, mais la
Food and Drug Administration américaine ne le

fit qu'en 1994.

Il fallut toute la ténacité et la détermination de
Pierre Potier pour aller au bout du processus. On
lui avait vivement reproché, dans un premier
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temps, de travailler avec Rhéne Poulenc dans les
années 1975, méme s’il est certain que les direc-
teurs de 'ICSN le soutenaient. Ensuite, on le
railla car les entreprises lui refusaient son produit.
Aussi, apres que la Navelbine® a été mise sur le
marché, il samusait a souligner qu'il avait eu «rai-
son trop tot et contre les oisecaux de mauvais
augures» notamment lorsque 'on commenga 2
citer la réussite de son équipe en exemple. Tres
vite, grice aux contrats passés avec les Laboratoires
Pierre Fabre, le CNRS, I'TCSN et tous les cher-
cheurs impliqués dans les recherches dirigées par
Pierre Potier pergurent des redevances (60% pour
les chercheurs, 20% pour 'ICSN, 20% pour le
CNRS). Cela suscita envies et jalousies.

Le Taxol

Apres avoir réalisé des essais systématiques, lors des
campagnes de collectes du National Cancer Institute
pour échantillonner les plantes des régions tempé-
rées, il fut découvert quun extrait d’écorce d’if
détruisait des cellules tumorales. La molécule chi-

Lif «Taxus baccatar.

mique responsable fut isolée par M.Wani en 1971.
La lecture de ce texte rappelait que le Taxol était une
molécule originale, ayant des propriétés cyto-
toxiques. En 1979, 'Américaine S. Horwitz expli-
quait comment le Taxol arrivait & vaincre les cellules
cancéreuses. Cette publication dans Nature relan-
cait la compétition 2 un moment ou les autres
pistes n'avaient pas abouti et ol le défi lancé, par
Nixon, dix ans plus tdt pour vaincre le cancer
n’était pas relevé. Mais le Taxol était peu soluble et

difficile d’usage.
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Les Américains avaient publié les premiers résultats
de leur recherche révélant la structure du Taxol et ses
propriétés antitumorales. Il n’était plus possible de
déposer un brevet sur ce point précis. Mais il fallait
8 tonnes d’écorces d’ifs, (arbres sauvages a croissan-
te tres lente, il faut cent ans pour qu'un arbre
atteigne sa maturité), pour 1,3 kg de Taxol (les
besoins américains étaient de 25 kg /an). La réac-
tion des écologistes américains devant le risque que
couraient les foréts d’ifs de la cote ouest fut tres vive.
Seule la chimie de synthése pouvait remplacer la chi-
mie extractive. Afin de répondre a la pression des
associations de malades, entre 1983 et 1993, trente
équipes ont essayé de synthédser le Taxol. Les
Frangais y parvinrent.

Et le Taxotere®

En France, alors que le programme Navelbine®
était sur le point d’aboutir, on procéda, en 1979,
a 'abattage d’une partie des ifs du campus de Gif-
sur-Yvette ol était situé 'ICSN. Or, Pierre Potier
avait en cours un programme étudiant 'activité du
thuya a partir duquel on fabrique une teinture
active sur les verrues. Les verrues sont des tumeurs
bénignes et ont des points communs avec les
tumeurs malignes. Fort des acquis de ces travaux
et des publications américaines sur le Taxol, Pierre
Potier constitua une autre équipe autour de
Frangois Guéritte et Daniel Guénard et se fixerent
comme objectif d’atteindre le plus vite possible la
synthese... En fait, il s'agira de 'hémi-synthése.

Ils commencerent a travailler sur les propriétés du
Taxol et n'ayant pas oublié le principe que la photo-
synthese est a lorigine de la fabrication de substances
organiques, les Frangais avaient prévu d’étudier les
feuilles d’if. En général, les chercheurs jettent les pro-
duits intermédiaires. Pierre Potier en revanche impo-
sait & tous ses collaborateurs de passer au test a la
tubuline toutes les molécules ayant un aspect chi-
mique a peu pres analogue a la molécule dont on veut
faire la synthese. Or, Pierre Potier et Daniel Guénard
sétaient entrainés de nombreux mois 2 vérifier la fia-
bilité du test a la tubuline afin que l'utilisation du test
devienne routini¢re. Lenjeu étant d’'importance,
Pierre Potier demanda a Francoise Guéritte et Daniel
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Guénard d’étudier toutes les parties de I'if et non plus
seulement ['écorce. Ils passerent toutes les substances
extraites de toutes les parties de l'arbre au test a la
tubuline afin de vérifier leur activit¢ antitumorale.
Francoise Guéritte, quant 2 elle, utilisa une réaction
(Sharpless) pensant ainsi arriver a la synthese du
Taxol. La manipulation échoua, mais donna un com-
posé deux fois plus actif que le Taxol. Il s'agissait d’'un
composé non naturel, mis en évidence au cours de
I'hemi-synthése présentant un spectre d’activité plus
large, le Taxotere® ! Peu de temps apres, Pierre Potier
et son équipe parvinrent les premiers a 'hemi-synthe-
se du Taxol, a partir des feuilles de 'arbre domestique
européen, Taxus baccata. Les questions environne-
mentales étaient résolues.

