République Algérienne Démocratique Et Populaire
Université A. Mira- Bejaia
Faculté De la Technologie
Département De Génie Des Procédés

Laboratoire de Génie de ’Environnement

Meémoire de fin de cycle

En vue de I'obtention d’'un diplome de Master en Génie des Procédés
Option : « Génie chimique»

Theme : Modification de la surface de
I’hydroxyapatite par greffage d'un polymere :
polyéthylene glycol (PEG)

Réalisé par:
1) B.BETTACHE

2) S.SOUFI
Devant le jury :
Président Mr. H. BOUKEROUI
Examinatrice Mme, T, IKHLEF
Examinatrice Mte, S, ZIANI
Encadreur Mr. H. KHIREDDINE
Co-Encadreur Mte, S, YALA

Promotion 2011/2012



Remerciements

Le présent travail a étéréalisé au sein du Laboratoire de Génie de L’ Environnement
(LGE), Université Abderrahmane Mira-Bejaia sous la direction du Professeur H.K HIRDDINE.

Nous tenons aremercier en premier lieu Dieu de nous avoir donné le courage et laforce

d arriver laou nous sommes, veillet’il nous guider toujours dans le droit chemin.

Nous tenons a remercier MR H.KHIREDDINE, pour nous avoir proposé ce sujet, de nous
avoir accueillies dans son Laboratoire et d’ accepter de diriger ce modeste travail, pour |a patience
et I’amabilité dont il afait marque durant notre stage au sein de son laboratoire. Grace a lui, nous
avons beaucoup appris.

Nos vifs remerciements vont & notre promotrice M"® S.YALA, pour la gentillesse dont
elle atoujours fait preuve a notre égard, ainsi que pour ses précieux conseils.

Nous tenons & remercier M"® S. ZIANI et M™ T. IKHLEF qui n’ ont pas hésité &
participer au jury et M"BOUKEROUI qui a accepté de e présider.

Nous voudrons remercier nos familles pour leur support tout au long de nos études : A
nos parents pour nous avoir données godt aux études et nous avoir apportées un grand support
moral lors de la rédaction de ce mémoire et tout au long de nos études. Et surtout je remercie M'
ATTAL Riad pour son aide, son soutien et ses conseils.

Nous tenons aremercier nos amis (es) qui nous ont aidées de pres ou de loin.




Liste des figures

Figure (1.1) : Quelques dates d’ apparition des DIOMaLErialX ..........ccoeceerererieieneere e 9

Figure (1.2) : Spectre de réactivité relative des biomatériauX...........ceveevirerieienieniene e 11
Figure (1.3) : Classification des biomatériaux d' aprés[MUSTO9] ......cccovvvieiinenienin e 14
Figure (1.4) : Exemple de biomatériaux répertoriés en fonction de leur bioactivité.................. 15
Figure (2.1) : Projections de la structure de I’ hydroxyapatite sur les plans (001) et (010)......... 20
Figue (2.2) : Diagramme de diffraction d’HAP ..o 22
Figure (2.3) : Spectreinfrarouge (IR) el HAP ... 23
Figure (2.4) : Polymérisation pour obtenir @ PEG ..........cccooiiiiiii i 32
Figure (2.5) : Structure de polymeére hydrosoluble synthétique(PEG) ..........ccccceorerenencneenenne. 33
Figure (2.6) : Configuration du PEG en SOlUtION BQUEUSE..........coveiereeneinienieie e 33
Figure (2.7) : Structure cristaline du PEG..........cooov i 33

Figure (3.1) : Diagramme schématique des étapes du procédé sol-gd utilisé pour la préparation
de laclramiqUE O HAP ... ..ttt ettt sttt e 38

Figure (3.2) : Diagramme schématique des étapes du procédé sol-gel utilisé pour la préparation

du composite HAP/ PEG (aVant [E EDTA) .....coiiiiieeeeee et s 41
Figure (4.1): LaLoi deBragg ccccocririiiiniie ettt s nae e 43
Figure (4.2): Diagramme de diffraction de rayon X de HAP 600°C.........cccocvivrierrennseeeennene 46

Figure (4.3): Diagramme de diffraction de rayon X de HAP 1000°C ........ccccceevrierrennsesieennenn 46



Figure (4.4): Comparaison des diagrammes de diffraction des rayons X de HAP avec HAP
B600°C et HAP 1000 °C ettt bbbttt 46

Figure (4.5): Comparaison entre les spectres IR de la poudre HAP, HAP 600°C et HAP 1000 °C

48
Figure (4.6): Image MEB de la poudre HAP et HAP 600°C et 1000°C........cccooererieenierieeeennene 49
Figure (4.7): Analyse EDAX delapoudre HAP, HAP 600°C et 1000°C ........ccceoerveerieseeeeneenn 50
Figure (4.8): Diagramme de diffraction de rayon X du polyéthylene glycol...........ccocevveeennee. 51
Figure (4.9): Spectre IR du polyéthyléne glyCol PEG ... 52

Figure (4.10): Comparaison des diagrammes de diffraction des rayons X de la poudre HAP avec
HAPIPEG ettt 53

Figure (4.11): Comparaison des diagrammes de diffraction des rayons X des poudre HAP et
HAPIPEG et e 53

Figure (4.12): Comparaison des diagrammes de diffraction desrayons X de lapoudre HAP et
HAP/PEG B00°C et sttt bbb e na e 53

Figure (4.13): Comparaison des diagrammes de diffraction des rayons X des poudres HAP,
HAP/ PEG 600 €t 1000°C oottt s s et sesn e e e e e ens 54

Figure (4.14): Comparaison des spectres IR de la poudre HAP 1000°C, HAP-10PEG 600°C et
HAP-10PEG 1000 °C et e ettt e s ae e p e b e ne e tesne e e e nne e 55

Figure (4.15): Comparaison des spectres IR de la poudre HAP-10PEG, HAP-10PEG 600°C,

HAP-I0PEG €& PEG ettt 55
Figure (4.16): Courbe ATG/ATD delapoudre HAP-3PEG..........ccccooiniriienniinie e seesee s 57
Figure (4.17): Anaysethermique (ATG) delapoudre HAP-10PEG..........cccccooierieeneneceenenne 57

Figure (4.18): Images MEB des poudres HAP/PEG non calcinée et calcinée a600 et 100°C... 59

Figure (4.19): Analyse EDAX des poudres SynthetiSEeS........covvveieneeneisieniene e 60



Liste des tableaux

Tableau (1.1) : Champs d application des biOMELETAUX .........cccovrerrirererienieieeieee e 10
Tableau (1.2) : Matériaux métalliques utilisés dans le corps humain...........ccccceeeeeeeennnenenenns 13
Tableau (2.1) : Lesdifférents phosphates de calCium USUEIS..........ccocvveiiieereninieesceee e 17
Tableau (2.2): Principales substitutions de Me** XO,* et Y™ dans le réseau apatitique
IMBLO(KO8)8Y 2 ...ttt ettt 19
Tableau (2.3) : Distances interréticulaires et intensités des principales raies de diffraction d HAP
...................................................................................................................................................... 22
Tableau (2. 4) : Positions et intensités des bandes IR de "HAP..........ccovvievivinieceseeee e 23

Tableau (4.1): Les rapports molaires Ca/P des compoSItES HAP ........coccevvieevenenieiesesee e 61



Dédicaces

5% nos chers parents
& iz/ nos ﬁéreJ et sceurs

;iz/ nos amis é&)

;iz/ tous ce 7ui nowus sont chers.



Liste d’abréviation

HAP
PEG

HAP 600°C

HAP 1000°C

HAP /PEG

HAP-3PEG

HAP-3PEG 600°C

HAP-3PEG 1000°C

HAP-5PEG

HAP-5PEG 600°C

HAP-5PEG 1000° C

Hydroxyapatite.
Polyéthyléne glycol.

Hydroxyapatite calcinée a 600°C.

Hydroxyapatite calcinée a 1000°C.
Matériau hybride Hydroxyapatite / Polyéthylene glycol.
Hydroxyapatite non calcinée modifiée par 3% du polyéthyléne
glycol.

Hydroxyapatite calcinée a 600°C, modifiée par 3% du
polyéthyléne glycol.

Hydroxyapatite calcinée a 1000°C, modifiée par 3% du
polyéthyléne glycol.

Hydroxyapatite non calcinée modifiée par 5% du polyéthyléne
glycol.

Hydroxyapatite calcinée a 600°C, modifiée par 5% du
polyéthyléne glycol.

Hydroxyapatite calcinée a 1000°C, modifiée par 5% du

polyéthyléne glycol.



HAP-10PEG Hydroxyapatite non calcinée modifiée par 10% du polyéthylene

glycol.

HAP-10PEG 600°C Hydroxyapatite calcinée a 600°C, modifiée par 10% du

polyéthyléne glycol.

HAP-10PEG 1000°C Hydroxyapatite calcinée a 1000°C, modifiée par 10% du

polyéthyléne glycol.



Table des matieres
Introduciton

Chapitre 01 Généralités sur les biomatériaux

1. 1. Définition des biomateriauX .......ccocvievieririnieiieiene e 8
1. 2. Domaines d’ application des biOMatErialX .........ccevvevereereeiesieese e 9
1. 3. Les différents types de biomatériauxX........ccoceveeveeeeeiieieeieeieece e 10
1. 3. 1. Biomatériaux CEramiQUES.......cccceeieeiireeieeereeireesireesreesreesseesreesseesseesses 11

1. 3. 1. 1. Les biomatériaux céramiques INETTES .......coievrierriereereeneeeeeereereenreesseesseessneenns 11
1. 3. 1. 2. Les biomatériaux céramiques actifs en surface........cccoeveevvvevevecreeneereenennn. 12
1. 3. 1. 3. Les biomatériaux céramiques résorbables.........ccccveveviriininiinieneneneeeee 12
1. 3. 2. Biomatériaux métalliques ......c.cccecieiiiieiicie e 13

1. 3. 3. Biomatériaux polymeériques.......ccocceveiieiieiiesieie e cee et 13

Chapitre 02 Structure et propriétés de I'hydroxyapatite

2. 1. GENATAIITES ..ot 16
2. 2. Les phosphates de calcium ........cccooeeieiiiiiciicce e 16
2. 2. 1. Les phosphates de calcium apatitiques........ccooeveererincienenesccnee 18
2. 2. 2. Substitutions dans le réseau apatitique .........ccceeeeveeviveeceecceesee e, 18
2. 2. 3. LRy droXyapatite....ccccoriieiieiseeieceesie e 19
2. 2. 3. 1. Structure de 'Hydroxyapatite stoechiométrique.........ccccevvvvvrcvrienereereeseeeennnne. 19
2. 2. 3. 2. Domaine d’utilisation de THAP .......ccccooiiiiinieceee e 21
2. 2. 3. 3. Propriétés chimiques caractéristiques des hydroxyapatites...........ccccveeueeneen. 22
2. 2. 3. 4. Autres propriétés de 'hydroxyapatite ........cccccoeieeievrieneenieieecee e 24
2. 2. 3. 5. Taille et morphologie des cristallites ........ccccovvrierereriecieinecseeee e 25
2. 2. 3. 6. Méthodes de synthése des HAP .......ccoovoieiiiiiieneeecesee s 25
2. 2. 3. 7. Méthode de caractérisation A’ HAP .........cccocciniiiniiniiniiceecee 27
2. 2. 3. 8. Inconvénients de l'utilisation de PHAP .......ccccccoeiiniiiniiniincceee 29
2. 2. 3. 9. La modification de la surface de I'hydroxyapatite par greffage avec des

MOIECULES OTGANIGUES ..oouveeeviiieieiesieeteie sttt te et e e st et e st e ste et e besreesbestesseesesseesaessesseensessanseans 30

2. 3. Les molécules organiques UtiliSEeS......cccouviririierenesese e 32



2. 3. 1. Le polyéthyléne glycol (PEG).......ccocevireierrireicriiieiersie s 32
2.3. 1. 1. IINtérét du PEG........ooieeceeeet ettt 34

Chapitre 03 Synthese des poudres d'hydroxyapatite

3. 1. Synthese A’ hydroxXyapatite .......ccceovieririeniieieieresese e 36
3. 1. 1. Mise en solution des réactifs.........cccoeorriiniinncineereeeeeees 36
3. 1. 2. Matériels UtiliSS ... 37
3. 1. 3. Mode OPETALOITE ....ccveeeeeiereecee ettt re e e re e aeeeans 37

3. 2. Synthese des hydroxyapatites greffées par le polyéthyléne glycol......... 39
3. 2. 1. Mise en solution des réactifs.........cccoeririinicincieneeneeeseeees 39
3. 2. 2. Matériels UtiliSS ... 39
3. 2. 3. MOde OPETALOITE ....ccveeeeeeciie ettt e e e eere e eaeeeans 39

Chapitre 04 Analyses et caractérisations

4. 1. Techniques de caractériSation .......cccccccieeiieiieeeeseece et s 42

4. 1. 1. Analyse de diffraction des rayons X (DRX) ......ccccceeeerrerrrreercrerereeennne. 42

O R R OO ' Ui oY TSR RR 42

4. 1. 2. La spectrométrie d’absorption infrarouge a transformée de fourrier

1 SRRSO 43

O R T ' Ui o YRR 43

4. 1. 3. Analyse thermogravimétrique (ATG) et analyse thermique

différentielle (ATD) ...ttt sae et ens s s snsneans 44

4. 1. 3. L. PrINICIPE cveeteeieectee ettt ettt ettt et et e eb e et eete e te e eteeeaaeeabeenbeebeebeenbeenteeeaeeeareeareenreen 44

4. 1. 4. Microscopie électronique a balayage MEB..........cccccocoeiiiniiriiinnne 44

4. 1. 4. L. PIINICIPE cveeteeiee ettt ettt e e et e et e bt ebe e be e teeeteeetaeeaaeeabeenbeebeenbeenteeeareeareeareenreen 44

4. 1. 5. Le BET ...t 45

O R T O ' Ui oY DTSRRI 45

4. 2. 1. Caractérisation de Phydroxyapatite.......ccccvierivniirienininienesese e 45

4. 2. 1. 1. Analyse par diffraction des Rayons X (DRX) ......cccocoveerrreurrecerreerereceesereeeenns 45
4. 2. 1. 2. La spectrométrie d’absorption infrarouge a transformée de fourrier FTIR

....................................................................................................................................................... 47

4. 2. 1. 3. Microscopie électronique a balayage MEB .........cccoooooeinvnininiineeeen 48

4.2, 1. 4. Le BET ..ot 51



4. 2. 2. Caractérisation des composites HAP/PEG. ..., 51
4. 2. 2. 1. Analyse de diffraction des rayons X (DRX)......cccccecevrrvmerererrerrrrerererseeseeneesennns 52

4. 2. 2. 2. La spectrométrie d’absorption infrarouge a transformée de fourrier FTIR55

4. 2. 2. 3. Analyse thermogravimétrique (ATG) et analyse thermo-différentielle

(ATTD) oottt 56
4. 2. 2. 4. Microscopie électronique a balayage MEB .........cccccovivievinieceniceecesecee, 59
4. 2. 2. 5. Le BET ...ttt ettt ettt et be et sreeneens 61

Conclusion & Perspectives ... 62



Introduction

L'os est une structure dynamique qui possede la propriété de se renouveler et de se
reconstruire, pour faciliter la réparation de pertes de substances, des fractures, une greffe
osseuse peut étre réalisee [1].

