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INTRODUCTION



Le domaine des biomatériaux est en plein essor. Un effort
important est porté sur les matériaux bioactifs. Les champs d'appli-
cation couverts par les matériaux phosphatés se limitaient jusqu'a
présent i 1'orthopédie, stomatologie et dentisterie (1) (2). Il était
fait appel aux apatites et phosphates tricalciques généralement densi-
fiés par Hot-pressing (3) (4) (5); 1'idée de base étant de se rappro-
cher si possible de la partie minérale de 1l'os. Ces matériaux possé-
daient au départ des recherches, des propriétés mécaniques moyennes,
qui ont toutefois été améliorées par certains ajouts (6) (7). Par
ailleurs, se sont développées les études portant sur les bioverres

et biocéramiques (8) (9)...

Nous avons, en ce qul nous concerne, orienté nos travaux

sur les composés issus des métaphosphates.

Pourquoi ces métaphosphates?

1) Parce que au niveau biochimique, ils permettent aprés
hydrolyse in vivo, de disposer d'un Pool de ''phosphate".

2) Parce qu'ils ont une action au niveau d'une membrane os-
fluide biologique (10).

3) Parce qu'ils offrent la possibilité d'accéder a de nouveaux
procédés de fabrication de biomatériaux, voir de nouvelles présenta-
tions galéniques en exploitant leurs formes polyméres polyélectrolytes

inorganiques.



Nous avons retenu pour cette étude de chimie 'douce", le procédé
sol =2 gel/coacervat. L'examen des différents facteurs (pH, concentra-
tion, température...) est envisagé dans le but d'optimiser le procéssus
de gélification. Les principales conclusions seront présentées dans

le premier chapitre.

Le comportement thermique conduisant & la transformation

gel/coacervat =—» Verre/céramique est examiné dans le deuxiéme chapitre.

Une troisiéme partie du travail est consacrée au métaphosphate

en tant que solvant fondu et au processus d'attaque de surface.

Enfin le dernier chapitre montre quelques applications biologi-

ques de ces composés.

Le travail qui en découle dans ce domaine des biomatériaux
est multiple :

- Etablir un nouveau systéme de '"délivrance de drogue"
essentiellement phosphatés en étudiant les gels et coacervats a motifs
tétraédriques PO4.

- Elaborer de nouveaux bioverres 3 dissolution controlée.

- Pallier aux mauvaises propriétés mécaniques des matériaux

phosphatés en rendant biocactive la surface de substances inertes a

meilleurespropriétés mécaniques.



CHAPITRE |

GELS ET CORCERUATS
DE POLYANIONS PHOSPHORIQUES



I LES GELS DE POLYANIONS
PHOSPHORTQUES

I.A INTRODUCTION

Les gels sont connus depuis fort longtemps, puisque dés 1830,
ROSE synthétisait les gels d'oxyde de titane. Ce n'est que 30 ans
aprés que Thomas GRAHAM (11) introduit le teme de ''gel' désignant

" des colloides.

toutes les ""formes solides

Au début du siecle, les gels furent intensivement étudiés.
Cette étude cessa rapidement, faute de moyens techniques adaptés
a l'extréme complexité de cet état de la matiére. Depuis quelques
années, 1'étude des gels connait un regain d'intérét notamment pour
ses applications en chimie douce qui conduisent & de nouveaux maté-
riaux inorganiques. C'est dans ce cadre que nous avons développé
les gels de phosphates.

On trouve bien souvent dans la littérature une formule
(X-Py05) imprécise ou les phosphates ne participent pas a l'établisse-
ment d'un réseau macromoléculaire, mais s'y trouvent seulement piégés.
Ceci se congoit aisément puisque les composés du phosphore V s'hydro-
lysent en solution aqueuse pour donner 1'acide phosphorique et ne
permettent pas de polycondensation en solution.

Si les gels mixtes sont assez bien décrits, la formation
de gels a squelette uniquement phosphaté semble beaucoup plus rare
puisque les seules références bibliographiques que nous avons relevées
concernent le coacervat de métaphosphate de magnésium (12)(13) et
une de calcium (14).

Dans ce travail, nous avons retenu essentiellement une méthode
d'obtention de gels phosphatés & partir de polyphosphates. Les ''phos-
phates" sont introduits sous forme de sels de GRAHAM, sels déja bien
connus industriellement pour d'autres applications en chimie de com-

plexation avec de nombreux cations tels que Li, Ca, Mg, Fe (15)

(16) (17).



I.B GENERALITES

Il est généralement admis qu'un gel est un état mi~solide,
mi-liquide, dans lequel les particules colloidales, (contrairement
aux solutions ordinaires ne traversent pas les membranes naturelles
ou artificielles) constituent ]ag structure cohérente interpénétrée
d'un liquide. Jordan LLOYD (13) débute son article concernant la
structure des gels par ces mots : 1'état colloidal , le gel, est
plus facile a reggnnaitre qu'a définir. Dans un tel systéme, des
fortes interactions existent entre les particules solides et la
phase liquide, ce qui donne au gel une certaine consistance qui
peut varier du simple fluide visqueux au solide moyennement rigide.
Cet état est tres répandu dans la nature. On trouve de nombreuses
gelées alimentaires ou pharmaceutiques, certains types de sols
argileux sont des exemples parmi d'autres de cet état, ce qui permet
d'englober 1'incroyable diversité des formes sous lesquelles on

peut trouver les gels.

I1 apparait donc nécessaire de faire wune classification
des différents systémes en fonction de la taille des particules
dispersées dans un liquide (Tableau 1). Cela nous permet de mieux
situer le gel.

/

-
T
£

S

ﬂ‘\ |
SYSTEME MOLECULAIRE | COLLOIDAL | PEU DISPERSE

Taille
Par‘éicu]e 1 -105 20-2000 A° >2000 A°

Tableau 7.1 Classification en fonction de la taille des particules.

Les systémes colloidaux font partie d'une famille particuliere
des systémes dispersés. Ils se situent entre les systémes peu

dispersés et les systémes moléculaires ou solutions vraies.
On distingue deux sortes de gels
- les gels physiques

- les gels chimiques.




Les gels physiques dérivent directement du sol (espéces
en solution dans un solvant). Lorsqu'un sol posséde des particules
ayant tendance & se lier, il suffit qu'elles entrent en collision
favorable pour qu'on obtienne des agrégats ramifiés. Si le processus
se poursuit jusqu'd mobilisation totale du liquide, le sol devient
alors gel. Ces gels sont constitués par des particules fibreuses
(bdtonnets, rubans ou sphériques). La stabilité est assurée par
des forces de VAN DER WAALS qui sont des interactions faibles

empéchant le gel de s'effondrer (c'est-a-dire floculation).

Les gels chimiques peuvent &tre considérés comme une
macromolécule géante en équilibre avec un sol qui le nourrit aussi
bien en liquide qu'en solide. Ce sont des polyméres réticulés qui
forment un réseau tridimensionnel entre les mailles duquel le liquide
est emprisonné. Ces gels font donc intervenir de véritables liaisons

chimiques qui assurent la cohésion du systéme.

Les deux systémes ne sont pourtant pas rigoureusement
distincts, car bien que les forces mises en jeu dans le produit
final soient différentes, elles étaient les mémes au départ. De
ce fait, il faut bien se garder de faire une distinction trop nette

entre ces deux systemes.




I.C LES FACTEURS INFLUANT SUR LA TRANSFORMATION SOL-GEL DANS LES
POLYANIONS PHOSPHORIQUES.

En ce qui concerne le sol, les principaux paramétres interve-
nant dans la prise en masse du gel sont essentiellement : le pH,
la concentration initiale, la température du milieu et la nature
de la solution. En fait, ces mémes facteurs conditionnent également
la stabilité & 1'hydrolyse des métaphosphates. Ils interviennent
notamment sur 1'équilibre cycle & chaines (19). Nous allons envisager

successivement leurs influences et rechercher un compromis entre

toutes ces données.

I.C.1 Les paramétres intervenant sur la prise en masse du gel.

En fait, sous une terminologie "influence du pH", les auteurs
ont tendance & regrouper une grande partie de la chimie des
solutions. Il nous faut savoir, afin d'€tre rigoureux, si un sol
peut &étre assimilé & une solution vraie (en fonction de la taille
des particules dispersées dans le liquide), au quel cas, il est
logique de parler de pH ; sinon la notion de pH a-t-elle un sens

en milieu hétérogéne?

Cette notion de pH nous permettra, dans un premier temps,
suivant la valeur du pK des différents groupements, d'approcher

le point isoélectrique.

Le deuxiéme facteur qu'il convient d'envisager conjointement
est la complexation des espeéces. La complexation est étroitement
liée au pH, ce qui peut entrainer une confusion pour de nombreux
auteurs. Par formation de complexe, on rejoint la notion développée
dans la littérature faisant 1l'objet d'un ensemble ''particule
chargée-couche d'ions de charge opposée'. Nous avons relevé les
constantes de stabilité conditionnelles de quelques métaphosphates

cycliques & 20°C et & force ionique I = 0,1 (Tableau I.2).




[ MPnOsn 7]

Log PI= .
[M] [ Pnlsn 7]

Ca Sr In Lo

P3 2.06 2.03 1.4l -

P4 3.28 2.70 2.66 2.62
P6 459 573 2.95 3,65
P8 518 43 5.0 490 qu

his

.

Tableau I.2: Constantes de stabilité conditionnelles en fonction

de Pn (20).

Les résultats mentionnés ci-dessus laissent envisager une
complexation de plus en plus importante au fur et a mesure que
le degré de condensation augmente. Les métaphosphates s'aveérent
donc &tre des complexants relativement forts. Un des premiers
facteurs modifiant la charge sera donc la complexation. D'autre
part, les acides métaphosphoriques sont des polyacides présentant
une premiére acidité forte et une seconde faible dues aux -PO3Hj
terminaux et des acidités fortes dues aux PV intermédiaires (21)

Le tableau 3 indique le pH obtenu pour des solutions & 1% dans

l'eau (22).
NOM Foraule n pH
o s e s 6t 4o o o e e e 2 e o 1 2 e e - !
Sodium orthophosphate NaH; PO, ! 4.6 l
Na 40, ! .0
Sodiun pyrophosphate (TSPP) Ne £, 05 2 0.3
Sodium tripolyphosphate (STP)  NayP0s0 3 9.7
S0 phosphate (glass) MNaPC3) x 6-8 7.9
Sodium hexametaphosphate
(glass) (SHMP) (NaP03) x 12-14 69
Glase H (NaP03) x ~A] 6.5
braham’s salt (glase) Naf03) x ~0 6.0

Tableau I.3: Variation de pH en fonction de Pn (22).

Le pH d'une solution de sodium hexamétaphosphate commerciale
sera donc proche de la valeur 6. L'espéce acide prédominante é
ce pH présente des groupements terminaux -PO3H™ et des groupements
intermédiaires (-O-II:’-O-).

o-



Conjoitement, wuous avons a établir wun lien entre la
complexation et le pH (23). La figure Il ci-dessous montre 1'évolution
du pouvoir complexant des différents phosphates condensés vis-

a-vis du calcium entre pH 6 et 9.

Rca <
A Rca:!Ca complexé |
20 - additif
1,0 -
Q8 1
06 1
0.4 1 TRIPOLYPHOSPHATE -
0.2 1 HEXAME PHOSPHATE
TRIMETAPHOSPHATE
0,1 A PYROPHOSPHATE
0081
olc) ' A s L >
6 7 8 9 pH
Fig.I.1 : EVOLUTION DES DIFFERENTS COMPLEXANTS

EN FONCTION DU pH (23)

Les comportements des tripolyphosphate , héxamétaphosphate
et pyrophosphate sont identiques en milieu neutre. Ce sont de bons
complexants. En revanche, le trimétaphosphate est moins complexant
que les précédents a ce pH. L'augmentation du pH affaiblit le pouveir
complexant de tous ces composés. Une étude similaire (24) concernant
la complexation du calcium par le tétraphosphate entre pH 4 et
11 donne un minimum de complexation dans une zone de pH comprise
entre 6 et 7. Il faut noter que le pouvoir complexant est affecté
par la présence d'orthophosphate. VAN WAZER (16) a montré que le
taux de calcium sequestré par les phosphates condensés diminuait -
en présence d'orthophosphate. On peut donc penser qu'un pH voisin

de 7 sera favorable & la formation du gel.

Nous pouvons, sur le modéle du tripolyphosphate, observer
la variation de la complexation en fonction du pH pour les différents
cations qui nous intéressent. Le tableaul4 contient les résultats
d'une étude de complexation (25) de différents cations avec 1le

tripolyphosphate de sodium.



Nous y faisons figurer 1le nombre de mg de Métal par mole de
sequestrant. L'ensemble des résultats montre que le pouvoir
complexant passe par un maximum 4 pH basique pour le calcium et
le manganése, & pH neutre pour le Feryy, et & pH acide pour
l1'aluminium., Tout comme KUNIO HASHI (23) et ses collaborateurs,
la valeur de pH 11 pour le calcium nous semble un peu élevée. L3
encore, le choix de pH se pose. Nous travaillons & pH voisin de

7 selon le cation utilisé pour favoriser la stabilité du gel.

: : PH
CATION 2 SEQUESTRANT : 1 3 5 7 9 11 13
Ca : Nab P3OJO : - 272 505 837 953 1180 934
: 0] : - 1 1 837 1111 2226 152
______ S ¢ 1 A
Al : Na5 P_O - 1359 704 704 461 315 194
____________________________ g G T e roR rer e G M
3 )
Fe * Nas P3OZO - 2180 2038 4416 2916 311 255 )
| 2

Tableau 1.4 : Pouvoir séquestrant de Nas P301g vis-a-vis des différents

cations en fonction du pH (25).

C.1.2 Intervenant sur les interactions : nature de la solution, tem-

pérature du milieu.

Le Tableau 5 indique que la force des liaisons -0- métal
diminue quand la force ionique augmente, c'est-a-dire quand la
concentration en sel ajouté augmente. Nous serions amenés & conclure

qu'il faut ajouter des quantités de sels minimales.

Par ailleurs, le solvant, par 1l'intermédiaire de sa constante

diélectrique varie comme suit

€ = -———§2--—+ Na o N : nombre de molecules/unzte vd?

3 £oKT volume

« o polarisation de la molécule.



Longueur‘ dee chaines ani oniques

Force ioni que

i Z 3 § 14 64
! - 489 536 578 568 568
82 | 1.7 - - - - -
8.1 - 539 64 668 677 69

g J' - 560 694 7.28 123 7.54

Tableau I.5: Dépendance de - Log Kp des polyphosphates de calcium

- et o - -

en fonction de la longueur des chaines et de la force ionique (26).

et agit sur 1'espéce chargée en solution. Plusieurs molécules de
solvant vont former des sphiéres de solvatation autour de 1'espéce
formant ainsi un ensemble beaucoup plus gros et la protéger en
méme temps du milieu extérieur. La stabilité dépend des forces
d'interaction solvant - espéce. La dissociation d'un soluté entraine
une diminution de la constante diélectrique. Cette diminution est
moindre lorsque 1'ion solvaté est gros. Mais pour les ions
polychargés, la diminution de la constante diélectrique sera d'autant
plus grande que 1'ion est plus chargé, car il retiendra beaucoup

de molécules de solvant, par conséquent N diminue.

Le facteur température est difficilement quantifiable
puisqu'il intervient directement sur tous les autres paramétres
(pH, concentration, constante diélectrique, etc...). Toutefols,
on peut admettre qu'une élévation de la température, en provoquant
une meilleure agitation thermique, favorise 1'obtention d'un gel

homogeéne.,

En conclusion, il faudra garder la constante diélectrique
élevée. Parmi les facteurs affectant celle-ci, nous avons vu que
la température diminue et que l'ajout d'électrolyte pertube
1'équilibre électrostatique de la solution. Nous avons donc intérét

3 éviter des concentrations fortes en électrolyte et des températures

élevées.

I.C.2 Paramétres intervenant sur la stabilité des métaphosphates
en solution

¢.2.1 Paramétres .
Nous retrouvons les mémes critéres qui interviennent a deux

niveaux, d'une part sur l'équilibre cycle chaine et coupure puis

d'autre part sur 1l'hydrolyse des ponts P-0O-P.
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La température est un facteur Ffavorable a 1'hvdrolvse deg
métaphosphates. La constaute d'hydrolyse varie avec la température
suivant la loi D'ARRHENUS. Des études d'hydrolyse des cycles (27)
et des chatnes (28) (29)effectuées de 30°C & 90°C montrent 1'effet
de la température sur la variation de cette constante,

L'hydrolyse des polyphosphates se traduit par la coupure
des chaines, soit sur un phosphore en bout de chaine, soit sur
un  phosphore quelconque. Les produits résultants sont des ortho-
phosphates, des chaines plus ou moins courtes, ou encore des cycles
(30) (31). Les espéces cycliques présentes sont essentiellement
le tétramétaphosphate et le trimétaphosphate. Ce dernier est beaucoup
plus abondant que le tétramétaphosphate. Ce phénomeéne est accentué
par l'existence en solution de chaines & 5 phosphores. La coupure
doit se faire de préférence dans ce cas sur les phosphores terminaux.

Les mécanismes d'hydrolyse retenus sont

Formation de cycles et chaines courtes ( 31)

(-}
) (o Q )
i (.0 0. .0
() () O,.\.p’./‘_.c.’uo g.ip pZ 0 —TpL
Q (@]
<ol o\\%,o\{%/
Il Ogi----t-
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§ SoF S %
AN P=0
A 0
07$WWEO () O%p/o
o] P
(- (g @ 9 4
O\l l//’
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Formgt{gn de chgineg_gggfggﬁ ( 29)
H
O 0
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T e TS

fetion catalytique des cations pour ["hydrol yse des polyphosphates

(ation £ fa® LY B™ T LT KA
’ Ko | ~1 ~1 L0§ L56 169 278 1% 1%

Tableau I.6 (32)

L'ajout de cations a des solutions de polyphosphates de
sodium augmente la constante K de dégradation, comme le montre
le rapport K/Ko (Tableaul:6). Ko représente la constante en absence
d'ajout de sel. On remarque que ce rapport dépend de la charge

du cation : M3+, M2+, mt,

Influence de pH sur 1'hydrolyse

Influence du PH sur la 1/2 vie des POLYPHOSPHATES

Tableau 1.7 (32)

Il est bien connu que les polyphosphates sont stables en
milieu neutre et A température ambiante. Leur duréde de demi
vie est d'environ 50 jours, mais elle diminue rapidement en fonction
de la température. En outre, l'hydrolyse est accélérée par la
diminution de ©pH, comme 1le montre les résultats consignés dans
le Tableau.Par comparaison des deux tableauxl.6 etl.7, on constate
que le rdle des ajouts de cations & une solution de polyphosphates

a un effet catalytique siwmilaire & celui di a une diminution de

pH.

C.2.2 Stabilité du polyphosphate commercial utilisé

La premiére étape de notre travail consiste & déterminer

la stabilité du polyphosphate commercial (produit de départ), en
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L) pHoacidens
A pH L+ i'hydealyvee o Jiew immdédiacescnt. Ono constate  la

présence de H3PO, =~ HgPp0y7 - (HpPr03541)" .

Sy

9,1 ppm peut-dtre di, soit

L'interprération du massif 2 ,
aux groupes terminaux des chaines ()P 0qp41)" ) solt HgPy07y.

Au bout de 2 heures, la dégradation des chaines est totale.
IL reste en solution de 1'orthophosphate et du pyrophosphate.

Le pyrophoephate est stable car il ane s'hydrolyse qu'au
bout de 3 jours pour donner de l'acide orthophosphorique.

- ApHy 5 1'hydrolvse est lente -~ on obtient le méme mélange
qu'd pHI. Au bout de 3 jours, nous avong encore en solution : des
polyphosphates, des métaphosphates et du pyrophosphate.

La composition du mélange aprées un mois d'hydrolyse est

la suivante :

- orthopliosphate G, H T
- pyrophospnate 33, 94

- poly + métaphosphate 17, 7 %

2) pH neutre ;

A pH 7, l'hydrolyse est tres faible

au bout de 3 jours, 1l'hydrolvse n'a pas lieu

au bout d'un mois, on oa la composition suivante
- orthophosphate 9,1 %

- pyrophosphate 9,1 %

- 20% des poiy et méraphosphate sculement ont été hydrolysées.

3) pt basique
L'hydrolyse commence tout de suite. AU bout d'une semaine
d'hydrolyse on a
- pOST [ ERRIav LR b
PO 4 y LI [ N A
- ong" 218, 9 %

- Poly + wétavhosphates : 27 4.

On constate que 1'hydrolyse est favorisée a pH tres acide
ou trés basique, tandis qu'd pH neutre l'hydrolyse est treés lente.
Remarque : quand le pH augmente les déplacements chimiques sont

décalés de quelques ppm vers les valeurs faibles.



1.D,. OBTERTIOR DES CBELS DES SYSTEMES

2NarO -~ yPy0g -~ 2Cal (Gel 1)
wNa ;{(“) - y.[’QQ 5 - ALY ;)0 7 (Gel 11)
#NaoyQ - y}"_,z()_rf) -~ "i/\lf‘ZU',S {Cel 111D

La maitrise totale de ces facteurs (pH, complexation, concen-
tration, température...) s'avére impossible ; toutefois, nous pouvons
relever certaing factenvs antagonistes of d'autres favorables a 1la

formation de gel of sans effet catalytique notable sur 1'hydrolyse.