Contrairement a la pratique dominante au CNRS,
avant de commencer a songer a déposer un brevet
ou a publier, Pierre Potier attendait d’avoir la
preuve de l'activité de la molécule non pas in vitro,
mais iz vive. Ainsi, les Francais se sont rendu
compte, grice au test de la tubuline, que pour que
le Taxotere® ait une action véritable, il fallait que
lui soit greffée une chaine latérale. C’est ainsi que
Pierre Potier, alors directeur du Programme inter-
disciplinaire de recherche sur les bases scienti-
fiques du médicament (Pirmed) mandata une de
ses collaboratrices, pharmacienne, afin de trouver
en France, de préférence dans un organisme
public, quelqu'un capable de les aider a faire la
synthese de cette chaine latérale. Le Pirmed per-
mettait de financer rapidement ces recherches.
Clest ainsi que fut contacté Andrew Greene. Dans
cette histoire, soulignons que ce furent les Frangais
et non les Américains qui découvrirent la source
inépuisable du Taxol. Ce fait est occulté dans I'his-
toire de la médecine américaine. Pierre Potier,
Frangoise Guéritte et Daniel Guénard et leur équi-
pe ont isolé le 10-deacetylbaccatine III & partir des
feuilles d’ifs européens en 1982 alors que les
Américains isolaient le Taxol a partir de I'écorce de
l'if. Chemi-synthese du Taxol devenait possible et
fut réalisée. Ils ont commencé a déposer des bre-
vets a partir de 1988. Si les Francais ne réussirent
pas  faire valoir leurs droits aux Etats-Unis, des
dizaines de laboratoires mondiaux se sont achar-
nés, en vain, a trouver une meilleure solution.



Il était également possible de breveter la nouvelle
molécule, le Taxotere® et la fagon d’y parvenir.
Des lors, afin de poursuivre les recherches, Pierre
Potier prit langue avec Frangois Lavelle respon-
sable de la recherche du département oncologie de
Rhoéne-Poulenc. 1l fut associé aux études a partir
de ce moment-la.

Les recherches de développement du Taxotere®
furent rapides car, d’'une part, la firme Rhone
Poulenc était informée des recherches américaines
sur le Taxol et, d’autre part, le rendez-vous manqué
de la Navelbine® était récent. Le réseau personnel de
Pierre Potier au sein de entreprise a utilisé cette
erreur pour imposer la collaboration avec Pierre
Potier et son équipe dont la crédibilité sétait nota-
blement accrue.

Il y eut des contrats entre I'ICSN, le CNRS et
Rhéne Poulenc pour chaque étape des recherches ;
chaque avancée fut négociée. Pierre Potier était
devenu stratege en innovation, cherchant, dévelop-
pant, gérant les découvertes de son équipe tout
comme laurait fait un industriel. Lévolution des
industries pharmaceutiques changeait les modalités
de la recherche et rendait dissuasif le cotit des dépots
de brevets pour un organisme d’Frat. Seules, les
finances de Rhone Poulenc permirent de franchir
ces étapes et prendre les brevets (1988-1989), pour
la molécule de synthese. Lenjeu était a la mesure de
la compétition scientifique internationale qui durait
depuis plus de vingt ans. En 1990, la molécule était
synthétisée en grande quantité ; en 1995 Rhone
Poulenc obtint 'autorisation de mise sur le marché
pour 'Europe et les Etats-Unis.