Depuis quelques 30 ou 40 ans la médecine ne s'intéresse plus seulement & la guérison des
malades, mais aussi a I'amélioration de la qualité de vie et au confort des patients.
L’alongement de la durée de vie, le besoin de confort, I’acces de nombreux pays a un
meilleur niveau de vie (Europe, Asie, Amérique du Sud) font que I'utilisation des
biomatériaux augmente de facon considérable[2].Actuellement, les biomatériaux représentent
au niveau international, un enjeu sociade considérable (plus de 5% de la population est
porteuse d’ un biomatériau implanté)[3].

Aujourd hui, de nouvelles applications nécessitent des biomatériaux susceptibles
d'interactions positives avec les tissus vivants dans le but d une intégration plus rapide et
durable des implants et une guérison des tissus [4]. Chirurgiens, chimistes, biologistes et
physiciens travaillent ainsi en étroite collaboration sur cette nouvelle génération de
biomatériaux qui permettra a la médecine de continuer a progresser dans le domaine de
substituts osseux. Plusieurs axes de recherche se mettent au point pour concevoir et
développer de nouveaux biomatériaux de substitution osseuse destinés a remplir des taches,
que le corps n'est plus capable d'assurer [5].Pour le choix d’un biomatériau, les facteurs les
plus importants sont la biocompatibilité et les propriétés biomécaniques. Les travaux de
recherche s orientent de plus en plus vers |’ étude des relations entre le remodel age osseux et
les contraintes mécaniques [6]. Depuis une vingtaine d années, de nouvelles céramiques
comme | hydroxyapatite se sont imposées dans le domaine des biomatériaux, notamment en
qualité de revétements de protheses métalliques, pour stimuler une repousse osseuse a

I'interface implant-tissus, et réaliser une fixation « biologique » des implants a I'os, en




relation avec ses bonnes propriétés de biocompatibilité. L’ hydroxyapatite (HAP) est une
cé&ramique de phosphate de calcium, de composition proche de la partie minérale de |I'os
naturel, qui permet la cicatrisation osseuse a court terme, a partir de sa surface[4].L’ ensemble
des travaux effectués a permis de mettre en évidence | hydroxyapatite comme substance, qui,
lors de son utilisation en tant quimplant n'entraine pas de réponses cellulaires
inflammatoires, ni de réactions pathologiques [7].

La modification des surfaces extérieures de I’ hydroxyapatite de calcium avec différents types
de molécules (polymere, acide, matiere organique) a un grand intérét dans le domaine du
développement de matériaux et de propriétés spécifiques.

L’une des modifications est le greffage de polymeres sur la surface de I hydroxyapatite, qui

est une technique a différents objectifs :

Q Soit le polymére peut étre une matrice pour |’incorporation de particules métalliques
servant d’antibactérien, dans le but de la stabilisation de la croissance des
nanoparticules et d éviter le processus d agglomération. Ces nanoparticules greffées
sur le polymere permettent d’améliorer et de stabiliser sa conductivité.

Q Soit il permet daméliorer ses propriétés physiques comme la surface spécifique et la
porosité ce qui rend la poudre d hydroxyapatite dont la surface est modifiée plus
réactive et plus ostéoconductrice. En effet, pour certaines applications médicales, la
porosité est une propriété recherchée afin de permettre une cohésion et une
colonisation de I’implant par I’ o5 7].

Cette étude s est basée sur un travail ayant montré la possibilité de synthétiser des poudres
d hydroxyapatites.Dans ce contexte, notre premier objectif a éé de mettre au point un
protocoleexpérimental permettant de préparer des poudres d hydroxyapatite en partant
desacétates de calcium purifié Ca(CH3COO) , H,O, | hydrogénophosphatediammonium
(NH4),HPO, et I’ éthylene-diamine-tetraacetic EDTA CioH14N2NaxOg.2H,0. Nous sommes
intéressés aussi au greffage du polyéthylene glycol (PEG) sur la surface d’ hydroxyapatite.

Ce manuscrit débute par une synthése bibliographique illustrant dans un premier chapitrela
problématique des protheses et des généralités concernant les biomatériaux, a la suite de ce
chapitre introductif, le second chapitreest consacré aux rappels sur la structure et les
propriétés de |'hydroxyapatite qui est I’objet de ce présent travail, ce chapitre reporte
également les méthodes de syntheses et les différentes techniques danalyse, incluant

quelques exemples sur le greffage des hydroxyapatite par différents composés.




L’éaboration des poudres d'HAP synthéique et la modification de la surface de
I” hydroxyapatite par le polyéthyléne glycol font I’objet d’ untroisiéme chapitre. Nous avons
essayé de préparer des composites hybrides hydroxyapatite /polyéthyléne glycol en fonction
de différents taux de greffage de polyéthyléne glycol. Les matériaux hybrides synthétisés ont
été caractérises par différentes techniques physico-chimiques adéquates qui sont: la
diffraction des rayons X (DRX), la spectroscopie infrarouge (IR), I’analyse thermique (ATG
et ATD), la mesure de la surface spécifique (BET) et la microscopie éectronique a balayage
(MEB). Le dernier chapitre regroupe les résultats et I’ensemble des interprétations des
différentes éudes réalisées au cours de ce travail.Enfin, notre mémoire se termine par une

conclusion générale regroupant les principaux résultats, ainsi que quel ques perspectives.




Synthese bibliographique




Chapitre 01 Généralités Sur Les Biomatériaux

O EN MG Eénéralités sur les biomatériaux

Problématique

L’homme a essayé de remplacer les parties déficientes des tissus ou des organes depuis
longtemps afin de retrouver I'intégrité et les fonctionnalités de son corps aprés une maladie ou
un traumatisme, et certaines affections (orthopédie, cardiovasculaire, intraoculaire, expansion
tissulaire et dentaire, etc.),voir une amputation a toujours éé une quéte inhérente et
«incessante » a I’é&re humain. On peut trouver de nombreux témoignages et traces de
différentes thérapies ou solutions utilisées dans le passé, et ce dans toutes les grandes
civilisations. Par exemple, les Chinois et parallelement les Aztéques utilisaient dgja I’or en
dentisterie. Dans I’ Egypte ancienne, des mises & jour récentes ont permis de découvrir des
prothéses de gros orteils en bois et en cuir, imitant a la perfection le doigt de pied manquant
ainsi que des pieds entiers artificiels et des mains articulées. L’ Histoire est donc parsemée de
tels cas. Beaucoup remontent a plusieurs millénaires [2, 8].Ces derniéres annéesla science des
biomatériaux est devenue une science a part entiere qui va de |’ élaboration de nouveaux
matériaux utilisables en pratique clinique jusgu’'a I’ évaluation de leur comportement global
dans un corps humain a plus ou moins long terme [8]. Aujourd hui, environ 120 000
prothéses totales de hanches et 70 000 prothéses totales de genoux sont implantés par an en
France. Ce nombre devrait croitre au cours des prochaines décennies, principalement en
raison du vieillissement de la population mais la qualité de nos tissus diminue avec I’ &ge, de

maniere plus au moins drastique selon le mode de vie, I’hérédité [9].Pour les substituts
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utilisés, ilsétaient de provenance diverses et leurs conséquences pas toujours les plus
heureuses pour les patients coté qualité et durée devie[2].

Le choix de la nature d’ un implant se fait en fonction de ses propriétés chimiques, biologiques
et mécaniques qui doivent correspondre aux criteres imposés par la demande. Aing, le
matériau idéal doit répondre a certains criteres. En plus d’ étre biodégradable, il doit étre facile
afaconner selon plusieurs formes géomeétriques correspondant ala partie de I’ os a combler ou
a changer. Plusieurs matériaux ont été testés, certains ont été rapidement éiminés soit pour
leur toxicité, leur rejet par le tissu, ou leur corrosion, etc....[10].Lors de I'implantation d’un
biomatériau dans un organisme, le probléme de sa biosécurité et de sa pérennité se pose alors.
Globalement, deux types d’ effets biologiques peuvent se produire entre les matériaux et le
milieu environnant : des effets du tissu receveur sur le matériau implanté (bioadhésion,
biofilm) ; des effets du matériau sur les tissus receveurs (relargage de cations métalliques,
dommages cellulaires, lyse, particules d’ usure, etc.).

Pour donner un ordre de grandeur, les plus longues durées fonctionnelles d’ un implant
orthopédique sont, a |’ heure actuelle, de seulement 15 & 20 ans ; ce qui représente une butée
technol ogique pour les personnes jeunes qui ont pu étre accidentées ou subissent une maladie
chronique osseuse, par exemple. Un large panorama des différents aspects de la corrosion et
traitements de surface des biomatériaux est ici développé. Rappelons que, quelque soit le
domaine d application, la corrosion n’est pas une propriété intrinseque d'un matériau mais
celle d un systeme : matériau/surface/milieu. Cela est d’ autant plus délicat a éudier puisque,

dansle cas desbiomatériaux, il s agit d’interactions avec le vivant [8].

1. 1. Définition des biomatériaux

Les biomatériaux se définissent par I’ usage auquel on les destine et non pas par leur nature.
Cependant, en 1986 la Conférence de Chester de la Société Européenne des Biomatériaux a
retenu pour les biomatériaux la définition suivante: «matériaux non vivants d'origine
naturelle ou synthétique utilisés dans un dispositif médical destinés a interagir avec les
systémes biologiques »[11]. Ces matériaux doivent, d’ une part satisfaire a des caractéristiques
physi co-chimiques appropriées au site d implantation et a lafonction a remplir et d’ autre part
étre biocompatibles [3], en plus d étre biocompatible ils doivent résister a |’ usure mécanique

et alacorrosion [12].
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Historiquement les premiers biomatériaux sont apparus au XVleme siecle. |l s agissait de cuir
bouilli, de bois, de métaux ou encore d’ or ou de platine. Ensuite, au cours du X1Xéeme siécle,
les premieres greffes naturelles sont tentéesafin d’éviter une éventuelle amputation des
membres. Au début du XXeme siecle, I'arrivée du pétrole permet le développement des
polymeéres. Puis avec le développement des techniques d'élaborations de matériaux, les
alliages et les céramiques entre autre apparaissent au cours desdernieres années. La figure ci-

dessous montre I’ apparition de quel ques biomatériaux au cours du temps [13].
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Figure (1.1) : Quelques dates d’apparition des biomatériaux[14].

1. 2. Domaines d’ application des biomatériaux

Le domaine des biomatériaux est aujourd hui en plein essor et de nouvelles stratégies de
recherche dans ce domaine font actuellement I’objet d’importantes études dans plusieurs
domaines de recherche, impliquant des chirurgiens, des cardiologues, des radiologues, des
chimistes, des biologistes, des pharmaciens, des mécaniciens et des physiciens. La
connaissance des interactions entre les matériaux et les milieux vivants visent a une
intégration dans (ou un remplacement par) les tissus naturels, donc les biomatériaux occupent
toujours une place centralg[11].Leur utilisation est devenuethéoriquement possible depuis
1860 quand le Dr Lister a développé la technique de lachirurgie antiseptique. Au cours du
dernier siecle, la recherche dans ce domainea beaucoup avancé d’ ou la nécessité d’ enrichir le
vocabulaire avec des termes commebiomatériaux, biocompatibilité, bioactivite,
biorésorbabilité...etc. [2].Letableau (1.1)ci-dessous regroupe les différents champs

d application des biomatériaux dans le domaine médicale.
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Tableau 1.1 : Champs d’application des biomatériaux[8].

Champsd’application

des biomatériaux Exemple d’ applications

Ophtalmologie

Implants, coussinets de récupération, produits visqueux de chambre
postérieure

Odontologie— Matériaux de restauration et comblement dentaires et osseux,
Stomatologie traitements prophylactiques, orthodontie, implants, reconstruction
maxillo-faciale, traitement
du parodonte et de la pulpe
Chirurgie Prothéses articulaires, orthéses, ligaments et tendons artificiels,

Orthopédique

cartilage, réparation de fracture, matériaux
de comblement osseux injectable

Chirurgie
Cardiovasculaire

Valves cardiagues, prothéses vasculaires, stimulateurs cardiagues,
stents, angioplastie, cathéters endoveineux

Urologie—
Néphrologie

Dialyseurs, poches, rein artificiel, prothése du pénis, matériaux pour
traitement de |’ incontinence

Endocrinologie —
Chronothérapie

Biocapteurs, pancréas et foie artificiels, pompes portables et
implantables

Chirurgie Matériaux et implants
Esthétique

Chirurgie générale Sutures, ligatures, drains de chirurgie, collestissulaires, peau
et divers artificielle...

1. 3. Les différents types de biomatériaux

La nature (métaux, greffes d'origine biologique, céramiques,...), les applications
biomédicales (protheses, revétement prothétiques, comblement de défauts osseux,...), et les
propriétés des biomatériaux (stabilité a long terme de I'implant, dégradation contrélée,...)
sont tres diversed[7].

