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RADIO-STERILISATION DE MEDICAMENTS :
INTERET, LEGISLATION ET TRAVAUX A ENTREPRENDRE

1 - Introduction §

La stérilisation est une opération incontournable’

dans. le domaine pharmaceutique, garantissant
Ia qualité des produits et la sécurité des patients.
1a radiostérilisation [I, 2] est une alternative

intéressante a d'autres méthodes de stérilisa-
tion dites classiques, mais présentant des in-

convénients spécifiques. Certaines molécules;
de par leur thermolabilité, ne peuvent étre trai-
tées par Pemploi de la chaleur humide, tandis
que l'utilisation de T'oxyde d’éthyléne est de
mioins en moins recommandée pour des rai:
sons de mise en oeuvre et de toxicité. De nom-
breux travaux ont montré que I'irradiation n'en-
traine pas les mémes conséquences selon la fa-
mille de molécules thérapeutiques considérée.
étude des changements éventuels des propriétés
physico-chimiques dus aux effets des: raypnne-
ments ionisants se révele dés lors fondamerital.

11 est donc nécessaire de comprendré ‘et-de dé- -

crire les mécanismes radicalaires avant toute
utilisation du procéde de radlostenhsauon La
maitrise des rayonnements ionisants’ ‘et la con-
naissance des interactions avec les d1fferentes
structures chimiques permet d’enmsager une
extension de cette méthode 2 de nouveaux mé-
dicaments.

Pirradiation de ces produits therapeunques fait
T'obiet d’une réglementation précise obligatoire
lors du dépot d’Autorisation de Mise sur le
Marché (A, M. M.}. II est nécessaire au labora-
toire qui dépose le dossier de justifier le choix
de cette méthode, les doses d'utilisation et I'inexr-
tie vis-a-vis des produits traités. Le procédé d'ir-
radiation est ainsi décrit en détail et valide.
Lévolution de la réglementation, la mise en
place d'un systeme de qualité et les connais-
sances sclentifiques relatives A I'mteraction
rayonnement/molécules thérapeutiques de-
vraient permettre une wtilisation plus large de
ce procédé dans le secteur pharmaceutique.

2 - Intérét de 'ionisation des
médicaments

2 - 1 - Stérilisation des molecules a
visée thérapeutique ’

La stérilisation est une des opérations fonda-
mentales du domaine pharmaceutique. Elle
permet d'éliminer ou de tuer les micro-orga-
nismes présents dans un milien contaming, ou
d’abaisser le taux de contamination initiale.

On peut répartit les méthodes de stérilisation
en 4 groupes: '

* La stérilisation par la chaleur. Putilisation de
la_chaleur humide est une méthode de choix
retenue pour traiter les médicaments.

* La filtration sur des réseaux retenant les bac-
téries ou filtration stérilisante.

* La stérilisation par les agents chimiques,
oxyde d'éthylene et formaldéhyde.

* La radiostérilisation, méthode utilisant Ies
rayonnements stérilisants.

ILe choix de 1a méthode de stérilisation va de-
pendre de la nature du principe actif, de sa
sensibilité aux agents physiques ou chimiques,
de la forme galénique et de la nature du con-
ditionnement primaire.

Lorsque le pharmacien aura le choix de la mé-
thode, T'utilisation de la stérilisation par la cha-
leur humide aura sa préférence. Si le produit
est thermolabile il sera nécessaire de sélection-
ner unte méthode en fonction de la sensibiliré
du produit et de la forme galemque (liquide,
solide, semi-solide).

De nombreux gaz possedent des propriétés

- germicides. Coxyde d’éthylene et le formal-

déhyde sont les principaux gaz alkylants em-
ployés pour la stérilisation. Toutefois, lutilisa-
tion de ces agents chimiques tend 4 étre limi-
tée ou méme proscrite pour des raisons de sé-
curité et de toxicité. _

La filtration stérilisante est une méthode inté-

| ressante dans le cas de formes pharmaceuti-

ques liquides. Le remplissage aseptique néces-
site des conditions particuliéres au niveau des
locaux, du matériel et du personnel. Pour ces
différentes raisons, la filtration stérilisante n ‘est
pas une méthode de premiere intention. -
Enfin, la radiostérilisation [1-3] présente des
avantages certains dans le cas oh la stérilisa-
tion par la chaleur humide s'avere 1mposs1b[e
ou pour remplacer les agents chimiques.