Le travail de recherche s'est fait de fagon complémen-
taire entre chimistes, pharmacologues, toxicologues,
médecins et industriels. «Notre collaboration a été
tout 2 fait claire (rappelait Frangois Lavelle), les chi-
mistes de Gif ont travaillé 4 I'étude fondamentale, les
industriels se sont occupés de mise en forme pharma-
ceutique». Plusieurs brevets furent pris au nom de la
firme 4 la fin des années quatre-vingt. Le colt des
recherches de développement d’'un futur médicament
était devenu dissuasif. Aucun laboratoire public ne
pouvait I'assumer, les recherches de développement
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d’'un médicament durant de huit a douze ans et cot-
tant plusieurs centaines de millions de dollars. Cela
rend la collaboration entre recherche académique et
recherche industrielle nécessaire méme si dans des
«commissions Théodule» ot siégeaient des représen-
tants des organismes publics et des industriels certains
disaient que «ce n'est pas aux chercheurs du public de
tenter de trouver des médicaments...». Ces propos
mettaient Pierre Potier en colere car d’une part, il pen-
sait, sagissant de la pharmacie, que cela était faux et
que, d’autre part, ce n’était quun moyen pour utiliser
les résultats de la recherche publique & moindres frais.
Jusque dans les années 1980, si les entreprises pas-
saient des contrats, cétait bien pour “ utiliser ”, et
méme «piller» la recherche publique et non pour tra-
vailler d’égal a égal ou encore de facon complémen-
taire. Il ajoutait qu'il fallait «toujours saisir une oppor-
tunité lorsqu’elle se présente, donc collaborer avec
I'industrie mais & condition de rester maitre de ses
choix de recherche». Il était jaloux de son indépen-
dance et refusait de subir les dictats de la relation
investissement/temps/retour sur investissement
propre a l'industrie.

Ainsi pour la Navelbine® fallait-il croire 4 une
erreur de jugement collective des industriels ou ima-
giner une stratégie d’attente par rapport aux résultats
de la recherche publique ? La réalité doit étre & mi-
chemin. Lattente était souvent assez courte pour les
industriels et le risque de voir leur échapper une
découverte majeure était tempéré par la gratuité qui
accompagnait le renoncement du chercheur a breve-
ter son travail. Pierre Potier refusait cela. La rapide
évocation de la Navelbine® et du Taxotere®, attes-
te des difficultés que le chercheur Pierre Potier dut
surmonter pour défendre ses découvertes. Son par-
cours laisse penser que la réussite s'explique parce
quil a su contourner des obstacles administratifs,
juridiques, institutionnels, grice a sa capacité
d’adaptation aux exigences qui prévalaient en
dehors du monde de la science. Le chercheur
devint un redoutable homme d’affaires.

La stratégie

Pierre Potier avait lentement élaboré une stratégie de
controéle de la circulation des connaissances au sein
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de 'ICSN. Avoir été co-directeur et directeur pen-
dant presque 26 ans lui a laissé le temps de mettre au
point sa stratégie. Il transforma peu a peu I'institut
en «bulle hermétique privéer. Dés les années soixan-
te-dix, Cest-a-dire bien avant que les cahiers de labo-
ratoires ne deviennent des documents juridiques
reconnus comme tels par le CNRS, il demandait
que les chercheurs travaillant avec lui laissent leurs
cahiers au laboratoire, notamment pour les docto-
rants a qui il imposait la confidentialité. I lisait tout
ce qui devait étre publié avant que les textes ne quit-
tent le laboratoire. Lorsqu’il fut responsable de
I'ICSN, peu de publications se faisaient sans son
accord. La circulation des connaissances passait par
lui selon un principe d’organisation pyramidale qui
n'est pas sans rappeler celle qui existe dans les labo-
ratoires de recherche industrielle. Si un programme
de recherche pouvait aboutir & un dépét de brevet,
Pierre Potier interdisait toute communication, qu’il
sagisse de notes dans une revue, d’une participation
a un colloque, d’'un poster, d’un article ou d’une
these de doctorat. Certaines soutenances de doctorat
eurent lieu 2 huis clos, tout comme 'évaluation des
chercheurs qui travaillaient sous son égide. De toute
évidence, la gestion de la connaissance selon Pierre
Potier était en rupture avec les regles de la répu-
blique des sciences. Pourtant, ce secret imposé a tous
est 'une des premieres explications du succes.

Ces pratiques n’étaient pas isolées et existaient
dans d’autres grands centres de recherche de répu-
tation internationale. A ma connaissance, aucun
chercheur n’a eu a patir de cette gestion du savoir
tourné vers I'intérieur du laboratoire qui se préser-
vait ainsi de toute fuite qui aurait exclu le dépot de
brevet. S’il y eut un retard dans les publications,
les membres de 'ICSN en récolterent les fruits
apres coup et ne connurent pas de retard dans leur
carriere car Pierre Potier mit la méme énergie a
leur obtenir promotions et décorations que celle
quil déploya pour protéger et promouvoir leurs
découvertes.