D’une part, ces biomatériaux regroupent des matériaux dits de suppléanced origine
meétallique, polymérique et céramique (totalement synthétique). Chacun a ses avantages et ses
inconvénients, leur choix dépend de leur application et |’environnement biologique dans

lequel il seraimplanté.
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1. 3. 1. Biomatériaux céramiques

Une catégorie de matériaux tres intéressante pour la médecine est celle des céramiques. Ces
matériaux ont fait leur apparition dans la chirurgie réparatrice osseuse depuis une centaine
d années mais ce n’est que depuis ces derniéres années gqu’ils sont étudiés, pour améliorer les
produits existants ou développer de nouveaux matériaux de substitution[15].Les céramiques
se caractérisent par une température de fusion élevée, grande inertie chimique et un
comportement fragile, cette fragilité est leur défaut principal qui peut mener a une rupture en
service. Elles possédent d excellentes propriétés de frottement (état de surface, mouillabilité)
et ne sont pas sensiblesdla corrosion éectrochimiques. Suivant leur réactivité vis-avis du
corps humain, les matériaux biocéramiques peuvent étre classés en trois grandes catégories :

les biocéramiques inertes, actives en surface ou résorbables [13, 15].

Presque inerte

Surface réactive

Réactivité relative

\‘ Bio—céramiques résorbables

__-—-'"""'-———__\___
I I [ [ |
1 100 1000

Temps (jours)

Figure (1.2) :Spectre de réactivité relative des biomatériaux [13].

1. 3. 1. 1. Les biomatériaux céramiques inertes

C'est-a-dire qu’aucune liaison ne se développe entre le matériau et les tissus vivants, la
réponse tissulaire & ce genre dimplant est la formation d'une capsule fibreuse non
adhérente.Leur inertie physique et biologique par rapport aux tissus environnants leur confére

une biocompatibilité empéchant le rejet(pas de risgue d’infection, de réaction immunitaire ou
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inflammatoire). Ces céramiques ne sont pas solubles dans le milieu physiologique et par
conséquent stables dans le temps. En ce qui concerne ces céramiques, les plus rencontrés sont
I'aAlumine et la zircone qui sont principalement utilisées pour les prothéses de hanches en
raison de leur faible coefficient de frottement, mais aussi pour les implants dentaires. Ils ne
subissent aucune modification chimique une fois en place dans |'organisme. Mais Aucun
matériau n'est parfaitement inerte. Et a long terme alors, on peut sattendre a une dégradation
chimique ou mécanique. Cela peut conduire a une libération de produits qui peuvent étre
contrélés par des mécanismes de régulation de maniére a éviter desréactions néfastes de | apart
destissus|[2, 15, 16].

1. 3. 1. 2. Les biomatériaux céramiques actifs en surface

Les céramiques bioactives présentent une activité chimique par rapport a I’ environnement
physiologique, elles contiennent des ions que I’on trouve couramment dans |’os (calcium
Ca’™, phosphate PO, magnésium Mg?*, sodium N&*), leurscaractére bioactif est dii en
partie a leur faible solubilité. En effet, cette propriété leur permet de créer une liaison intime
entre leur surface et le tissu environnant.Ces matériaux ont la capacité de contréler et de
limiter la dissolution en surface de I'implant en milieu physiologique. Laprécipitation de
phosphate de calcium présent dans la phase minérale de I'osnaturel est réalisée d'interface
biomatériau-os.Les matériaux actifs en surface qui ont fait I'objet de nombreuses études a
I'heure actuelle sont les bioverres etI'HA[13, 15, 16].

1. 3. 1. 3.Les biomatériaux céramiques résorbables

Comme leur nom I'indique, la solubilité des matériaux biorésorbables est tres importante.
Lors de I'implantation & long terme, les biomatériaux sont une solution alternative aux
problémes rencontrés, qui permettent la régénération des tissus osseux. En effet, leur
dégradation dans I’ organisme est totale, et ils sont les matériaux qui, une fois dans le corps, se
dissolvent dans le milieu physiologique.lls sont utilisés dans les applications de libération
contrblée desmédicaments ou dans les structures implantables biodégradables, comme par
exemple dans les sutures. Enfin, le sulfate de calcium (CaSO,) est intégré dans cette catégorie
du fait d’une analogie d’utilisation et de comportement in vivo avec le phosphate tricalcique(p
-TCP)[2,15].Conceptuellement, ce sont les céramiques les plus favorables pour I'implantation
car |I"hdte remplace progressivement |’implant dans un lapsde temps relativement court. La

reconstruction naturelle des tissus saccompagne simultanément de larésorption de I'implant.

10



Chapitre 01 Généralités Sur Les Biomatériaux

Les propriétés mécaniques de tels implants diminuent a mesure que lematériau se résorbe a
moins que la perte de propriétésmécaniques dieala résorption soitcompensée par le gain de

celle du tissu hote de I'implant [16].
1. 3. 2.Biomatériaux métalliques

L’emploi de matériaux de substitution du tissu osseux a pour premier objet lecomblement de
la fonction mécanique du squelette.Malgré I’ utilisation des matériaux céramiques et I’os
artificiel dans le domaine orthopédigue,on ne peut pas les utilisés sans un support métallique a
cause de leur faible propriétés mécaniques[2]. Les matériaux métalliques biocompatibles ne
possedent cependant pasd’ activité biologique. En plus d’ une certaine résistance intrinseque, la
stabilité mécanique desimplants dépend en effet d’une synthése rapide d’'os par le tissu
environnant. Ces matériaux peuvent étre divisés en deux grandes classes, soit |es métaux purs
et les dliages,et leur principale qualité est leur excellente résistance ala corrosion. Le tableau
(1.2)donne une vue globale, mais non exhaustive, des matériaux métalliques utilisés dans le

corps humain[12, 17].

Tableau (1.2) :Matériaux métalliques utilisés dans |e corps humain[17].

Matériaux Exemples

Métaux purs Précieux or
Argent

Platine

Non précieux Titane
Tantale
Tungsténe
Niobium
Cuivre

: 4 : Alliages de titane
Alliages métalliques Nitinol (Ni.TH)

Chrome-cobalt
Aciersinoxydables
Alliages de palladium
Amalgames Ag-Pb

1. 3. 3. Biomatériaux polymériques

Il s'agit d une famille de matériaux tres diversifiée et dont les applications thérapeutiques sont
tres variées. Les matériaux polymeériques sontlargement utilisés en implantologie (fibres,

profilés, bandes, feuilles, fils, ...), ilssont de plus souvent utilisés comme matériel de suture ou

11
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de comblement gréace a leur biocompatibilité.Comme ils peuvent étre également utilisés pour
fixer les implants orthopédiques.Ainsi, dans certaines situations la liaison entre unpolymere
synthétique et un polymere tissulaire (naturel) devient possible.Certains polymeres présentent
une forte ressemblance avec les composants polymériques naturels du corps humain, comme
le collagéne]2].0n peut citer d autres exemples comme le polyéthylene a haute densitéet a
ultra haut poids moléculaire, le gel, le Téflon et le poly méthyleméthacrylate...etc.[8].

D’autre part, les matériaux biologiques naturels sont appelés greffes(dga existé a
I étatnaturel). Lecomblement d’une perte osseuse peut s effectuer a I’aide d'os provenantdu
patientlui-méme (autogreffe), d’un donneur d organes (allogreffe) ou encore d’ un individu
d uneespece différente (xénogreffe)[12].

Lafigure (1.3)regroupe d une fagcon générale |la classification des biomatériaux

Métaux Purs Composés Céramiques Bioinertes
(APt Ti.TaW....) Intermétalliques (oxydes.carbures,carbone....)
(Ag-Sn-Ag....)
Alliages \ / Cévamiues Bioactis
Métalliques . o - . éramiques Bioactives
(316L ‘Tl j:}ﬁ.\, 1 Biomateriaux Biomateriaux (_y, (hydroxyapatites verres
T o3 ) Métalliques Céramiques bioactifs.sels de calcium,

vitrocéramiques....)

Elastomeres < | Biomatériaux Biomatériaux

1 5111_;1::u:‘_c>. Polymeéres Naturels
polyuréthanes
Origine Végétale
Origine Animale (cellulose....)
(allogreffes.
xénogreffes....)

Plastiques Biorésorbables
0 ssables,  (acide polylactique et
polyglycolique...

Figure (1.3) :classification des biomatériaux d’aprés [MUST99][13].

Dans un premier temps,les biomatériaux sont classésen fonction de leurs natures. Maisils
peuvent aussi se classer en fonction de leurs propriétés,notamment en fonction de leur

bioactivité comme ¢’ est illustré sur la figure (1.4)

Carbone Alumine
Acier Zircone Hydroxyapatite
Teflon Co/Cr Titane Verres Bioactifs
Bioinerte Bioactif

12
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Figure (1.4) :Exemple de biomatériaux répertoriés en fonction de leur bioactivité[13].

13
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NSRS tructure et propriétés de ’'Hydroxyapatite

2. 1. Généralités

L’ utilisation des métaux et des polymeéres pour des applications biomédicales s est heurtée
aux problémes de liaisons faibles a I'interface des protheses et des tissus environnant. La
recherche s'est alors orientée vers les matériaux céramiques, connus pour leur dureté, leur
inertie chimique et leur résistance al’ usure. Cependant ils sont réputés étre fragiles, avoir des
caractéristiques dispersees et étre trés vulnérables aux défauts de petites tailles. Parmi ces
biomatériaux |’hydroxyapatite (HAP)qui est une céramique phosphocalcique[13]. Elle
appartient a la famille cristallographique des apatites, un ensemble de composés possédant
une méme structure hexagonale qui ont un intérét considérable pour les biologistes, les
minéralogistes ainsi que pour les industriels de la chimie. Ces céramiques phosphocal ciques
forment une classe privilégiée de biomatériaux et se révélent étre les meilleurs candidats pour
la substitution osseuse de fait de leur composition chimique tres voisine de celle de I'os
humain, de leur pouvoir ostéoconducteur, leur bonne biocompatibilité, leur possibilité de
biodégradabilité et de leur bioactivité éventuelle [15].

2. 2. Les phosphates de calcium

Il existe de nombreux phosphates de calcium. Les principaux cOmposas sont caractérisés par
leur rapport atomique Ca/P. Cependant, pour un méme rapport Ca/P, il peut exister différentes
formules chimiques, et une méme composition chimique peut correspondre a plusieurs
structures cristallographiques [18].11 existe d'autres phosphates de calcium présentant des
rapports Ca/P différents qui donnent lieu a une classification des composés obtenus regroupés

dans le tableau (2.1) ci-dessous : pour des valeurs comprises entre 1 et 1,33, il est question

14
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dephosphates dicalciques parmi lesquels se trouve la brushite, entre 1,33 a 1,5 se trouvent les
phosphates octocalciques, et pour de vaeurs alant de 1,5 a 1,67, on trouve les
hydroxyapatites déficitaires en calcium [8]. Les phosphates de calcium jouent un réle
important dans divers secteurs d activités, notamment en pharmacie, en chirurgie, en
chromatographie, en catalyse ou encore dans I'industrie des engrais. IIs constituent une
famille de composés : les orthophosphates de calcium, qui présentent des compositions
chimiques et des structures cristallines trés variées. En fonction de leur nature, ils peuvent étre
obtenus soit par voie humide (précipitation, hydrolyse...) soit par voie séche a haute
température [19].En effet, leurs compositions chimiques sont proches de celle du tissu dur des
os et desdents, leurs propriétés de biocompatibilité et de bioactivité les rendent utilisables
commesubstituts osseux permettant un comblement lors de défaut et une libération de
principe actif.Les propriétés de dissolution de ces phosphates de calcium dépendent de
leurscaractéristiques physico - chimiques, en particulier le rapport molaire Ca/lP, de la
structurecristallographique et de la surface spécifique. Ainsi, en fonction du rapport molaire

Ca/P,nous pouvons définir plusieurs familles d’ orthophosphate de calcium [20].

Tableau (2.1):Les différents phosphates de calcium usuels [21].

CalP Formule Nom (abréviation)

Ca(H,POy), phosphate monocal cique anhydre (MCPA)

05
Ca(H,POy),, HO phosphate monocal ciquemonohydraté (MCPM)
CaHPO4 phosphate dical ciqueanhydre ou monétite (DCPA)

1 CaHPO,, 2H,0 phosphate dical ciquedihydraté ou Brushite (DCDP)
Ca,Ps0; pyrophosphate de calcium (PPC)
CagHz(PO4)s, 5H,0 phosphate octocal cique triclinique (OCPt)

1,33 Cag(P0O4)35(PO4)sOH phosphate octocal cique apatitique (OCPa)
Cag(PO4)4(HPO4),, NHO phosphate octocal cique amorphe (OCPam)
Caz(POy): phosphate trical cique (TCP)

15 Cag(HPO,) (PO,4)sOH phosphate trical cique apatitique (TCPa)
Cay(POg)s, NHO phosphate trical cique amorphe

1,67 Cayo(PO4)6(OH) » hydroxyapatite (HA)

2 CayO(POy), phosphate tétracalcique (TTCP)

15




Chapitre 02 Structure et propriétés de I’ hydroxyapatite

2. 2. 1. Les phosphates de calcium apatitiques

Parmi ces phosphates de calcium, les apatites constituent une famille de minéraux définie
par la formule chimique Me,(XO.)(Y).dans laquelle Me représente généraement un
cation bivalent, XO,un groupement anionique trivalent, e¢ Y un anion monovalent. Le
Ccomposé type est I'apatite  phosphocalcique hydroxylée ou hydroxyapatite
Ca.(PO.){(OH).. La plupart des apatites cristallisent dans le systéme hexagonal avec un
groupe spatial de symétrie P6/m. Les valeurs des parametres de maille a, b et c
dépendent de la nature des ions Me, XO.et Y.[7, 22].