Le rayonnement ionisant ayant un pouvoir pé-
nétrant, il autorise une stérilisation de produits
déja conditionnés en emballage étanche. Le pro-
cédé est fiable et reproductible. 1 s'agit d'une
méthode de stérilisation a froid et d'un procédé
d'une grande stireté sl est bien maitrisé [3, 4].
Lorsquon utilise ce type de méthode, il faut
considérer le probleme de la stabilité : les
rayonnements peuvent en effet modifier les
propriétés physicochimiques des médicaments
ou des matériaux de conditionnement [5]. 11
est donc nécessaire d’étudier avec soin I'in-
fluence des rayonnentents gamma sur les nom-
breuses familles therapeunques susceptibles
d’étre traitées.
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2 -2.- Effets microbiologiques des
rayonnements ionisants

i
Les radiations ionisantes agissent de fagon plus
sélective que la chaleur. Le principal effet per-
mettant la stérilisation est la radiolyse de I'eau
contenue dans les micro-organismes, lexcita-
tion des molécules d’ean entrainant Tappari-
tion de radicaux libres, tres instables, se recom-
binant en formes plus stables, les peroxydes.

Les modifications an niveau de PADN sont res- |

ponsables d'un fonctionnement cellulaire per-
turbé. ' ' _

La diminution des micro-organismes présents
dans un milieu lors dune irradiation est fone-
tion de [a dose délivrée. La courbe de décrois-
sance est le plus souvent linéaire en coordon-
nées semi-logarithmiques. La dose de réduc-
tion décimale D, est la dose qui permet de ré-
duire d'un facteur 10 le nombre de microorga-
nismes présents dans le milieu. Elle inactive
90 % de la population microbienne. Cette va-
leur est caractéristique de la sensibilité du mi-
croorganisime considéré & l'irradiation.

D'une fagon globale, les bactéries. gram positif
sont plus résistantes que les bactéries gram
négatif et comme pour la stérilisation par la
chaleur, les spores bactériennes sont plus dif-
ficiles a traiter. Linactivation virale est princi-
palement liée 2 la sensibilité de ADN et ARN
des virus aux rayonnements ionisants.

Les protéines virales apparaissent refativernent
résistantes aux rayonnéments ionisants. 11 est
a noter que dans certains groupes, des souches

se distinguent par des caractéristiques spécifi-

ques vis-a-vis de I'trradiation.

Laction des rayonnements est complexe car la
sensibilité des-microorganismes va dépendre «in
fine» des conditions d'irradiation et a courbe
d'irradiation ne sera pas toujours linéaire.

3 - Législation

3 - 1 - Introduction

La conception d'un médicament est une suc-
cession d'étapes qui permettent de; choisir un
ou plusieurs principes actifs en fonction de I'in-
dication, de l'application et de la qualité. La
mise en forme de ces molécules thérapeutiques
détermine les voies d’administration possibles.
Eultime étape est Pobtention d’une Autorisa-
tion de Mise sur le Marché de ce médicament
par les autorités compétentes, en FRANCE
'Agence de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé (AFSSPS).

3 - 2 - Réglementation

1l existe trois types de texte différents faisant ré-
ferences a Putilisation des radiations ionisantes:

3-2-1-Tes pharmacopées

Elles font référence a Papplication des Bonmes
Pratiques de Fabrication. Elles font allusion 2
la validation du procédé de stérilisation et du
probléme de limitation des contaminants or-
ganiques. Elles permettent de s'assurer de I’ho-
mogeéneité du traitement par des procédés de
dosimétrie indépendants du type de rayonne-
ment utilisé.

Les deux principales pharmacopées utilisées
sont la Pharmacopée Européenne et Américaine
[6-8]. La dose de 25 KGy fait référence. Toute-
fois, d'autres valeurs inférieures ou supérieu-
Yes peuvent étre utilisées 4 condition de les jus-
tifier. _ -

Le niveau d'assurance stérilité retenu est de
10, 11 est nécessaire d'effectuer des essais de
stérilité et de valider tous les procedes pour
garantir une qualité irréprochable du produit
final.

3—2-2-Lesnorrn{és

Ces normes sont des éléments développés pour
les dispositifs médicaux et que l'on peut pren-
dre comme bases pour les médicaments.