Une fois que les recherches de développement
confirmaient la découverte en préparant I'industria-
lisation de la molécule, Pierre Potier et ses cher-
cheurs publiaient dans toutes les revues, partici-
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paient & de nombreux congres. Loin de géner les
partenaires industriels, ces publications et les débats
quelles suscitaient furent utilisés par ceux-ci comme
argument quand arrivait le moment de demander
l'autorisation de mise sur le marché du médicament.
Ainsi, au temps du secret succédait le temps de la
publicité, animé par Pierre Potier lui-méme.

Pierre Potier, par un contrdle strict du savoir, un
climat de confiance entre les chercheurs de son
équipe et lui, un management entrepreneurial de
I'ICSN s'imposa comme un acteur de I'innovation
en dehors des spheres de la recherche publique
tout en restant un acteur actif. Il utilisa toutes les
procédures légales qui étaient a sa disposition au
CNRS. Pour y parvenir, ce chercheur devint tour
a tour juriste pour protéger et faire valoir les droits
de la recherche publique, négociateur pour
convaincre les industriels, financier pour obtenir
que chacun soit rémunéré selon ce qui lui reve-
nait... Car tous les chercheurs ayant participé aux
recherches percevaient leur part des redevances
pergues. Il apprit a maitriser le langage et les regles
de chaque milieu pour soutenir ses découvertes
jusqua létape de l'industrialisation. Il démontra
quil n’y avait pas d’incompatibilité entre la
recherche académique et 'industrie. Les centres de
recherche publique sont avant tout un espace de
liberté, de créativité et d’invention qui doivent
aussi utiliser les stratégies du monde économique
pour étre des acteurs dynamiques de I'innovation.
Mais le succes de Pierre Potier ne doit pas étre
larbre cachant la forét. Il y a trés peu de molécules
d’origine frangaise parmi les substances médica-
menteuses vendues dans le monde.

Pierre Potier, par sa fagon d’agir, n'altéra en rien les
spécificités de la recherche publique. Les valeurs
de la recherche fondamentale (le temps long, I'in-
dépendance, la qualité des résultats) I'animaient,
mais il considérait quil n'y a pas de science sans
applications et que 'exploitation économique des
découvertes était normale si elle était possible, si la
discipline l'autorisait. Trouver de nouvelles molé-
cules relevait de sa compétence, pas les fabriquer. En
fait, il se différenciait des chercheurs chimistes, bio-
logistes industriels, qui doivent mettre au point des



médicaments parfaits, pour une pathologie bien
identifiée, possédant une structure chimique absolu-
ment inédite pour étre brevetable et fondés sur un
mécanisme biologique original, ayant de surcroit
peu d’effets secondaires. Il ne croyait pas a cette
fagon d’appréhender la recherche car cela incite les
entreprises pharmaceutiques a développer des straté-
gies de criblage onéreuses et pas nécessairement effi-
caces. Cette stratégie dictée par une obligation rapi-
de de résultats et de retours sur investissement lui
faisait qualifier ces nouvelles firmes de «cimetitres a
médicaments».

Les options qu'il a développées laissent une gran-
de place a la recherche publique qui, jusqu'a pré-
sent, a su utiliser I'arsenal juridique et contractuel
sans renoncer a maintenir des axes de recherche a
long terme ; le brevet n'est qu'un moyen pour la
recherche et pas une finalité. Le moteur de I'action
de Pierre Potier et de ses collaborateurs n’était
autre que le souci de répondre avant tout a la
demande sociale : trouver des remedes aux maux
dont les hommes souffrent.

Ses missions collectives

Il a, 2 chaque fois qu'on le lui a proposé, accepté les res-
ponsabilités collectives afin de servir son ambition :
inventer des médicaments et promouvoir la
recherche et la connaissance. Outre la création et la
direction du laboratoire CNRS-industrie Roussel-
Uclaf, de 1984 4 1989, il fut directeur du Pirmed
(programme interdisciplinaire de recherche sur les
bases scientifiques du médicament) de 1977 2 1984,
conseiller scientifique du directeur général du
CNRS jusqu’en 1978. Il fut nommé directeur géné-
ral de la Recherche et de la Technologie au ministe-
re de 'Education nationale de 'Enseignement supé-
rieur et de la Recherche de 1994 4 1996 et ensuite
conseiller du ministre Frangois Bayrou.