2. 2. 2.Substitutions dans le réseau apatitique

La plupart des études menées sur les apatites ont porté leur plus grand intérét aux phosphates
de calcium, en raison notamment de leur biocompatibilité et de leur structure cristaline
permettant divers substitutions de cations et /ou d’ anions. En effet les phosphates de calcium
ont souvent une forte capacité d'immobiliser des ions quand elles sont mises en contact de
solutions aqueuses: un ion peut ére substitué par un ion de méme charge et de tailles
différentes, ce qui aura en conséquence une légere déformation de la maille et une variation
des paramétres a et ¢, également un ion peut étre substitué par un ion de charge et/ou de taille
différente. Ce type de substitution nécessite alors une compensation de charges, qui peut étre
assurée par une création de lacunes (notée 0) au niveau des sites Me?* ou Y~ (aucune apatite
possédant des lacunes en site XO,> n’ajamais été décrite). Nous rassemblons dans le tableau

(2.2) lesprincipaux cas de substitution connus jusgqu’ a présent [21, 23, 24].

Tableau (2.2) :Principales substitutions de Me?+ X043 et Y- dans le réseau apatitique Me19(X04)sY2[24].

a a 4
cd* Pb™* Mn?* AsO,” Cl
Eu® Ed* Mg™ VO, OH
cu® Al® La* SO~ Br
Nd** Na" Li* CO5” I
K* u4* Ah™ HPO,* COs”
Lacune GeO," o~
ASO,* s*
Cro* Lacune
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2. 2. 3. L’hydroxyapatite

L'hydroxyapatite peut étre d'origine synthétiqgue, mais également biologique, €elle est le
composant mgjoritaire de la phase minérale osseuse et représente environ 67% de la masse de
I’0s, elle constitue une catégorie de matériaux tres souvent utilisés pour le comblement de
perte de substance osseuse. Les apatites naturelles sont e plus souvent non steechiométriques,
c'est a dire qu'elles présentent un rapport calcium sur phosphore (Ca/P) inférieur a 1,67 en
raison de I'incorporation de constituants mineurs de |’ environnement (cations, anions...).
L’ hydroxyapatite synthétique, de formule Cayo(PO.)s(OH),, affiche quant a elle un rapport
CalP de 1,67 et est donc steechiométriquel[ 8].

2. 2. 3. 1. Structure de ’'Hydroxyapatite stoechiométrique

En 1771, quand Schele nota que le phosphate de calcium était présent dans I’ os, la plupart des
chimistes ont pensé connaitre |a structure minérale des os et des dents. Cependant, au XX ™
siecle, des études de diffraction des rayons X ont montré que le constituant majoritaire des
tissus osseux minéralisés éait sous forme d hydroxyapatite (HAP) de formule chimique
Cayo(POy4)s(OH),[25], appartient a la famille cristallographique des apatites de formule
générale Meyp(XO4)s(Y)2, COMposéEs inorganique isomorphes possedant tous la méme
structure hexagonale. Me représente généralement un cation bivalent (Ca®*, Mg*, Zn®"), XO,
un groupement anionique trivalent (PO,>,VO,¥, AsO,>), et Y un anion ou un groupement
ionigue monovaent(OH",Cl",F) [15, 21].

D’une maniere générae, I’introduction de nouveaux groupements ioniques dans la structure
apatitique engendre une baisse de la cristalinité, une diminution de la stabilité thermique et
une augmentation de la solubilité. Les apatites présentées ci-apres ne dérogent pas a cette
regle, sauf dans le cas ou les ions fluor (F) viennent substituer les ions hydroxyde (OH). En
effet, cette substitution tend a réduire la solubilité du matériau [15]. Cependant, vu
I"'importance de la structure dans beaucoup de domaines d applications, d autres études
structurales ont été effectuées et ont mis en évidence la structure de |’ hydroxyapatite
synthétique. La structure cristallographique de la maille d HAP est représentée sur la figure
(2.2).
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Figure (2.1) :Projections de la structure de I'hydroxyapatite sur les plans (001) et (010) [6].

Les dimensions de la maille @démentaire de I'hydroxyapatite sont a= b = 9,432 A, ¢ = 6,881
A.Lamaille contient 10 cation Ca?*, 6 ions PO,> et 2 ions hydroxyles OH".Les dix cations
Ca®* sont définis par Ca (1) ou Ca (I1) dépendant de leur environnement. Les six ions
tétraédriques PO,> définissent le squelette de la structure apatitique se trouvent en deux
couches ou ils sont situés aux niveaux 1/4 et 3/4 de lamaille. Contrairement aux deux autres
sites (Ca) et (OH), aucune lacune n’ajamais été observée sur ces sites. Cette maille cristalline
présente deux types de tunnels notés | et |1, perpendiculaires au plan (001) (paraléles al’ axe
Oz). Les tunnels de type |, de petit diamétre (environ 2,5 A) sont occupés par des cationsCa®*
notés Ca qui sont au nombre de 4 par maille, et sont en coordinence 9 avec les atomes
d oxygene des tétraedres PO,. Les tunnels de type Il quant a eux ont un diamétre plus grand,
compris entre 3,4 et 5 A. Ils contiennent |e reste des cations Ca?* notés Cay, soit six cations
par maille. Ces derniers sont situés en périphérie des tunnels. Ils forment des triangles
équilatéraux a des cOtes z = V4 et ¥4 décalés de 60° autour de I’axe sénaire hélicoidal. De
coordinence 7, ils sont entourés de six atomes d’ oxygene des tétraedres PO, et du groupement
anionique OH[15, 20].

2. 2. 3. 2. Domaine d’utilisation de 'HAP

L’HAP présente des propriétés physico-chimiques importantes qui lui permettent d’ envisager
son utilisation dans divers domaines [26].

18



Chapitre 02 Structure et propriétés de I’ hydroxyapatite

= Domaine biomédical

De nombreux travaux fondamentaux et cliniqgues ont montré I'intérét de I’'HAP dans le
domaine de la chirurgie osseuse ou dentaire lorsque des apports de matériaux de comblement
sont nécessaires. Elle présente d’ excellentes propriétés de biocompatibilité et de bioactivité, et
n'expose pas a la transmission infectieuse. Elle est utiliste comme substituts  osseux,
dentaires, ou encore dans le recouvrement des prothéses dans le but d’améliorer leur fixation

[27].

= Domaine industriel

L’ hydroxyapatite est employée comme catal yseur pour des réactions de déshydrogénation des
alcools [15], elle constitue la source principale des engrais phosphatés et sert a préparer
I’acide phosphoriqueet les différents dérivés phosphatés. Un autre domaine de I'industrie
chimique des phosphates est constitué par la production de tubes de lumiére fluorescents. Des
tonnes d’apatites fluorées et chlorées dopées en magnésium et antimoine sont produites
annuellement. A moindre échelle, elle est également utilisée en pharmacie (excipient) et
comme phase stationnaire dans les colonnes chromatographiques pour la séparation de

diverses molécules telles que la vitamine D3 et ses composés dérives [26,27].

= Domaine environnemental

La surface de I’ hydroxyapatite présente une grande capacité d’ adsorption. Cette propriété est
exploitée dans le domaine de la purification des eaux et des sols, ainsi I"'HAP est utilisée
comme adsorbant minéral des métaux lourdstels que: (Pb, Cd, Sr, Zn, Cr, Ni,...) [27].

2. 2. 3. 3. Propriétés chimiques caractéristiques des hydroxyapatites

L’ hydroxyapatite peut étre caractérisée par de nombreuses méthodes, les plus fréquentes sont
notées dans ce chapitre. Les propriétés physiques de I’hydroxyapatite ont été largement
étudiées. Les diagrammes de diffraction de rayon X (DRX) ainsi que les spectresIRIF sont

principalement utilisés afin de valider la présence de|’'HAP

*» Diagramme de diffraction de rayons X de 'HAP

Le diagramme de diffraction des rayons X reporté sur la figure (2. 2) est celui d’une HAP
trouvé dans la littérature [20]. Les distances interréticulaires des principales raies de
diffraction des rayons X ainsi que leur intensité, sont regroupées dans le Tableau (2.3).
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Figure (2.2) :Diagramme de diffraction d’HAP [20].

Tableau (2.3) : Distances interréticulaires et intensités des principales raies de diffraction d’'HAP[21].

D théorique
A Plan hkl
3,44 40 002
2,81 100 211
2,78 60 112
2,72 60 300
2,63 25 202
2,26 20 310
1,94 30 222
1,84 40 213

= Spectre FTIR de 'HAP

L’ adsorption IR de I'HAP est dile aux vibrations des ions PO, et OH". Le spectre IR de
I"'HAP estcaractérisé par deux pics pour OH™ & 3562 et 631 cm™ et un groupe de pics pour
PO,> & 474, 570, 601, 954, 1030et 1081 cmreporté sur la figure (2.3) trouvé dans la
littérature [28].
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Figure 2.3 : Spectre infrarouge (IR) de 'HAP [28].

L es positions des bandes caractéristiques des modes de vibration des groupements ioniques de
I” hydroxyapatite, leurs intensités et également leur attribution sont rassemblées dans le
Tableau (2.4).

Tableau (2. 4) :Positions et intensités des bandes IR de 'HAP[2].

Nombre

d’ondes (cm-1) Intensité Attributions

Moyenne (vs) OH™
1081 Forte (vs) PO3~
1030 Tresforte (v3) POZ™
954 Forte (vy) PO3~
631 Moyenne OH~
601 Forte (vy) PO3~
570 Forte (v,) PO}~
474 Moyenne (vy) PO~

2. 2. 3. 4. Autres propriétés de ’hydroxyapatite

Les matériaux destinés a étre implantés en site intra-osseux pour combler un défaut
segmentaire, et I’'HAP en particulier doivent répondre a certains critéres correspondant au
tissu qu'ils remplacent. C'est pourquoi ce matériau doit présenter certaines propriétés qui

définissent I’ efficacité du matériau de comblement;
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» La biocompatibilité

La notion de biocompatibilité alongtemps été réduite a |'absence de processus de dégradation
et de rgjet du biomatériau implanté. Aujourd’hui, elle doit permettre d'apprécier la slreté et
I'efficacité along terme d'un biomatériau, ellecaractérise la fagon dont I'implant est toléré par
les tissus receveurs. On |’ estime en observant I'importance de la réaction inflammatoire ou
immune suite & sa mise en place. Plus un implant est biocompatible, moins son implantation
suscite (provoqgue, entraine) de réaction cellulaire, en particulier inflammatoire, néfaste a son
intégration [4, 6].

= La bioactivité

La bioactivitéd’ un implant s estime en observant I'interface entre celui-ci et le tissu hdte. On
dit que I'implant est bioactif lorsqu’il possede la propriété unique de créer un contact direct
avec |’environnement tissulaire sans interposition de tissu inflammatoire augmentant de ce

fait leur potentiel d’intégration [4].

=  TJostéoconduction

Contrairement aux matériaux ostéoinducteurs, capable d'induire la reconstruction du tissu
osseux sans contact direct avec I'os, les (HAP) ne sont que des ostéoconductrice et n’ont
aucune capacité d ostéoinduction. Ce phénoménese définit comme I’ aptitude du matériau a

servir de support alaformation d’ os natif au sein du site implanté [4,10].

= J’absence de toxicité

Cette absence s évalue en éudiant les produits issus de la dégradation du matériau. Ce
matériau ains que ses produits de dégradation ne doivent pas en effet, présenter de

cytotoxicité ni s’ accompagner d’ une forte réaction inflammatoire [1].

2. 2. 3. 5. Taille et morphologie des cristallites

L"HAP peut étre décrite par des cristaux de taille micronique et de formes variables (aiguilles,
plaguette...) qui dépendent des conditions (température, PH...) de synthése et de post-
traitement (calcination...)[19].
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2. 2. 3. 6. Méthodes de synthese des HAP

La reproductibilité, la biocompatibilité et |’absence de toxicité constituent les principaux
points du cahier des charges que doit remplir un substitut osseux de synthese. De nombreuses
méthodes de préparation des apatites sont proposées dans la littérature , ces méthodes
peuvent étre subdivisées en deux grands groupes selon leur protocolela voie seche (solide) et

lavoie humide (aqueuse)[ 20, 29].

v" Méthode par voie séche

Dans le cas d’ une réaction par voie seche, ¢’ est-a-dire en phase solide, la synthése consiste en
général a porter a haute température un mélange réactionnel composé de divers sels et/ou
oxydes solides contenant les anions et les cations choisis en proportions optimisees pour
chague situation (de telles fagcons que le rapport Me/X soit égal a la valeur désirée). Ce
mélange doit étre parfaitement homogene pour permettre une réaction totale, la réaction mise
en jeu est favorisée par la diffusion des éléments en phase solide a haute température, et elle
peut étre représentée (dans le cas de cations Me divalents, d’anions XO, tétravalents et Y
monovalents) par |’ équation (2.1) [7,26,30].

3Me3(X0y4), + MeY, = Me ((X04)6Y2 (2.1)

Cette méthode reste la plus facile a mettre en ceuvre et son grand avantage consiste sur
I’ obtention d’ une composition steechiométrique (Ca/lP = 1,67), en la comparant avec celle de
la voie humide.Elle nécessite relativement peu de matériel, elle permet ains d obtenir des
produits de grande pureté, cependant, le colt énergétique reste élevé et ce mode de synthese
ne peut pas étre actuellement envisagé que dans le cas d’ une production de produits a haute
valeur goutée tels que les biomatériaux utilisés pour les protheses[7, 31].

v' Méthode par voiehumide

La synthese chimique par voie humide est la méthode la plus utilisée, mais son principal
inconvénient est la difficulté de maintenir le PH en dessus de 9. Cette voie de
syntheseregroupe plusieurs méthodes, les plus répondues dans la littératuredsavoir la méthode
par précipitation, la méthode hydrothermale, et la méthode sol —gel[31].

Synthese par précipitation

La méthode par précipitation permet d’ obtenir des apatites peu cristalisées présentant des

surfaces spécifiques élevées, elleest la seule synthése ne faisant pas intervenir des hautes
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températures. Cette méthode se fait selon deux procédés différents, la méthode pardouble
décomposition et la méthode par neutralisation. Ces procédeés sont actuellementutilisés pour la
production industrielle d’ apatite] 20, 28].

