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Résumé

L'hydroxyapatite est une substance d'une grande importance dans de nombreuses
applications, notamment dans le domaine médical. L'objectif de ce travail est de préparer
I'hydroxyapatite en laboratoire par la double décomposition et a I'aide d'hydroxyde de
calcium Ca(OH), et le phosphate de diammonium (NH4),HPO, et de la comparer a
I'hydroxyapatite naturelle extraite d'os de bovin. D'aprés les résultats obtenus a partir des
techniques de caractérisation structurale et morphologique par la spectroscopie IRTF et
de la diffraction des rayons X, I'nydroxyapatite élaboré est similaire a celui naturel et peut

étre utilisée comme substitut osseux.

Mots clés : hydroxyapatite, substitut osseux, spectroscopie IRTF, DRX.
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Introduction générale

Introduction génerale

Le squelette est la partie principale du corps humain, ou il peut souffrir de fractures
ou de perte de certains matériaux résultant d'accidents, de maladies, voire de déformations
présentes depuis la naissance. Il peut interférer avec une ou plusieurs fonctions du corps.
Les médecins et les chirurgiens résolvent ces problémes en utilisant de I'os artificiel pour

remplacer I'os humain endommage.

Ces dernicres années, d’importants progres ont été réalisés concernant la conception
et le développement de nouveaux biomatériaux de substitution osseuse. Les biomatériaux
de nouvelle génération sont désormais capables de se lier au tissu osseux et de stimuler son
processus de régénération. Chirurgiens, chimistes, biologistes et physiciens travaillent ainsi
en étroite collaboration sur cette nouvelle génération de biomatériaux qui permettra a la

médecine de continuer a progresser dans le domaine des substituts osseux [1].

Les biocéramiques considérées comme l'un des meilleurs biomatériaux, puisque elles
sont bien tolérées par le systeme biologique de I'organisme et n'insultent pas
'empoisonnement ou l'inflammation. Nous citons a titre d’exemple I’hydroxyapatite qu’est

I’un des biomatériaux les plus utilisés grace a sa ressemblance a la matrice osseuse [2].

Les céramiques en phosphate de calcium denses ou poreuses représentent une famille
de biomatériaux de substitution osseuse grace a leurs caractéristiques physicochimiques et
biologiques spécifiques (biocompatibilité, propriétés mécaniques acceptables,...) [3]. En

effet, les phosphates de calcium constituent la phase minérale majeure des tissus durs [4,5].

Les hydroxyapatites de calcium de formule Cayo(PO4)s(OH),, grace a une
composition chimique proche de la phase minérale des tissus osseux, sont utilisées en
chirurgie comme substituts osseux synthétiques [6]. Par conséquent, les méthodes de
synthese de HAP avec les caractéristiques personnalisables ont été largement étudiées.
Bien que de nombreuses méthodes de synthése aient été développées, la préparation de
HAP avec des caractéristiques spécifiques reste toujours difficile en raison de la possibilité

de formation de produits intermédiaires toxiques lors de la synthese de HAP [7].
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Le but de notre travail est la synthése d’hydroxyapatite par des précurseurs
chimiques au laboratoire et comparer son comportement structural avec hydroxyapatite

naturel en appliquant les techniques de caractérisation (DRX, IRTF).

Dans le 1% Chapitre, nous présentons une étude bibliographique sur les
biomatériaux, ces différents types, leur classification, ces propriétés...etc. et généralités sur

I'hydroxyapatite, sa structure, ces propriétés et les domaines d’application.

Dans le 2°™ chapitre, nous décrivons les différentes méthodes des synthéses

d'’hydroxyapatite, et les techniques de caractérisation physique-chimique.

Le 3°™ chapitre, présente la description de la méthode expérimentale de synthése
d'hydroxyapatite au laboratoire, et le principe des différentes techniques de caractérisation
utilisées (IR; DRX).

Le 4°™ chapitre, présente les résultats expérimentaux obtenus et I’interprétation des

différentes caractérisations réalisées.