Il fut toujours tres discret sur les raisons qui le
conduisirent a écourter son expérience chez Roussel-
Uclaf. Il semble qu'il ait existé un profond désaccord
sur le développement d’'une molécule que Pierre
Potier avait intention de réétudier peu de temps
avant son déces. Toujours est-il que cette nouvelle
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expérience dans l'industrie le conforta dans les déci-
sions qu'il avait prises plusieurs décennies auparavant :
travailler pour la recherche publique.

Sur une proposition de Robert Chabbal, il fut
patron du Pirmed qui devait créer des synergies
entre les services de recherche des différentes entre-
prises pharmaceutiques francaises et les organismes
de recherche académique. Dans lesprit de ces
hommes, le Pirmed complétait I'accord-cadre
CNRS-Rhéne Poulenc et devait permettre, en s'ins-
pirant de ce qui se faisait en Suisse et aux Etats-Unis
d’obtenir des résultats et surtout de commencer a
envisager les questions de recherche dans ce secteur
selon une perspective européenne. Car, avant le
Pirmed, cette vision était encore assez étrangere a la
facon de gérer la recherche thérapeutique ; on avait
d’ailleurs songé a créer PharmaFrance, qui aurait été
une sorte de champion national. Laction de Pierre
Potier 4 la téte du Pirmed fut celle d’'un animateur
de réseau, mettant les uns en relation avec les autres,
créant des passerelles.

Enfin, méme sl fut heureux d’étre appelé «aux
affaires», il fit preuve de la méme analyse critique
que celle qui l'animait dans son activité scientifique,
le conduisant 4 prendre des positions parfois radi-
cales par rapport aux structures de recherche et a
leurs organisations. Il sen allait rapidement lorsque
les «technocrates» faisaient mine de ne pas com-
prendre ce quil préconisait. Au ministere, les
conseillers du ministre craignaient toujours ses avis
et il dit avoir entendu plus d’une fois cette remarque
«mais Monsieur Potier, il est impossible d’appliquer
vos recommandations, on va tout faire sauter » ce 2
quoi il répondait «et alors ! Je ne suis pas ici pour
vous dire ce que vous avez envie d’entendre mais
pour agir, pour faire avancer la recherche !»
Conscient des inerties administratives, ce fut avec sa
fougue et sans doute une certaine naiveté qu’il abor-
da ces fonctions, il croyait peut-étre qu’il suffisait
d’agir pour faire bouger les organisations. Il est cer-
tain qu’il ne s'épuisa pas en vaines batailles et quitta
le champ dés qu'il érait str de linefficacité de sa
tiche ou, tout de méme, quil avait accompli ce
pourquoi il avait été nommé, comme ce fut le cas
pour le Pirmed. Il avait toujours «autre chose &
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faire». A moins qu'il n'ait occupé ces fonctions pour
faire progresser les intéréts de 'ICSN, conscient qu’il
était des lourdeurs bureaucratiques qui adminis-
traient la recherche francaise ?

Pour certains, Pierre Potier fut un homme de pou-
voir. Pour d’autres, sa carriere ressemble a celle
d’un chef d’orchestre symphonique. Il passa sa vie
scientifique a4 mettre en musique ses connais-
sances, ses découvertes, celles de ses collaborateurs
et confreres. Pour lui, le travail d’équipe fut le seul
qui prévalait, peu lui importait le maillot du cher-
cheur avec qui il travaillait, «CNRS, Inserm,
Rhéne Poulenc, tout cela c’est la méme chose, ce
qui compte Cest le résultat I» disait-il.

Il ne souffrait pas de blessure narcissique et n’atten-
dait rien de qui que ce soit si 'on excepte les colla-
borations scientifiques. Donc, sl était respectueux
de la hiérarchie des savoirs, il était tres distancié voire
critique par rapport a I'administration centrale qu’il
sagisse de celle du CNRS, du ministere de la
Recherche ou encore de celles des entreprises avec
qui il passa contrat. Il voulait atteindre un objectif :
inventer de nouveaux médicaments anticancéreux.
Cette détermination, tout le monde le savait, s'ex-
pliquait par le déces de son épouse, emportée en
1968, par un cancer a 35 ans.

Respectueux de I'éthique et de la déontologie du
métier de chercheur, méme si ses découvertes lui
valurent des jalousies, il se plaga toujours 2 la croi-
sée de réseaux scientifique et industriel qui ne lui
firent jamais défaut, n’hésitant pas a contourner
les obstacles et & prendre les administrations et les
principales tutelles a revers pour aller au bout de
ses intuitions, les transformer en agents thérapeu-

tiques et faire valoir ses droits.