- Norme EN 552 o

- Norme EN 556

- Norme 150 11137

3-2-3-Les recorhmandations

Ce sont des textes abordant les aspects prati-
ques, techniques et industriels de la mise en
oeuvre d'un procédé de stérilisation par les ra-
diations ionisantes:

- Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

- Commission des Communanutés Européen-
nes

3 - 3 - Exigences réglementaires et
applications aux dossiers ’AM.M.

3-3-1-Données administratives

Lors de Pélaboration du dossier relatif a un
médicament irradié ; il est nécessaire de four-
nir ceftaines informations : '

- Caractéristiques du produit

- But de lirradiation

- Noms et adresses des différents intervenants
- Autorisation de procéder 4 une irradiation

Ces différentes données seront utiles pour per-
mettre la tragabilité du procédé et du produit
irradié.

- e g et
e ol . .




3 - 3 - 2 - Applications pharmaceutiques

Lutilisation des rayonnements ionisants est re-
levée 2 différents stades du développement d’'un
médicament :

- Les matigres premigres, quelles soient d’ori-
gine végétale, minérale ou animale n'ont pas
une qualité microbiologique en accord avec les
exigences pharmaceutiques. Le procédé d'ir-
radiation permettra Iobtention de produit de
quahte constante, avec une contamlnatlon mi-
crobienne minimale. Cette qualité des matie-
res premiéres sera alors en adequatlon avec la
qualité du produit fini,

Les poudres thérapeutiques irradiées 4 25 KGy
montrent une bonne stabilité (antibiotiques,
anesthésiques, alcaloides).

- Les produits semi-finis en vrac et les produits
finis conditionnés pourront également bénéfi-
cier du traitement d’irradiation. Certaines for-
mes thérapeutiques sont déja commercialisées.
Nous citerons une liste non exhaustive de ces
médicaments

» Poudre injectable de tétracycline

» Suspension buvable d’alginate de sodium

» Pansements pout brilures 4 la chlorhexidine
» Collyres

+ Inserts ophtalmiques

3 - 3 - 3 - Procédé industriel

Le dossier pharmaceutique doit compc:n‘ter une
description de linstallation et une description
du procédé avec pour objectil une maitrise to-
tale du traitement. La validation doit non seu-
lement porter sur la procédure d'irradiation,
mais également sur la radiostérilisation et la
qualité du produit obtenu.

En outre, il est indispénsable de connaitze la
contamination initiale du produit fini, d'éva-
luer Pefficacité du traitement et d’ajuster le pro-
cédé d'irradiation. On pourra alors fixer les
doses minimales et maximales.

3 -3 - 4 - Eléments clefs dans le dossier
d’A M. M.

Le produit radiostérilisé est considéré comme

un nouveau produit vis-3-vis du produit non
irradié. 11 est donc essentiel de préciser les
points importants du dossier. .

Lors d’'une opération de stérilisation; loppor-
tunité d’employer I'une ou I'autre méthode va
dépendre du type de produit. Un «guldehne»
présente un arbre de décision permettant de
faire un choix en fonction de certains parame-
tres établis.

Dans le développement galénique, (Partie I1-A du
dossier A.M.M.} il est nécessaire :

1. de définir Iobjectif de Tirradiation. Com-
ment réduire la charge microbienne en fonc-
tion des doses d'irradiation & définir en adé-
guation avec le niveau d'assurance stérilité. La
sensibilité du germe 2 cette technique devra
étre démontrée pour un succes sans faille.

2. Apres la justification de la méthode, la justi-
fication des constituants est fondamentale. En
effet, les compositions du principe actif, des
excipients et des matériaux d’emballage déter-
mineront le choix de l'irradiation. La stabilité
du systeme PA. - Excipients - Emballage doit
gtre testée en fonction du traitement. La dose
maximale admissible ne doit pas entrainer de
modifications du principe actif ou obtention
de produits de dégradation préjudiciables 4 la
santé du patient.

3 - 4 - Irradiation et stabilité

Tavancée actuelle des travaux montre que cha-
que classe de médicaments est un cas particu-
lier de par son comportement vis--vis des ra-
diations ionisantes. II est essentiel que la
radiostérilisation ne modifie pas les parame-
tres physicochimiques de ces molécules, en-
trainant par la méme des baisses d'efficacité
thérapeutique.