Enfin nous terminons ce travail par une conclusion genérale dans laquelle nous

regroupons ’essentiel des différents résultats obtenus.
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Chapitre |

I’hydroxyapatite joue un role important dans le développement de nouveaux
matériaux a large applicabilité dans des différents domaines, comme le génie
tissulaire réparateur, systemes de livraison des substances médicamenteuses, des
génes ou des protéines, en chromatographie, imagerie et diagnostic. L’ ’amélioration
des propriétés de [’hydroxyapatite est un domaine d’intérét majeur pour les
scientifiques du monde entier. Dans ce chapitre nous présentons un apercu
bibliographique sur les biomatériaux en se basant sur les phosphates de calcium
apatitiques (Hydroxyapatite HAP) : Définition, Structure, Mode d’élaboration,

Propriétés, et les domaines d application.
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1.1. Les biomatériaux

1.1.1. Définition géneérale des biomatériaux

Les biomatériaux ne se définissent pas par leur nature mais par lI'usage auquel on les
destine. Il est difficile de leur donner une définition totalement satisfaisante de part
leurgrande variété d'application. Néanmoins, la Conférence du Consensus, réunie a Chester
a l'initiative de la Société Européenne des Biomatériaux en mars 1986, a proposee de
définir un biomatériau comme « un matériau non vivant utilisé dans un dispositif médical

et congu pour interagir avec des systemes biologiques » [1].

Ces matériaux doivent, d’une part satisfaire a des caractéristiques physico-chimiques
appropriées au site d’implantation et a la fonction a remplir et d’autre part étre

biocompatibles [2].

- -~
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Figure 1.1 : Quelques dates d’apparition des biomatériaux [3].

1.1.2. Les différents types de biomatériaux

Les biomatériaux peuvent étre divisés en quatre catégories: Les biomatériaux

céramique, métalliques, Les polymeres, Les matériaux d'origine naturelle.

I.1.2.1. Les biomatériaux céramiques

Une catégorie de matériaux tres intéressante pour la médecine est celle des
céramiques. Leur variété de structures, de compositions, de propriétés de surface et de
porosité permettent une large gamme d’utilisations en dépit de leurs propriétés mécaniques

souvent faibles.




Chapitre | Généralités sur les biomatériaux et I’hydroxyapatite

Tres longtemps le terme matériau céramique a été réservé aux matériaux sous forme

d’oxydes. Actuellement cette famille est élargie aux carbures, nitrures, etc... [4].

Les matériaux céramiques présentent des réactivités différentes vis-a-vis du corps
humain. Ainsi on distingue trois types de biomatériaux céramiques [5] :
* Inertes
« Actifs en surface

» Résorbables

1.1.2.2. Les biomatériaux métalliques

Méme si les matériaux céramiques et 1’os artificiel sont tres utilisés en orthopédie,
leurs faibles propriétés mécaniques ne permettent pas d’applications sans un support
métallique. Les premieres protheses, implantées au début du siecle passé, ont été
fabriquées en acier allié au vanadium et depuis, plusieurs matériaux métalliques ont été
essayes, comme les aciers inoxydables, les alliages cobalt-chrome ou le titane et ses
alliages. L’acier inoxydable est encore largement utilisé. Son intérét dans ce domaine

réside dans ses propriétés mécaniques intéressantes [4].

1.1.2.3. Les biomatériaux polymérique

Les matériaux polymériques utilisés en implantologie sont décrits dans les standards
ASTM. Dans la recherche on retrouve deux grandes tendances en fonction de 1’usage des

polymeres.
a) La recherche de polymeres fonctionnels

Dans ce cas les polyméres sont susceptibles d’avoir une fonction chimique
particuliere a I’interface matériau-tissu vivant. Un exemple est la capacité d’interaction

avec les ostéoblastes favorisant la croissance osseuse.