Laventure de la chaire du Muséum le souligne.
Elu en 1990, alors que la Navelbine® était au
début de son aventure économique, aucun haut
fonctionnaire ne trouva une solution pour que son
indice salarial reste au méme niveau
pas possible Monsieur Potier» fut la réponse de
I'administration. «Cétait agréable car d’un certain
point de vue, cela me rajeunissait, mais en fait

. «cela n'est
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javais passé I'dge d’accepter ces incongruités
administratives, d’ailleurs je ne les avais jamais
acceptées, donc je nallais pas commencer a 56
ans. Tant pis pour le Muséum, j’avais d’autres pro-
jets». I quitta le Muséum au bout d’un an.

Le CNRS : fidélité et défiance

Il est difficile de passer sous silence ce qui occupa
une grande partie des dernieres années de sa vie :
ses recherches sur le diabete gras de type 2 et le
conflit qui 'opposa jusqu’au bout a 'administra-

tion du CNRS.

Au printemps dernier, il avait organisé une journée de
conférence présentant les travaux en cours sur le dia-
bete, donnant la parole, comme 2 laccoutumée, a
tous les intéressés, (inviter Pierre Potier a colloque
était sexposer a voir arriver trois ou quatre cher-
cheurs). Il avait exposé ses théories sur le diabete dans
lesquelles il fondait de grands espoirs. Diabétique, lui-
méme, il avait choisi d’étudier cette maladie avec la
méme énergie que celle qu'il avait mise au service de
sa quéte de substances anticancéreuses. Il n’hésita pas
a se prendre comme objet de recherche «je suis un rat
qui parler disait-il, «je fais ce que je veux de mon
corps, il m'appartient» ajoutait-il devant lair effaré de
ses interlocuteurs lorsqu'ils réalisaient ce qu'il faisait.
La lettre qu'il envoya au professeur Ourisson, le 24
janvier 2006, disait qu’il sagissait «d’une histoire d'un
intérét expérimental extréme» et, promettant davan-
tage d’explications ultérieures, il achevait en écrivant
«’animal d’expérience continue...» Homme de
science avant tout, voila ce qu'il fut. Ses collaborateurs
ayant pris le relais de son action, espérons qu'ils
concrétiseront ses espoirs.

Mais, Cest faché contre le CNRS que ce grand
savant a tiré sa révérence.

Proposant une nouvelle fois un brevet au CNRS
pour sa fameuse «pommade universelle du bon doc-
teur Potier», il découvrit que rien n’était prévu pour
régir les relations entre un directeur de recherche
émérite et le Centre. Il trouva cela inadmissible. Il
faut dire que cela s'ajoutait aux différents échanges
aigres-doux antérieurs, conséquences du proces qu'il



avait entamé contre le CNRS. Il déplorait cette
situation. Il fut, de son vivant, le premier chercheur
du CNRS dont les découvertes rapportent un mon-
tant si élevé de redevances au CNRS. Le seul
Taxotere® a fourni un chiffre d’affaires de 1,7 mil-
liards d’euros a Aventis-Synthélabo en 2004 et le
CNRS est bien payé en retour puisque dans les
années 1998-2005, ses deux médicaments représen-
taient 90 % des redevances pergues par le Centre.
Le CNRS aura touché, toutes redevances confon-
dues, mais surtout grace au Taxotere®, plus de 400
millions d’euros. Ces deux médicaments figurent
toujours parmi les antitumoraux les plus vendus au
monde. Le brevet de la Navelbine® vient de tomber
dans le domaine public (2004) et le brevet du
Taxotere® y tombera en 2010 mais reste un produit
majeur dont on ne cesse d’élargir la prescription.

Médaillé d’or du CNRS (qui lui a remis la plus
haute distinction francaise de la Recherche) il
était mortifié d’avoir a plaider contre le Centre,
d’avoir recours 4 un avocat pour «démolir ma
maison que jaime bien». Il avait, au préalable,
exposé ses doléances aux différents directeurs
généraux. Mais il naurait pas renoncé a faire
valoir les droits de son équipe car il avait été bles-
sé et vivait les mesures appliquées par le CNRS
comme une trahison.

Depuis un certain nombre d’années, une regle sap-
pliquait pour le partage des fruits de I'invention édic-
tée par le CNRS qui la tenait de I'’Anvar. Pour stimu-
ler 'innovation, en cas de paiement de redevances, les
chercheurs recevaient 60 % des redevances, le CNRS
en gardait 20 % et le laboratoire ot1 avait eu lieu la
découverte 20 %. C'était la régle qui prévalait pour
les contrats passés pour la Navelbine® et le
Taxotere® jusquen octobre 1996 date de parution
des décrets dont Pierre Potier était a l'origine.