L.D)] Rappel des différents facteurs

a) Facteurs antavonistos

- Nous avons vu qu'une ¢lévation de tempérvature favorise
l'hydrolyse. FElle permet par contre, l'obtention de gel homogéne
si elle est modéréa. Pour a'affyanchiv de ce paramdbre, nous avons
travaillé A tempdrature ambiante.

- L'acidité du milieu provoque une accélération de la réaction
de dégradation en wmilieu trés acide el basique. Son effet est alterné
ou méme annulé on wmiliew nentre. 1L ost done intéressant de travail-
ler au voisinage de pH 7, nécessaive pour la gélification.

Le gel d'aluminium ne répond pag & ces considérations, car

il nous faut évidewmment éliminer la précipitation d'alumine.

b) Facteurs convergents :

- La formation de gel ndoessite 1'utilisarion de solutions
asser concentréecs en polyphosphate. D'autve part, 1'bydrolyse est
élevée pour des solutions diludes (30). Nous avons choisi une concen-
tration comprise entrve 0,5% et 1 mole pav litre de polyphosphate.

- La concentration en électrolyte doit étre minimale, car
elle influe divectemenl sur Ta constante didlectrique, donce la stabi-

lité et la formation du goi.
I.Dy Les principaux systémes vetenns

Clest en  Fenact compte de cos considérations que nous nous
sommes intéressds aux gels de wdtaphosphate mixtes de types xNaj0
- yPy0y - zMO et xNayg0 - yPoOg5 -~ uMoOy, (avec M=Ca, Feyyy, Al). Pour
une question de comnodité, nousg ies appeleons respectivement gel T,

gel 11 et gel IT7J. Les modes opératoires qui tiennent compte de ces

différents facteurs sont décrite en annexe.



Le tableauld indique les concentrations retenues pour les différents

réactifa.

.

sMétaphosphate de Sodium : Sel métalligue ;: Rapport molaire

: (NaPO_) : : (NaPO_) /Sel de M
n ; 3'n

( Gel I 6,13 g : 6, 06 FF:(NOB) 9}1'20 : 2/3 )

e
2

I e o e o e e e s e e e ]

% ( : : : )
: ( Gel III : 6,13 g :7, 50 AL(nNO.) |, 9/7(70 : 1/2 )
[ <

a

(= e o e e e e e o e

( : : ;
( Gel III : 0,13 g 23,24 g AL(oC n_), 1/2
( . . pe. . .

e e o e e A e S R L S o e ST

(= e i e o e o s e b 2 e e o e o e e o e

i e e D e D e et e )

Tableauw 1.2: proportion des difrérents réactifs.
‘ I.D3 méthodes d'analyse et résultats.
i D'aprés les dosages (annexe) , et compte non tenu de l'eau
| résiduelle ainsi que les nitrates et éthanol, nous obtenons les

compositions présentées dans le tableau 4.10

/ e et e e
( Produlitg : aomposiiions )
( : )
(
(
(

T e e e e ol Lt o i o o 2 o e e 2 )

-~
.
~

( Gel IT : 3,2 Na O - 0,75 Fe - 3P O ~ x(H.O -
’ 2 /75 a203 3 295 k(}2 , NOB) )

Tableau 1,18 Composition des gels.

* Dosages effectuéds szur un échantillon avant la décomposition.




1.0y Remarque

Nous AVOTLS pour  disposer  d'éléments de comparaison,
gynthétisd des cois soc o wvote deo dorives organomatal Ligues en

solvant alcoolique. Les alcoxydes ou esters métalliques de formule
pénérale MOR), ont une grande affinité pour 1'eau. Leur hydrolvse
réaction (1), suivie d'une polycondensation réaction (II), conduit

& la formation de liaison M-0O-M- (37).

M(OR), 4 uHpO -~z M(OH)y 4+ aR(OH) (1)

i

N - \ .omn .
:nu((}t[,)u weeepeom (MO 7o) b T fot) (1)

La réaction de réticulation permet 1'obtention du gel. Les
alcoxydes d'aluminiuwm par coexemple peuvent & cux - seuls donnerv
naissance au gel dalumine AlyOy (35).

Nous avons préparé un gel mixte a partir de métaphosphate
de sodium et de triéthanolate d'aluminium. Cette synthése ne suit
pas  le protocale copncornant  la formation du gel que nous avons
développd au débnt de oo chaprive. Nous ne sommes plus en solvant
aqueux.

Tl est dvident gue la polycondensation d'un tel mélange
est beaucoup plus complexe que celle correspondant a un seul composé.
De plus, les deux vitesses d'hydrolyse et de polycondensation sont

N

différentes. 11 faut donc trouver un compromis de telle sorte a

Y]

ne  pas privitézier la polymérication d'un composé par rvapport ¢

1
13

L'autre. Lo procédéd de préparation adapté est mentionné en annexe




FUE ETUDE DR LA STARILETE DI CEL 0D g {eyytfme E"!;JQO“/‘\.!203“1’205)

1) Synérése o gquancification du procédd sol-gel

a) synérese totale

Le gel THO reprisente un cos particulier. lLa prise en masse
conduit & un gol transparcnt v est instable, Sa durée de vie

n'excede Jamais cing 4 dix minutes. LLose transforme alors en un

gel blanc opaque. Une demi-heure aprés, commence le phénoméne de

synérése. Nous proposons de suivre ces transformations par R.M.N.
2
du - l-p,

Le gel abandonné & 25°C se transforme progressivement en
solution. Au bout de 126 Heures, nous obtenons une solution limpide.
Tout  le  gel est done JdéLsait. Sous avons offectud un suivi de
évunlution de la solution jusqu'a la digparition totale du gel.
Des prélevements de la colution surnageante sont analysés par R.M.N.
du’-”p‘ La  figure .2 regoupe nos résultats d'analyse en fonction

du temps. Les specbres ROMOH. dua ‘L sont rassemblés dans la figure

I3 (en annexe)

Ces spectres permettent en etfet, d'identifier les produits

suivants

P

- PO;: pav Te singulet S0 8 1 ppm/HaP0, 857 (33)

- groupes Cerminaus des chaines par un massil a 3,7 & lppm'" (34)

y ¥ g ] (39)

= ogoupes Cerminme
+ pyrophosphate
- groupes médians (-0Py0-)"
des chaines courtes Py, Py
- cycle 4 proupes médians (F0P050-) - 21 ¢ 1 (3
des longues cholnes

chaines avee d

Nous constalons que  1'déveictien an orthophosphate et pyro-
phosphate se fait lentemont, les proportions soult respectivement
11,2% et 23% au bout de 126 Heures ; c¢'est aussi le Ltemps nécessaire

pour la transformation totale gel-solution.

D

" - 17 # 1 (40)

)

des branches ! - 30 + 1 (41)
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b) Quantification par calorimétrie différentielle

Des sols dont 1la composition est donnée tableau 11, ont

été analysés par D.S.C.

- —~—r

( Y
( especes : taux )
{ Pn : en % )
(e e e e e )
( )
( 1 1% )
( )
( 2 5 % )
( : )
( 3 a 5 linéaire et cyclique : 10 % )
( : )
( 15 linéaire et branché 84 % )
( : )

Tableau I.11 : Composition du sol.

L'échantillon de 162 mg est introduit dans une cellule
en acier scellé pouvant résister & une pression allant jusqu'd
100 bars. Le programme de montée en température étant de 2°C/minute,
Le thermogramme enregistré figure 4, montre un effet endothermique
dés 27°C qui correspond & la prise en masse du gel. Puis, un autre
pic endothermique important apparait & 170°C. Nous attribuons ce

deuxiéme pic au phénoméne d'autodissociation du gel.
p -l

FLUX DE CHALEUR

EN mw
45
—_— _
98]
8 \__/__,___
3| 475 |
o
V8]
Ll l-0 1
Q
A
< -15 it
Yot
-20 Aod, L [ o \ 3 1 " 1,
30 50 70 90 10 130 150 170 190

Fig. 1.4



2) Cinétique du vieillissement du gel IIla

oo

Le gel synthétisé a 257"C est placé immédiatement dans un
bain thermostaté a 33°C+ 1. A cette température, nous ne retrouvons
pas le phénomene de synérese précédemment déerit ;3 le gel est stable.
Dans le but d'accéder a une évaluation in situ de 1'hydrolyse,
des préiévements réguliers de ce gel sont vefroidis & température
ambiante. Deux heures plus tard, nous observons une déstabilisation
de celt échantillon et un retour & 1'état de solution. Celle-ci
portée de nouveau & 33°C permet la reprise en masse du gel. Cet

artifice nous a permis de quantifier le procédé sol-gel.

Un suivi par R.M.N. du 3lp est alors réalisé. Les spectres
sont dounés fig.1.5 et les courbes fig 1.6 résument 1'évolution
d'un tel systéme en fonction du Lemps.

Le premier spectre east effectué sur les premiéres gouttes

recueilllies aprés la transformation du gel . Dés le départ, nous
sommes en présence de toutes les especes & savoir : 1'orthophosphate,
les chaines, des cycles et des systémes branchés. Les espéces
abondantes sont les longues chaines et cycles qui représentent
63%, puls des chaines branchés, du pyrophosphate et enfin de
1'orthophosphate qui ne représente que 1%. La coupure des longues
chaines continue progressivement, en faveur de L'orthophosphate
et pyrophosgphate.
Nous remarquons que la proportion du pic & - 17,3 ppm attribué
au tripolyphosphate ne dépasse jamais 15%. Nous observons une
transformation finale vers des motifs pyrophosphate et
orthophosphate. Le pyrophosphate est relativement stable, car il
représente encore 437% au bout de 300 Heures, La cinétique de cette
réaction est toutefois lente comparativement & celle étudiée sans
aluminium décrite précédemment .

I1 faut sigoaler les travaux de BAMANN et Collaborateurs
(42) qui ont &rndié Jes effets vu(ulycidues des hydrogels tels
que Fe (0H)3, Al (OH)3... sur l'hydrolyse des métaphosphates a
pH voisin de 8.

Ces auteurs donnent des résultats en pourcentage de

métaphosphates décomposés en fonction du temps. nn présence de



Tlaluminium, tes yduairor o ont des aulvants 0 5,5% en L9 Heures

et 12% en 72 Heures.

Nous aboutissons 1 des conclusions opposées puisque BAMANN @p
Collabovateurs indiguent qu'un hydrogel d'aluminium augmente

considérablement & pH 8 la cindtique d'hydrolyse.

Dlavtres vruden pioe rdeenten (50 tat ydalisées  non plus
avec des eals mais ooy deg aolutions, oot montrd qu'ta ptl 1épdrement
basique, 'aluminium accclére  1Thydrolyse. THILO et WIRKER (45)
ont donné une comparaison du pouvoir catalytique de quelques cations

sur les polyphosphates & pH & ¢ Tls obtiennent dans 1'ordre
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1.F. OBTENTION DES

Les gels
de particules

Le passage

uis par chauffane & preassion atmosphérique.
i |

imprégni

gel-solide sec est

XEROGELS

fralchement préparés sont constitués d'un réseau
I

-
S

. . Sy .
¢s du solvant ayant sevvi a la gelification.

obtenu par évaporation du solvant,

Le gel est placé pendant

70 heures duns unc etuve a 507U, La représentation schématique fig.I.7

montre une diminution on voduwe duosel an for er & mesuwre du séchage.

A la fin de

L'opération, nous

i

obtenons un xérogel avec la présence

de craquelures plus cu meins importantes sclon le gel. Ces craquelures

qui apparaissent
cette technique.
type de gels, en

l'hydrolyse des

dans cevtaing ans

lente du solvant

66§66
o0 GO
00000 |

GEL HUWMIDE

Les deux

Fe(NO3)3 sont stables au cours du

xérogels également stables. Par contre,

vers la fin du séchage n'ont pll étre évitées par

s
Ce procitdd de deshydratation est complexe dans ce
ceffet, ce sont des gels multicomposants, étant donné

métaphosphates et 1'intvoduction d'ions nitrates

. ' ’ e S
B oD g neaumcs s quune  evapora tion tres

diminue considérablement la quantité de craquelures,

| | | | | |
{
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XEROGEL

Fig. 1.7

prewiers gels [ et 11 obtenus par addition de Ca0,
remps et donnent par séchage des

le gel Illa obtenu a partir

de Al(NO3)3, rappelons-le, est instable cb se transforme spontanément

en un gel opaques

logue le gel IITb stable,

férent des gels

mais un mélange ez

puis cn solution a tempdrature ambiante. Son homo-

préparé A portic de AL(OCHHg)y, est dif-

I8 1

siisque Lo oscleoat n'est plus 1'eau seule,

)
i

u-alcool.

F.1 Etude du xérogel I. (Nay0 - Ca0-Py05)

Sous l'effet d'une augmentation de lempérature, il est logique
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fig. (1.9 et I.10) peuvent donc s'interpréter de la méme manieére
que le cas précédent. On y retrouve sur la courbe d'analyse enthalpique
différentielle les effets suivants

- un large effet endothermique (AH :-15,3 c/g) se situe entre
120 et 250°C accompagné d'un autre pic tres faible & 275°C. Le départ
d'eau contenue dans les pores est responsable de ces phénoménes.

- Un effet endothermique intense (AH=-14,9c/g)pointe & 300°C,
est di A 1'élimination de 1'eau de polycondensation de groupement
P-OH pour former des liaisons (-P-0-P-).

- Enfin, un pic assez large (AH=-15,3c/g) est détecté entre
370 et 420°C. Le gel étudié contient du nitrate ferrique, la stabilité
des nitrates est confirmée par 1'étude spectroscopique infra-rouge
(fig. 15a) jusqu'a 300°C. A partir de 400°C nous constatons la réac-
tion suivante

- - 3.. l
+ p +
PO, 2NO, —> PO, 280, + 5

09 (47)
Cette réaction pouvait étre justement responsable du pic
endothermique observé vers 370°-420°C, et la perte de masse remarqué
sur la courbe A.T.G. dans la zone de température 400-500°C.
Sur le thermogramme, nous remarquons également une perte

d'eau plus rapide lorsque la température de polycondensation est

atteinte. La formule du xérogel peut &tre établie comme suit
3,2 Nay0 ~ 0,75 Feg03 - 3 P05 avec 30,8 %

de matiéres volatiles, constituées d'eau et de dérivés nitrés.

F.3 Etude du xérogel III1 (Nay0 - Aly03-Py05)

Le gel III est instable,ce qui rend difficile la préparation
du xérogel correspondant. De plus,ce gel donne naissance a un film
d'aspect comparable & ceux des coacervats qui seront étudiés ultérieu-
rement.,

Le gel IIIb dont la composition est pratiquement la méme
que celle du gel IIla, en élément phosphore et sodium, mais contenant
deux fois moins en élément aluminium, a été obtenu & partir du composé
AL(OCyHg5)3. Il est aisé de comprendre que ce type de gel a base d'ester
métallique, est souvent difficile & sécher. Nous avons toujours obser-
vé, lors du traitement thermique, 1l'apparition d'une coloration

jaundtre. Cette coloration est généralement observée dans l'intervalle




de températures allant de 150 & 500°C. Nous avons remarqué a maintes
reprises que cette coloration dépend de la vitesse de montée en tem-
pérature. Nous avons donc utilisé un programme plus lent, soit 80°C
par heure. Par ce processus, la coloration jaune est fortement atte-
nuée sans pouvoir la faire disparaitre totalement. A notre avis,
il est indispensable que le traitement thermique de ce gel en parti-
culier, soit effectué avec beaucoup de soin.

Le thermogramme et la courbe d'analyse enthalpique différen-
tielle sont représentés (figures I.12 et I1.13). La perte de masse
représente 247%. Les dosages effectués sur le produit de fin de thermo-
gravimétrie montrent que les éléments P, Na, Al sont encore présents.

En conséquence, la formule du xérogel peut E&tre établie comme suit:
3,2Nap0 - Al903 - 3P90g ; 24% (H0, COy)

L'examen de la courbe thermique différentielle nous améne
a constater les effets suivants

- Un pic endothermique vers 120°C, attribuable & un éventuel
phénoméne d'absorption physique de 1'eau

- Un effet endothermique vers 230°C, qui est dG & la désor-
ption de 1l'alcool éthylique

- Enfin entre 420 et 520°C apparait un massif assez complexe.
En effet, il apparait un pic large entre 420 et 450°C di & une tran-
sition vitreuse. Un pic exothermique est également détecté & 490°C.
Ce dernier est attribué & un phénoméne de cristallisation du matériau.

La coloration remarquée lors du traitement thermique jusqu'a
500°C est due certainement a une décomposition de radicaux organiques
intermédiaires provenant de 1'dthanol ( 48 ). Selon cet auteur, nous
devons avoir une perte faible aux environs de 400°C. Cependant, aucune
détection aux environs de 400°C n'a été observée sur le thermogramme
de 1'A.T.G., en raison probablement de la faible quantité des composés
intermédiaires. Il est donc nécessaire d'utiliser un programme de
montée en température le plus faible possible pour éviter la dégra-

dation souvant responsable de la coloration en question.
I.G ETUDES STRUCTURALES

Les figures (Ll4a, Ll5a, Ll6a) et (Ll4b, ILl15b, ILl16b) montrent

les spectres infrarouge et Raman des différents =xérogels obtenus
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apres séchage a 50°C, suivi de traitement thermique plus élevé pour
les xérogels I, I1, et IIIb. Le tableau I1.12 donne les valeurs des
fréquences observées ainsi que leurs attributions (pour les coacervats

secs). Ces attributions sont comparées aux résultats concernant le sel

de GRAHAM.
) ? e
polyphosphate Gel I Gel 1T | Gel IIIb Attribution
de sodium i
1 S ; PR e %, PO -
i ! i
IR R IR R IR R | IR R
34541, | 34901, | 3400L | 3400L v-0H
L 2900 5 § ng}
@ 1 ; L§i§
2408 | 2413 2427 2420 "
i | 2950 vC-H
- 2105f © 1740 vC=0 dérivés nitrés
i | et carbonylés
! . 1789f ;
i | 1380m |
. 836F ;
1658m 1674m 1639m | 1660F »il-0-H
1270F 1275 1280f 1270Tf ! 1280F | 1285
vas 0-P-0
1175 1172f 1125f | 1112L 1161
1096F 1084F 1080f L050f | 1102 vs 0-P-0
1050f
1017¢ 1050 1035Tf  1025L 975f 989 900f| vs 0-P-0
883F 906F 900FL| 930 925f
770 751 790f] vs P-0-P
750f
723 700F 724 f 725L 748f  723F
523F 500 536 530 520L| 523
380 375 504 380f 440F | déformation
320 200
) 0o ]
Large, F : Forte, f : Faible, TF : tres forte, Tf : trés faible, m : moyenne

Tableau I1.12



Deux domaines spectraux ont retenu notre attention. Celui correspon-

dant au groupement OH (49) et aux liaisoms P-0 (50) (51).
a) Domaine des vibrations -OH :

IL est important de comprendre comment 1'eau est incorporée
dans les gels. Si 1l'on se référe aux spectres des xérogels obtenus
4 50°C sans traitement thermique, nous pouvons attribuer les bandes
dans la zone 1650-1680 cm™+ & la déformation des liaisons H-O-H,
de 1'eau moléculaire physiquement adsorbée & la surface du xérogel
(eau non liée) , Cette bande est d'intensité relativement moyenne;
sa position est pratiquement indépendante du cation métallique asso-
cié. Par ailleurs, l'eau est également responsable des bandes larges
situdes entre 3000 et 3600 cm™l. THOMPSON et al . (52) reportent pour
l'eau libre, les bandes situées a 3410 em ! et 1640 cm™l. Par contre,
les bandes 3 2900 cm™! et 2400 cm™l, peuvent caractériser la présence
des groupements OH 1iés au squelette phosphaté. Ce groupement est

affecté par des liaisons hydrogénes intermoléculaires.

() Hat

” O o
w-.o..ff‘% i 1

! 0—p-—0~.p—0~

(o ' i

o o o S~

(Groupement OHL,QN‘; o g 1l (Groupement OH)
116 u  CTh-o- libre
o’ o
Na [P

b) Domaine d‘absorption (Pog)n.

Nous obtenons des renseignements intéressants et complémen-
taires de la résonance magnétique nucléaire décrite précédemment.
L'indication des déplacements chimiques nous a permis la détermination
de 1l'environnement de 1'atome de phosphore et de la composition du
sel de GRAHAM, produit de base pour la synthése de tous nos gels
et coacervats. Nous devons retrouver toutes les especes phosphatées
dans nos gels.

Par spectroscopie infra-rouge, le squelette (PO3), est mis

en évidence par les vibrations symétriquesv g(P0y) vers 1240-1300cm™ !



et antisymétriques Vas(FPOy) vers 1090-1170 cm™!. Les bandes & 850-
1050 cn™ b er 690-790 @m"ly peuvent €tre attribuées respectivement
aux vibrations symétriques et antisymétriques des ponts (P-0-P),
dont la déformation se trouve vers 500 cm™}. En raison de la faible
concentration et du masquage des raies, les autres composés ne sont
pas mis en évidence. Les spectres trés proches obtenus dans la z0ne
500-4000 cm™! pour ces gels séchés & 50°C, montrent que le squelette
phosphaté est plus affecté par la nature des métaux associés, a savoir
le calcium, le fer et 1'aluminium. Les vibrations (POZ) seraient
naturellement plus sensibles & des variations notables de fréquence.