II existe d’autre part un potentiel non négli-
geable de formation en traces de nouveaux pro-
duits de radiolyse pouvant étre Loxiques. Les
solvants résiduels semblent avoir un grand role
dans l'apparition de certains de ces composés.

Dans la Partie 1I-B du dossier PAM.M. «Mé-
thode de préparation», il est important de défi-
nir le site de traitement proposant le type de
matériel employé, le schéma de fonctionne-
ment, la cartographie des doses.

Dans la description du procédé, certains points
devront étre examinés avec plus d’attention :

- Niveau maximal de biocharge apres fabrica-
tion

- Taille de lot

- Répartition des doses

- Dosimétrie

- Durée de traitement

Il faudra mettre en évidence les points criti-
ques susceptibles d’influencer la qualité du
produit fini

- Les conditions d'irradiation
- Les conditions d’enregistrement des données
- Les conditions de controle de la stérilité.
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4 - Travaux 2 entreprendre

Si lirradiation des médicaments peut sembler
étre un probleme tres proche de celui des ali-
ments, Pétat des connaissances est trés différent,
comme le montre le tableau 1; il est en particu-
lier rendu plus difficile par le fait que les fa-
milles de médicaments sont restreintes le plus
souvent a quelques unités, ce qui augmente fa-
talement la quantité de travail 2 effectuer.

4 -] - Travaux de recherche
fondamentale

Le premier point est, bien stir; de vérifier siles
propriétés du médicament ne sont pas affec-
tées de facon sensible par le traitement : de
méme que certains produits sont sensibles a la
chaleur, d'autres le seront 4 V'ionisatioh; celle-ci
nest pas la panacée, comme d'atlleurs en
agro-alimentaire, et certains produlzsine pour-
Tont étre Lraités ni par ia chaleur ni par Vioni-
sation. Selon le but recherché (stérilisation
complete d’'un produit dorigine narurelle ou
assainissement d'un produit de synthese), la
dose 2 appliquer ne sera pas la méme (respec-
tivement 25 ou 10 kGy) et 1a conclusion (trai-
tement possible ou non) pourra étre différente.

Dans le cas ol le produit est par trop dégrade,
il faudra rechercher par voie de synthese des
molécules ayant des propriétés équivalentes
mais plus résistantes au rayonnement, d’ott des
travaux a entreprendre pour comprendre son
mécanisme d’action sur de telles melécules:
cecl nécessitera I'analyse des propriéiés
physicochimiques des médicaments, l'identi-
fication et le dosage des produits de radiolyse
et des études de spectrométrie de résonance
paramagnétigue électronique (RPE).

Bien entendu, il faudra également démontrer
Pinnocuité du médicament ainsi traité; cela
n'entrainera pas un surcodt pour les nouvelles
molécules mais sera un frein pour celles qui
ont déja obtenu des A.M.M. ne tenant pas
compte d’un traitement d’ionisation. A noter
toutefois que les médicaments n'étant évidem-
ment pas ingérés dans les memes quantités ni
aussi longtemps que les aliments, cette inno-
cuité sera plus facile a établir. Etant a2 démon-.
trer produit par produit, elle ne nécessitera pas
non plus des études aussi lourdes que dans le
cas des aliments et, par exemple, pas la réu-
nion des nombreux comités d’experts réunis a
Pinitiative de 'OMS pour démontrer l'inmocuité
des aliments [9, 10].

4-2- Travaux de recherche appliquée

Comme tout autre traitement, 1’1omsat1on se
doit d’étre contréiée; en ce qui concerne les
installations, elles sont les mémes que celles
utilisées depuis 35 ans pour la stérilisation de
matériel médical et, plus récemment, pour
l'amélioration de la qualité hygienique des ali-
ments [3, 4]; les lois et/ou réglements natio-
naux ou internationaux (Union Européenne,
Agence Internationale de ’Energie Atomique)
sont donc déja apphques

If sera également iniéressant de pouvoir dé-
tecter si tel ou tel médicament a ou n’a pas été
irradié; ceci est d’autant plus important qu'ar-
rivera probablement un jour ot un étiquetage
portant la mention du traitement sera obliga-
toire. A cé stade, et contrairement au cas des
aliments, il n’existe aucune méthode normali-
sée pour répondre 2 une telle question. Toute-
fois, les méthodes rtilisées en agro-alimentaire
[14-18} devraient pouvoir étre transposées re-
lativement facilement 2 un certain nombre de
médicaments.