Il y avait une loi promulguée en 1976. Lorsque
Pierre Potier arriva a la DGRT en 1994, elle avait
18 ans et aucun décret d’application n’avait jamais
été publié. Cela érait illégal, deux arréts du
Conseil d’Erat stipulaient que si une loi était pro-
mulguée, les décrets devaient sortir au cours des
deux années suivantes. Son prédécesseur, Bernard
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Decomps, lui précisa que jamais personne n’avait
pu faire évoluer le dossier.

Pierre Potier décida de suivre ce dossier et propo-
sa que les taux de distribution des redevances
soient répartis ainsi : 50% pour le CNRS, 25 %
pour le laboratoire et enfin 25% pour le cher-
cheur. Mais la rédaction définitive lui échappa car
ayant eu le sentiment d’avoir fait le tour de la
question, il aurait dit au ministre Bayrou qu’ayant
fait son travail a savoir avoir établi le diagnostic et
rédigé I'ordonnance, la pharmacie étant fermée, il
ne pouvait rien faire de plus et retournait a Gif.

Lorsqu'en 1996, ces décrets furent publiés stipu-
lant que désormais il y avait cette nouvelle répar-
tition 50/25/25, le CNRS appliqua le nouveau
ratio au contrat portant sur la Navelbine® qui
avait été signé selon l'autre répartition 20/20/60
sans prévenir Pierre Potier et ses co-inventeurs.

Pour répondre aux protestations de Pierre Potier,
les directeurs généraux ont avancé une circulaire
de la comptabilité publique. Mais il fit valoir que
ce nérait pas conforme au droit, une circulaire
n’ayant pas force de loi et que de surcroit un décret
n’était pas rétroactif. Seule une loi pouvait I'étre.
Clest sur ce motif qu'il plaida contre sa maison...

Il disait que lorsque les représentants du CNRS
avaient porté sur le contrat que le ratio serait de
60 % des redevances pour les chercheurs, person-
ne ne croyait que le CNRS toucherait ces rede-
vances. Peut-étre, peut-étre pas.

Ajoutons pour compléter 'approche de 'homme,
qu’il aurait pu déposer le brevet de sa «pommade
cicatrisante universelle» le 1 septembre 2000, le
ler jour de sa retraite, alors qu'il le déposa en mai
2000 afin que le CNRS soit nommé sur l'acte. 1l
le fit pour que ses collaborateurs soient récompen-
sés mais aussi pour prouver qu’il avait toujours été
honnéte et correct et continuerait a I'étre.

Le 3 février 2006, a 71 ans, Pierre Potier s'est éteint,

alors quil espérait voir aboutir ses travaux pour le
traitement du diabete de type 2 «diabete gras».
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Malgré ses réussites, il continuait a chercher. Car
méme si ses médicaments guérissent ou atténuent
les souffrances de centaines de milliers de patients
dans le monde, il ne s’en contentait pas car il ne
renongait jamais 2 une idée s'il avait la conviction
d’avoir raison : intuition et audace étaient ses
moteurs, rigueur, séduction et persuasion ses
moyens. Son ceuvre, dont la Navelbine® et le
Taxotere® ne sont que les joyaux les plus évidents,
comporte un autre aspect qui transparait tout au
long de sa vie : sa méthode qui a fait de lui un
découvreur, un manager de la recherche et un
grand innovateur.

Anti-conformiste et anti-dogmatique, libre cher-
cheur, passionné et sincere, au franc parler, il était
un travailleur infatigable, partageant son temps
entre 'argumentation des idées, la paillasse, I'écri-
ture des résultats, la gestion de la recherche, les
négociations avec les industriels et les combats
contre les inerties administratives.

¢ ]I avait une vision ambitieuse des finalités de
sa recherche, vaincre le cancer, guérir le diabe-
te, ou encore réformer la recherche. Oser étre
ambitieux devrait étre la qualité premiere d’un
chercheur.

* Il aimait débrouiller des probléemes com-
plexes, mais réfléchissait dans le méme temps a
Papplication qui résulterait de son travail. La
recherche sans objectif défini ne lintéressait
pas. Deuxiéme enseignement, la recherche est
un moyen et non une fin.