M éthode par double décomposition

Cette méthode consiste a gjouter de fagcon contrdlée une solution du sel cationique des ions
Me?* dans une solution desions XO,* & une température de 80 °C de telle facon que le pH du
mélange reste entre 9 et 10, le précipité est ensuite lavé et seché. En utilisant cette méthode,
on peut également obtenir des apatites mixtes qui contiennent deux cations différentsavec une
maitrise du rapport Me;/Me,. Les principaux inconvénients de cette méthode viennent de sa
mise en ceuvre qui nécessite beaucoup de matériels et de sa vitesse de synthése qui est plutét
lente[23].

Laméthode par neutralisation

Cette méthode consiste a neutraliser une solution de lait de chaux Ca(OH).en y goutant une
solution d’acide phosphorique. Cette réaction se produit en milieu basique (pH > 9) et a
température supérieure a 70°C. Cependant, la méthode de neutralisation reste intéressante en
vue d’ uneapplication industrielle, elle permet d’ obtenir de grandes quantités d’ hydroxyapatite
pure avecpeu de matériels et le temps de réaction ou temps de maturation varient de quelques
minutes a plusieurs heures. Les principaux réactifs utilisés dans cette voie de synthese sont le
nitrate de calcium tétrahydraté (Ca(NOs)2, 4 H,O) ou I’hydroxyde de calcium (Ca(OH),),
I’ acide phosphorique (H3POq) ou I’ hydrogénophosphate diammonium
((NH4)2HPO,).Leméange est lai ssé sous agitation magnétique pendant environ 24 heures et le
précipitéobtenu est étuvé a 80 °C pendant une nuit[15, 23].

Réaction sol-gel

La technique sol-gel correspond a la transformation d’une solution en un solide,son procédé
permet d obtenir un polyméreinorganique par des réactions chimiques simples, et a des
températuresproches de la température ambiante (20 a 150°C). La synthese est effectuée a
partir des précurseurs organomeétalliques de type alcoxydes, sa formule générale M (OR) ,ou
M est un méta e R un groupement organique akyle de formule CyHzn.. Plusieurs
précurseurs sont utilises dans cette synthése a savoir (Ca(NOgs),. 4H,O et P,Oy), (Ca
(CH 3COQH); et (NH4)2HPO,), et (Ca(NOs), et (NH4).HPO,), ils sont soit liquides ou solides

solubles dans des solvants usuels (eau, éhanal,...) qui permet de préparer des mélanges
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homogenes. Les réactions chimiques simples sont déclenchées lorsque les M (OR),
interviennent tout d’'abord, puis la polymeérisation des produits hydrolysés conduit a la
gdlification du systéme (conduit a des gels) qui permet une mise en forme aisée des
matériaux(films denses et transparents, poudres ultra-fines et céramiques--)avec de
nombreuses applications technologiques10].Ce procédéest la technique la plus appropriée
pour la synthese desnanohydroxyapatites, puisqu’ elle permet un controle précis des
parametres de ce processus.De plus, il favorise laréduction de latempérature de la réaction et
par conséquentminimise le colt énergétique31].Ce procédé permet en outre de facilement
envisager la substitution ionique du calciumpar des ééments traces naturellement présents

dansles os[30].

La voie hydrothermale

La méthode hydrothermale permet la synthese des poudres d' hydroxyapatite (HAP) avec une
cristalinité et une morphologie désirées. Le principe de cette méthode consiste a travailler a
pressions et températures élevées en conservant I'eau a I’état liquide afin de produire des
poudres fines et homogéne.Dans un systeme fermé | handicape limitant |’ application
industrielle de cette méthode est |e colt énergétique le plus dlevé [31].

2. 2. 3. 7. Méthode de caractérisation ’'HAP

x Diffraction des rayons X

En 1910, ou I'on découvrait la diffraction aux rayons X, était une époque ou I'on sinterrogeait
encore sur la nature des atomes. La diffraction des rayons X est une méthode physico-
chimique universellementutilisée pour identifier la nature et la structuredes produits
cristallisés, ains pour accéder a des informations qualitatives et quantitatives sur
I” arrangement atomique des matériaux étudiés. Elle donne des informations sur la pureté, la
cristalinité et la valeur des paramétres cristallographiques. En effet, cette méthode ne
s applique qu’'a des milieux cristallins (roches, cristaux, minéraux, pigments, argiles, ...)
présentant les caractéristiques de I'état cristallin, c'est-a-dire un arrangement périodique,
ordonné et dans des plans réticulaires tridimensionnels des atomes constitutifs(roches,
cristaux, minéraux, argile). La méthode permet ains clairement de distinguer les produits
amorphes (verres, ...) des produits cristallisés [29,32]. Par contre, €elle permet de reconnaitre

des produits ayant la méme composition chimique brute, mais une forme de cristallisation
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différente.Les domaines d'application sont trés variés : chimie, physique, métallurgie,
geologie,... etc. [33].

x La spectroscopie par infrarouge a transformée de fourrier FTIR

Le domaine d'infrarouge peut étre divisé en infrarouge proche (de 100 000 a 4000 cm-=), en
moyen infrarouge (4000-400 cm~) et en infrarouge lointain (au dela de 400 cm:). La partie la
plus riche en informations et la plus accessible d'un point de vue expérimental est celle du
moyen infrarouge.La spectroscopie Infrarouge est une méthode d’ analyse basée sur | étude de
|” absorption des radiations él ectromagnétiques par I’ échantillon, qui permet de caractériser les
fonctions superficielles du matériau et de déterminer la présence de groupements fonctionnels
dans les molécules. Cette méthode S intéresse aux excitations des niveaux de vibrations des
liaisons entre les différentes molécules. Dés ses origines, I'infrarouge a servi comme méthode
semi-empirique d'analyse structurale. Leurs bandes d'absorption sont nombreuses et
différentes avec chague composé(chaque absorption est donc caractéristique d'un certain type
de liaisons) [6, 27]. Elle est la méthode d'analyse quantitative et qualitative la plus appliquée,
en raison de la facilité de sa mise en ceuvre. Elle permet d'analyser aussi bien les matériaux

organiques que les matériaux inorganiques.

% Analyse thermogravimétrique (ATG) et analyse thermique

différentielle(ATD)
L’ analyse thermique différentielle et thermogravimétrique permettent I’ étude du comportement
thermodynamique des matériaux, par la mesure d'une propriété d'un échantillon lorsque sa
température croit linéairement.
Elles sont appliquées dans tous les domaines de la science, de I archéologie a zoologie et pour
tous les types de matériaux [16, 34].La thermogravimétrie est un outil rapide et efficacement
complémentaire a |'utilisation du microscope électronique a balayage.Elle a pour but
d'enregistrer en continu la variation de la masse d'un échantillon lorsquiil est soumis a une
variation linéaire de température. Cette technique d'analyse permet,ainsi, d’ obtenir une
quantification de la perte d ééments constituant les matériaux(polymeéres, huiles,
plastifiants...) et de surveiller leurs stabilités thermiques. Enfin, cette technique peut aussi
étre coupl ée avec d' autres méthodes d’ analyse effectuées simultanément, I’ une des techniques
complémentaires les plus souvent utilisées est |’analyse thermique différentielle (ATD)[35,
36, 37].
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L’ATD représente la variation de la température entre I’ échantillon et une référence, elle
permet d'identifier les événements exothermiques ou endothermiques lors de la montée en
température : évaporation, fusion, cristallisation, oxydation... [34].Entre autre,elle permet de
déterminer les variations d’ enthalpie des composés, elle est basée sur |’ étude de I'énergie
dégagée ou absorbée par le matériau étudié quand il subit des transformations physiques ou
chimiques[31, 32].

X Microscopie électronique a balayage MEB

Parmi toutes les microscopies éectroniques, la microscopie électronique a balayage (MEB)
est une des méthodes d'observation et d'analyse les plus couramment utilisées en géologie,
science des matériaux et biologie. Cette méthode est un outilpuissant pour |’ observation et
I’analyse de la microstructure des matériaux. Couplée a la microanayse X, elle permet
didentifier la nature chimique des composés d'un échantillon[14].La microscopie
électronique a balayage apporte des informations sur la forme et la taille des grains. Cette
technigque permet d’ estimer la distribution granulométrique, lataille moyenne des grains aprés

le traitement thermique, et également d’ évaluer qualitativement la présence de porosité [3].

x  Le BET

Portant le nom de ses auteurs, Brunauer, Emmett et Teller,cette théorie datant de vers 1938,
est une extension de la théorie de Langmuir appliquée a une adsorption multicouche[38].Le
B.E.Test I’une des caractérisations les plusimportantes de ses propriétés physico-chimiques,
' est une technique d analyse qui peut apporter des informations sur la surfacespécifique des
solides[39].La surface spécifique d’ une poudre est estimée a partir de la quantité d’azote
adsorbée enrelation avec sa pression a la température d' ébullition de I’ azote liquide et sous

une pressionatmosphérique normale.

2. 2. 3. 8. Inconvénients de I'utilisation de 'HAP

Dans I'organisme humain les phosphates et en particulier I'HAP assurent deux principales
fonctions une fonction mécanique et une fonction physiologique. Au niveau meécanique,
I'HAP doit permettre aux os datteindre une certaine rigidité et donc de supporter des
contraintes généralement complexes et éevées [41], mais leur inconvénient majeur est en
effet de présenter les propriétés mécaniques bien en deca de celles présentées par les

substituts d origine naturelle. Leurs faibles propriétés mécaniques sont un frein majeur a leur
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développement. De plus, bien que les propriétés mécaniques soient gjustables en fonction de
la porosité, le comportement de ces matériaux reste tres fragile alors que I’ os naturel est assez
ductile en raison de la présence de collagéne. Ainsi, parmi Les principaux inconvénients de
ces matériaux, contrairement a |’ os autologue, sont d’ étre partiellement résorbables, et pas du
tout ostéoinducteurs (ils n’induisent pas la repousse osseuse en dehors d'un site osseux). Par
contre, ils sont ostéoconducteurs (I’os peut repousser a travers les interconnexions entre
pores) [4], et bien que la composition chimique de I'HAP se rapproche de celle des apatites
biologiques naturelles, la bioactivité de ces matériaux de substitution reste relativement
limitée. Une maniére d augmenter les propriétés hiologiques des apatites pourrait étre
d gjuster leur composition chimique a celle de I’os via des substitutions dans le réseau
apatitique [15].Malgré leurs défauts, ces céramiques dites de premiere génération sont
cependant I’objet de nombreuses études, car elles sont aujourd hui considérées comme
indispensables dans certaines application cliniques (notamment lors de la reprise de prothese
de hanche). Cependant, la phase hydroxyapatite de cet os hybride est trés stable et ne sera pas
le siege des processus naturels du remodel age osseux (résorption de la matrice osseuse par les

ostéoclastes, puis reconstruction) [4].

2. 2. 3. 9. La modification de la surface de I'hydroxyapatite par

greffage avec des molécules organiques

Le mellleur moyen pour obtenir des matériaux ayant des propriétés spécifigques est la
modification physico-chimique de surface, qui se fait par un traitement spécifique ou par
dépbt de revétements (de nature métallique, céramique ou composite...) en vue de leur
adaptation a diverses fonctions et sollicitations.Le matériau ici sélectionné est
I” hydroxyapatite (est une céramique), la modification de sa surface apparait trés intéressante
gréce au role joué par ce minéral dans les biomatériaux ou comme support pour catalyseurs
[7]. Pour modifier la surface de cette hydroxyapatite, on se base sur le greffage, qui est une
technique permettant de fixer par liaison covalente a la surface de tout type de matériau une
ou plusieurs molécules choisies pour leurs propriétés spécifiquesi4l].La majorité des
matériaux apatitiques greffés sont destinés a des applications médical es(prothéeses, implants)
afin de résoudre les déréglements de l'activité ostéoclastique a I'originede nombreuses
pathol ogies osseuses[31].
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Quelques exemples sur la modification de I hydroxyapatite

L’ hydroxyapatite a é&é modifié par différents composés organiques et inorganiques, alors

NOUS pouvons présenter quel ques exemples.

A Modification avec des composés organophosphoriques

Au cours des 10 derniéres années, les composés organophosphorés tels que lesphosphonates,
les phosphinates et |es alkylphosphates ont attirél‘intérét croissant di a leur affinité élevée vis
a vis des surfaces d'oxydes de métaux. Dansce paragraphe, nous allons citer quelques
exemples indiquant la modification des surfacesdes apatites par action des composés
organophosphorég[ 23].

A.1.Modification avec I'alkyle phosphate

En milieu organique, Tanaka et collont étudié la possibilité de modifier les propriétés
structurales et texturales de | hydroxyapatite par action de deux typesd’ akylphosphate; hexyl
et decyl phosphate. Le traitement de I’ apatite avec ces deux composés, a montré qu'il n'y
avait pas de modification de la morphologie des particules en I’anaysant par microscopie

électronique a balayage[ 23].

B.Modification avec des composés organophosphonates

Les organophosphonates sont des composés organiques dont la formule brute est RPO(OH)..
IIs sont tres connus par leur pouvoir complexant des métaux. L’ étude relative alamodification
de la surface des apatites par les organophosphonates, a cause de leurs affinitésvis-avis de
celle-ci, a attiré I'intention de plusieurs chercheurs. Cependant, cesétudes restent tres

modestes par rapport a d’ autres composes organophosphorés| 23].

B.1.Modification avec le polymére d’acide phosphonique vinyle (APV)

Récemment, Choi et collont réalisé une étude sur le greffage d’ une hydroxyapatite (HAP) par
un polymeére d’'acide phosphonique vinyle (APV), I'HAP a été préaablement préparée par
double décomposition. Ce procédé de greffage a ééréalise en présence des entités
équimolaires de K,S,0g et NaxS,0s. Dans ce procédé, |a surface spécifiquepasse de 73,5 m2/g
(pour HAPpure) a 138 m2/g (pour celle greffée a un taux de greffage de 12,5%) sous |’ action
de I’APV. Par contre, I’augmentation des groupements P-OH fixé sur sa surface est duea la

diminution du rapport molaire Ca/P qui passe de 1,67 a 1,32[31].