Tableau 1 : Comparaison des cormaissances e irradiation des aliments et des médicaments
A

ALIMENTS

MEDICAMENTS

Familles de

produits Codex Alimentarius)

* Bien définies et codifi¢es (OMS,

» Beaucoup de produits par famille

* Pas ou peu codifiées

* %4 ou 5 produits par famille, voire moins

Non toxicité

= Démontrée et reconnue par 'OMS

* Généralement non démeontrée

de produit
* Directive européenne {12]

[9, 10] _
Effets * Bien conmus au moins pour les “|* Souvent mal connus
physico- constituants fnajeurs 3,111
chimiques
“Autorisations |+ Sur liste positive, donc par famille * Produit par produit (A, M. M.)

Meéthodes de |« Recherches tres avancées {13]

détection * Déja 5 protocoles européens
reconnus 14-18}, d'autres en

cours de reconnaissance

¢ Recherches en phase de démarrage

* Aucun protocole reconnu officiellement
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4-2 - 1- Analyses par chromatographie

[
Deux des protocoles européens [13:15] s'ap-
pliquent aux aliments riches en hpldes Or de
nombreuses préparations médicamenteuses
sont également riches en lipides; cest ausst le
cas en parapharmacie et en cosmétologie.

Rappelons que ces protocoles reposent sur «ia
méthode des lipides» qui consiste a étudier les
produits de radiolyse induits : ils ne sont pas
plus «caractéristiques» du traitement ionisant
que ceux formés dans les autres molécules; par
exemple, les hydrocarbures et aldéhydes in-
duits peuvent étre également obtenus par
chauffage ou par auto-oxydation; mais, dans
le cas d'une ionisation, le «fait caractéristique»
est que la structure des principaux produits de
radiolyse est directement liée a celle du lipide
d’origine, contrairement au cas des auttes trai-
tements: ¢'est ainsi qu'un ester gras de structure

C COOR

A . structure de ty1?e C[n:m}

. . . P
conduit par exemple a la formation majoritaire:

- d’un aldéhyde de structure! C[nim],
Cest-a-dire possédant n atomes de carbone et
m doubles liaisons,

- de deux hydrocarbures en C[n-1:m] et
C{n—2:rr_1+1},

- d’une cyclobutanone a n carbones.

De ce fait la double détermination de la com-
position en lipides et en hydrocarbures induits
permet d’aboutir 4 une preuve de Itonisation.
Cette méthode devrait donc pouvoir étre ex-
trapolée 2 de nombreuses préparations médica-
menteuses, sous réserve toutefois que la com-
position en lipides ne soit pas trop compliquée
{pas plus de 4 ou 5 «lipides majoritaires»).

4-7 - 2 - Analyses par RPE

La RPE peut étre utilisée en tant que preuve
d'irradiation si [13, 16, 17, 19]:

- les radicaux sont & peu pres stables par rap-
port au temps maximal de stockage du meédi-
cament; ceci mest possible qua 'état solide et
sec, seul cas ot la réactivité des radicaux entre
eux et avec l'eau est tres faible;

- les signanx correspondants peuvent étre fa-
cilement distingués de ceux présents dans le
témoin, puisque nous ne disposerons jamais
de celui-ci dans les conditions commerciales.

Dans le cas des médicaments de synthese, les
échantillons témoins ne présenteront géneéra-
lement aucun signal de RPE; la détection sera
donc relativement aisée. Notons toutefois que
dans le cas de produits d'origine végétale oun
animale, les témoins sont susceptibles de

présenter un signal de RPE; en effet les élec-
trons célibataires ainsi détectables peuvent étre
dus non seulement aux radicaux organiques
(en particulier ceux induits par le traitement
ionisant) mais aussi aux ions des éléments de
transition tels Mn® qui sont souvent liés & des
systémes enzymatiques présents dans ces pro-
duits [13, 17]. Dans les deux cas, il sera toute-
fois facile de distinguer le témoin de lirradie,
sous téserve de vérifier 4 chaque fois que la
durée de vie du signal «caractéristique» est su-
périeure a la durée de commercialisation.
Pour ce faire, et par analogie avec les métho-
des de détection des aliments irradiés {13, 16-
22], nous avons entrepris des études de RPE
sur divers antibiotiques dont I'ampicilline acide
anhydre (AAA) et le sel de sodium de
cloxacilline monohydraté (SSCM) (Fig. 1):
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Figure 1: Formule chimigue des antibiotiques étudiés