Dans le cas du gel II obtenu & partir de nitrate ferrique,
les bandes caractéristiques d'ions nitrates sont relevées dans les
spectres et prouvent la présence des ions NO,, montrant leur piégeage
dans ce gel. Le spectre du gel IIIb préparé & partir du triethanolate
d'aluminium, quant & lui, présente des bandes caractérisant les vibra-
tions des liaisons (C-H) et (C=0): (es derniers, proviennent de la
réaction d'hydrolyse de AL(OC9Hg)3.

La dépendance de certaines vibrations en particulier v(POjp)
vis=-a-vis des métaux, n'a pu €tre mise en évidence, contrairement
aux affirmations de certains auteurs (53). De plus, nous constatons
qu'une variation du rapport Nayp0/Py05 entraine des glissements de
fréquence (54).

Etant donué Ll'écart peu important que nous observons lorsque
l'on passe de l'infra-rouge au Raman, il est aisé de confirmer les
résultats mentionnés précédemment.

Nous avong ensuite reportéles spectres infra-rouge effectués
sur le gel I (Nap0-Ca0-P05) apreés traitement a différentes tempéra-
tures (Fig. I.l4a). Les résultats sont en accord avec ceux obtenus
par 1l'analyse thermiques. FEn effet, nous voyons augmenter le pic
3 1290 cm”! attribuables 3 des groupements (POy) 1libres (55).
Néanmoins, c¢e pic est treés faible lorsque le xérogel est chauffé
en-dessous de 250°C. Nous remarquons également qu'au fur et & mesure
que la température de traitement augmente, les bandes attribuables

au groupement (P-0-P) s'intensifie au dépend des bandes attribuables



aux groupements P-OH. Par ailleurs, les matériaux obtenus & haute
température sont hydroscopiques et absorbent de 1 "humidité
atmosphérique, ceci explique la présence d'une bande large située
entre 30060 et 3600cm observée dans le spectre infra-rouge et
attribuable & de l'eau non liée. Les spectres infra-rouge (Fig. I.l5a)
du xérogel correspondant au gel II (Na)y0-Fp03-P905) confirment 1la
présence des dérivés mnitrés jusqu'd 300°C. A partir de cette
température, la nette diminution de 1'intensité des pics attribuables
aux nitrates, en particulier la bande trés fine a 836 cm'l, s 'explique
par la décomposition des groupements mnitrate et leur élimination
sous forme d'oxyde d'azote. Les bandes relatives aux groupements

NO3 disparaissent vers 400°C. De plus, les spectres infrarouge en
fonction de la température dénotent une augmentation des bandes
caractéristiques des ponts (P-0-P) et des groupements (POy), au dépend
des bandes correspondant aux groupements P-O0H.

Le gel III.b (Nap0-Alp03-P90g) a fait 1l'objet d'un traitement
thermique, malgré les difficultés que pose l'apparition de la colo-
ration jaundtre déja signalde. L'évolution des spectres infra-rouge
est treés proche de celle observée pour les deux premiers gels I et

II. Dans ce cas,nous envisageons : que la liaison métal-groupement

phosphorique se fait en deux temps

a) Création d'une liaison ionique entre le cation

(A13+, Fe3*, ca™, Nat...) et 1'anion POE.

b) Polarisation des atomes d'oxygéne par le cation métallique.
Au cours de la premiere étape, 1'énergie mise en jeu est
d'autant plus grande que le cation est petit et sa charge élevée

les ions Al3* sont plus fortement 1liés que les ions Na¥ avec 1'anion

PO .
3

Dans la deuxiéme étape, 1'A13%F exerce sur les atomes d'oxygene
voisins une action polarisante beaucoup plus intense que les ions
Nat. Cette polarisation va conférer aux liaisons Al-O un caractére

co valent,



L'existence de complexes aluminosodophosphoriques tels que:

0 0 0 0 0] 0 0
] ] ft i i i I
-P-0-P - ; -P-0-P - ; -P-0-P-0-P-
! | ) | i ! |
0O 0 0 0 0
! ! S
AL(OH), A1(0H)3 Na®t Al ;

N
ne permettent pas des polycondensations par le groupement aluminium.
Nous remarquons que 1'aluminium ne joue pas dans les polyphosphates
un rdle analogue & celui de 1'aluminium dans les aluminosolicates
(56). Dans ces derniers composés, les atomes d'aluminium remplacent

les atomes de silicium de 1'anion pour donner des enchainements
Si - 0~ Al - 0 - 8i -. Dans les polyphosphates, au contraire,

les atomes d'aluminium ne remplacent pas des atomes de phosphore;
en effet les résultats de spectroscopie vibrationnelle infra-rouge
et Raman (Fig..l6, 17) montrent que la constitution du systeme

(Na0,-A1903-P05) est trés proche de celle de (P305-Nay0). De plus,
nous n'observons pas de bandes entre 800 et 900 em™! (IR) caractéris-
tiques des tétraédres AlO, (57). Par contre nous remarquons une bande
faible vers 610 cm™l. Cette bande est intense & 500°C. A cette tempé-
rature, le produit est cristallisé. Une autre bande intense apparait
vers 690 cm”l. Nous attribuons ces deux bandes a AlOg octaédrique

selon (58)
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[] OBTENTION DES FILMS DE POLYANTONS
PHOSPHORTQUES DES SYSTEMES

x Naj0 - y Ca0 - z PyOg (coacervat I)
x Nap0 - y MnO - z P90s5 (coacervat II)

x Nag0 -y Alp03 - 2 P05 (film)

Deux méthodes principales se dégagent pour la préparation
des films. La premiére consiste en la coacervation proprement dite,

tandis que la seconde fait suite & la synérése d'un gel.
IT.A INTRODUCTION sur la coacervation dans la chimie des phosphates.

La coacervation est utilisée depuis fort longtemps, notamment
en pharmacie. C'est en 1929 que Bungenberg De Jong et Kruyt (59)
introduisent ce terme pour définir les phénoménes observés avec les
colloides hydrophiles en solution aqueuse.

La coacervation est définie comme étant la séparation de phase
d'une solution aqueuse de polyméres en deux phases, l'une riche en
colloide donc plus dense, c'est le coacervat ; l'autre pauvre en
colloide, c'est le liquide d'équilibre. C'est le cas des systémes x
Nay0 - y MO - z Py0g5 (avec M = Ca, Mn, Mg).

I1 existe deux types de coacervation ; l'une dite simple,
l'autre complexe. Dans le premier cas, la formation du coacervat est
indépendante du pH, mais elle est obtenue par une diminution de la
solubilité de la macromolécule (60) par des ajouts de solution d'un
électrolyte ou d'un deuxiéme solvant miscible. Ces substances diminuent
l'affinité des groupements hydrophiles (par exemple OH) pour le solvant.
I1 y a formation d'une premiere couche de solvant fixée fortement
2 la particule par attraction dipolaire (couche concrete) ; alors
que les couches extérieures sont retenues plus faiblement (couche
diffuse). Une dessolvatation totale est nécessaire pour 1'établissement
de liaisons intermoléculaires conduisant & l'obtention du coacervat.

Dans le second cas, la formation de coacervat dépend du pH.

Il est nécessaire de se placer au voisinage du point isoélectrique.




lLes interactions induites par des forces électrostatiques
conduisent au coacervat.

I1 faut se garder de faire une distinction trop nette entre
ces deux types de coacervations, simple et complexe. En effet Ila
orésence d'électrolyte dans la coacervation simple est influencée
par le pH dans certains cas. (61)

En résumé, pour précipiter un coacervat, il ne suffit pas
d'éliminer les couches de solvant fixées a la surface des particules,
les empéchant ainsi de se toucher, mais aussi d'annuler les charges
en méme temps.

Contrairement & la gélification ou la concentration en
polyphosphate est identique en tout point, le coacervat se présente
sous forme d'une phase '"huileuse'" concentrée en chaines phosphatées,
immiscibles dans l'eau. Si 1les coacervats organiques, telle que la
gélatine ont fait 1'objet de tres nombreux travaux plus appliqués
que fondamentaux, peu de données bibliographiques existent sur la
chimie des coacervats & squelette phosphaté, puisque les seules
références que nous ayons relevées concernent des coacervats de
métaphosphate de magnésium (12) (13) et une sur celui du calcium (14).
Selon ces auteurs, les ions Mg++ seraient liés aux chaines pour former
des chélates. Deux mécanismes distincts ont été suggérés pour rendre
compte de 1l'obtention de ces produits. Le premier mécanisme implique
la réaction entre les cations de magnésium et deux oxygeénes liés a
deux phosphores juxtaposés et le second implique la réaction entre

le magnésium et deux oxygeénes appartenant & un méme phosphore.

0 0 0 0
7 1] I l
-P-0-P~0-P-0-P~-0 - (12)
\ | \ \
0 0 0 0
\‘ / ‘0‘ /
Mg Mg
Mg
-0 047 Mo O- 0
NN
P ‘15 p (62)
0 0 0 0



Ceci montre qu'une méthode d'obtention des coacervats phosphatés
peut &tre développée 3 partir de polyphosphate dont la longueur moyenne

des chalnes est voisine de 16 motifs (PO3) (déterminée par RMN du

3lpy (63). Notre résultat est en accord avec ceux des auteurs (64)
qui utilisent des chaines de longueur similaire, tel que (P03)18.
Nous avons donc utilisé cette possibilité en étudiant des systémes
ou les phosphates sont introduits sous forme de sel de Graham. Il
est important de rappeler que ce polyphosphate de départ contenait
plusieurs especes (longues chaines, courtes chalines, cycles,

pyrophosphates et orthophosphates).

IT.B PREPARATION ET ANALYSE

Nous nous sommes intéressés, dans un premier temps, aux deux
coacervats : I du systéme (Nay0 - CaO - Py0g5)
et IT du systéme (NayO - MnO - PZOS)

Les procédés de préparation sont indiqués en annexe.
L'analyse élementaire effectuéde sur des solides secs ainsi
obtenus, compte non tenu du solvant résiduel, nous permet de déterminer

les compositions rassemblées dans le tableau T.13.

__________________________________________________________________

Coacervat 1 0,57 Nap0 - 2,40 Ca0 - 3Py05 , x HpO

(NazO, Cao, P205)

Coacervat II 0,99 Nas0 - 2,x MnO - 3Py05

(Nay0 - yMnO - 2zP»0s5)

Tableau I.13 : Composition des coacervats séchés a 50° C.

IT.C OBTENTION DES COACERVATS SECS

Le séchage des coacervats s'effectue, aprés avoir éliminé la

solution surnageante, de facon identique & celle décrite pour les



gels. Cependant, nous remarquons que les coacervats sont moins sensibles
aux craquelures que les gels.

I1 nous est ainsi possible d'obtenir des films secs
transparents, ne présentant aucune craquelure.

Les figures I1.17 (a, b) I1.18 <(a, b) montrent les courbes
d'analyse thermogravimétrique et enthalpique différentielles relatives
aux deux coacervats. Les différents effets thermiques sont rassemblés

dans le tableau I.14.

ler effet 2e effet 3e effet
(endo.) (endo.) (endo.)
A.T.G 70 - 150°C 200 - 300°C 320 - 420°C
Coacervat 1
(xNayO-yCa0-zP0s) | T
D.S8.C 80 - 130°C 180 - 270°C 280 - 320°C
A.T.G 80 - 150°C 220 - 280°C 330 ~ 420°C
Coacervat II
xNap0-yMnO-zPp05) | T
D.S.C 80 - 150°C 150 - 250°C 280 ~ 320°C

Tableau I.14

Les courbes correspondant aux deux coacervats sont quasiment
identiques. Les pertes de masse (A.T.G.) ont lieu dans des intervalles
de températures similaires. Ces pertes, ainsi que les pourcentages
relatifs,sont voisins dans les deux cas de figure.

Ces effets thermiques peuvent €tre interprétés de la maniere
suivante
- les deux premiers pics sont attribuables,d'une part a des molécules

d'eau résiduelle, et d'autre part & de l'eau  de structure,
- le dernier pic est di au départ d'eau provenant de la condensation.

L'analogie de thermogrammes correspondant aux deux coacervats

semble montrer que les types d'eau éliminée sont les mémes. Nous



remarqu ons un léger décalage des intervalles de température (A.T.G.,
D.S.C.). En effet, nous avons déjad constaté 2 maintes reprises une
évolution des thermogrammes suivant la vitesse de chauffe, ce qui
montre que des réactions diverses se produisent. Celles ci se faisant
avec des cinétiques différentes, il est donc possible qu'il y ait

interférence entre-elles.

La perte de masse conduit & un matériau totalement déshydraté
vers 500° C. Comme 1'analyse chimique montre que seul le départ d'eau
est responsable de la perte de masse, nous pouvons établir les formules

des produits secs initiaux présentés au tableau I.15.

Produit Formule
Coacervat I 0,57 Nap0 - 2,4 Ca0 - 3 Py0g, 6,8 H0
C t II Nao0 - 2 0-3P
oacexrva 0,99 Nap Mn 205 , 3,5 Hy0
_______________________________________________________________________ J

Tableau I.15

II.D IDENTIFICATION DU COACERVAT II du systeme (Nap0 - MnO - P20s)

Le produit de fin d'A.T.G., (500°C) provenant du coacervat(lI)

est caractérisé par
a - son cliché RX (tableau T1.1A)
b - son spectre infra - rouge (figure I1.19)
Nous proposons une comparaison de nos résultats avec ceux
donnés dans la littérature. Par étude radiocristallographique, nous
retrouvons les principales distances interméticulaires du composé

NaMn(P0O3)3 donné par BUKALOVA (65).

Ce méme composé est caractérisé par son spectre infra rouge
(figure 1.19). Les fréquences observées sont en accord avec celles
données  (65) pour le composé NaMn(PO3)3 (figure I1.20).
La comparaison de ces données nous permet de confirmer la formule

pour le coacervat Il traité & 500°C, soit NaMn(PO3)j3.
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NaMn (P03 )3 Coacervat II (500° C)
d °A I/1, d °A
6,65 10
6,18 20 6,30
4,87 10
4,01 25 4,10
3,87 100 3,97 TF
3,62 35 3,69 mF
3,51 10 3,34 f
3,08 20 3,10 m
2,564 70 2,58 TF
2,051 10
1,839 20 1,84 m
1,819 20 1,76 m
1,731 25 1,73 m
1,640 19 1,65 m
1,562 10 1,57
1,480 15 1,49
1,335 5
1,293 15 1,28
1,253 10

Tableau 1.16 : cliché RX du coacervat II (500°C)

IT.E COMPARAISON DU GEL I ET DU COACERVAT I.

Notre objectif étant d'appliquer la coacervation au
fractionnement des polyméres phosphatés. Il nous semble utile d'établir
une comparaison entre le gel et le coacervat appartenant au méme systéme

(Nay0 - Ca0 - Py05).

E.1 Composition chimique

Lors de la préparation, la quantité de sodium est identique
pour le gel et le coacervat. Il est donc normal de retrouver cette
méme quantité de sodium au niveau du xérogel, puisqu'il y a prise
en masse du gel. Par contre, la formule chimique du coacervat sec
suggére que la majeure partie des ions sodium passe en solution dans

le liquide d'équilibre, probablement sous forme de NaNO3. D'autre

part la synthése du coacervat nécessite un rapport minimal P/Ca = 3.




Nous constatons que ce rapport est égal & 2,5 pour le coacervat obtenu.

Cette diminution s'explique par le fait qu'une partie du phosphore
initial a été éliminée. Il s'agit des espéces phosphatées solubles
ayant un pouvoir complexant faible (présentes dans la solution initiale)
et celles provenant de 1'hydrolyse. Le dosage du phosphore effectué
sur un prélévement dans la phase pauvre en colloide représente 30%
environ. Pour s'assurer qu'un maximum de chaines phosphatées a réagi,
nous avons préparé un coacervat avec un exceés de calcium tout en
conservant la concentration en phosphore constante, soit un rapport
P/Ca = 2. Nous constatons aprés analyse chimique que la formule du

coacervat est la méme pour les deux rapports P/Ca (2 ou 3). L'étude

O~

de la solution surnageante, en équilibre avec le coacervat a ét
réalisée par RMN du 31p, Le spectre obtenu (figure 1.21) est comparé
a celui de 1la solution du métaphosphate de sodium. Nous remarquons
1'absence totale du ©pic <caractéristique des groupements médians
correspondant aux longues <chaines. Par contre, les autres pics
correspondant aux espéces courtes chaines, cycles et orthophosphates
sont présentes en solution. Nous remarquons également que 1'intensité
du signal des groupes terminaux est forte, montrant qu'il s'agit bien
de courtes chaines (41). Cette technique nous permet de vérifier que
le procédé de coacervation ne prend en compte que les espéces de
structure en longues chaines, qui ont, par ailleurs, des pouvoirs

complexants forts.

E.2 Analyses thermiques

La courbe d'analyse thermogravimétrique du xérogel (figure
1.8) présente une perte de masse quasilinéaire, sans point d'inflexion
notable. Par contre, sur la courbe (figure I.17a) correspondant au
coacervat, nous observons une perte s'effectuant en trois étapes
distinctes. La perte de masse totale est légérement inférieure lorsqu'on

passe du coacervat au gel.

E.3 RMN 31lp qu gel I et coacervat I
La figure 1.22 montre la superposition des spectres obtenus

en RMN 31p (WP80). Nous remarquons que le gel présente trois massifs :



Un singulet & 3 ppm attribué & 1'ion PO437(33), un doublet vers 4,9
ppm attribué aux groupes terminaux - PO3 des chaines et un multiplet
complexe entre 19 et 22,6 ppm correspondant aux groupes médians des
chaines et cycles - Ces pics ont déja été observés dans le spectre
d'une solution de polyphosphate utilisé pour nos syntheéses. Pour le
coacervat, nous avons uniquement deux massifs larges, l'un a 8,4 ppm
et l'autre 21,9 ppm attribués respectivement aux groupes terminaux
et médians des longues chaines. Des pics aussi larges sont
caractéristiques de structure en longues chaines. Ces spectres
confirment que le procédé de la coacervation permet d'éliminer les
orthophosphates, les courtes chaines ainsi que les cycles

Si nous regardons le rapport des intégrales (groupes médians,
groupes terminaux) nous obtenons 10,2 pour le coacervat; or, ce rapport
est proportionnel au degré de polymérisation (39). Il était de 8,8
pour le polyphosphate seul (63), d'ol une augmentation de la longueur
des motifs (PO3)n par élimination des petites entités phosphatées.
Le méme raisonnement est assez délicat dans le cas du gel, puisque
le déplacement chimique des groupes terminaux (courtes chalnes) et
le signal du pyrophosphate sont confondus.Ils viennent augmenter
1l'intensité ainsi que 1l'intégral du signal des groupes terminaux des

longues chaines.

E.4 Etude spectroscopique infra-rouge Raman

En examinant les spectres infra - rouge du coacervat et du
gel (Figures I.23a, I.l4a),nous pouvons formuler les remarques suivantes:
la fréquence vas (P0Oy) vers 1270 em™l du xérogel est beaucoup plus
faible que celle relevée pour le coacervat. Cette remarque peut &tre
élargie & tous nos gels et coacervats. La vs (POp) & 1100 cm™l est
représentée sous forme d'un doublet pour le gel et d'une raie pour
le coacervat.Enfin la vas (POP) ~! est 1légérement déplacée vers les
hautes fréquences, dans le cas du gel. Celle-ci passe de 890 a 910
em™l. En général, les bandes correspondant au gel sont un peu plus
larges que celles du coacervat.

Les spectres de diffusion Raman (fig. 1.23b et I.14b) confirment
ces résultats. 1Ils présentent les vibrations caractéristiques des

longues chalines v g(POy) a 1175 em™l et vs (P-0-P) & 720 cm-1 pour

le coacervat et 1125 cm™ ! et 725 cm™! pour le gel. Le spectre du gel fait
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apparaitre deux autres bandes larges & 1025 et 900 cm™! attribuables aux
composés orthophosphates et courtes chalnes. Nous remarquons que le

xérogel et le coacervat sont amorphes.
IT.F AVANTAGE DE LA COACERVATION

Nous avons établi que 1'hydrolyse des chaines continue aprés
la formation du gel. Le solvant piégé par gélification serait
responsable de cette hydrolyse. Le processus de coacervation permet
1'élimination du liquide d'équilibre dans le solvant, peu-aprés la
formation du coacervat. De plus, la presque totalité des contre-ions
NO3™ (coacervat 1I) et Cl (coacervat II) reste dans la solution
surnageante,

Cette technique présente 1'intérét de ne prendre en compte
que les longues chaines - 1les courtes chaines, le pyrophosphate,
l'orthophosphate et les cycles, quant & eux, restent aussi en solution.
Cette sélection s'explique par le pouvoir complexant des différentes
especes phosphatées vis-a-vis des métaux divalents ou trivalents
(25)Par ailleurs, ces métaux retardent 1'hydrolyse en milieu acide
(66) . Nous remarquons également que la majeure partie des ions Na'
se trouve en solution, alors que le gel piége tous les ions Nat
initiaux. Or le sodium intervient sur la solubilité, le point de fusion,
ainsi que la cristallisation du produit lors d'un traitement thermique.
Une grande quantité de Najy0 dans le matériau serait génante pour un

composé destiné a synthétiser un bioverre.