C. Modification avec des phénylphosphonates
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El Hammari et coll en milieu agueux, ont modifié la surface de I'HAP par greffage des
phénylphosphonates. Ils ont mené une nouvelle éude expé&imentale, qui permet la
préparation de deux hydroxyapatites par la méthode de neutralisation de Ca(OH).par
NH4H,PO,, e en présence de deux  acides  phosphoniquesdifférents
phényl phosphoniqueCsHsPO(OH), (noté PPOH) et phényl phosphinique CsHsPO(OH)H (noté
PPH), ces derniers ont été introduits avec les réactifs de synthése a des pourcentages variés.
Apres avoir éudier la structure des poudres, par diffraction des rayons X, ils ont obtenu une
structure apatitique mal cristalisée. En plus de la phase de I'apatite, d’'autres phases
secondaires ont étaient apparus B-Caz(POy), et CaO, a des taux de greffage élevés. Aprés
avoir traiterl’ HAP avec 20% de PPOH et calciner a 800°C, sa surface specifique (267
m2/g)est plus importante par rapport a celle de I'HAP pure (140 m#g), et une bonne
cristallisation a éé obtenue[31].

2. 3. Les molécules organiques utilisées

2. 3. 1. Le polyéthyléne glycol (PEG)

L’ obtention du polyéthylene glycol (PEG) se fait par polymérisation anionique d oxyde

d éthyléne cyclique (par ouverture du cycle)[42].

] A - > \&/\ \0%/11

Figure (2.4) :Polymérisation pour obtenir le PEG[42].

Le PEG est un polymere linéaire d’ oxyde d’ éhyléne avec un groupement terminal hydroxyle,
il appartient a la famille des polyéthers. Les PEG sont des polymeéreshydrosolubles,
synthétiques, non-ioniques, neutres et non toxiques. Ce sont les polymeres qui ont la structure
chimique la plus simple, cette structure est illustrée sur la figure (2.5). Ils ont des masses

moléculairesqui varies en fonction du nombre de groupement d’ oxyde[42, 43].
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Figure (2.5) :Structure de polymére hydrosoluble synthétique(PEG)[44].

Aujourd' hui, le PEG a de nombreuses applications.Gréace a leur biocompatibilité,
biodégradabilité, ces polyméres sont souvent utilisés dans I'industrie agro-alimentaire,
pharmaceutique et miniére. Mais ils sont beaucoup appliqués dans le domaine médical. Les
PEG sont solubles dans I’ eau et en milieu aqueux ; leurs chaines sont fortement hydratées, la
figure (2.6) montre la configuration du PEG en solution aqueuse et ils sont auss fortement
cristallins comme on le voit dans lafigure (2.7), d’ éhyléng[42, 43].

Figure (2.6) : configuration du PEG en solution aqueuse[42].

be13.064
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Figure (2.7) : Structure cristalline du PEG[42].
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2.3.1. 1. L'intéréet du PEG

Unnombre important d'étudesont signalé quela présencede PEGpeutmodifier oucontrdlerla
surfaced’ un cristalnanométre. Par conséquent, I'effet de la concentration du PEG sur la
morphologie des cristaux d’HAP peut étre conclu dans trois aspects. Tout d'abord, le PEG
modifie ou contrble la surface du cristal. Deuxiémement, le PEG contrble la vitesse de
réaction du réactif. Troisiemement, le PEG peut agir en tant qu’ agentsde dispersion du cristal
nanomeétre dans |le processus de synthése.La plupart des particules synthétisées dans de faible
concentration de PEG sont de forme sphérique, certains sont sous forme de petites aiguilles.
Par ailleurs, avec I’augmentation de la concentration de PEG, la forme des particules sera
essentiellement sphéroidale, mais le bord des granulés n'est pas tres lisse, et cette
augmentation peut aussi réduire la cristallinité de I’HAP[45].
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Partie expérimentale
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O Yol Synthese des poudres
Hydroxyapatite

Introduction

Ce chapitre a pour objectif de montrer les démarches suivies pour préparer la poudre
d hydroxyapatite et des composites hydroxyapatite / polyéthylene glycol. Plusieurs procédés
de synthése des apatites phosphocal ciques steechiométriques ont été décrits dans la littérature.
Les poudres issues de chacune d'entre elles ne présentent pas les mémes caractéristiques

structurales et morphol ogiques.

3. 1. Synthese d’hydroxyapatite

La méthode suivie pour la synthése de I'hydroxyapatite dans ce travail est la méthode sol-gdl,

rapportée par Irma Bogdanoviciene et al.[46].
3. 1. 1. Mise en solution desréactifs

Dans cette étude, nous avons utilise les précurseurs ci-dessous

* Acétate de calcium purifié Ca(CH3COO) , H,0 (Prolabo) ;
» Hydrogénophosphatedi ammonium(NH,4),HPO, (Panreac, pureté :98%) ;
»  Ethyléne-diamine-tetraacetiqueED TA CyoH14N2NaxOg.2H,0O(Biochemchemopharma)
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3. 1. 2. Matériels utilisés

» Vaerreries de laboratoire : pipettes, béchers, poire, tubes a essais, fioles jaugées,creusets,
spatule...etc.

* Mortier en porcelaine;

e Thermometre;

» Dessiccateurs;

* Papier absorbant ;
e Un parafilm.

3. 1. 3. Mode opératoire

Le principe généra est le suivant : dans une solution « A », 15,8179 d acétate de calcium
Ca(CH3C0O0), H,0 (1M) sont dissous dans 100 ml d’'eau distillée, la solution obtenue est
mise sous agitation pendant 1h a température 65°C; dans une solution « B » sont dissous
7,9249g de Phosphate d’ ammonium di-basique (NH4),HPO, (0,6M) dans un volume de 100 ml
d eau distillée. La solution B est ensuite versée dans la solution A, ce mélange « AB » est mis
sous agitation et a 65°C pendant 1h, puis on lui rgjoute une solution « C » ou ondissout 9,3g
d Ethyléne-diamine-tetraacetic EDTA (0,5M) dans 50 ml d'eau distillée, laissé sous I effet
d une agitation et a une température de 65°C pendant 15h. La solution homogene obtenue est
mise sous agitation 65°C jusqu’ a obtention, apres une semaine environ, d’un liquide visqueux
(gel). Afin d' éiminer I’eau résiduelle, le gel est placé dans une étuve pendant 24 heures a une
température de 100°C. Le précurseur (Xérogel) obtenu est ensuite broyé,calciné sous air
pendant 5 heures dans un four électrique a différentes températures de calcination : 600 et

1000°C avec une vitesse de chauffage de 10°C/min.

L’ ensemble des étapes de synthése de | hydroxyapatite sont schématisées ci-dessous(figure

(3.1)).
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Ca(CH3C0O0), H.0
Solution agueuse

Agitation pendant 1h a 65°C

Solution

transparente Q
Agitation pendant 1h & 65°C (NH4)2:HPO4

Solution aqueuse

Solution turbide

Agitation pendant 30mina6s°c 1

A

EDTA
- Solution aqueuse

Solution turbide

Agitation pendant 15h a 65°C

Evaporation a 65°C l

Sécher 2 100°C

Calcination a 600 et 1000°C

Céramique HAP

Figure (3.1) : Diagramme schématique des étapes du procédé sol-gel utilisé pour la préparation de la
céramique d’HAP.
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3. 2. Synthese des hydroxyapatites greffées par le
polyéthylene glycol

3. 2. 1. Mise en solution des réactifs

Les précurseurs utilisés dans cette étude sont les suivant :

» Acétate de calcium purifié Ca(CH3COO) , H,0 (Prolabo) ;

*  Hydrogénophosphatediammonium(NH,4),HPO, (Panreac, pureté :98%) ;
» Ethylene-diamine-tetraacetic EDTA (Biochemchemopharma) ;

» polyéthyléne glycol PEG (MW6000).

3. 2. 2. Matériels utilisés

* Verreries de laboratoire: pipettes, béchers, poire, tubes a essais, fioles jaugées,

creusets, spatule...etc;

* Mortier enverre;
* Thermomeétre;

» Dessiccateurs;

* Papier absorbant ;
* Leparafilm.

3. 2. 3. Mode opératoire

Nous avons rédise le greffage du polyéthyléne glycol sur la surface de

I” hydroxyapatitecomme suit :

Dans un premier temps, nous avons préparé une solution «A » en dissolvant 15,8179
d acétate de calcium Ca(CH3;COO0),.H,O (1M) dans 100 ml d'eau distillée, la solution
obtenue est mise sous agitation 65°C pendant 1h, puis nous avons préparé une deuxieme
solution «B » en dissolvant 7,924g de Phosphate d’ammonium di-basique (NHj),HPO,
(0,6M) dans 100 ml deau digtillée gu’on va gjouter a la solution « A », ce mélange sera

maintenu a une température de 65°C et sous agitation pendant 1h.
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Dans un second temps, on prépare la solution « C » dans laquelle on dissout 9,3g d Ethylene-
diamine-tetraacetic EDTA (0,5M) dans 50 ml d'eau distillée et une solution «D » qui est
introduite avec les réactifs de synthese a des pourcentages de PEG variés (3%, 5% et 10%)
pris séparément.

Dans 3 fioles de 25ml, on dissout 0,712g de PEG (3%), 1,189 de PEG (5%) et 2,374g de PEG
(10%) séparément. Afin de greffer le PEG sur I’ hydroxyapatite, nous avons procédé de la

maniére suivante :

0 Composite HAP/PEG

Nous avons introduit la solution « D » dans le mélange « AB » avant I’gout de la solution
«C» ('EDTA) de 30 min, le mélange résultant a été agitépendent 15h a température 65°C,
La solution obtenue est mise sous agitation 65°C jusqu’a obtention, aprés une semaine
environ, d'un gel, ce dernier est séché a I’ étuve a 100°C pendent 24h, afin d’éliminer |’eau
résiduelle (s évaporer). Le Xérogel obtenu est ensuite broyé en utilisant un mortier pour
obtenir une poudre avec des particules trés fines.Enfin, cette poudre est calcinée a
températures distinctes 600°C, puis a 1000°C dans un four éectrique avec une vitesse de
10°C/min.

L’ ensemble des étapes de synthése de | hydroxyapatite sont schématisées ci-dessous(figure

(3.2)).
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Ca(CHsC0O0), H.0
Solutionagqueuse

Agitation pendant 1h a 65°C
v
Solution
transparente Q
Agitation pendant 1ha65°C  ~——————fe——— (NH4)2HPO4
JEENS S Solution aqueuse
Solution turbide
R P o —
Agitation pendant 30min a 65°C <
v PEG
Solution turbide
Agitation pendant 15h a 65°C v< EDTA
Solution aqueuse
( Sol ( )
Evaporation a 65°C l
Gel
Sécher 2100°C
v
Xérogel
Calcination & 600 et 1000°C
v
Céramique HAP

Figure (3.2) : Diagramme schématique des étapes du procédé sol-gel utilisé pour la préparation du
composite HAP/ PEG (avant I’ EDTA).
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(O1eE:R 0Nl Analyse et caractérisation des poudres
d’hydroxyapatite

Introduction

Aux cours de ce chapitre nous décrivons le principe des différentes techniques d’'analyses
appropriées qui ont été utilisées pour la caractérisation des poudres préparées, ains que les
différents résultats des anal yses effectuées sur I’ HAP et les composites HAP/PEG.

4. 1. Techniques de caractérisation

4. 1. 1. Analyse de diffraction des rayons X (DRX)

4. 1. 1. 1. Principe

La théorie de la diffraction des rayons X a été élaborée par W.L. Bragg. Son principe et son
utilisation, de fagon standard, sont résumés dans larelation de Bragg [14], donnée par

n A =2 d sin()

Avec

: nombre entier positif qui désignel’ ordre de |’ intensité maximale diffractée ;

: longueur d’onde du rayon X ;

: distance entre plansréticulaires ;

> O = S

: angle entre le rayon X et le plan réflecteur [27].
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faisceau diffracté

faiscean incident

- om om om o

NA = 2d sin 6

Figure (4.1):La Loi de Bragg[38].

Cette méthode consiste a envoyer un faisceau de rayon X, de longueur d'onde A, dirigé sur
I'échantillon et le signal diffracté est analysé. Pour chaque angle d'incidence (diffraction) du
faisceau correspond une intensité du signal diffracté qui se manifeste par un pic de diffraction
de rayon x [36].

Lorsque les rayons X frappent un morceau de matiere, ils sont diffusés par chacun des
atomesde la cible. Ces rayons X diffusés interférent entre eux. Si les atomes sont ordonnés,
placés ades intervalles réguliers (ce qui caractérise les cristaux), ces interférences vont
étreconstructives dans certaines directions : les ondes sadditionnent. Les interférences
serontdestructives dans d'autres directions : les ondes sannulent. Ces interférences d'ondes
diffuséesforment le phénomene de diffraction (Myers, 1997) [38].

4. 1. 2. La spectrométrie d’absorption infrarouge a

transformée de fourrier FTIR

4. 1. 2. 1. Principe

La spectrométrie infrarouge consiste airradier I'échantillon dans le domaine 4000 - 400 cmet
a détecter les fréquences absorbées par ce dernier[1].L'échantillon a analyser se présente sous
forme de poudre. Cette derniere va étre broyée en présence de KBr sec dans un mortier en
agate pour réaliser un mélange qui est ensuite comprimé pourformer une pastille
tranducide[6].Lapastille ainsi obtenu est fixée délicatement sur un support placé sur le trajet
du faisceau infrarouge, dont I’interaction avec la substance conduit a des états vibrationnels

excités des molécules traduites par I’ apparition des bandes d’ absorptions [48].
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4. 1. 3. Analyse thermogravimétrique (ATG) et analyse
thermique différentielle (ATD)

4. 1. 3. 1. Principe

L’analyse thermique simultanée mesure a la fois les flux de chaleur et la masse de
I’ échantillon en fonction de la température et du temps dans une atmosphere contrdlée.
L’ échantillon a analyser est placé dans | e creuset échantillon aors qu’ un creuset vide est placé
sur le bras référence de la balance. Le four commence a chauffer, I’ élevation de température
peut s effectuer de la température ambiante jusqu’a 1000°C suivant une rampe de 10°C/min.
Cette technique permet de détecter les phénomenes thermiques avec une précision comprise
entre 5 et 10 °C [27].Ensuite, elle est introduite dans un four pour soumettre I'échantillon a un
cycle de températures pouvant varier de la température ambiante jusgu'a un maximum de
1000°C, tout en mesurant la variation de son poids au fur et a mesure que le produit se
dégrade] 36].Les transformations des formes cristallines présentes se traduisent par la destruction
ou la formation de liaisons. Cela se traduit par des réactions endothermiques ou exothermiques
caractéristiques du minéral présent. La chaleur dégagee ou libérée est détectée sous forme d'un

signal électrique visible en pic caractéristique sur lacourbe ATD [47].