* Forte personnalité, il choisissait ses themes de
recherche indépendamment des modes scienti-
fiques apres avoir lu, réfléchi et analysé les
connaissances existantes. 1l constituait son
équipe en associant des spécialistes des
domaines concernés, de disciplines différentes.
Cette équipe, dirigée par Pierre Potier, tra-
vaillait dans une confiance mutuelle, chacun
étant responsable de son domaine. Travail col-
lectif et transdisciplinaire en synergie, selon des
regles partagées et acceptées constitue le troisie-
me enseignement.
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* Le respect de la chose publique, donc du
contribuable finangant cette recherche publique
qu’il aimait tant, le rendait tres exigeant quant a
la qualité du travail. Aussi évaluer avec rigueur
les résultats, arréter une recherche dans 'impas-
se, a contrario défendre farouchement un projet
a risques tout cela était un exercice qu'il s'impo-
sait quitte 4 se créer des inimitiés. Evaluation cri-
tique permanente et courage sont le quatrieme
enseignement.

* Tous les membres de 'équipe étaient signataires
des publications et brevets et intéressés selon le
travail effectué aux redevances pergues en cas de
valorisation des découvertes. Cette équité et ce
respect du travail d’autrui lui assuraient les
meilleures et les plus fideles collaborations. La
reconnaissance de la compétence et la promotion
au mérite de tous les artisans de la recherche sont
le cinquieme enseignement.

* D’esprit pasteurien, Pierre Potier considérait que
la recherche académique méme la plus fondamen-
tale et la recherche industrielle formaient un conti-
nuum. Il collabora avec I'industrie, discutant pied
a pied pour développer ses découvertes. Mais, sou-
cieux des droits des chercheurs, il le faisait selon
des procédures qui garantissaient ces droits, n"hési-
tant pas a fonder lui-méme la structure de valori-
sation. Créer un réseau humain autour d’'un pro-
jet afin d’exploiter et de rentabiliser des décou-
vertes sont le sixieme enseignement.

* Dans notre société de la connaissance, le colit
de linnovation est toujours plus lourd. Tirer
profits de ses travaux lui a permis de réinvestir
dans de nouveaux projets, d’en faire bénéficier
le CNRS et de recevoir avec toute son équipe,
la part qui leur revenait légalement. Il dénon-
cait les stratégies de technocrates essayant de ne
pas respecter les lois favorisant ces collabora-
tions, mettant en cause lintéressement des
chercheurs. Pourquoi un chercheur n’aurait-il
pas droit aux lauriers et aux redevances alors
quil a rempli sa mission ? Reconnaitre que la
recherche a un cotit et qu'il est légitime qu’elle
rapporte sont le septieme enseignement.



e Sincere, il n'avait de prévention que contre
ceux qui profitaient des rigidités de notre syste-
me de recherche portant atteinte & ceux qui,
comme lui, l'utilisaient au mieux de ses possi-
bilités. Profondément attaché a la recherche
publique et ses organismes, dont le CNRS et
IINSERM, dans ce qu’ils offrent d’espaces de
liberté et d’autonomie, il dénoncait inlassable-
ment les rigidités administratives que les
grandes organisations produisent. Persuadé que
les chercheurs ont besoin de calme et de temps,
il défendait le principe d’une recherche
publique aux objectifs ambitieux.

La méthode de Pierre Potier montre que notre sys-
teme de recherche et d’innovation n’est pas si
inadapté aux contraintes actuelles. Il s'agit d’intro-
duire un changement partagé, de la souplesse, de
la responsabilité i tous les niveaux dans les organi-
sations de recherche, dont les universités.

Pierre Potier et sa «Légiof étrangere»

©CNRS ICSN -
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En ce sens, lhistoire de Pierre Potier donne matie-
re A réflexion. Clest bien [ ce qu’il aimait : que
Pon réfléchisse et que 'on trouve. «Encore faut-il
aller pécher 1a o1 il y a du poisson...» répétait-il
souvent.

Muriel Le Roux
Chargée de recherche au CNRS

Institut d'histoire moderne et contemporaine

Muriel. Le. Roux@ens. fr

NDLR — Cet article est l'occasion de rappeler que deés
le Bulletin n° 2 de l'association (p. 16 - 27), en sep-
tembre 1992, Pierre Potier nous avait remis la tra-
duction d’un article rédigé a notre intention par le
Prix Nobel de Chimie «Les souvenirs de Sir Derek
Barton» ; il rajoutait «Les lecteurs du bulletin appré-
cieront humour et la sensibilité» de celui qui fut
avec lui co-directeur de 'TCSN.

27




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