II.G ETUDE STRUCTURALE DU COACERVAT I (systéme : Nap0 - Ca0 - P20g)
et DU COACERVAT II (systéme : Naz0 - Mn0 - P,0g)

Nous avons effectué les spectres Infra-Rouge et Raman, sur
des échantillons solides traités & différentes températures. Ces
spectres sont représentés par les fig. (I1.23 a,b) et (I.24 a,b).

Le tableau 1I.17 donne 1'ensemble des fréquences observées
avec leurs attribution pour les produits séchés a 50°C.

I1 est donc aisé d'attribuer sans ambiguité 1'ensemble des

fréquences observées par comparaison avec les résultats spectroscopiques



concernant les coacervats secs et avec les données bibliographiques
concernant le squelette (P03 )n.

Par spectroscopie infra-rouge nous observons les deux domaines
d'eau, libre et liée. Ils sont caractérisés par la bande large vers

3400 em~Ll et celle & 1650 cm™l.

COACERVAT 1 COACERVAT 11 ATTRIBUTION
xNay0-yCa0-zP,05) (xNap0-yMnO-zP,05)
IR R IR R
3495 L 3456 L H-0-H
2420 f 2300 Tf
1655 1650 § 0.
H H
1267 F 1260 1260 1245 £ v 45P09
1175 F 1180 F
1093 F v P02
1045 £ 1093 ¢
1020 £ 1040 f
890 F 891 F VasPO?
780 f 700 F
720 F 716 £
720 £ v 4POP
514 FL 470 £ 478 FL 500 §  POj
380 f 320
300 f

Tableau I.17: Nombres d'onde (ecm™!) observés pour les coacervats secs



Le squelette (PO3) est mis en évidence par les fréquences
de vibrations y (POy), v (P-O-P) symétriques et antisymétriques ainsi
que les vibrations de déformations. Les valeurs de ces fréquences
sont tres proches de celles observées lors de 1'étude des xerogels.
I1 faut signaler 1'écart étroit entre les résultats obtenus pour les
deux coacervats I et II. Les fréquences des vibrations vas (PO,) sont
plus fortes que celles observées pour les gels. Ceci est di & la méthode
utilisée (coacervation ou gélification). Dans ce dernier cas, 1'oxygéne
de (P-0) participe & des liaisons hydrogénes, ce qui diminue la densité

électronique de cet oxygéne.

Nous pouvons, en outre, remarquer que les spectres du coacer-
vat I ne présentent pas de bandes caractéristiques de dérivés nitrés,
montrant que ces 1ions sont passés dans la solution  d'équilibre.
L'évolution de ces composés en fonction de la température est représen-
tée. (fig. 1.23 - I1.24).

Les spectres infra-rouge et Raman obtenus pour les coacervats

I (Systéme Nay0-Ca0-Pp05) et II (Systéme Naj0O-MnO-Py05) montrent une

évolution en accord avec les courbes d'analyse thermique différentielle.
En effet, les spectres infra-rouge du coacervat I traité a différentes
températures (310 - 500 - 600°C), sont bien résolus. ILs montrent
que les produits sont cristalisés. La bande & 1290 cm™l attribuable
a as(POy) évolue en fonction de la température et devient importante.
De plus,la large bande vers 730 em™ ! sur le spectre du coacervat sec,
apparait sous forme d'un triplet de forte intensité, dés la température
de 310°C, montrant le début de formation de nouveaux ponts (P.O.P).

Le passage de l'état amorphe & 1'état crsitallin s'éffectue
progressivement, ainsi que mnous l'avons vérifié par radiocristallogra-
phie. Les spectres de diffusion raman distinguent également 1'état
amorphe dans lequel les pics sont larges (enveloppes) de 1'état cristal-
lin représenté par des pics fins. Sur ces spectres, mnous observdns
les bandes caractéristiques des longues chalines soient vs(POg9) a 1175

em™l et vs(P-O.P) & 700 cm~l.

Les spectres du coacervat II sont trés proches de ceux

correspondants au coacervats 1 . Le rapport des intensités , s(P0j)/
géP.O.P) est du méme ordre de grandeur dans les deux cas de figure

et montre qu'il s'agit d'une structure en longues chaines (67).
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II.H UN CAS PARTICULIER : le film de systéme (Nap0-ALy03-P50s)

Ce film présente,en plus des points communs avec les deux
coacervats précédents, des effets qui lui sont propres. Nous rappelons
d'abord que sonobtention est totalement différente, puisqu'elle dérive
directement de son correspondant le gel III du méme systéme obtenu
par réaction de Al (NO3)3, 9H,0 sur le polyphosphate. Il aurait été
peut étre plus judicieux de le classer parmi les gels, mais son aspect
physique et le procédé de son obtention nous ont amenés a le comparer

plutdt aux coacervats.

Si 1'on compare la formule du film :

(0,52 Naj0 - 0,56 Alj03 - 3P505, 29,9% H,0, ) par rapport & celle
du gel correspondant, nous constatons qu'une grande partie des ions
Nat sont passés en solution. La quantité de sodium contenue dans ce
film est comparable & celle observée pour les deux coacervats.

Une partie des ions Aluminium et du phosphore sont également
passés en solution sous forme de complexes solubles (c'est 1'effet
de synérése). L3 encore les ions nitrates sont éliminés en grande
partie.

Le thermogramme (A.T.G.) (fig. 1I.25a) présente une brusque
variation de la pente dans 1'intervalle de température 320 - 500°C,
qui peut @&tre attribuée aux ions nitrates encore contenus dans le
film. Leur présence est mise en évidence par spectroscopie infra-
rouge (fig. 1.26). la courbe d'analyse enthalpique différentielle
(fig. I. 25b) montre cinq effets thermiques différents. Le thermogramme
(A.T.G.) ne permet pas de distinguer tous ces effets. Le pic
endothermique & 300° C est attribué & la deshydratation par condensation
des groupements (~P-OH) (46). L'intensité de ce pic est faible par
rapport & celles détectées lors de 1l'étude des coacervats. Ceci montre
qu'il se produit moins de condensation dans le cas du film. Le dernier
effet endothermique entre 360 et 410 °C peut s'interpréter par le
dégagement du mélange d'oxyde d'azote et d'oxygéne provenant de la
réaction entre POy~ et 1le nitrate fondu. Cette réaction pourrait
justifier 1la forte variation de la pente observée sur la courbe

(A.T.G.).
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[TT EVALUATION DES LIAISONS METAL-OXYGENE

Une approche a été réalisée dans les zones vitreuses des syste-
mes  My0-Pp05, MO-Pp0s5, Mp03-P205 ou 1'oxyde Py05 est formateur de
réseau. Selon EXARHOS et al. (68), les cations Na®, K' sont localisés

dans des environnements octaédrique ou tétraédrique.

Nous rassemblons dans ce paragraphe 1'ensemble des résultats
concernant les coacervats I et II (fig. 1.27, 1.28) et les gels I
et II (fig. I.29, I.30) en fonction de la température. Les spectres
du film et du gel IIIb du méme systéme (Naj0-Aly03-Py0s5) sont rassemblés

(fig. I. 3la,b). Le tableau I.18 regroupe les fréquences observées.

Systéme Produits v em™ b
Na,0-Ca0-P50g Gel I 180 » 230
Na20~Fe203—P205 Gel 11 210 300L
Na,0 ‘A1203"P205 Gel II1I 200, 400
Na90-Ca0-P»05 Coacervat I 200L » 220
Nay0-MnO-P,0g Coacervat II 160 - 210
NazO-A1203-P205 Film 210f, 400

Tableau 1.18:

Nous nous appuyons sur les déductions établies dans le cas des
verres de métaphosphates simples pour interpréter nos résultats. Le
tableau 1.19 rassemmble les données bibliographiques concernant les
liaisons métal-oxygéne des verres de métaphosphates simples, rentrant
dans la cdmposition de nos gels et coacervats mixtes. Cette composition
est schématisée par une croix, (tableau I.19).

La premiére remarque que nous pouvons faire concerne les méta-
phosphates alcalins, ol le sodium est situé dans un site octaédrique

déformé.




(M - 0) |Gel I|]Gel I Gel III Coacervat I} Coacervat I1I| Film
NaPO3 215 (g9) | X X X X X X
Ca(P03)y | 260 (68) | X X
Fe(PO3)3| 288 (70) X
Fe(PO3)gp | 228 (70) X
A1(PO3)3| 400 (68) X X
Mn(PO3)3| 230 (68) X

Tableau 1.19 : liaison métal-oxygéne dans les verres méta-
phosphates simples
X composition des gels et coacervats (méta-

mosphates mixtes).

Par contre, dans le cas des métaphosphates M(PO3), (avec M
= Mn,Ca) le calcium, manganése se trouvent dans les voisinages octaédri-
ques (68)

En général, nous n'observons pas de déplacements significatifs
dans nos matériaux (métamosphates mixtes) par rapport aux métaphosphates
simples. Ceci laisse supposer que l'environnement octaédrique est con-
servé. Toutefois, nous remarquons un léger déplacement vers les hautes
fréquences de la bande correspondante au xero gel 1 par rapport a celle
du coacervat I sec du méme systéme. Ce déplacement peut &tre expliqué,
justement par la quantité importante en NajO présente dans le gel.
Ce résultat est en accord avec la littérature. De méme ce déplacement:
est aussi observé au sein du méme systéme lorsque la température est

élevée.

Un cas particulier concerne le gel III. En effet, 1le bspECtre

du xerogel 1II présente une bande & 210 cm™ !



Lorsque le produit est traité & 850 °C, son spectre présente deux
bandes 2 330 et 230 cm”l. La premiére est attribuée au sel ferrique
(83). La seconde légérement déplacée verc les hautes fréquences par

rapport aux alcalins est attribuées soit & (NaPO3), soit & Fe(PO3)j,

La deuxiéme hypothése est peu probable, car elle suppose la réduction
du FeIIIl en Fell, Toutefois KURKJIAN (70) observe 20% de Fe II dans

un verre préparé a partir de métaphosphate ferrique.

Le spectre du "film'" (systéme NajgO - Alp03 - PoOs5) sans traite-
ment thermique présente deux bandes : l'une a 210 em™! de faible
intensité et 1'autre & 400 cm”l. Nous attribuons la premiére bande
3 la liaison Na-O. La seconde bande est caractéristique d'une liaison
Al-0, dans les métaphosphates mixtes.

Nous pensons que les octaedres MOg forment des chaines paral-
leles aux chaines (PO3),, en mettant en commun des arétes. Seuls, les
atomes extérieurs & la chaine (PO3), participent & la coordination

des atomes métalliques.

IV EFFET DE SEL

Le coacervat I (systéme Nay0 - Ca0 - Py05) joue un rdle
important d'échangeur d'ions. Nous pouvons ainsi remplacer en partie
ou en totalité le sodium, qui peut &tre génant, par le magnésium ou
tout autre cation plus complexé ; ceci tout en restant dans un systéme

de coacervation.

Une solution de Mgcly, 4Hp0 (0,1M) en excds est ajoutée au
coacervat I fraichement préparé. Le contenu du récipient recouvert
d'un film de plastique marqué de paraffine est soumis a l'agitation.
Pour suivre 1'évolution du systéme en fonction du temps, nous avons
choisi le liquide en équilibre avec le coacervat. Les dosages du sodium,
calcium, magnésium et de phosphore, 1'ensemble de ces prélévements
ont été réalisés pour les premiers par 1'absorbtion atomique et pour
le phosphore par gravimétrie. La figure I1.32 représente la variation
de la quantité de magnésium fixé par le coacervat, ainsi que 1l'hydrolyse

des chaines phosphatées.



Nous remarquons que 1'échange Mg't/Na®™ est progressif. Le maximum
édtant atteint au bout de 20 Heures. Pendant 1'échange, 1'hydrolyse
est contante. Au deld de ce maximum, nous observons un relargage de
magnésium dans la période 20 & 50 heures, puis & nouveau, celui-ci
se fixe sur le coacervat. L'hydrolyse des chaines phosphatées commence
avec le relargage et s'accélére jusqu'a 80 heures (temps de contact).
Un spectre RMN du 31p (fig. 1.33) affecté sur le coacervat au-deld

de 20 heures de contact, montre un pic supplémentaire trés faible vers

o ppm vérifiant le début d'hydrolyse des chaines pour donner des ions

P02~ (33). Le sodium est totalement remplacé par le magnésium. Une
partie du calcium passe en solution, puis reste constante tout au long
de cette manipulation.

Cette méthode nous permet donc de moduler & volonté l'introduc-
tion des différents cations dans le coacervat, avec une technique permet-
tant une excellente homogénéité. Nous en voyons 1l'utilité pour optimiser
les propriétés des verres et céramiques, a finalité biologique, que
nous désirons préparer & partir de ces coacervats.

Ce nouveau composé mis au contact de la solution de MgCly est
séché 4 25 °C. L'analyse élémentaire de Mg, Ca, P nous permet de déduire
la composition suivante
Coacervat III : 2,2 Ca0 0,56 MgO - 3P,05 - xH,0

l'analyse thermogravimétrique (fig. I1.34) permet de déterminer
la quantité d'eau, soit 19,2%. Aprés avoir vérifié par dosage des é1é-
ments sur le produit résultant de 1'A.T.G. (500 °C) que la totalité
de la perte de masse correspond & de l'eau, nous pouvons déduire la
formule chimique comme suit : 2,2Ca0 - 0,56Mg0 - 3P90s5 ; 4,74 Hy0.

Nous avons remarqué que ce nouveau coacervat contient encore
du sodium & 1'état de trace (0,2% en Najy0). L'élimination de ces traces

nécessite un lavage du coacervat III a l'eau glacée.
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V BIODISPONIBILITE DE PRINCIPES ACTIFS
GRACE A L'UTILISATION DU GEL I
ET DES COACERVATS 1 ET 111

L'Immobilisation de substances actives, enzymes cofacteurs
antibiotiques voire cellules et leur libération progressive sont des
problémes d'actualité en galénique et en biotechnologie (71) (72).

Les modes d'immobilisation retenus sont

1) L'absorption sur une molécule transporteuse, ceci peut &tre

une simple intéraction ion-ion, une liaison hydrogéne etc...

2) La formation covalente avec un matériel support. L'utilisation

d'agent de couplage est alors bien souvent recommandée.

3) L'encapsulation, elle est basée sur la coacervation ou la

polymérisation interfatiale.

Nous avons cherché & immobiliser des subtances connues pour
leur activité :

- au niveau de 1'ossification (exemple le fluorure de calcium)

- au niveau de la prévention de la carie (exemple le fluorophos-
phate de calcium)

Au préalable a cette partie du travail, nous avons dii connaitre

le devenir du coacervat seul in vitro.

V.A TRANSFORMATION IN VITRO

A.1l transformation du coacervat I (systéme Nay0 - CaO - Py0s5)
II systéme (MgO - Ca0 - Py0s)

Le vieillissement des coacervats dans les eaux meres, ou dans
une solution d'eau, conduit & long terme (Un mois minimum), a leur
transformation en poudre. La figure I. 35a rassemble les spectres infra-
rouge des produits secs correspondant au coacervatl et III. Le
spectre du méme coacervat vieilli dans ses eaux méres est trés proche
de celui du coacervat récupéré peu aprés sa formation. Cependant, nous
notons une bande supplémentaire a 1000 em™l attribuable & la présence

de groupements PO,. (vieillissement dans les eaux meres).
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Le spectre du coacervat abandonné un mois dans une solutidn aqueuse
est différent. En effet la bande & 1270 cm™l caractéristique de vas(POy)
a disparu. Les bandes caractéristiques des ponts s(P-0-P) subissent
une évolution fine et intense. Par ailleurs, trois nouvelles raies
apparaissent a : 1221,1127 et 958 cm™l. Nous les attribuons au dihydro-
génophosphate de calcium (73). Nous avons donc,dans ce cas,un mélange
de chalnes et d'orthophosphate. Le coacervat IIl abandonné dans une
solution d'eau se transforme également en poudre. Le spectre infra-
rouge (fig. I. 35b) s'interprete également par un mélange d'orthophos-

phate et polyphosphate.

A.2 transformation du gel I (systéme Nay0 - Ca0O -P,0g)

Le gel séché a 1l'air et ensuite placé dans 1'eau, ne montre
aucune modification de texture. Le spectre infra-rouge aprés une semaine
de contact ne laisse percevoir qu'un faible taux d'hydrolyse, de 1l'ordre de
5%

V.B INSERTION DE PRODUITS DANS LE GEL

B.1l insertion de Ca (PO5Fy),

A une solution de métaphosphate, nous ajoutons une seconde
solution de Ca(POyFj)9. Le mélange est agité pendant quelques minutes.
Nous ajoutons ensuite goutte & goutte une suspension aqueuse de Ca0,
dans les mémes proportions que dans le cas du gel I. L'agitation est
maintenue pendant une heure. Nous obtenons une solution visqueuse et
trouble. Le gel ne prend pas en masse aprés 24 heures, au repos. Pour
accélerer la prise, nous avons porté le mélange final 3 50 °C. Le gel
se forme au bout de 15 minutes.

Le gel ainsi formé est séché a 1'air pendant deux jours. Nous
procédons alors 3 sa disolution dans 1'eau, en fonction du temps. Des
essais sur le gel I sans Ca(POyFy), sont réalisés en paralléle et dans
les mémes conditions. Nous dosons le calcium contenu dans la solution,
aprés avoir éliminé le précipité. La concentration en calcium est cons-
tante. Elle est la méme pour 1, 2, 3 et 4 heures de contact sous agita-
tion et ceci aussi bien pour le gel I, que ce méme gel contenant du

Ca(P0yFy)yp.



Nous avons ensuite effectué des spectres RMN 3lp sur les deux
filtrats précédents. Le spectre (fig. I.36 ) montre un triplet dont
la constante de couplage est de l'ordre de 950 Hz. Nous identifions
alors 1'ion POyF) (74) qui passe en solution.

Nous avons ensuite introduit un morceau d'un cm3 environ du
gel précédent séché au préalable et contenant du Ca(POyFy), dans 50cm3
d'eau. La solution a été suivi par RMN du 31P. Au bout de quatre jours,
le spectre R.M.N, 3lp ne présente pas de couplage phosphore-fluor,
ce qui vérifie encore une meilleure dispersion de 1'additif (Ca(POyFy)9)

dans la matrice gel. Par contre, ce spectre présente des especes

phosphatées (en faible quantité) qui passent en solution.

B.2 insertion de CaF,

Nous wutilisons 1le gel I comme matrice qui nous permet une
insertion de CaFj;. Nous arrivons aisement par le processus de
gélification & 1'obtention d'une répartition homogéne de 1'espece
inserée. Nous ne détectons pas de libération du produit aprés une

semaine.

V.C ENCAPSULATION DE PRODUITS DANS LE COACERVAT III

C.1 ca(POgFy),

Dans une deuxiéme étape, nous avons procédé a 1'introduction
de Ca(P02F2)3 dans le coacervat.Ce produit apporte les éléments Ca, P,
F. L'évolution de cet additif, ne peut @&tre controlé par le doéage
du fluor (méthode déstructive). Pour suivre 1'évolution de ce composé,

nous avons préféré utiliser 1'électrode spécifique aux ions catt. La

f;gure 1.37 présente une courbe linéaire entre 10"2 et 1079M en CaCly.
QKS:Q\QSUS avons choisi une concentration en Ca (POyFy)y de 10"3M de

N > .
t31\§ ESB{@ qu'il soit possible de travailler au milieu de la droite .

'V Z M‘,‘ ’ . ’ ’ . ~
d'étalonnage .~Nous avons au préalable réalisé un témoin dans les mémes



conditions afin de vérifier que le calcium dosé, ne provient pas du
coacervat. Le tableau I.20 rassemble les résultats du dosage en fonction

du temps.

Essai Témoins
Temps E (mV) E (mV)
5 mn -6,7 ~-16,6
10 mn -5,0 ~-14,8
20 mn -4,5 -15,1
30 mn -3,1 -16,7
1 H -2,2 -14,6
1 H 40 00 -14,8
2 H 30 1,2 ~14,6
3 H 2,8 -14,5
4 H 2,8 -13,8
BN

LILLE
Tableau 1.20

Si l'on trace la courbe log ]Ca++] en fonction de temps, nous
constatons que la dissociation du composé Ca(P0yFy)y est rapide au
bout de la premiére demi-heure, puis la vitesse de libération diminue.
Nous retrouvons la quantité exacte en ions calcium introduit sous forme
de Ca(poyFp)y au bout de trois heures de contact.

Le dosage effectué sur le témoin, rdvéle unme concentration
constante, de l'ordre de 107°M. Celle-ci provient sans doute du liquide
d'équilibre éliminé avant 1'introduction de Ca(POyFp)jp.