4. 1. 4. Microscopie électronique a balayage MEB

4. 1. 4. 1. Principe

Un microscope électronique a balayage fournit des informations sous forme d’images
lumineuses, résultant de I’ interaction d’un faisceau d’ € ectrons avec volume microscopique de
I’ échantillon étudié [27]. Lorsqu’un faisceau d’ électrons incide d’ énergie élevée frappe une
cible solide, une partiedes éectrons est absorbée, une partie est diffusée et la cible excitée
émet des réponsesdiverses. Le rayonnement subit des modifications relatives a son intensité,
son énergie et sadirection (Eberhart, 1976).L’ énergie perdue par le rayonnement est transférée
aux atomes de la matiére.Parmi tous les rayonnements produits par les phénomeénes
d'interaction, les plus utilisés dansnotre travail sont les électrons rétrodiffuses, les électrons

secondaires, ains que les rayons X [38].
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4.1.5. Le BET

4.1.5. 1. Principe

Cette méthode est basée sur I’ adsorptiond’ un gaz, dans notre cas, |’ azote, a la surface d’un
solide. Un dégazage d’'au moins 12h atempérature ambiante a été réalisé avant les mesures.
Celles-ci ont été effectuées en un ouplusieurs points suivant les nécessités. La mesure de
plusieurs points d’ obtenir des résultatsplus précis [1].La caractérisation est effectuée apres
dégazage de la poudre sous vide a 200°C pendantplusieurs heures. La valeur de la surface
spécifique est obtenue a partir de I'isothermed'absorption d'un gaz a la température de I'azote
liquide (77 K). Le gaz employé pour cesanalyses est |'azote. La surface spécifique réalisée sur
des poudres rend compte en particulier de I’ état decristallinité de I’ échantillon étudié. En
effet, plus lasurface est faible plus |’ état de cristallinitéest important[29].

4. 2. Résultats et interprétations

Les différentes techniques utiliseées nous renseignent sur les caractéristiques structurales,
chimiques, morphologiques et physi co-chimiques de chacune des compositions préparées.
Premiérement, nous avons commenceé par la caractérisation des poudres d’hydroxyapatite
(HAP) avec les différentes méthodes de caractérisation. En second lieu, celles obtenues par le
greffage du polyéthyléne glycol (HAP/PEG), ces hydroxyapatites ont été synthétisées par le
procéde sol-gel.

4. 2. 1. Caractérisation de I'hydroxyapatite

4. 2. 1. 1. Analyse par diffraction des Rayons X (DRX)

Les spectres de DRX sont obtenus au moyen d'un diffractometre de marque Epert prof
panalytical type MPD/systéme vertical ©/0.

Dans le but de prévoir I’ effet de la température de calcination sur la structure cristaline de
I” hydroxyapatite, nous avons analyse par diffraction des rayons X des poudres préparées non
calcinéeset calcinées a 600 et 1000°C, les diagrammes de diffraction sont représentés sur les
figures(4.2), (4.3) et (4.4).

43



Chapitre 04

Analyse Et Caractérisation Des Poudres d'HAP

Intensité (%)

Intensité (%)

Intensité (%)

HAP 600°C

v Hydroxyapatite

2 théta (degré)

Figure (4.2):Diagramme de diffraction de rayon X de HAP 600°C.

v Hydroxyapatite

HAP 1000°C v Ca0

CaCO3

HAP 600°C
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Figure (4.3):Diagramme de diffraction de rayon X de HAP
1000°C.
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Figure (4.4):Comparaison des diagrammes de diffraction des rayons X

de HAP avec HAP 600°C et HAP 1000 °C.
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Le diagramme des rayons X (figure (4.4)) de la poudre non calcinée présente des raies larges
correspondant & une hydroxyapatite mal cristallisée. D’ autre part, nous remarquons que les
diagrammes de la méme poudre apres calcination a différentes températures 600°C et 1000°C
s affinent et deviennent résolues et intenses, ce qui traduit une amélioration de la qualité
cristalline des poudres étudiées. L’ éude du diagramme de diffraction des rayons X du produit
caciné a 600°C (figure (4.2)), montre la présence de toutes les raies de diffraction
caractéristiques d'une phase apatitique bien cristalliste. Elle semble composée
essentiellement d’ hydroxyapatite de formule Cayo(PO4)sOH2

qui cristallise dans un systéme hexagona compact. En effet, les distances interréticulaires et
les intensités des raies de diffraction observées sont identiques aux valeurs des données
cristallographiques de I" hydroxyapatite phosphocalcique (fiche A.S.T.M. N° 00-009-0432).
On note également |” absence de raies étrangeres telles que celles de la chaux ou du phosphate
tricalcique . Nous pouvons aussi constater d'aprés les figures (4.2) et (4.3) que
l'augmentation de la température de calcination fait augmenter la cristallinité des poudres et
également elle conduit a I'apparition de nouveaux pics d'hydroxyapatite. Pour |a température
1000 °C, aucune évolution dans la position des raies de diffraction n'est constatée par rapport
ala poudre calcinée & 600 °C, sauf une diminution de I’ intensité des pics déja présents, qui
peut étre expligué par le développement ou bien ['accroissement de la structure
cristallographique de la poudre et laformation des phases cristallines de la chaux CaO (oxyde
de calcium) a 20 =37,253° - 42,004° - 53,850° (fiche A.S.T.M. N° 00-004-0777), et des pics
delacalcite (CaCOs) a 20 = 23,022° - 47,294° - 79,632°(fiche A.S.T.M. N° 00-001-0837).

4. 2. 1. 2. La spectrométrie d’absorption infrarouge a transformée de

fourrier FTIR

Les spectres IR sont enregistrés en absorbance dans I’ intervalle du nombre d’ onde 400-4000
cm-1 al’aide d’ un spectrophotomeétre IRAffinity-1 SHIMADZU.

Par cette technique, nous avons mis en évidence les différents groupes présents dans le
composé et les particularités de la structure. Les spectres obtenus sont illustrés sur la figure
(4.5)
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Figure (4.5):Comparaison entre les spectres IR de la poudre HAP,
HAP 600°C et HAP 1000 °C.

La figure (4.5) illustre les spectres d'absorption infrarouge des apatites calcinées a 600°C,
1000 °C et celui de I'apatite non calcinée. Nous décelons sur ces spectres les bandes
d' absorption attribuables aux groupements PO*.et OHdu réseau de |’apatite. Les bandes
d' absorption des ions PO¥, se caractérisent par un domaine d’ absorption situé entre 1090-500
cmparticulierement les bandes situées a 1084, 563 et 466 cm®. La bande 1084 cm?
correspond aux vibrations symétriques et antisymétriques de la liaison P-O (vi+ v3) €t les
bandes 563 et 466 cm* sont attribuables aux vibrations de déformation de la liaison O-P-O
(v2tvg). En outre, nous observons d' autres bandes de faible intensité a 1441, et 876 cm
rcaractéristiques des fréquences de vibration des ions carbonates CO*5. Par ailleurs, les
bandes d absorption caractéristiques aux fréquences de vibration des ions OHdu réseau
apatitique sont situées & 3570 et 630 cm*.Alors que celles observées & 1600 et 3440 cm™ sont
associ ées aux groupements OH de I eau présente dans les poudres (humidité). Cependant, la
résolution structurale de ces bandes dépend de la température de calcination. Une bonne
résolution de ces bandes a été observée pour une température de calcination de 1000°C, et le
spectre enregistré est caractéristique d une hydroxyapatite et dont les bandes d’ absorption

dues aux groupements OH apparaissent nettement vers 3560 cnmret 630 cm™.
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4. 2. 1. 3. Microscopie électronique a balayage MEB

Une étude structurale des poudres a été réalisee a I’aide d’ un microscope éectronique a
balayage de type FTI QANTA 200 équipé d une énergie dispersive X-ray (EDX). Le résultat
de cette analyse est représenté sur la figure (4.6), qui nous permet de visuaiser la
morphologie et la distribution de ses grains. Nous remarquons que les particules de cette
apatite sont de formes et de tailles variables, irréguliéres ou arrondies. 1l s agit d agglomérats

denses de particules plus ou moins sphériques et/ou sous formes plaguettes.

Figure (4.6):Image MEB de la poudre HAP et HAP 600°C et 1000°C.
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Figure (4.7):Analyse EDAX de la poudre HAP, HAP 600°C et 1000°C.

Lafigure (4.7) présente les spectres EDAX des poudres HAP, HAP 600°C et HAP 1000°C,
les matériaux préparés contiennent du calcium, du phosphate, du sodium, du carbone, et de
I’ oxygéne qui sont présents dans les précurseurs utilisés pour la synthése de la poudre.

L’ analyse quantitative des é éments présents dans la poudre permet de déterminer |e rapport
atomique Ca/P qui est de 1,58 pour I’'HAP, 1,51 pour I’'HAP 600°C et 2,24 pour I'HAP
1000°C ces valeurs différent de 1,67 valeur caractéristique de I’HAP stoechiométrique. Nous
constatons également que les rapports Ca/P des produits ne dépendent pas directement des
rapports CalP des réactifs initiaux. Ceci indique que la nature du précurseur et les conditions

de synthése jouent un réle dans la réaction de formation d’ une apatite stoechiomeétrique.
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4. 2. 1. 4. Mesure de la surface spécifique

La surface spécifique des échantillons a été mesurée par la méthode de BET avec un apparell
de type NOV A 2000e Quantachrome

La surface spécifique réalisée sur la poudre HAP nous renseigne sur la porosité de
I’ échantillon étudié. En effet, plus la surface est faible plus le matériau est moins poreux. La
surface spécifique de la poudre calcinée a 600°C est de 0.215 m?/g, vaeur nettement
inférieure a celle des apatites.

4. 2. 2. Caractérisation des composites HAP/PEG

Pour atteindre cet objectif, nous avons réalisé e greffage du polyéthyléne glycol sur la surface
de I’hydroxyapatite afin d' avoir un biomatériau hybride HAP/PEG qui sera destiné comme

matrice pour | incorporation de particules métalliques servant d’ antibactérien.

Le polyéthylene glycol a été caractérise par diffraction de rayon X dont le spectre obtenu qui

est représente sur lafigure (4.8) ci- dessous présente deux pics de diffractions a 26= 19,262 -
23,193°

PEG 6000

Intensité (%)

T T T T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60

2 théta (degré)
Figure (4.8):Diagramme de diffraction de rayon X du polyéthyléne glycol.

De méme, le polyéthylene glycol a été caractérisé par infrarouge. Le spectre obtenu montre

I” apparition de bandes caractérisant le polyéthyléne glycol, a savoir les bandes de vibrations
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Situées 32884 et 1110 cm™ qui caractérisent les liaisons C-H et C-O respectivement, la bande
centrée 83449 cm™ est caractéristique du groupement terminal hydroxyle O-H.

60
PEG 6000
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20 C-H
Cc-O

10 T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Longueurd'onde (cm ™)
Figure (4.9):Spectre IR du polyéthyléne glycol PEG.
4. 2. 2. 1. Analyse de diffraction des rayons X (DRX)

La modification doit avoir lieu seulement a la surface d’'hydroxyapatite, si la réaction de
modification atére les propriétés de I'HAP comme la cristallinité, I'HAP résultante perd ses
propriétés intrinseques. La confirmation de la réaction de modification sélective sur la surface
d hydroxyapatite et |a préservation de sa cristallinité est importante.

L’ analyse par diffraction des rayons X (figure (4.10)), montre gque les produits préparés a
différents taux de polyéthylene glycol non calcinés sont mal cristallisés, ils sont constitués
d’ une phase unique de structure apatitique. Sur ce diagramme nous remarquons que pour un
taux de 5% de PEG, nous notons ’apparition d’un pic situé¢ a 20 = 23,193°, ainsi qu’a un taux
de 10% de PEG sont apparus deux pics situés a 20 = 19,262 -23,193°, associés aux deux pics
intenses de polyéthylene glycol.
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Figure (4.10):Comparaison des diagrammes de diffraction des
rayons X de la poudre HAP avec HAP/PEG.
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Figure (4.11):Comparaison des diagrammes de diffraction des
rayons X des poudre HAP et HAP/PEG.
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Figure (4.12):Comparaison des diagrammes de diffraction des rayons X
de la poudre HAP et HAP/PEG 600°C.

Les diagrammes de diffraction des rayons X des matériaux gue nous avons synthétisé en

présence de différents taux de polyéhyléne glycol calcinés a 600 et 1000°C (figures
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(4.11))et(4.12)), montrent que les pics de diffraction des hydroxyapatite coincident avec ceux
des hydroxyapatite modifiées, ces composés conservent leur structure apatitique quelque soit
la valeur du taux de greffage. En outre, nous avons remarqué que la cristalinité de ces
produits est constante en fonction de I’ accroissement du taux de greffage du polyéthyléne
glycol, ce qui nous permet de conclure que le polyéthylene glycol n’'inhibe pas la croissance
cristaline des particules apatitiques.Comme le montre les figures ci-dessus, le greffage du
PEG sur la surface des particules d HAP, aucune phase secondaire n’a été formée suite a la
réaction de modification de surface, cela confirme la sélectivité de la réaction de modification
de la surface des particules d HAP par le PEG.

Pour des températures de calcination a 600° et 1000°C, nous notons la disparition des pics
attribués au polyéthylene glycol pour destaux de 5 et 10% de ce dernier, ce qui permet de dire

que le polyéthylene glycol est dégradable a haute température.

HAP-10PEG 1000°C

‘| I !\J“ | HAP-10PEG 600°C
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T T T 1
20 40 60 80
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Figure (4.13):Comparaison des diagrammes de diffraction des rayons X des
poudres HAP, HAP/ PEG 600 et 1000°C.