Les échantillons irradiés présentent tous des
spectres complexes, mal résolus (Fig. 2); la
hautéur relative des différentes raies dépend
- de la dose d'irradiation : le signal augmente
proportionnellement avec cefle-ci mais seule-
ment jusqu’a 10 & 15 kGy (saturation en dose),
contrairement 2 d’autres médicaments [23};

- du temps de stockage : le¢s signaux décrois-
sent généralement exponentiellement au cours
du temps ; toutefois il est visible sur la figure 2
que si le signal perdure encore six mois apres
irradiation, la décroissance dépend du meédi-
cament : & peine 15% pour AAA et 60% pour
le SSCM durant cette période.

Figure 2; Spectres de RPE (3480 = 100 G) (348 = 10 mT) des
médicaments enregistrés juste aprés une irradiation de 25 kGy
(colonne de gauche) ou 6 mois aprés {colonne de droite}
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Si Ton cherche a détecter le traitement (con-
trdle de qualité et/ou respect d’'un éventuel éti-
quetage informatif), il est clair que les signaux
de RPE de médicaments irradiés sont facile-
ment distinguables de ceux des témoins, plu-
sieurs mois, voire plusieurs années apres ioni-
sation; par contre, on ne pourra en déduire Ia
valeur de la dose délivrée au produit, sauf a
étudier avec précision les cinétiques d’évolu-
tion: des signaux de RPE de chaque médica-
ment; comme dans le cas des aliments, ceci n’a
toutefois quun intérét tres relatif puisque, tors
du traitement commercial, une dosimétrie est
effectuée systématiquement.

4-2-3 - Analyses par
thermoluminescence

La TL est basée sur le fait que les electrons qui
ont été éjectés lors de lionisation, et .qui sont
piégés dans une matrice solide, peuvent retour-
ner dans leur étar fondamental, par excitation
thermique, en émettant de la lumiere : Iinten-
sité de thermoluminescence est fonction de la
dose d'ionisation, du temps de stockage et de
la température de chaulTage.

Le signal du produit irradié differe certes de
celui du témoin (Fig. 3) mais la différence n'est
pas nette pour tous les médicaments: pour
lampicilline AAA [20], nous avons pu vérifier
que:

- le premier pic est d'autant plus petit que la
dose de traitement est forte (Fig. 3) : a partir
de 15 kGy, il ne représente plus quenviron
25%, en aire, du signal initial ;

- les hauteurs des deux pics restent constantes
Jjusqua deux ans aprés traitement; leur rapport
dépend donc uniquement de la vaieur de la
dose appliquée.

Figure 3: Signaux de TL (en nCh, enregistrés st:ir 150 ) des
médicaments témoins (colonne de gauche) ou 1rrad1és a25kGy
(colonne de droite)
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On peut donc détecter un traitement d'irradia-
tion de Tampicilline & partir de la forme du

signal de TL et méme en déduire un ordre de
grandeur de la dose appliquée.

Dans le cas de SSCM on constate an contraire
que le rapport des deux pics augmente de 0,95
2 3,8 lorsque la dose passe de 0 4 50 kGy. Pour
d'autres produits, tels que le pentahydrate de
ceftazidime, il est méme presque impossible
de distinguer les deux pics ! Cest dire qu'il fau-
dra effectuer des études préalables de thermo-
luminescence sur chacun des médicaments
dont on envisagera le traitement et sa détection.

5 - Conclusions

Le procédé industriet d'irradiation est connu
et techmquement an point depuis longtemps
[3, 4] : les centres industriels stérilisent du'ma-
tériel médical depuis prés de 35 ans ! Lirradia-
tion des médicaments [2] n'en est par contre
qua son démarrage du fait du grand nombre
et de la complexité des molécules 2 traiter ainsi:
de nombreuses recherches sont encore 2 en-
treprendre, que ce soit sur le plan fondamen-
tal ou sur celui de la mise au point de métho-
des de détection.

Ceci ne sera possible que grice 4 une collabo-
ration entre les divers groupes pharmaceuti-
ques (qui apporteront les problemes) et les
laboratoires d'analyse physico-chimigque (qui
aideront 2 la résolution de ces mémes pro-
blemes).