Nous pouvons conclure que le fait de mélanger le coacervat,
avec le composé Ca(PO9Fy)y,retarde la libération de ce dernier et peut

donc moduler la biodisponibilité. Il serait toutefois souhaitable,pour op-

timiser ce procédé,de synthétiser un coacervat mixte.

C.2 : CaFy
Elle se préte bien & CaFy insoluble dans 1'eau. La libération
est donc fonction de la destruction du coacervat (voir B.2).ce qui permet

un bon contrdle de cette biodisponibilité.
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A DISSOLUTION CONTROLEE



[T BIOVERRES A DISSOLUTION CONTROLEE

IT.A INTRODUCTION

Les biocéramiques sont habituellement classées en trois groupes.

~ les biocéramiques inertes exemple Al503

les biocéramiques & surfaces réactives
exemple : bioverre Najy0 - Ca0 - CaFy - Py05 . $i0,
et apatite Caig(POg4)g (OH)p

- les biocéramiques résorbables exemple : Ca3(P04)9

La premiere partie du travail qui avait conduit au gel I et
coacervat I, s'est naturellement poursuivie avec 1'obtention de verres
voire de vitrocéramiques. Le grand avantage de ces états colloidaux
est de conduire a des formulations de base trés homogénes surtout si
1'on doit effectuer plusieurs ajouts de principes actifs en faible
quantité.

Ce deuxiéme chapitre se structure en deux parties

- Une premiére concerne la transformation gell/coacervat I
-+ Verre

- Une deuxiéme détermine les modifications apportées &
la composition initiale du gel ou du coacervat afin d'optimiser les
propriétés du verre résultant, en particulier sa tenue & 1'hydrolyse
et obtenir une nouvelle classe de biomatériaux : les verres a libéra-

tion controlée.

IT.B TRANSFORMATION GEL/COACERVAT - VERRE

De nombreuses publications récentes ténoiznent de 1'intéret
croissant porté & la méthode de synthése des verres par voie des gels.
La cristallisation d'un ou de plusieurs constituants est le probléme
majeur que l'on rencontre lors de 1'étude de cette transformation.Toute-
fois, cette cristallisation présente un int@ret si 1l'on désire obtenir

des vitrocéramiques, matériaux contenant alors des petits cristaux unifeor-



mement répartis dans la matrice vitreuse et dont les propriétés
mécaniques peuvent étre meilleures que celles du verre. De toute fagon,
les gels et coacervats permettent de réaliser des systémes
multicomposants plus homogénes que ceux issus de la réaction entre
solides, puisque le mélange initial donmant naissance & ces systémes
se trouve sous forme liquide. A partir de gels, ROy(l) obtint des verres
plus homogénes que ceux issus de la fusion classique. L'inter&t ne
se limite pas & 1l'obtention de verre homogéne, mais aussi a la
fabrication de verre hautement réfractairé. La figure II.l1 montre les

méthodes essentielles de la conversion Gel - Verre.

Fusion
. P .
Gel —_———— Gel sec ressage a > |Verre
} chaud

Traitement

thermique ///1
Frittage

SECHAGE DENSIFICATION

Fig. II.1: Conversion Gel Verre

La préparation des verres utilise les conditions expérimentales
de 1'industrie verriére. La fusion et la trempe ont été réalisées a
1'air. La fusion s'opére & 800 °C, température supérieure a celle de
la fusion proprement dite. Le verre obtenu par figeage du liquide est
refroidi lors de la coulée. Ensuite un recuit est pratiqué immédiatement
aprés celle-ci. Il permet la relaxation des contraintes internes dans
le matériau lors du refroidissement. Nous nous sommes intéressés au
gel I et au coacervat I contenant les cations biocactifs sodium et

calcium,

B.1 Etude physicochimique

B.1.1 Analyse thermique différentielle (A.T.D.) des coacervats et gel
et analyse enthalpique différentielle (D.5.C.) effectuée sur

les verres correspondants.

La figure 11.2 rassemble les deux courbes thermiques correspon-



dant aux gel et coacervat cités précédemment et séchés préalablement
a4 50°C. Nous vérifions les effets thermiques déja observés par D.S.C.
au chapitre précédent, lors du séchage. A ce propos, nous remarquons
certaines différences, par exemple, le pic endothermique observé en
D.S.C. & 430°C est faible., Il est intense sur la courbe d'A.T.D. et
pointe & 450°C. En plus, le pic de cristallisation disparait. Ces dif-
férences s'expliquent aisement par des programmes de montée en tempé-
rature différents. L'A.T,D. nous était utile dans un premier temps pour
déterminer 1les points de fusion qui sont 740°C pour le coacervat et
520°C pour le gel. Ces températures de fusion sont en accord avec celles
des systémes mixtes de formules voisines donnés dans la littérature
(2).

Il est intéressant de suivre le comportement thermique des
verres correspondant & ces gel et coacervat. En effet,ces deux matériaux
ont été étudiés par analyse enthalpique différentielle, afin de détermi-
ner les températures de transition vitreuse (Tg), les températures
de cristallisation (Tc) et les températures de fusion (Tf). Les cempéra-
tures de cristallisation vont déterminer 1'obtention soit d'un verre
soit d'une vitrocéramique selon un traitement thermique approprié.
L'analyse est effectuée dans un creuset d'alumine, & pression atmosphé-
rique. Il est recommandé pour le bon déroulement de cette manipulation,
de connaitre approximativement -les points de fusion, afin d'éviter
le débordement par diffusion sur 1l'alumine au dela de la température
de fusion. Les thermogrammes (a) et (b) représentés a la figure II.3
sont caractéristiques du comportement thermique des matériaux correspon-
dant aux gel et coacervat. Le tableau II.1 rassemble les différents

effets thermiques observés.

Matériaux Caractéristiques thermiques (°C)
Tg Tc Tf
Verre (Gel I) 300° 400° 515, *535
Verre (Coacervat I) 380° 480° 750°

Tableau II.1: Effets thermiques



Les accidents thermiques correspondant au gel sont observés
4 des températures trés inférieures & celles du coacervat. Cela peut
s'expliquer par la quantité de godium présence dans chaque cas de figure.
Un accroissement du taux de Naj0 présent, diminue les températures
caractéristiques. Les effets exothermiques qui sont attribués & la
cristallisation ont déja été observés par spectroscopie infra-rouge
et diffusion raman. Il faut signaler que la courbe D.8.C. du xerogel
I (fig. I1.9) présente un pic de cristallisation & 250 °C., Cela peut
correspondre & une espéce courte chaine, car & cette température la
polycondensation n'est pas totale. Nous remarquons aussi que ce matériau
donne un doublet pour la température de fusion. L'un & 515 °C intense
et l'autre & 535 °C d'intensité moyenne. Ce phénoméne est courant dans
les verres muticomposants (3). I1 faut noter toutefois, sur la courbe

d'ATD qu'un seul pic de fusion a été observé.

B.1.2 Analyse radiosristallographicue en Fonetion de la température.
Y grapnty

Le tableau II1.2 résume les différentes zones de cristallisation.

Produits Zone 1 Zone 11 Zone I1II Zone 1V
Gel I 230 -~ 340°C 360 - 520°C 550 - 570°¢ 580°C
Coacervat I 250 - 350°C 420 - 750°C 820 ~ 940°C 760°C

Tableau II.2: Différentes zones de cristallisation en fonction

de la température

Nous remarquons que toutes ces zones de cristallisation n'ont
pas été décelées par 1'étude enthalpique différentielle.

La pauvreté de données bibliographiques relatives a ces composés,
nous a méme obligé & mener, au préalable 1'étude spectroscopique infra-
rouge et diffusion raman, sur lesquelles sont basés nos résultats struc-

turaux,

1) le gel
L'analyse radiocristallographique ne mnous a pas permis d'identifier

avec précision les différentes esptces présentes, surtout dans le cas du



gel contenant un mélange de phosphates.  Dans la derniere =zone
de cristallisation, le diagramme semble indiquer u mélanze riche en
chaines (PD3)H. Les zones de coristallisation sont édparees par des
zones étroites ou le diagramme indique un état amorp.., lous pensons
que les réactions de condensation ne sont pas totala tut au long
de la premiére zone de cristallisation. Leur vitesse fa. |: entre 200
et 350 °C devient notable lors de la deuxiéme cristallis: ion et peu
avant la fusion.

2) Le coacervat

Le coacervat 1 est constitué essentiellement de polyposphates
amorphes hydratés. Son diagramme X s'interpriéte aisément. T effet,
la premiére zone correspond a un mélange de polyphosphate 1 sodium
et de calcium. L'observation en microscope ¢lectronique du ceorcervat
traité & 310 °C, montre un mélange de phases amorphe et cristal isée.
Au cours de la deuxidme zone , nous identifions : un n-civeau
composé de formule NajCa (POg)g,joint dla varideé p de Ca (POg),. Ces
deux produits sont mis en évidence par les distances véticulaire: (4)
(tableau II.3). De 750 & 820 °C correspond une zone amorphe. Elle jaut
8tre interprétée comme une fusion, détectée aussi & 750 °C par ana. 'se
enthalpique différentielle. Au deld de cette zone, le diagramme X montre
4 nouveau une zone de cristallisation. L'explication de ces phénomeénzs
est aisée si 1l'on regarde le diagramme d'équilibre (fig. IIL.4) étali
pour NaP0O3 - Ca(P03)y entre les compositions O et 100% (5). Plusieirs
phases cristallinessusceptibles de donner des solutions solides,posséd it
des domaines définis de stabilité ; parmi lesquelles, si 1l'on se plice
& la composition du coacervat 1 (177 NaPCy) :(CaPOy)y et NagCa(Pij3)g.
Au dela de 725 °C, nous observons un mélange liquide, plus Ca(P03),.
La fusion proprement dite n'a lieu qu'a des températures plus.élevées.

L'existance d'une variété p de Ca(PO3)y, a,d'autre part, été
signalée (6). Cette variété est stable & des températures inférieures
& 970 °C. Notre diagramme X montre que Ca(P075), est le constituant
essentiel au dessus de 750 °C. Les raies correspondant & NayCa(PO3)g
ont disparu en grande partie ; mais quelques vales tres Laibles subsis-
tent, bien que ce composé ne soit pas stable i ces températures,d'aprés

le diagramme NaPO3 . Ca(roy),,



erre C I 900°C jCa{POy)5l, | Verre ¢ T 900°C [ (CaP0y) g1, Coacervat [ 720°C NagCalPOqly (4)
d?\ d;\ () d;i «(R Li?\ x.i.\i\
7,15 7,06 2,76 Tt 7,14 7,18 n

5,73 Tf 2,71 £ 2,71 T 0,93 f
5,53 5,42 f 2,69 1f 6,55 € 6,67 ¢
5,20 ¢ 2,66 TE 6,14
4,96 2,63 TE 6,0 m 6,06 ¥
4,5 mF 4,56 mF 2,60 f 2,61 1 4,90 F 5,060 F
444 | 4,41 1§ 2,58 F 2,56 ml" 45952 m Ly6T wm
4,20 F 4,24 mF 2,93 m 3,95 F 4,01 w¥
3,80 m 3,83 n 2,43 m 2,47 n 3,82 m 3,86 m
3,72 w 3,7 7,6 2,36 TF 1,78 F 3,80 wf
3,60 F 3,70 mF FZ’,]S T 3,66 m 3,58 €
3,04 2,31 Tt 3,45 F 3,51 mF
3,49 3,51 F 2,29 2,27 ¢ 3,39 ¢
3,37 F 3,37 ¢ 2,70 f 2,24 € 3,30 F ‘ . . 3,33 %
3,28 F 3,27 m 2,17 ¢ 2,20 F ] 3,25 TF ';' "ﬂ,ﬁohr
3,23 § 2,15 S T 3,10 TF 3,104
3,18 2,14 2,11 3,05 3,05 m
3,12 F 3,13 F ; 2,07 2,06 2,89 F 2,91 F
3,06 m 3,00 TE 2,01 2,05 2,86 m 2,85 f
3,02 F 2,98 af ; 1,97 2,01 f 2,75 wF 2,74 uf
“2,% m 2,89 wf ‘ 1,88 1,98 ¢ 2,65 2,65
2,86 F ; 1,86 1,97 f 7,60 2,60
2,83 F 2,86 m | ;
2,78 2,78 F ‘ }
5 x

C I : Coacervat I

TABLEAU 1II. 3
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1000} S
"977°C, .
950:‘5’_
s00 k- » ‘ Liqu.id
850 -
¥
;800
£ Liquid +
g Na,Ca(POy),
-4 Liquid
§ mor + 738°C.
= NaPO; r= 725°C.
700 - .
L ‘«8‘.?03,--_, +
Liquid + Na,Cai{PO;),
Na,Ca(POy),
650
627 625°C.,
NﬂP03 +
600 Na,Ca(POp), .
Weight percentage P,0,
0 0.2 0.4 G 0.8 1.0 }
L L i L ! 1 1 ) L 1 | U
NaPO, Ca(POy),

Weight percentag: Ca(POy).,

. The sodium-calcium metaphosphate phass diagram between Na,O+P,Q; and
Ca0-P0s,

Fig. II. &

3) Remarque :

Les décompositions thermiques div coacervat

(systéme Naj0 -Mg0O- P905 ; Hp0) selon <{anazawa (7) sont les suivantes:

CoacervatniQQ:Q)orthophosphates ¢niorphes 120°¢C

Mg(HoPOy) 9. 2Hy0 120 -190°¢ N

Mg(HyP0,)y 210 2290°C, MgH,Py07 ~+20°Cy MgyPL01, + "X

22Qi§—>fusion partielle.
et dépendent du pourcentage de sodium.

Nous ne parvenons pas & des conc .usions identiques. Nous expli-
quons cette différence par le fait que nos coacervats contiennent

beaucoup moins d'eau que ceux étudiés rar Kanazawa (soit 60% H,0).



|

B.1.3 Etude spectroscopique

Les spectres infra-rouge et raman des verres sont dpalement

peu résolus et présentent beavcoup do bandes larges.
Verre (gel 1) Verve (coacevvat T) Attribution

IR R IR R Attribution
1267 F 1270 Tf 1264 F. 1, 1250 L. £ vasP0y
1139 TF.L 1160 1Y 1094 ¥, LL7S IR v aPoy
1018
1000 £ 1020 m 1003 m. L, v (P-0)
970
879 TF 883 m vasPOP
765 Tf
724 690 F 740 L 695 F v s POP
528 TF.L 520 F 220 F.L 350 L. f déformation

340 m
I -

Tableau LL.4 : Nombre d'onde (ecm™1) observés en LR =000
et diffusion Raman des verres jgsus

du gel | et coacervat 1

Sur les figures 11.5 et 1.6, sont compards les spectves infra-
rouge c¢t Raman des verres. L'examnen du tableau 10L.4 montre que nous
conservons une structure en chaines. Bn IR, les {réquences  ws(P0)y
et vas (POP) sont plus larges dans le cas du verre 'gel I" que celles
relevées pour le verre du ''coacervat 1'". L'inverse se produit pour
les fréquences v asPOy et vas(POP). Par diffusion raman, nous retrou-
vons pour les deux verres, les vibrations carvactéristiques des grou-
pements métaphosphates qui congistent principalement en vibration
sP0O, 3 1160 -1175 cm™l et vas POP I 690, 695 em™t - (&) (9).

Un point dmportant dang oo tablesd est la presence den vaies

i

faibles a LOL&, 1000, 970 em”™ b en inira-rouge et 1020ca *surle spectre
de diffusion Raman du verre correspondant au gel 1. Ces pics n'appar-

tiennent pas au métaphosphate. Nous les attribuons A des vibrations de
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B.2 Observation en microscope électronique du coacervat T et du
gel 1 en fouccion ae la température

, - P R " ; e ; e 4
Boadod Llornayilbi i lon ‘l,"’l{ SO e el { /,O)/,)

i

Le produit est brovée le sius finement possible dans un liquide
qui n'est pas solvant, ici 1'alcool éthylique. La suspension est
ensuite dispersée par nébulisation ultra-sonique sur un support
(film de carbone). Ce dernier est placé au préalable sur une grille

4

par évaporation gsous  vide. 11 ne présente aucune structure souy
la taiceau électronique, {(épatsseur de (100 “A)). Ta grille métal-
lique permet la dissipation de la chaleur dégagée par le bombardement

électronique.
B.2.2 Obzevvation

Nous avons analyvsé le coacervat 1 traité 3 deux températures
600 °C et 900 “C. A 600 °C le produit se présentz sous forme d'ai-
guilles ou batonnecs opaques (photo 11.1) , quant au composé traitd
a 900 °C,il se présente sous forme de particules globulaires (photo
II1.2) assez rondes et relativement opaques. A un agrandissement
plus élevé, le premier composé reste opaque (photo IT1.3). Le second
montre une structure interne spongieuse qui peut étre interprétée
par la présence de cavités (photo TI.4).

Comme en radiceristallographie X, le faisceau électronique

rigoureusement monochromatique p ol &tre utilisé pour obtenir des

images de diffraction d'ohjets cristallisés. TLes photos II.5 et

fés A 669 “Cor 900 TC respecti-

Rt

I1.6 correspondant 4ux produils tra

vement montreat que le- BYemier donne un spectre plus dense quc

-

le second. Ce dernier est mal cristallisé., Ces deux résultats sont

en accord, avec la diffraction X et 1'infra-rouge que nous avons

. \

déja vu & propos du coacervat T.

Nous avons commencé une étude identique a 1'aide du M.E.T.
pour le gel I, A ditférente température. Leg premiers résullats
que nous avons oblenu montre qu'Z premiére vue, il ne semble pas

y avoir de modilicavion notable de 1 7¢chantillion.



I1.C MODIFICATIONS APPORTEES AUX PROCEDES D'OBTENTION DES GELS ET
COACERVATS POUR POTENTIALISER LES PROPRIETES DES VERRES CORRESPON-
DANTS

Une nouvelle classe intéressante de biomatériaux est constituée
par '"les verres & libération contrdlée". Le principe est d'en  contro-
ler la dissolution qui est,bien slir,liée & une maitrise de la composi-
tion. Burnie et al.(12) qui ont testé ce type de matériaux ne jouent
que sur le rapport Ca0/Nay0 du verre.

Pour notre part, nous proposons un procédé par échange d'ions
( Nat 5 Mg'™) devant conduire dans le gel/coacervat & un systéme
homogéne. D'autre part, d'autres composés pouvant intervenir au cours
de 1la biodisponibilité peuvent &tre introduits de maniére homogene.
Nous avons donc, dans un premier temps, -essayé d'éliminer le sodium
dans le coacervat I. A l'aide du processus d'échange cationique (effet
de sel), 1'élément mapgnésium a été sdélectionné. Nous obtenons alors
un nouveau coacervat, proche par sa constitution chimique des tissus
calcifiés, puisque Mg™™ est un biocation qui existe déjd au niveau
de 1l'os (13) (14). Ces matériaux présentent 1'avantage soit de céder
des ions de Ca ou de Mg nécessaires 4 1'organisme contre d'autres
ions qui pourraient étre nuisibles & l'organisme (exemple le baryum).

Dans un deuxidme temps, nous nous sommes servis du procédé
de gélification dans le cas du gel 1 pour insérer du fluor sous forme
de divers selsy ce quf a pour effet ,dana les verres fluophosphatés,
d'améliorer considérablement leurs propriétés (15). C'est ainsi que
pour le verre correspondant au gel I, nous avons retenu 1'introduction

de CaFy pour améliorer la résistance et la bioactivité.
C.1 Echange Nat par Mg++ dans le coacervat I

Le verre issu du coacervat [ a été mis dans l'eau & 37 °C
sous agitation. Nous constatons au bout de treis heures un délitement
qui donne naissance & une poudre. La phase aqueuse a été suivie par
RMN du 3lp. L'apparition de massifls correspondant aux cspéces phosphas
tées n'est décelée qu'au bout d'une semaine. Pour éviter cette transfor-
mation du verre, nous avons effectué 1'échange de 1'ion Na® par Mg

dans le coacervat I. Nous obtenons alors, le cacervat III (systeéme

Ca0 - MgO - Py05) décrit précédemment (voir chapitre I).
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Ce npuveuun verre corvespondant  au coacevvar TTT cet dlannedd
identique aux deux verres corveapondant oo ool U et conesrvar 00 L

méme  Syslauwe Nayu - Caw - Py0n) développés au débuin de ce chapitre.
A 37°C, ce verre rémiste au délitement et & L'hydrolyse. bEn coffef
un morceau de verre sous {orme d'une bille, plongé dans un bain thormos-
taté (37°C) et soumis & !'agiration, reste intact tant au oiveau de
la perte de masse que sur la Crancpdarcnce. Le vieillissement ost nul
pendant  une peéviode de plusieurs mois. Nous remavquons épalement une
césistancs b o tague acide.

Les spectres infrarvouge et Raman (Fig. 1I1.86) du wverre mettent

en évidence, comme dans les dtudes pricdédentes, une structure on loagues

chaines.
[l devient done possible en jouant sur 1o temps Jde contact
P S N -~ - . ’ - ’, .
du coacervat I avec Mgt", de contrdler la dissolution et dégintdégration
du verre.