D’ aprés |les diagrammes présentés dans la figure (4.13), nous constatons que la cristallinité de
I apatite greffée s améliore quand |a température de cal cination augmente. En effet, en élevant
la température, les pics des diagrammes de diffraction des rayons X de I'apatite greffée
saffinent ettoutes les raies de diffraction des rayons X de HAP-10PEG sont clairement
identifiables ce qui est caractéristique d' une évolution de I'état de cristallisation de la phase a
haute température.En plus de la formation des phases cristallines de la chaux CaO et de la
calcite (CaCOs) pour HAP 1000°C,aucune autre nouvelle phase n’a été observée aprés la
calcination de HAP-10PEG a1000 °C.
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4. 2. 2. 2. La spectrométrie d’absorption infrarouge a transformée de

fourrier FTIR

Cette technique de caractérisation nous a permis d’identifier les différents types de vibrations
des groupements fonctionnel s présents dans les différentes poudres greffées et non greffées
étudiées.

Les différents spectres obtenus dans cette étude sont reportés sur les figures ci-dessous :

HAP-10PEG 1000°C
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Figure (4.14):Evaluation des spectres IR en fonction de I'ajout de PEG.
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Figure (4.15): Evaluation des spectres IR de la poudre HAP-10PEG en
fonction de la température de calcination.
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Sur tous les spectres IR des poudres étudiées, les bandes de vibration des groupements PO*
4de la structure apatitique sont détectées (figures (4.14), (4.15)). La diminution de I’intensité
des bandes de vibration de I’ hydroxyle (OH") situées & 3750 cm et 630 cm™*des spectres IR
du matériau greffé (figure (4 .15)). Deus bondes attribuables aux liaisons C-H et C-O sont
observées dans le cas du spectre IR de HAP-10PEG, en particulier la bande située a 2884cm-
! et celle située & 1110cm™ attribuables respectivement aux vibrations des liaisons C-H et C-
O. Par ailleurs, les spectres d’ absorption infrarouge des échantillons préal ablement calcinés
montrent qu'au fur et & mesure que la température de calcination augmente, les bandes
d' absorption deviennent bien résolues et celles de I’intervalle [1110 - 2884 cm™] associées
aux vibrations des liaisons C-H ou C-O disparaissent.

4. 2. 2. 3. Analyse thermogravimétrique (ATG) et analyse thermo-
différentielle (ATD)

Généralement, une substance soumise a un traitement thermique peut subir unemodification
de ses propriétés physico-chimiques a savoir le changement de phase, lamodification de
structure et la décomposition.

La stabilité thermique des poudres d’ hydroxyapatites greffées par e polyéthyléne glycol a été
étudiée, pour nous permettre de mettre en évidence les transformations cristallines et de
mettre en jeu le transfert de matiere au cours du traitement thermique. Les anayses
thermogravimétriques permettent d'associer les variables de masse a des phénomenes
enthal piques endothermiques ou exothermiques, en fonction de la température. Pour ce faire,
nous avons suivi I'évolution thermique des apatites modifiées par ['anayse
thermogravimétrique (ATG) de la température ambiante jusqu’a 900 °C sous un courant de
gaz d’ azote, avec une vitesse de montée en température de 10 °C/min. L’ appareil utilisé pour
effectuer cette analyse est de type SETARAM TGA 92. Lesthermogrammes ATG relatives
aux composites HAP/PEG sont représentés sur les figures (4.17)et (4.18) respectivement.
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Figure (4.16):Courbe ATG/ATD de la poudre HAP-3PEG.
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Gréce a ces anayses, la quantité du polyéthylene glycol greffé sur la surface de
I” hydroxyapatite a été également évaluée en déterminant la perte de masse de la matiére
organique. Les figures (4.17) et (4.18) présentent les thermographes des poudres HAP-PEG,
les courbes ATG des poudres synthétisées montrent des pertes de masse continues entre la

Figure (4.17): Analyse thermique (ATG) de la poudre HAP-10PEG.

température ambiante et 900°C.

Cette analyse met en évidence une premiére perte de masse de 1,25 % observée entre la

température ambiante et 150°C correspond a la désorption physique de I'eau (I’ humidité)

Température (°C)
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contenue dans les pores. La seconde perte est de 0,42 %, située entre 150°C et 315°C est
attribuable a la désorption de I’ eau chimique de structure. Entre 315 °C et 500 °C, une perte
de masse importante de 17,5% enregistrée pour la poudre HAP-3PEG, indiquant le départ de
toutes les matiéres organiques emmagasinées dans la poudre. Cette perte de masse est
associée a une réaction endothermique a des températures voisines de 400, 444 et 483°C,
générant un dégagement continu d'eau. Par ailleurs, les pertes des masses enregistrées a des
températures élevées (> 600) peuvent correspondre a la décomposition des carbonates
résiduels, qui sont détectés par spectroscopie infrarouge vers 1400 cm®. Les ions carbonates
COpeuvent substituer les ions hydroxyles OH-et/ou les groupements phosphate PO.>. Au
dela de 750°C, une faible perte de masse est observée, dle au départ des molécules d’ eau lors
des transformations structurales.

De méme, pour la figure (4.18) nous pouvons observer la premiere perte de masse de 25 a
150°C qui est de 2,5% qui correspond a la déshydratation de I” hydroxyapatite (départ de I’ eau
libre contenue dans les pores), tandis que la deuxiéme perte de masse, qui est de I’ordre de
5,84% est remarquée entre 150°C et 355°C. Cette perte de masse produite par cette
augmentation de la température est attribuée a la désorption de I'eau chimisorbée
accompagnée par un pic endothermique qui apparaisse a la température 230°C, pour la
troisiéme perte de masse entre 355 et 450°C qui est de 44,16%, cette forte perte de masse est
atribuée a la combustion de la matiere organique montre la présence d'un effet
endothermique a la température de 440°C. Enfin, la derniere perte de masse est de 0,84%, elle
se produit entre 760 et 800°C et qui est due au départ des carbonates.

La température maximale a laquelle le polyéthylene glycol se détache de |a matrice apatitique
est de 355°C comme il a été signalé auparavant, qui est une température relativement basse,
cela suppose que le polyéthyléne glycol est lié par des interactions électrostatiques de type
Van der waals avec la matrice apatitique. Ce type d’interaction ne nécessite pas beaucoup
d' énergie pour les rompre.

D’ aprés ces résultats, une perte de masse de 17,5% est obtenue avec HAP-3PEG, par contre,
une perte de 44,6% est obtenue dans le cas de HAP-10PEG, aors on peut conclure que la
quantité du polyéthylene glycol greffé sur la matrice apatitique est dépendante de la quantité
de ce dernier introduite initialement dans la poudre d’ hydroxyapatite.
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4. 2. 2. 4. Microscopie électronique a balayage MEB

La morphologie et la texture des poudres d’ hydroxyapatite dont la surface est modifiée par le
polyéthylene glycol sont mises en évidence par microscopie éectronique a balayage.

HAP-3DPEG &0 “C

Figure (4.18):Images MEB des poudres HAP/PEG non calcinée et calcinée a 600 et 100°C.
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Les images que nous avons obtenupar MEB des apatites greffées par le polyéthyléne glycol
(figure (4.19)) montrent qu’ elles sont moins agglomeérées que I’ apatite de référenceHAP. Sur
les suivantes micrographies c'est-a-dire I’'HAP modifiées avec le polyéthylene glycol, nous
observons une diminution des tailles des particules, ces dernieres ont une forme assez
réguliere, et une porosité développée. Contrairement a la poudre HAP-10PEG non calcinée
qui présente une image MEB a faible grossissement (x 500) constituée de particules sous
forme de plaguettes, et a plus fort agrandissement (x 1000) ces particules se révélent étre
sphéroides homogenes en tailles et poreuses . Ces structures apparaissent un peu denses
causees par le polyéthylene glycol présent dansla structure de ces poudres.

Les spectres EDAX des poudres greffées sont représentés sur les figures ci-dessous :

i i e s i ]
a1 =" HAPIPEG o I HAP-3PEG 600°C
o - O
-l O P Ca i . P Ca
N
Na M C a

B = i =a]

w=t HAP 10PEG o p—— !|I-Lﬂs.P-}.ﬂPEGEEH:I=ﬂ

o} Ca

b = HAP-10PEG

Figure (4.19):Analyse EDAX de poudres grefféesimages MEB des poudres
HAP/PEG non calcinée et calcinée a 600 et 100°C.
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La composition chimique des poudres est analysée par le biais de leur rapport CalP. Il est
déterminé par la quantification des ééments gréce a une microsonde éectronique
(EDAX). Les rapports Ca/P déterminés sont reportés dans le tableau (4.1).

Tableau (4.1):Les rapports molaires Ca/P des composites HAP.

Poudres Composition Rapport
d’hydroxyapatite atomique Ca/P
HAP-10PEG 1,78
HAP HAP-10PEG 600°C 2,14
synthétique HAP- 10PEG 1000°C 2,14
HAP-3PEG 1,56
HAP-3PEG 600°C 1,51

Nous constatons que le rapport atomique Ca/P varie en fonction de la température et du taux
de greffage, adors, au fur et a mesure que ces derniers augmentent, le rapport atomique
augmente.

4. 2. 2. 5. Mesure de la surface spécifique

La valeur de surface spécifique mesurée sur la poudre HAP préparée par voie sol-gel voisine
0,215 m?/g. Par contre, celle modifiée par 10PEG 600°Cest dix fois supérieure soit 2.997
m?/g.

59



Conclusion & Perspectives

Les travaux décrits dans ce mémoire apportent une nouvelle contribution a la recherche
menée au Laboratoire de Génie de I’ Environnement concernant la préparation des matériaux
apatitiques, principalement les hydroxyapatites et leur greffage par des molécules organiques
polyéthyléne glycolet I'éude de leurs propriétés physicochimiques. Ainsi, |’ensemble des
résultats de ce travail devrait nous permettre de dégager des conclusions sur la possibilité
d utiliser ces apatites modifiées dans le domaine biomédical. En effet, cette éude nous a
permis a la fois de déterminer les caractéristiques des apatites greffées par du polyéthylene
glycol et de mettre en évidence I'influence de certains parameétres de synthese. Dans ce sens,
nous avons obtenu des matéiaux hybrides dont la porosité est contrélée par le taux de
greffage et les températures de calcination. Enfin, nous avons confirmé le greffage du
polyéthyléne glycol dans la matrice apatitique par toutes les techniques de caractérisation
adéquates a savoir, la diffraction des rayons X (DRX), la spectroscopie IR-TF, I'ATG/ATD,
le microscope éectronique a balayage (MEB) et le BET.

Dans la premiére partie de ce travail, nous avons effectué des analyses physicochimiques sur
un biomatériau de comblement : I’ hydroxyapatite par le procédé sol-gel, en utilisant I’ acétate
de calcium et |e dihydrogénophosphate d’ ammonium comme précurseurs.

L’ analyse par diffraction des rayons X a montré la structure apatitique de la poudre et arévélé
les pics d'hydroxyapatite comme phase majoritaire, en outre, |I’anayse infrarouge des
spectres confirment la présence des groupements caractéristiques de |I”hydroxyapatite et a
décelé des traces de carbonate dans |” hydroxyapatite.

L’analyse par la microscopie électronique a balayage (MEB) couplée a I'EDAX montre la
structure dense de |’ apatite, il sagit d' agglomérats de particules plus ou moins sphériques

et/ou sous forme de fines plaquettes et de rapport atomique différent.

60



La seconde partie de ce mémoire concerne la modification de la surface de | hydroxyapatite
par greffage d’une molécule organique polyéthylene glycol pour cela |I'hydroxyapatite
synthétisée par le procédé sol-gel a éte traitée en paraléele par différents taux de PEG. Au
cours de cette éude, nous avons montré qu'il est possible d’ obtenir une apatite ayant une

surface spécifique supérieure a celle non greffée.

Les analyses physicochimiques des différents matériaux obtenus ont permis de tirer les
conclusions suivantes :
e Laprésence du polyéthyléne glycol sur la surface de I hydroxyapatite a éé confirmee
par |’ analyse infrarouge.
e La surface des particules d HAP peut étre modifiée par le polyéthylene glycol sans
changement de leur structure cristalline.
e Le rapport atomique des composites HAP/PEG augmente en augmentant le taux de

greffage.

Le greffage du polyéthyléne glycol sur la surface d HAP peut augmenter sa réactivité par
augmentation de sa surface spécifique il est a noter que la surface spécifique du matériau
hybride obtenu par traitement de la poudre d’ HAP par 10% PEG est de 2,99 m?/g alors quelle
est 0,215 m?/g pour I’HAP seule, cela aura un effet positif surla propriété ostéoconductrice de

la poudre d’ hydroxyapatite.

Perspectives

Certaines observations, constatées au cours de notre travail, n’ont pu étre explorées et afin de
maintenir une certaine logique a ce travail, nous proposons des perspectives susceptibles de
mettre en valeur nos résultats.

» Ultiliser d’'autres méthodes de préparation.

» Elaborer un biofilm HAP-PEG et I’ éaler sur un substrat métallique (exemple Titane).

» Introduire un principe actif dans le polymére PEG qui lui-méme sera inséré dans

I” hydroxyapatite.
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Résumé

Ce travail porte sur la synthése et lacaractérisation de I’ hydroxyapatite synthétique et des
matériaux hybrides HAP/PEG a usage de biomatériaux destinés au comblement osseux. Pour
celal’ hydroxyapatite ainsi celles modifiées avec différents taux de PEGont été obtenues par le
procédé sol-gelen utilisant |I'acétate de calcium et le dihydrogénophosphate d’ammonium
comme précurseurs. L’ analyse infrarouge a confirmé la modification de la surface de I'HAP
et I'analyse par diffraction des rayons X a montré la conservation de sa cristalinité. La
quantité du PEG greffé sur la surface des particules de I’ HAP est dépendante de la quantité de
PEG introduite initialement. Les surfaces spécifiques de la poudre HAP et de la poudre HAP
modifiée par 10% de PEG calcinée & 600°C sont de 0,215 et 2,997m? /g,alors que leurs
rapports atomiques sont estimésa 1,51 et 2,14 respectivement.
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