U.Z2 Adjonction do p

Nous avons vu au cours du chapitre précédent que CaFy reste
. . : S , .
emprisonne dans le gel . Nous abordons donc le comportement Chermigue

&

conduisant a l'obtention du verre fluoré.

C.2.1 Traitement t}

- . . , - .
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s ey § . . sy e . s .
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obtenonys alore un produilt cec qui présente beanconn plur de craguelures

cpondant sons Caly,. Gela est probawlenm

que o cory

de grains de CaFy non dissous.
Des échantillonz sont prélevés au cours du traitement de déshy-

dratation a différentos

; .

températures., L'étude nrbrocturale est alors
.' s , P X i sy .

realisce par specivencepie nfrasvouge el dilfasion raman

thermioua an cours de Lo
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Le s O «

LG Courhios an Dhiermopes oo ol o ananysn vl sigua aalierens

ctielle sont représentées IFig. 15,9 (a, b). Blles sont enregistrées

dans une zome de température allant jusqu'd 500°C.
La courbe A.T.G. a la mémwe allure que celle

N

cgere différence concernant

noter cependant une de  poilds.
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Cette perte de poids est continue. Elle représente 16,5%. Compte~tenu
de la faible proporvtion de CalFy insérée dans ce gel, la thermopesée
ne nous permet pas de déceler une perte supplémentaire appréciable
par rapport au xérogel, qui serait due & un départ de fluor sous forme
de POF3 (16).

Nous avons déji signalé que la courbe d'analyse enthalpique
différentielle du xérogel 1 sans CaF)p montre un seul pic exothermique
vers 250°C qui se traduit par l'absence d'une multicristallisation
des esptces  phosphardes présentes dans le gel. La courbe relative
au méme gel contenant du CaFp montre tous les effets thermiques déja
observés et discutés lors de 1'étude du gel T. Toutefois, elle présente,
en plus, deux autres pics, 1'un endothermique dans 1l'intervalle de
température 220 -~ 250°C, l'autre exothermique qui pointe vers 275°C.
Ces deux effets thermiques sont liés indiscutablement 2 la présence
de CaFy. La premiére transformation endothermique illustrée par la
continuité du laree pic correspond 4 la perte d'eau qui se termine
a4 220°C dans le cas du gel L. En effet jentre 220 et 250°C la courbe
correspondant au gel 1 seul rattrappe la ligne de base. Ce pic peut
s'expliquer par une ou plusicurs réactions entre CaFy et les especes
phosphatées présentes dans le gel (17), En effet, selon Montel (18),
le phosphate bicalcique réagit, en présence d'eau, avec le fluorure
de calcium, pour donner naissance & la fluorocapatite suivant L'équation:

o , 50°C ,
3 CalilOy Gal'y »-'w)"(«*wwi» Céll()(J’Oa)()I"Q 4+ 3 ”31)04

Cette réaction est lente (19). Elle peut, cependant  étre accélérée
par une élévation de la température, dans le cas présent.

Le second pic exothermique peut &@tre attribué a la cristallisa-
tion du composé formé - le xérogel avec 5% de CaFy est un ensemble
amorphe au départ =~ Les deux effets exothermiques sont obtenus par
le traitement thermique. Tl s'agit d'une multicristallisation (17).
Ces recristallisations sont cffectivement observées sur des diagrammes
de diffraction X, Elles se traduisent par 1'apparition d'un grand
nombre de sales. L n'a pas été possible de wettre en évidence des
raies caractéristiques d'un  phosphate oxyfluoré, ou fluorocapatite,
mais cela ne saurait surprendre, vu la faible teneur en CaFp (5%).
Toutefois, mnous pouvons penser, suivant le raisonnement concernant

les produits purs, que I'hypothése 1la plus favorable correspond 3a



la réaction entre 1'hivdrogénophosphate et le fluorure de calcium (18),

dlune [lucroanarite on concenbvation

tout en sachant gue Lo Formatls

Cids Jalbie ne peal ol Jooaad

i
la radiocristallographie.

Nous  rappclons  que  §lexamen  des specores  raman duoaptvogel
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Nous avons les verres uniquement sodés, les verres sodés et
aluminés et les verres comportant du calcium et de 1'aluminium. Par
chauffage, la composition des verres tendrait vers 1la formulation
limite PO,F,p~ (26) avec départ de gaz POFj3.

Les fluorocapatites, quant & elles, sontﬂgénéralement obtenues
par action de CaF, sur, soit du pyrophosphate de calcium (27) ,soit
de 1'hydrogénophosphate de calcium (18), ou encore du métaphosphate
de calcium (28J). 1l Ffaut rappeler que le métaphosphate de sodium fondu
est dissocié en ions NaT et PO3” . Ces derniers sont fortement accep-

teurs de 02” selon la réaction (29):
PO3” + 027 > PO,

L'échelle de P02 est située en milieu trds acide. Ca0 est
dissous dans le métaphosphate fondu. Nous avons donc une transformation
partielle en orthophosphate. Selon Montel (30), il est possible d'obte-
nir une fluoroapatite par réaction a 1'état solide entre le

métaphosphate et le fluorure de calcium.
9 Ca(POg)9 + 11 CaFy = 2 Cajg(PO4)gFp + 6 POFj3

Il signale, dans certains cas, la formation d'une apatite non stoechio-
métrique dont la formation pourrait &tre imputée & un monofluorophos-
phate. Les résultats du laboratoire concernant la décomposition
thermique des difluorophosphates (31) et monofluorophosphates anhydres,
s'ils indiquent bien un passage par une fluoroapatite, semblent en
défaveur d'une réaction de formation de CaPO3F selon une réaction
du type:
Ca(rozFy), » POFy + CaPO3F

La décomposition thermique de Ca(POyFy)y ne suit pas ce schémajen parti-
culier,nous n'avons jamais mis en évidence 1'oxyfluorure de phosphore
POF3 dans la phase gaz. Par ailleurs, le spectre infra-rouge de cette
phase gaz présente quelques bandes attribuables a PFg, PFg. Le spectre
infra-rouge du composé résiduel permet de caractériser un pyrophosphate

de calcium f2 (32).
C.2.4 Etude spectroscopilque

L'évolution en fonction de la température jusqu'a l'obtention
du verre a été suivi par 1l'enregistrement des spectres infra-rouge

(Fig. 11.10) et diffusion raman (Fig. II.1l). Le tableau II.5 donne



les fréquences observdes pour le verre, ainsi que notre proposition
d'attribution
Verre traité 15 mn & 8007C Verre traité lh. a 800°C Attribution
IR R IR R
1280 fL 1270 FL vag(POy)
1210 m
1150 FL 1150 L 1150 FL 1150 L VS(POZ)
1096 m 1110 F
1055 #fine
1030 £ 1030 Tf
1015 L 1020 L L},}LED
1000 Tf 980 f
D65 i vae(POP)
910 FL 891
750 £ 750 Ffine
720 F 700 L 720 FL 700 L vS(POP)
630 Tf
600 Tf 530 Lf 530 Lf Déformation
575 F 536 TL
520 F 356 350 Lf

F: Forte, IL:

Tf: trés faible

Tableau I1.5

Les spectres infra-rouge sont trés semblables a ceux correspon-

dant au gel

fluoroapatite.

comme le

Un  pol

\

maoir

sans Cally. iz ne

Nous

nt imporiant

retrouvons

roetient

e do o tablean T1.05.

notre

tatons que ce verre n'est pas un produit pur.

attention.

En effet,

rendent pas compte de la présence d'une

les bandes caractéristiques de (PO37),

fe trailtement

a 800°C du verre contenant du CaFy n'excéde pas 15 minutes, nous cons-

nous relevons

les raies fines et intenses & 1050, 750 em™! attribuées au pyrophosphate

et orthophosphate

965 cm” 1.

(33)

(34),

Celle-ci est caractéristique de la FAP (35).
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thermique prolongé & 800°C fait disparaitre les deux premiéres raies
dans les massifs & 700 et 1025 cm™l. La bande & 965 cm™! a totalement
disparu. Nous obtenons alors un verre amorphe similaire au verre sans
CaF,. La fluoroapatite pourrait donc, suivant la durée du traitement
réagir avec les espeéces phosphatées en exces contenues dans le gel.
En particulier, la réaction entre P2074' et les ions F~ d'une fluoro-

apatite est possible (36).

6 Pp07%" + 6 F~ — 10 PO~~~ + 2 POFj

P,07%" + F~—> PO3F2~

Nous avons donc voulu augmenter la proportion de CaF, dans
le gel, afin d'amplifier les phénoménes non décelables a faible concen-
tration. Nous nous sommes heurtés & deux problémes:

a) Des réactions multiples peuvent avoir lieu selon le rapport
F/P tel que le montre Montel (37). En effet toutes les espeéces formant
le gel peuvent réagir avec le fluorure de calcium.

b) Une forte teneur en fluorure de calcium empéche la gélifi-
cation. Seule la floculation est favorisée par un exces de ce dernier.
Néanmoins, nous avons préparé un gel plus riche en CaFy que le premier
soit 10% en CaFy; (quantité maximale que 1l'on peut introduire dans
le gel sans le détruire). Cette concentration en CaFy induit une augmen-
tation de la température de fusion (1000°C). Nous n'obtenons pas de
verre transparent mais une céramique opaque. L'infra-rouge montre
une augmentation de 1'intensité des raies & 1032 et 997 em™ ! caracté-
ristique du pyrophosphate; en raman, les trois raies a 1055, 750 et
965 cm™l sont trés intenses. Il faut enfin noter que les fluorophospha-
tes mono et di, n'ont pas pu étre mis en évidence par la spectroscopie
infra-rouge, en particulier par 1'absence de raies intenses entre

800 et 900 cm~!

11.D QUELQUES PROPRIETES: MESURE D’ELASTICITE SUR LE VERRE CORRESPONDANT
AU GEL T (SysTEme Na20-Ca0-P20s5)

D.I Echantillonnage



Le gel I est porté & 800°C dans un creuset en platine. Une
heure apreés, nous faisons une coulée dans un tube en quartz de longueur
50 mm et de diamétre interne 5 mm. Le verre obtenu est recuit a diffé-
rentes températures (600, 400, 300°C). Nous obtenons un bdtonnet homo-
géne et transparent.

L'échantillon cylindrique dont les faces d'appui ont été polies
mécaniquement dans une bague de guidage en laiton jusqu'a l'obtention
d'un bon parallélisme des faces (au 1/100 prés), est collé sur des

tétes de mesure au moyen d'une colle cyanocacrylate.
D.2 Mesure

La mesure du module de young a été obtenue par une méthode
dynamique d'oscillations forcées en tension - compression, sur un
viscosimetre METRAVIB. Son principe est d'imposer a l'aide d'un excita-
teur électrodynamique un déplacement sinusoidal dans 1'échantillon
et d'enregistrer simultanément la force résultante.

En appelant:

la déformation ¢ = ggelwt

la contrainte ¢ = goei(mt+¢)

le rapport des deux équations peut alors s'écrire:

E¥ =

Lol

= 90 o1y module complexe

)

™

d'autre part on a

g' =20 cosy  module de young
€0

g = 20 siny module de perte (dissipation d'énergie
€0 dans le matériau)

L'appareil enregistre simultanément:
- le module de la raideur (K)

g = OF

A%
avec AF: variation de force
A%: allongement

- 1'angle de déphasage (¢)

Nous pouvons tirer la partie réelle.



gt = { 2| = °0 cosy
€ €0
Sachant que
AR
€07 —
Lo
AF
GO =
SO
il vient
LT b2 ‘
gt o= AF o 70 cosy
Sg AR

En remplacant K dans 1l'équation précédente
. Lo ,
B = Y K cosy

50

Le module de young a pour expression finale

Jr
E' = UK cosy
50
Or nous avons imposé AL = 3um

Les dimensions de 1‘éch;ntillon sont:
diametre ¢ = 5 mm la surface S = 196.107° m?
longueur 25 = 26 mm soit 26.1073 m

Les mesures nous donnent les paramétres suivants:

K = 3,25.100
Y

1,2 degré
En remplacant K et Y dans 1'expression du module de young, nous

obtenons:
E' = (4,3 + 02)109 N/m2

C'est une wvaleur classique, comparable & celles obtenues pour des
matériaux & base de phosphates (38). Ce résultat peut &étre certainement
amélioré en jouant sur des paramétres tels que le traitement thermique

par exemple, ou encore par insertion d'additif dans le gel de départ.
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CHAPITRE |11

TRRITEMENTS DE SURFRACE
DE MATERIARUR BIOINERTES



IT1 TRAITEMENT DE SURFACE DE MATERTAUX BIOINERTES

ITI.A INTRODUCTION

Les biomatériaux osseux téalisés jusqu'd présent, s'il sont
constitués de composés chimiquement proches de la partie minérale de
1l'os, n'en présentent pas, et de beaucoup, les propriétés mécaniques.
C'est pour pallier & ce probléme, que nous avons entrepris une étude
de modification de surface de matériaux bioinertes déja commercialisés,
4 propriétés mécaniques nettement plus satisfaisantes. Ceci parait d'au -
tant plus intéressant que les études actuelles s'orientent de plus en
plus sur les surfaces des matériaux. Les travaux réalisés par les autres
équipes poursuivant le méme objectif concernent essentiellement:

- les revétements d'hydroxyapatite sur les implants de carbone
(1). L'adhésion du revétement demeure toutefois un probleme non résolu
a présent.

- les jets de plasma d'hydroxyapatite sur alumine frittée for-
mant un revétement de 200 y (2).

Dans ce chapitre, nous présentons mnos résultats obtenus dans
ce domaine. Ils se situent & deux niveaux:

-Attaque des surfaces en solvants fondus

* Attaque de 1'alumine par les métaphosphates fondus (3)

b3

Attaque de (PO3')n par les nitrates fondus

Attaque de (PO3-), par l'eutectique NaF-CaF; fondu

)
>

"Collage" entre alumine et biocéramique de ''phosphate de cal-

cium''.
I11.B BIOACTIVATION SUR ALUMINE

Nous avons sélectionné pour cette étude 1'alumine frittée. La
I o ’ ’
réalisation de ce traitement de surface en solvant ionisé fondu se déroule

en deux étapes.
1) utilisation du métaphosphate fondu afin d' induire un 'ac-

crochage' d'un composé phosphaté sur la surface du biomatériau inerte.
2) utilisation de nitrate de calcium hydraté dissous dans ses
eaux de cristallisation, ou du nitrate de calcium auhydre fondu pour

parvenir a une transformation en apatite.



B.1 Utilisation de métaphosphate fondu en tant que solvant

a) suivt par D.S.C.

Une étude par analyse enthalpique différentielle entre 550 et
800°C a été réalisée par D.S.C. (Fig. III.1), dans une capsule en alu-
mine contenant du xérogel I. A 700°C, un accident endothermique se
produit, interprétable comme une attaque de 1'alumine par le métaphosphate
fondu,

b) Etude de surface (support alumine).

Nous avons fait appel & la spectroscopie infra-rouge par réflexion
diffuse. Sur la figure LIT2, nous avons porté successivement les spectres
de réflexion relatifs au verre, au verre déposé sur alumine, et au support
alumine. Le spectre par absorption, obtenu pour le verre est représenté
(Fig.1II.3). Tous ces matériaux ont subi le méme traitement thermique,
soit trois jours & 1000°C, dix heures & 700°C, puis refroidis graduellement
jusqu'ad la température ambiante. A titre de comparaison, le tableau

I11.1 regroupe les bandes observées en absorption et en réflexion diffuse.

Absorption Réflexion diffuse T

Verre dilué Verre dilué dépot sur Alumine
dans KBr dans KBr Alumine Seule

1278 F 1270 F 1190 TF
1093 F 1095 F 1050 F
1020 £ 1000 f£ 980 f

892 F 905 F 810 F 810 Tf
775 £ 750 Lm 620 TF,L 745 mL

740 £ 680 TfineF
500 L 510 LF

Tableau III. 1



Bien que formellement rigoureuse, cette méthode n'est pas exempte
de difficultés. En effet,de part la nature du produit, sa réflectivité
et son absorbance, il est impossible d'enregistrer directement son spec-
tre. Afin de diminuer 1l'un et 1'autre, on est ameté a le broyer finement
et & le diluer dans KBr. Ainsi la réflexion spéculaire qui était forte
aux surfaces des grains du produit pur, se trouve atténuée. Le spectre
obtenu est comparable & celui enregistré en absorption.

Nous pouvons remarquer que le spectre d'absorption conduit &

des bandes larges et mal pointées par rapport a celles obtenues par
réflexion.
Le spectre du dépot sur alumine, montre quant 2 lui,des nombres d'ondes
déplacées vers les basses fréquences. La réflexion diffuse n'est donc
pas exempte de réflexion spéculaire. Nous sommes en présence d'un mélange
de réflectivité (R.S) et de réflectance (R.D) dont la part de chacune
d'elles est difficile & établir. Il est connu qu'un tel mélange, entraine
des glissements de raies (4). Nous pouvons remarquer également 1'absence
des bandes caractéristiques du support alumine. En effet, le dépot
constitue une épaisseur trés réfléchissante faisant miroir et empéchant
une pénétration du rayonnement.

Le spectre du dépdot sur alumine est différent de celui du
métaphosphate seul, méme en tenant compte des déplacements des nombres
d'ondes. Nous interprétons cette premiére étape dans le métaphosphate

fondu en plus du probléme déja évoqué de la réflexion spéculaire par

le fait que P03~ en milieu fondu peut &tre un donneur de 02~ selon
1'équilibre:
2P03"  ———» Py05 + 027 (5)

C'est, toutefois, un donneur faible . Al,03 se dissout faiblement
dans le métaphosphate fondu, et y joue un role acide, conduisant & l'ion
AlO,~ peu soluble également :

Aly03 + 027 — 24107
mais en présence d'un excés de 027(6) nous avons:
AlOy~ + 027 —>  AlO3”

L'anhydride phophorique pouvant réagir avec 1l'ion P03~ et conduire
4 un ultraphosphate (7). Ces composés formés sont en faible quantité
pour étre détectés avec certitude par spectroscopie infrarouge. De plus,
les bandes sont masquées par celles de (PO37), et la (R.S).

¢) comparaison des deux verres correspondant au gel III b et
film du méme systéme NagO-Alg03-Py0s.

A titre de comparaison, nous avons effectué 1'étude de ces deux

verres par spectrométrie infra-rouge. Le tableau III.2 rassemble les



fréquences observées.

Attribution Verre (film) Verre (gel IIIb)|Verre(métaphosphate
de Na)
vas (POjy) 1279 m 1194 1280
vs (P0Oy) 1124 F 1113 1095
990 £
vas {POP) 922 F 917 876
750 £ 753 F 773
vs (P-OP) 732
715 717
déformation 500 F 538 520
Tl
Wl

Tableau II1I.2

Le spectre infra-rouge du verre (film) (Fig. III. 4a) ressemble
beaucoup & celui du verre (gel III.b) (Fig. III 4b). En particulier,
on y retrouve les absorptions caractéristiques des liaisons (0-P-0)
et P-0-P), ainsi que celles attribuables & la déformation. Nous relevons
cependant les différences suivantes:

1) la bande vers 1120 cm™! as (POy) est nettement plus importante
dans -a- que dans =-b-, ce qui correspond & 1'augmentation du nombre
de vibrations.

2) Dans -b-, la bande d'absorption attribuée a vas (POy) passe
de 1280 & 1194 cm~!. Dans le spectre -b-, cette bande reste égale 2
1279 cm~l. Si l'on se refire au spectre infra-rouge du verre de métaphos-
phate de sodium, nous constatons en général, que les vas (P-0-P) et
les vs (POy) se déplacent vers les hautes fréquences. L'inverse se produit
pour la vas (POy) dans le cas du verre =-b-, qui est plus riche en
aluminium. La structure suivante (8) peut expliquer le déplacement des
élongations (POy) symétriques et antisymeétriques.

l: il

I: !

ol OH
— P — O A13T  Nat £
| «
0- 0" F
I e

I:
I K ~ £



La liaison Na-OH est plus forte que Na-0. La liaison Na-0 qui
vient immédiatement apres est plus faible que celle dans (Na PO3). ce
qui se traduit par PO~ forte (vs augmente) et P=0 faible (vas diminue).

A.F.SHIHADA et al. (9) ont étudié les difluorophosphates d'alumi-
nium et compare leur étude spectroscopique infra-rouged celle des composés
MyP50, (M=Al,Ga). Tout comme eux,nous constatons l'absence de lav (P=0)
4 1280 cml dans le spectre -b-. Ceci est en faveur d'une structure de
polymére, ol 1l'aluminium serait héxacoordinné par des PO~ des chaines

phosphatées. Les fréquences caractéristiques AlQg (625-600 et 550 cm™ 1)
sont masquées par les bandes de déformation.

Les spectres infra-rouge réalisés sur des verres obtenus par
un mélange de AlypO3 et métaphosphate de Na & 1'état solide, que nous
n'avons pas représenté ici,sont treés proches de ceux obtenus pour =-b-.

Reste 1'explication de la raie a 1272 em™l, ne subissant pas
de déplacement dans le spectre (a). Comme ce verre est moins riche en
aluminium, nous pensons que ce dernier forme des complexes avec les

P - 07 en bout de chaine:

0 0 0 0 0 OH
I | I il I |
- P -0 - Al ; -P-0-4A1-0-P~- - P -0 - Al
| | | ! | ! !
0 0 0~ OH 0~ 0- OH

B.2 Transformation apatitique

Les gels et coacervats,de par leurs morphologies, doivent permet-
tre une recherche plus aisée dans le domaine des composites (en particu-
lier avec les fibres de carbone). Dans ce but, nous devons préalablement

étudier la transformation gel/(coacervat) - apatite

B.2.1 Préparation des apatites dans les solvants fondus
Nous avons sélectionné les solvants fondus suivants:
- Ca(N03)y,  F = 561°C
- Eutectique CaFy,NaF (67,5% et 32,5%) F = 810°C

a) Préparation de 1'hydroxyapatite
Nous nous sommes proposer de synthétiser 1'hydroxyapatite &
partir du coacervat I dans le solvant fondu Ca(NO3)). Le mode opératoire

est indiqué en annexe.



b) Préparation de la fluoroapatite
La synthése est réalisée & partir du coacervat I dans 1l'eutecti-

que. Le procédé d'obtention est mentionné en annexe.

B.2.2 Discussion de la transformation coacervat I - apatite (fluoro
ou hydroxy) .
Nous reprenons les définitions de LUX (10),(6) puis de FLOD

et FORLAND (11) qui ont proposé 1'oxoacidité dans les sels fondus basée

.sur 1'échange de 1'ion 02~ la relation:

oxobase = oxoacide + 07

Rappelons que certains sels fondus dont 1'anion est oxobasique
peuvent subir une autodissociation:

€03~ —> COp + 07
alors que d'autres dépourvus d'02” sont neutres & cet égard. C'est le

cas de l'eutectique (CaFy 67,5% - NaF 32,5%)

B.2.3 Réaction dans Ca(NOz)g fondu.

Les ions NO3~ sont des donneurs de 02" selon la réaction
NO3™ —s NOot + 027

L'échelle de p02~ est la suivante:

ﬁ P02~

PO3~ ——  PO,3"

(NOp*) = 1 e

HY e H,0

COy 03~

(027) =1

+
v P NOy

L'eau étant soluble dans les nitrates fondus (5), nous avons
1'équilibre H,0 == 2HY + 027 . H' peut, & notre avis former PO4H2~
des hydroapatites. Les ions PO3~ , accepteurs de 02~ , peuvent réagir

avec le solvant. Les carbonates,par contre,sont des donneurs assez forts
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de 027, On peut donc prévoir parallélement,dans ces solvants,une réaction

telle que: P03~ + C032”— PO,3" + CO,

B.2.4 Identifrcation des apatites formées
Les spectres infra-rouge et Raman (Fig. 1III,5a II1I,6a) sont
analogues & ceux caractéristiques de 1'hydroxyapatite (Fig. IIL,5b;

III,6b) (12). Nous reportons nos attributions dans le tableau III.3.

HAP
PO, 3" IR R
3692 TF fine
3572 F s
(BU
1485 F RS
S
1090 F 1090 £
v3 1017
1044 TF 1050 £
962 mF 960 TF
vl 938
877 mF
633 F 600 f
v 567 603 F
571 F
v 2 420 470 430 f

Tableau III1.3

B.2.5 Réaction dans l'eutectique (CaFg 65,5% + NaF 32,5%)

L'intérét suscité par les fluoroapatites et les verres fluoro-
phosphates avait conduit. différents auteurs a étudier le systeme
P705-CaFy.

C'est ainsi que Montel (13) avait étudié les couples:

- métaphosphate de calcium et fluorure de calcium

- pyrophosphate de calcium et fluorure de calcium.
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Nous retrouvons,dans ces manipulations, les mémes problémes que
dans les verres fluorophosphatés, & savoir: un départ de phosphore et
de fluor. Ce probléme est particuliérement génant puisqu'il entraine
une modification profonde de la composition et de la nature des verres.
Afin de remédier & cet inconvénient, les différents auteurs (14) ajoutent
un agent fluorant NH HFy. Si ce composé compense le départ du fluor,
il n'intervient pas sur le départ du phosphore. Nous pallions & cet
inconvénient en introduisant dans 1'eutectique fondu & 900°C du CaO.
En effet, Ca0 s'avére &tre un donneur fort de 02~ dans les fluorures

fondus (15).

B.2.6 Caractérisation de la fluoroapatite.

Nous réalisons les spectres infra-rouge et raman (Fig. III.7a,
II1I.8a) qui sont comparés aux spectres (Fig. III.7b, III.8b) de la fluoro-
apatite décrite dans la littérature (16). Ils sont similaires. Nos

attributions sont consignées dans le tableau III.4

PO,3~ FAP
IR R

1094 F

v 3 1017 1050 £
1045 F

vl 938 965 £ 960 TF
603 F

v 4 567 600 f
578 F

v 2 420 430 f

Tableau III.4

B.3 Applications

B.3.1 Transformation en surface

vel

fo.
g
Sty

4




Les gels et coacervats de métaphosphate permettent d'obtenir
par chauffage, des verres (17). Ces verres sont ensuite trempés dans
les solvants fondus précédemment décrits. De ce fait, mnous modifions
leur surface. Ce procédé est étendu aux alumines recouvertes de dépdt.
I1 se produit conjointement wune migration des ions caractéristiques
des trempes chimiques (18). L'intérét de pouvoir modifier une surface
de matériau en surface apatitique réside, rappelons le, dans 1l'obtention
d'un interface capital entre un matériau et les protéines des tissus

voisins.

B.3.2 "Collage" Alumine - Alumine
Alumine - Apatite
Alumine - Phosphate tricalcique
L'accrochage du verre I sur l'alumine nous a conduit & envisager
"le collage" d'apatite/phosphate tricalcique commercialisé sur 1'alumine.
La limite du procédé est évidemment lide & la nécessité d'atteindre

la fusion de ce verre de '"collage'.

Nous pensons qu'il se produit & 1'interface Verre/''Phosphate"

une réticulation analogue & celle décrite (19) dans 1'étude des verres
obtenus par mélange Al(PO,F5)3 - Na3PO4. De plus, LEVASSEUR, lors des
investigations sur les systémes B,03-xHp0-yM3PO, (20), propose que 1l'ion

PO, participe dans cette hypothese a4 des ponts.

/ ] |
PO, + —0 — B —> -0-P-0-5B-0-=
N




(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)
(15)

(16)

(17)

(18)

(19)
(20)
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IV UTILISATION DE CES COMPOSES
EN GENIE BIOLOGIQUE

IV.A INTRODUCTION

Le protocole d'évaluation d'un biomatériau est tres lourd, compor-
tant des études qui constituent par excellence une recherche multidis-
ciplinaire. Nous pouvons reprendre les grandes lignes de l'organigramme
proposé par Hench (1) (Fig. IV.l) pour se fixer les idées.

Nous proposons, dans ce chapitre, de détailler quelques points
de ce protocole trés complexe illustrant 1'intér@t que peuvent présenter
ces matériaux dans le domaine du génie biologique. Nous examinerons
aussi les essais in vitro tendant & rechercher 1l'interaction avec des
substances présentes dans l'organisme lors d'une minéralisation de 1'os,
34 savoir les citrates. Puis nous présenterons les premiers résultats
obtenus:

- sur cultures cellulaires Hela S3

- aprés implantation sur tibias de lapin.

IV.B INTERACTIONS AVEC UNE SUBSTANCE INTERVENANT DANS LE PROCESSUS DE
MINERALISATION: LE CITRATE.

B.1 Rappel

Les derniéres études portant sur la composition de la partie
minérale de 1'os humain (2) font apparaitre:
-15% de Whitlockite contenant du magnésium selon:
CagMg(HPO,) (PO, )¢ (3)
-25% d'apatite contenant du sodium et du carbonate avec une for-
mule de type:
Cag sNaj 5| (PO4), 5(CO3)1 51C03 (4)
Pour le reste ''un phosphate de calcium carbonaté" avec une struc-
ture proche du phosphate octocalcique, dans lequel, les ions citrates

seraient incorporés. La formule de base serait de type:

Cag(P04)4C03(0H) . xH0 (2)
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I1 est a remarquer que la minéralisation et déminéralisation
sont des processus compliqués faisant intervenir de nombreux contrdles
(hormonaux, enzymatiques... .)., Un modéle adapté 2 ume telle étude

est difficile a établir.

B.2 Précipitation des phosphates calciques.

Les auteurs ayant étudié les précipitations de phosphates cal-
ciques conduisant & 1l'apatite ont di choisir des modéles simples (5)
(6) (7). Nous proposons, pour une telle approche, de partir du coacervat
III (systéme CaO-MgO-P,05) composé de longues chaines de polyphosphates.
Ceci est réalisé dans deux buts:

-Evaluer le devenir in vitro du matériau en présence d'un élément
biologique: le citrate.

-Envisager un nouveau modele permettant une approche de la miné-

ralisation.

Les techniques de précipitation de phosphates calciques couram-
ment employées sont:

- Action d'une solution de CaCly sur le phosphate de sodium en
présence de citrate (8) et sans citrate (9).

- Action d'une solution de Ca(NO3), sur (NHg),HPO, (10)

Action d'acétate de calcium sur HNayPO4 (11)

En ce qui nous concerne, nous procédons par hydrolyse des chaines

de polyphosphate,

B.3 Mise au point des connaissances actuelles sur la précipitation des

phosphates de calcium

La représentation schématique (Fig.IV.2) permet de mettre en

évidence les composés pouvant se former & partir de la solution mére.

L'hydrolyse du phosphate dicalcique CaHPO4,2Hy0 (DCPH) d'une
part et d'autre part,la double décomposition d'un sel de calcium soluble
et NaHyPO,, dans un domaine légérement alcalin sont les deux méthodes
principales de synthése par précipitation des phosphates apatitiques.

Les différents auteurs obtiennent: soit Cag(PO4)gHy (OCP) soit Cag(P0O4)g

(TCP) soit Cayg(P0O4)g(OH)p (HA) soit la whitlockite. La premiére méthode

est avantagée par 1'absence des ions étrangers; la seconde est plus
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AP.(Ca, M)10g(P0O4)g(OH) . cit.

i

/.‘» R
. e

i

Na+ ““"ﬂ,‘_“
. ,

TCP 5
p N
(whitlockite) Y
(Ca, Mg)g(PO4)g.cit ot %
PO,” "~ citrate /
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générale puisqu'elle permet de varier le rapport Ca/P.

Des ions, molécules perturbent généralement ces réactions de
précipitation et de cristallogenese:

-Par exemple le citrate peut modifier ces méthodes (12). En effet,
le citrate inhiberait la cristallisation et induirait une modification
de la cristallinité de CaHPO4 (13) (14). La précipitation,en présence
de citrate,permet une approche du systéme biologique; systéme dans lequel
les phosphates de calcium amorphe (ACP) sont transformés dans les séquen-
ces: ACP —» OCP —> HA.

- Le magnésium, par contre, serait en faveur de la formation de
whitlockite. Toutefois, d'autres types de phosphat; de calcium peuvent
coexister (15) (16) et perturberaient la cristallisation (17). La présence
de P2074', catalyse 1'hydrolyse du DCPD en ACP; et tout comme Mg++,
c'est un inhibiteur de 1'apatite formée par hydrolyse de DCPD (18)

- Quant aux polyphosphates, ils sont, en général, inhibiteurs de
la croissance des cristaux de 1l'hydroxyapatite (HAP). Cependant,a cause
de 1leur instabilité & 1'hydrolyse, cette activité a 1'inhibition se

trouve perdue (9).

B.4 Action d'une solution de citrate sur le coacervat III (systéme
Mg0-Ca0-P,05)
Nous avons donc réalisé la manipulation suivante:

Au coacervat III fraichement préparé, nous ajoutons 50 cm3 d'une
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solution 0,1M. de citrate de sodium. L'agitation est maintenue jusqu'a
la dissolution totale du coacervat (quelques minutes). Au sein de la
solution résultante, apparait un début de précipitation au bout de dix
heures au minimum. Le PH est légérement basique. La turbidité est de
plus en plus dense.

Nous récupérons un premier précipité blanc au bout de 24 heures.
Un second précipité est retiré 24 heures plus tard, puis un précipité
final au bout d'une semaine.

Les analyses élémentaires du précipité initial sec sont données

(tableau IV.I)

cY% H% Na% ca% Mg PY, 0%

13,50 2,00 5,4 13,58 0,90 11,45 -

Tableau IV.l: Composition du précipité "citrate-phosphate"

Le problémg de la remise "en solution" du coacervat peut s'ex-
pliquer par le rdle complexant du citrate vis a vis du magnésium. Le
métaphosphate en solution s'hydrolyse comme nous 1l'avons vu précédemment
(chapitre I) et vérifié par RMN du 3lp (Fig. IV 3). Cet artifice nous
permet d'obtenir un modéle comprenant, outre des polyphosphates, les
produits essentiels provenant de 1l'hydrolyse (pyrophosphate, orthophos-

phate) et les ions citrate, Mgtt,ca’™,Nat.
B.5 Analyses spectrochimiques.

a) Ce mélange soumis aux analyses par diffration X se révele
amorphe. Ceci vérifie le fait que les précipités obtenus dans le domaine
de pH faiblement alcalin sont moins bien cristallisés, surtout en présence
de pyrophosphate (19).

b) Le spectre RMN du 31P (CXP.100) est comparé & celui du coacer-
vat III (Fig. IV.4). Nous observons pour le précipité '"citrate-phosphate",
un pic large qui est déplacé de 20 ppm par rapport a celui correspondant

au coacervat III. Ce pic est dissymétrique. Nous pouvons 1l'attribuer



sans ambiguité & 1'orthophosphate. L'existence du pyrophosphate vers
10ppm explique cette dissymétrie du large massif.

c¢) Le spectre Infra-rouge (Fig. IV.5) permet de mettre en évidence
les raies caractéristiques de citrate: en particulier les bandes de

vibration attribuées aux groupements -COp”, vg(CO0T) & 1590 em™ 1 et
1

N

Vag(CO0T) a 1373 cmfl, de phosphate décelable par son pic a 1000 cm”
et d'une espéce moins condensée, d laquelle nous attribuons les pics
4 930 et 890 cm~! pour as (POP) et ceux & 700,750,795 em™1 pour vs(POP),
Nous les attribuons & un pyrophosphate. Les bandes de vibration situées
vers les hautes fréquences, sont masquées par celles des citrates.

Les bandes & 900 et 920 cm”™l du citrate sont perturbées dans
le spectre du mélange ''citrate-phosphate', avec des intensités inversées.
Nous pensons les attribuer & une interaction citrate-phosphate. Nous
observons également que le pic & 1000 em™1l caractéristique des groupe-
ments PO, diminue progressivement lorsque l'on passe du premier au der-
nier précipité. Les bandes caractéristiques des citrates sont présentes
dans les trois spectres de ces précipités.

d) Essai de dissolution du précipité.

Le précipité initial est réintroduit dans l'eau. Nous suivons,par
dosage, le phosphore dans le filtrat, en fonction du temps. Nous remar-
quons qu'au bout d'une heure d'agitation, 20% du phosphore passe en
solution; le reste étant insoluble. Ce précipité lavé a l'eau est séparé,
puis soumis a l'analyse par spectrométrie infra-rouge. Nous obtenons
le spectre (Fig. IV.6). Nous identifions une structure de type pyrophos-
phate (20), par les bandes caractéristiques suivantes: Vas(PO3) & 1130
em™l, Vas(POP) & 920 cm™l, Vs (POP) & 730 cm”l et enfin la bande de
déformation vers 550 cm™ 1l

La RMN du 31P du filtrat (Fig.IV.7), fait apparaitre trois massifs:
un pic intense et fin & 0,8 ppm caractéristique de PO43", un pic d'inten-
sité faible & 8,0 ppm et un dernier massif & 20 ppm. Ces deux massifs
sont caractéristiques des chaines phosphatées courtes. Ce résultat est
en accord avec le rapport (Groupes médians)/(Groupes terminaux) (21),
si l'on néglige le signal du pyrophosphate qui peut coincider avec le
déplacement chimique des groupes terminaux.

L'ensemble de ces résultats tend & montrer que la précipitation
conduit & un mélange PO43', P2072' et courtes chaines.

e) Traitement thermique.

Le mélange initial est chauffé, et son comportement suivi par



D.S.C (Fig. IV.8). Nous représentons sur la méme figure, la courbe obtenue
pour le citrate de sodium hydraté. Nous pouvons détecter:

- Deux pics endothermiques respectivement a 100°C et & 180°C
dus aux pertes d'eau.

- Un pic exothermique large qui commence dés 250°C; nous 1'at-
tribuons & 1'oxydation du citrate. Celle-ci serait favorisée par la
présence du phosphate.

Le spectre infra-rouge du précipité initial chauffé & 350°C (Fig.
IV.9A) est identique a celui obtenu pour le composé résiduel aprés lavage
4 l'eau (Fig. IV.6).

La décomposition du citrate est totale a cette température (cela
est vérifié par 1'absence des raies caractéristiques des ions citrates).
De méme, nous n'observons pas de bandes attribuables aux ions CO32'
qui pourraient selon les données bibliographiques, provenir de la décom-
position thermique du citrate.

Le spectre infra-rouge du composé traité & 600°C (Fig. 1IV.9B)
fait apparaitre une certaine cristallinité par rapport aux deux précédents
qui sont amorphes. Sur ce spectre, nous relevons les bandes caractéristi-
ques (déja signalées) des polyphosphates, et un pic trés intense a 1020
em™l attribuable 3 PO43'. Nous notons, de méme, la disparition des bandes
du pyrophosphate. Celd confirme 1'hypothése de 1'existense d'hydrogéno-
phosphates & basse température, qui se condenseraient & haute température
(22). NIRSHA et al.(23) observent un phénoméne identique, en étudiant
1'hydrogénopyrophosphate du cadmium, qui se condense en polyphosphate
a 600°cC.

L'analyse par diffraction X du produit traité & 600°C révéle
un composé cristallisé. Les distances réticulaires (tableau IV.2) sont
similaires & celles d'une Ca-whitlockite (24).

Nous pouvons donc proposer la composition suivante pour le mélange:

- citrate

- hydrogénopyrophosphate

phosphate de calcium amorphe

et des chaines courtes (triméta et tétramétaphosphate).

B.6 Discussion
Les systémes ''citrate-phosphates ont fait 1'objet de nombreux

travaux (25) (26) (8) (12). 1Ils conduisent cependant a des résultats
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Précipité traité & 600°C

Ca-Whitlockite

4,98
4,72
4,33

4,13

3,50

3,35
3,30
3,19
3,05
3,02
2,87
2,76
2,72
2,65
2,61

2,51
2,49
2,45

m

Tf

mF

Tf

TF
mF

mf

15

25

55

15
100

LN
E)

(f? -
A

f:

faible;

F:

forte; m: moyenne; TF:

Tableau IV.2

trés forte; Tf: trés faible



contradictoires. Ainsi, GONZALEZ et al. (12) observent plusieurs modi-
fications imputées a la présence du citrate, et notamment au niveau
de :

- groupement - CO5~

- surface spécifique (augmentation)

- rapport P/Ca (indiquant que des ions PO43', HPOAZ',
de l'apatite sont substitués par des ions citrates).

-~ conformation du citrate.

Ils concluent que l'ion citrate, dans 1'apatite est 1ié
chimiquement au calcium de telle maniére, que 1l'apatite-calcium peut
étre considérée comme une combinaison des deux espéces (calcium citrate-
calcium apatite).

A l'inverse BRECEVIC (8) n'observe pas de modification
au niveau des groupements -C0,” et PO43'. I1 pense plutdt & une copré-
cipitation, et refuse 1'idée que le citrate rentre dans le réseau de
l'apatite; hypothése qui avait, par ailleurs,était émise par DRIESSENS
(7) . BRECVIC note en plus un ralentissement de la croissance des cris-
taux et propose un mécanisme par adsorption des espeéces citrates
CaCgHs07™ .

Enfin W.F. Neuman (27) observe que les ions citrates
déplacent les groupements PO, d'une fluorocarbonate apatite et permet

donc la remise en solution d'ions HPOaz"

Au vu de nos résultats et des données bibliographiques,
nous pouvons a l'aide de ce modéle initial polyphosphate-citrate qui
conduit aprés remise en solution du coacervat, grice au citrate,
aux especes suivantes

- polyphosphate

- citrate

- Mgt

- catt

- pyrophosphate

- phosphate de calcium amorphe

- petites chaines de triméta et tétramétaphosphate
en déduire les points suivants

1) Bien que les concentrations physiologiques ne soient
pas toujours respectées, nous favorisons la précipitation des espéces
phosphatées amorphes (hydrogénopyrophosphate et phosphate de calcium

amorphe).

2) Le citrate se trouve absorbé par ces espéces phospha-



tées puisqu'il repasse en solution par lavage a 1'eau prolongé du précipi-
té initial.
Il ne semble pas se former de liaisons fortes entre la partie

minérale et 1la partie organique comme 1'observent par ailleurs BONEL

et al. (28).

Iv.C ETUDE SUR CULTURE CELLULAIRE

Dans le cadre de ce travail, nous avons retenu les deux verres
Ia et Ib correspondant respectivement au gel I et & ce méme gel contenant

5% de Ca Fyp.
C.1 Mesure de cytotoxicité in vitro (*)

En ce qui concerne la biocompatibilité, les données bibliogra-
phiques montrent que les auteurs s'intéressant aux bioverres, ont le
plus souvent eu recours,comme critére de cytotoxicité,a 1'observation
en microscope électronique ou a la numération cellulaire (29) (30).
Cependant, d'autres équipes ont mis en oeuvre des techniques d'investi-
gation plus fines,telles la mesure des activités mitotiques (31)., de

synthése d'ADN (32), de synthése protéique (33)...

C.2 Traitement des échantillons

Nous nous sommes d'abord intéressés au métaphosphate de calcium
et de sodium, puis & ce méme produit enrichi en CaFj. 850mg de chacun
des deux composés sont stérilisés, puis mis en contact sous agitation
3 37°C et pendant 24 h avec 50 ml de milieu SMEM (GIBCO). Au terme de
cette agitation, ce milieu est utilisé pour la mesure de cytotoxicité,
préalable nécessaire au test synthése d'ARN. Cette toxicité est appréciée
sur 24 heures de contact entre 10 ml du milieu obtenu et une suspension
cellulaire & 6.10% cellules par ml, parallélement & des témoins.

La croissance et le pourcentage de vitalité sont appréciés par

comptage sur cellules de numération, aprés ajout d'un colorant vital

le bleu Trypan.
C.3 Résultats et discussions

Le tableau IV.4 donne, pour les témoins et pour chacun des deux
matériaux testés, le taux de croissance (N24h-No v = = iiilité cel-

No
lulaire, qui est le rapport au bout de 24 heures entre le nombre de

(*) en collaboration avec M.IMBENOTTE et N.POMMERY,

Département Toxicologie - Hygiéne - Faculté de Pharmacie de Lille.



cellules vivantes et le nombre total de cellules.

Echantillon Taux de croissance % Pourcentage de

cellules viables %

Témoin 37,05 100,00
Verre (Ia) inhibition (24%) 59,95
Verre (Ib) 19,80 69,70

Tableau IV.4: Toxicité des différents matériaux sur culture

de cellules Hela 53

L'introduction du fluor dans le matériau semble donc en améliorer
la biocompatibilité et également la résistance au délitement. L'état
de surface du matériau fluoré présente en effet, aprés agitation, un
aspect légérement poreux qui laisse espérer une certaine colonisabilité,

L'examen du tableau IV.4 montre une nette amélioration de la
biocompatibilité du verre fluoré par rapport & son correspondant sans
fluor. Ceci s'explique par une répartition homogéne de Ca Fy dans le
matériau d'une part, et d'autre part 1l'établissement de structures fluo-
roapatites (voir chapitre II). Le taux de croissance et de lavitalité
cellulaire, sont liés a l'apport des ions fluorures et aux propriétés
mécaniques du matériau. L'obtention d'un matériau dépourvu de toute

cytotoxicité devrait &tre possible.

IV.D IMPLANTATION DE COACERVAT CHEZ LE LAPIN. (*)

La biocompatibilité des matériaux doit ensuite &tre évaluée
in vivo. Les implantations sont réalisées soit en intramusculaire soit
sur fémur de lapin au niveau d'un défect crée chirurgicalement, et
ceci, sous anesthésie générale. Les implants sont ensuite étudiés apres
sacrifice de 1'animal. La photo IV.l montre la technique utilisée.

Le principal probléme est 1'immobilisation du coacervat. Nous

le résolvons actuellement grace & un laser médical; le laser de pompe

(*) Travail réalisé en collaboration avec Mr LAFFARGUE médecin en chi-

rurgie DEA G.B.M. Lille 1985,



€O, fournit une puissance maximale de 80 watts dans le domaine de lon-
gueur d'onde 9- 11y m. (33). Il nous permet de vitrifier la surface.
Nous obtenons alors trois couches

- le coacervat

- le composé intermédiaire équivalent du produit chauffé & 500°C

- le verre
disposées suivant le gradiant de température. Par ailleurs il est pos-
sible de déposer dans le coacervat un tissu de carbone avant 1'attaque
au laser pour augmenter la tenue et conduire & un 'pseudocomposite'.
Cette procédure nous parait interessante. En effet, si le mécanisme est
identique & celui posé par les bioverres de Hench (1), la partie fondamen-
tale n'est pas le verre, mais le gel de silice résultant de 1l'attaque
du verre et formant une couche ou peut se développer la cristallogénése.
Cette démarche semble logique, puisque les gels (35) (36) ont bien souvent
permis la synthése de phosphates calciques.

Les durées d'implantation sont préalablement programmées (15

jours, un mois). A leur issue, un certain nombre d'examens sont effectués.

- Sur 1'implant lui méme : (état de surface, analyse de dépot
, . 2’ pd rd .
éventuel, propriétés mécaniques...)

- Sur les tissus environnants : (histologie du tissu, cicatriciel,
minéralisation du tissu osseux...)

Un programme d'étude est établi. Nous avons réalisé un essai
avec le coacervat III (systéme CaO-Mg0-P505). La photo IV.2 met en éviden-
ce une augmentation de 1'épaisseur de la corticale, due a une minéralisa-
tion massive.

Il est difficile de proposer & ce stade un mécanisme réactionnel
entre le matériau et les tissus vivants. Toutefois ces résultats tres
encourageants sont & rapprocher des travaux de Neuman (37) concernant
la membrane Os-fluide biologique. Selon cet auteur, la compartimentali-
sation de la minéralisation serait controlée par un polyphosphate. En
effet, 1l'inhibiteur de minéralisation excessive doit avoir une demi
vie trés courte et étre sensible auxenzymes, notamment aux phosphatases.
Un apport de polyphosphate de Mg et Ca trés lentement soluble in vivo
4 pH 7 devrait donc amplifier cet effet membrane. Des travaux ont été
réalisés par BURNIE et al. (38) sur les verres (Pp05.Naj0-Ca0) de com-
position chimique trés proche, ne contenant pas de magnésium et se trou-

vent dans des états physiques trés différents (vitreux et colloidal).



La pharmacocinétique et biodisponibilité sont donc totalement différentes.

En conclusion, les polyphosphates qui,en solution inhibent la
formation d'apatite, conduisent in vivo & une minéralisation excessive
(39); Ceci est & rapprocher des diphosphonates bien connues dans le
traitement des malades de Paget qui ne provoquent pas l'inhibition de
la minéralisation de l'os ou du cartilage, alors qu'ils inhibent in
vitro la formation d'apatite. De tels tests n'ont jamais pu &tre réalisés
auparavant étant donné que les polyphosphates étaient détruits lorsqu'ils
étaient administrés soit par voie orale au niveau de l'estomac ou par
voie parentérale. Ces métaphosphates seraient toutefois présents dans
l'organisme et le rdle des phosphatases serait de détruire ces comple-
xants au moment de la minéralisation. Certains auteurs avaient ainsi

mis en évidence des métaphosphatases (40).
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CONCLUSION
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Ce travail a permis d'introduire dans le domaine des biomatériaux
phosphate-calcium, les polyanions métaphosphate de calcium. L'étude
des facteurs du procédé Sol » Gel / coacervat, point de départ de cette
chimie douce, a permis d'en optimiser les préparations. Les systémes

retenus pour cette étude sont les suivants:
- Nas0 - Ca0 - P,05 (Gel 1)
- NagO - Fep03 - P05 (Gel II)
- Najy0 - Alp03 - P905 (Gel III)

- Nay0
- Nay0 - MnO - PyO5 (Coacervat II)

Ca0 - P05 (Coacervat I)

- Ca0 - MgO - Py05 (Coacervat III)

Nous avons surtout porté notre effort sur les systémes comprenant
du calcium. Il s'avére que pour former un réseau, il est nécessaire
de diminuer 1'ionisation par addition d'un cation bivalent. Nous avons
montré que le calcium permet d'effectuer ces ''pontages" entre les seg-
ments métaphosphates. La solubilité de ces matériaux a été ensuite

optimisée par échange d'ions, notamment par échange avec MgtT.

La premiére application envisagée est 1l'effet matrice. Il nous
est ainsi possible d''emprisonner'" des composés fluorés ou fluorophos-

phatés, composés bien connus pour leurs effets sur la minéralisation.

Les gels constituent des systémes homogénes bien définis dont
nous avons suivi la transformation en verre et céramique. L'analyse
enthalpique différentielle et 1'analyse radiocristallographique, en
fonction de 1la température, ont permis d'identifier les principales

‘ 720°C 900°¢C
étapes: coacervat ——> [Ca(P03)yl, + NayCa(P03)g —=——{Ca(PO3)yl,



Les verres dont nous avons "ajusté" la solubilité entrent dans la famille

des bioverres.

L'étape suivante de notre travail a consisté & traiter des surfaces
de matériaux bioinertes afin de coupler - propriétés mécaniques de

matériaux bioinertes & - propriétés bioactives de surface.

Nous avons retenu 1'aluminium; les principales opérations ont

fait appel & des traitements en solvant fondu:

- soit le métaphosphate fondu jouant le rdle de solvant pour
1'alumine suivant la réaction:

2P03”~ > Py0g5 + 027

Al,03 + 02 > 2A105"
ce qui permet un "accrochage' chimique

- soit le métaphosphate dissout dans le solvant fondu, exemple
NO3™, suivant une réaction du type:

NO3™ + NO,t + 02°

PO3™ + 027 > PO,3~
Hy0 étant soluble dans ce solvant fondu:

Hy0 - 2HV + 027
ce qui conduit & 1l'apatite.

Par ailleurs il est possible de procéder a un '"collage' par les
métaphosphates fondus entre 1'apatite densifiée commerciale et 1'alumine.
Cette méthodologie peut €tre étendue & d'autres ''collages' entre cérami-

ques.

Ces matériaux sont ensuite expérimentés suivant un protocole

complexe faisant 1'objet d'autres travaux:

- suivi d'une culture de cellules en présence d'échantillons

- implantation in vivo sur tibias de lapin.

On peut dés & présent souligner que 1'implantation du coacervat
permet une minéralisation importante, 1'interprétation de ce résultat
étant a mettre en paralléle avec le rdle régulateur des polyphosphates

dans une membrane os - fluide biologique.
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A- DISPOSITIFS EXPERIMENTAUX

A7 - SPECTROSCOPIE INFRA-ROUGE.

Les spectres infra-rouge sont réalisés .sur pastille de KBr renfer
mant 5% de produit au maximum, & l'aide d'un spectrométre IRTF BRUKER
IFS. Le domaine spectrale couvert est de 400 4 4000 cm™l. Ceux de 1'infra-
rouge lointain sont pastillés & partir de polyéthyléne renfermant 2%
de produit. Les spectres (chap. IV) ont été enregistrés a 1l'aide d'un

spectrométre P.E. 457.
Ao - SPECTROSCOPIE RAMAN-LASER.

Les spectres Raman sont enregistréds & 1'aide d'un spectrométre
CODERG/T/800 équipé d'un laser & argon ionisé (5145°A). Nous n'avons,

en outre, jamais dépassé une puissance de 400 mW.

A3 - ANALYSE RADIOCRISTALLOGRAPHIQUE.

Les composés Lien broyés sont introduits dans des tubes en verre
de Lindeman en boite séche. Leur diffractogramme est réalisé suivant
la méthode de DEBYE~SCHERRER, sur une chambre de 360 mm de circonférence,
placé sur un générateur PHILIPS PW 1010 équipé d'une anticathode de
cuivre, dont la radiation K de longueur d'onde 1,5405 °A est sélectionné
au moyen d'un filtre en nickel. (Seul le composé du systéme Nay0, MnO,
Po05 a été réalisé avec une anticathode de Cobalt). Les RX en fonction
de la température sont réalisés sur une grille en or avec un programme

de chauffe de 2°C/mn.
A4 ~ ANALYSE THERMOGRAVIMETRIQUE (A.T.G)

Celle-ci est réalisée avec une thermobalance ADAMEL & miroir,
complétée par un graphispot & double piste qui permet un enregistrement
simultané de la température et de 1la variation de masse. Le programme
de montée en température est en générale 150°/heure, et le gaz vecteur

est de l'azote.

Ag - ANALYSE ENTHALPIQUE DIFFERENTIELLE.

Nos courbes sont réalisées sur un microcalorimétre D.S.C.111

SETARAM, travaillant en systéme thermodynamique ouvert.
Ag -~ ANALYSE THERMIQUE DIFFERENTIELLE. (ATD).

L'appareil d'ATD se compose d'un four électrique et d'une téte
de mesure isolée dans une enceinte en fer qui est relide & un enregis-

treur Sefram.




Ay - SPECTROSCOPIE DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE.

Les mesures sont effectuées & 1'aide d'un spectrométre RMN WP
80 WG. La référence utilisé est H3PO, 85% (31p SF = 32,442 MH,). Le
signal du lock est réalisé a l'aide d'un capillaire concentrique de

8 mm contenant une solution de D,O0.

La liste des parametres est représentée dans le tableau suivant:

31p (SF = 32,442 MH,)
PWsec 90° (10,45)
SWHz 4000 ; 4500%
ST 8
H,/Pt 0,977 ; 1,1 *
(AQ + RD)gec 2,048 ; 0,909 *
j

* Parametre pour 1'étude du systeéme Nay0, Al;03, P50s5
Tableau Ay: liste des paramétres pour le spectrométre

BRUCKER WP 80 WG
Ag - MICROSCOPE ELECTRONIQUE A TRANSMISSION (M.E.T).

Le microscope électronique est suffisamment classique pour ne
pas décrire en détail son principe. Rappelons simplement que nous avons
utilisé 1la focalisation, par des lentilles magnetiques, d'un faisceau
d'électrons accélérés par des tentions de 50 & 200 Kv en général, pour
former 1'image de 1'objet.

Etant donné le faible pouvoir de pénétration des électrons, le
microscope électronique & transmission fonctionne sous vide élevé.
L'échantillon lui méme est placé sous vide. Le microscope utilisé est

un J.E.M.7.




)

B - SYNTHESES.

By - PREPARATION DES GELS.
B.1.1 Gel I (systéme P05 - Nap0 - ca0)

Dans un becher muni d'un agitateur 3 hélice, contenant 40 cm3
d'une solution 0,5 M fraichement préparée de polyphosphate de sodium,
on ajoute)goutte 4 goutte, une suspension aqueuse homogéne de 1,2 g de
chaux dont la taille initiale des grains est,au plus, égale a 0,4 mm.
L'agitation est maintenue un quart d'heure aprés que la solution
résultante dans le bécher soit exempte de tout précipité. Cette solutiom
devient alors visqueuse. La prise en masse a lieu environ un quart d'heure
aprés la fin de l'agitation et conduit & la formation d'un gel transparent
et rigide constitué d'un réseau de particules imprégné du solvant ayant
servi & la gélification. Le pH de la solution passe lors de 1'ajout

de ca(OH)y de 6 a 9 environ.
B.1.2 Gel II (systéme P05 - Najy0 - Fey03)

Le procédé de préparation est similaire & celui correspondant
au gel précédemment décrit. Les quantités relatives requises de réactifs
pour obtenir le gel sont : 20 em3 de la solution de polyphosphate
précédent et une solution aqueuse contenant 6,06 g de Fe(NO3)3, 9H,0.
A la fin, nous obtenons une solution exempte de tout précipité qui devient
de plus en plus visqueuse et donne un gel opaque, rigide de couleur
légérement rosdtre. Lors de cette préparation, le pH évolue de 6 a 2

environ.
B.1.3 Gel IIIg(systéme Py0g - Nay0 - Al,03)

Dans ce cas, au 20 cm3 initiaux de solution de polyphosphate, on
ajoute une solution comtenant 7,5 g de nitrate d'aluminium a 9 H»0.
Lorsque tout le réactif est ajouté, on obtient une solution exempte
de tout précipité. L'agitation est encore maintenue pendant quelques
minutes. La solution devient alors visqueuse. On laisse reposer. La
prise en masse qui a lieu cing minutes plus tard conduit a un gel
transparent et rigide mais se transforme en gel opaque quelques minutes

N »
apres sa formation.




B.1.4 Gel IIIb. (systéme : Naj0 - Aly03 - P305)

3,2g de Al(0CyHg)3 sont hydrolysés par un excés d'eau a chaud.
Le récipient est porté & 50°C. Aprés une heure d'agitation, nous obtenons
une solution légérement trouble. La solution refroidie jusqu'a la tempéra-
ture ambiante, est ajoutée goutte a goutte a 20 em3 d'une solution 0,5M
de polyphosphate de sodium. Nous obtenons alors un gel blanc opaque
et dense qui est stable en fonction du temps.

Dans certain cas 1'hydrolyse d'AL(OCoHg)3 a été réalisée dans

un mélange eau alcool éthylique en présence de quelques gouttes d'acide

(Hel ou HNO3).

Bg - PREPARATION DES FILMS.

B.2.1 : Coacervat I du systeme Nay0 - Ca0 - Py0g

Dans un Bécher muni d'un agitateur, on place 40 cm3 d'une solution
fraiche de polyphosphate de sodium 0,5 M. On ajoute goutte & goutte
une solution aqueuse de 9,5 g de Ca (NO3)3, 4 Ho0. La solution devient
trouble. L'agitation est encore maintenue pendant un quart d'heure.
On laisse reposer deux heures; on obtient alors une couche visqueuse
transparente qui se dépose au fond du Bécher et une solution surnageante
limpide. Cette derniére est éliminée. Le Coacervat récupéré est étalé

sur une plaque de verre, puis séché a 1l'air. Nous sommes en présence

d'un produit sec qui se présente sous forme d'un film transparent.

B.2.2 : Coacervat II du systéme Nas0 - MnO - P,05-

Le procédé de préparation est identique & celui que nous venons
de décrire pour le coacervat précédent. Les quantités de réactifs sont
40 cm3 d'une solution 0,5M de polyphosphate de sodium et une solution

aqueuse de 7,9 g de MnCly, 4 H,O0.

B.2.3 : Film du systéme NaZO - Aly03 - Py05 (synérése empéchée)

Afin d'éviter la dégradation totale du Gel Ia, nous avons opéré
de la maniére suivante : le Gel Ia fraichement préparé est placé dans
un creuset filtrant. Le solvant est alors 1libéré. L'expérience prend
fin avec la formation d'une plte visqueuse (Film) et la récupération

d'une solution (S).
Bz - TRANSFORMATION APATITIQUE.

B.3.1 : Préparation de 1'hydroxyapatite
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Bz - TRANSFORMATION APATITIQUE
B.3.1 : Préparation de 1'hydroxyapatite

Dans 50cc de Ca(NO3), (commercial, hydraté) fondu et maintenu
a4 65°C préalablement, disposé dans un creuset de porcelaine, nous intro-
duisons 500 mg de métaphosphate mixte de calcium et de sodium (codcervat
I) préchauffé a 300°C. Aprés une heure, nous reftroidissons la solution

et éliminons une partie de l'excés de Ca (NO3), par 1l'alcool méthylique.
B.3.2 : Préparation de la fluoroapatite

Nous avons effectué la manipulation dans des creusets en platine
avec 100cc de 1'entectique CaFy : 67,5% - NaF : 32,5% fondu, puis intro-
duit la 112 mg de Ca0 préalablement chauffé & méme température. Nous
avons introduit ensuite 199 mg du Coacervat I qui se dissout dans le

mélange précédent,
By - INSERTION DE CaFs DANS LE GEL I.

B.4.1 : Préparation du gel de métaphosphate de calcium et de sodium
contenant du fluor de calcium.

Nous procédons de la méme maniére que pour le gel cité précédem-
ment, juste avant la gélification, nous introduisons une suspension
dans 1'eau de CaFy (5% en masse) dont la taille des grains n'excéde
pas 0,4 um. L'ensemble est maintenu sous une forte agitation pendant
une demi-heure. Ensuite, nous ajoutons le reste de la suspension de CaO.
L'agitation est maintenue pendant un quart d'heure. Le gel est formé
une demi-heure aprés. Il est rigide et opaque. Par séchage, nous obte-

nons le xérogel.

B.4.2 : Préparation du verre & partir du gel.

Le gel décrit précédemment, démuni de son solvant, nous donne un
xérogel dur, d'aspect vitreux. On préléve 20g du produit préalablement
broyé que 1l'on place dans un creuset en platine, puis on 1'introduit
dans un four & 800°C. On laisse fondre pendant une heure. Par coulée,
on procéde a différentes mises en forme soit des billes soit des baton-
nets uniformes. Nous obtenons un verre transparent qui est recuit 4

différentes températures.



C - METHODE D'ANALYSE.

L'analyse élémentaire est effectuée comme suit
- Le phosphore est dosé aprés hydrolyse & chaux et en milieu acide

par précipitation du phosphate ammoniaco-magnesien (%). L'hydrolyse

dure au minimum quatre heures.
- Les métaux Na,Ca,Al,Mn,Fe, sont dosés soit par spectrométrie

d'absorption, soit par complexométrie.

(*) G. CHARLOT, Méthodes de la chimie analytique, Analyse quantitative

LILLE

minérale Masson et Cie, Paris 1966, p. 843.
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- Tests in vivo

- Elaboration des prothéses

- Développement des matériaux - Te

sts in vitro

- Programme de tests
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PHOTO IV. 1
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