b) La recherche de polymeres résorbables

Des exemples de polyméres biorésorbables sont les copolymeres d'acide lactique et
d'acide glycolique qui sont utilisables en chirurgie orthopédique traumatologique, ou les
polyanhydrides et/ou polyaminoacides qui sont utilisés dans les formes retard de

médicaments [6].
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1.1.2.4. Matériaux d'origine naturelle

Le souci de biocompatibilité a orienté les chercheurs vers des matériaux logiquement
biocompatibles puisque d'origine naturelle. Ils se distinguent en biomatériaux d’origine
vegetale et biomatériaux d’origine animale. Les tableaux 1 et 2 montrent des exemples de

chacun de ces biomatériaux et leurs utilisations [7].

Tableau 1.1 : Exemples des biomatériaux d'origine végétale [7].

Les fucanes : polysaccharides extraits des ' Anticoagulants, anti complémentaires.

algues marines.

La cellulose : dérivée des parois cellulaires.  Utilisée pour les membranes de dialyse ou

comme ciment de prothése de hanche.

Les dextranes : préparés par transformation ~ Agroalimentaire.

de saccharose par des bactéries.

Les alginates de sodium. Ingénierie tissulaire, agroalimentaire.

Tableau 1.2 : Exemples des biomatériaux d'origine animale [7].

La chitine : polysaccharide extrait des ~ Utilisée pour les fils de suture, la chirurgie

carapaces de crustaces. reconstructive et la peau artificielle.

Le corail : extrait des madréporaires. . o o ) )
Utilisé en chirurgie orthopédie et maxilofaciale

Le collagéne : extrait de la peau ou du - La cosmétologie et la chirurgie esthétique.
placenta humain. - Les pansement et éponges homéostatiques.
-Les implants oculaires et pansements
Ophtalmologiques.
- La reconstitution de tissus moux et durs a
I'aide de mélanges collagene-facteurs de
croissance-hydroxyapatite.
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I.1.3. Classification des biomatériaux

Les biomatériaux sont classés en fonction de la durée et de la nature du contact ainsi

que de ’origine chimique du biomatériau.

Les biomatériaux ont été classés en se basant sur le type de réaction entre le

biomatériau et le tissu vivant. Le tableau 1.3 résume les quatre types de réaction [8,9]:

Tableau 1.3 : classification de biomatériaux.

Biotoxique

Bioinerte

Bioactif

Biorésorbable

le rejet de tissu vivant a la proximité du
matériau suite a un procédé chimique,

galvanique ou autre procédé.

Le matériau est lié au tissu vivant par
une capsule fibreuse d’épaisseur

variante.

Formation d’un lien biochimique direct
avec la
surface du matériau accompagné d’une

croissance libre.

Dissolution graduelle du matériau par le
biosysttme de I’organisme et son

remplacement sans toxicité ou rejection.

Alliages contenant le
cadmium, vanadium

Et autres éléments
toxiques. Les aciers, les
carbures et le

méthylméthacrylate.

Tantale, titane, aluminium
et les oxydes de

zirconium.

Hydroxyapatite dense,
phosphate tricalcique

et certains bioverres.

Phosphate tricalcique,
hydroxyapatite

poreuse, sels de phosphate
calcique, certain

bioverres, polyuréthane.
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1.1.4. Les domaines d’application des biomatériaux

Le domaine des biomatériaux est aujourd’hui en plein essor et de nouvelles
stratégies de recherche dans ce domaine font actuellement I’objet d’importantes
études dans plusieurs domaines de recherche, impliquant des chirurgiens, des
cardiologues, des radiologues, des chimistes, des biologistes, des pharmaciens, des

mécaniciens et des physiciens [10]. Le tableau 1.4 ci-dessous regroupe les applications

des biomatériaux.

Tableau 1.4 : Les champs d’application des biomatériaux [11].

Ophtalmologie

Odontologie —

Stomatologie

Chirurgie
Orthopédique

Chirurgie
Cardiovasculaire
Urologie —
Néphrologie
Endocrinologie —
Chronothérapie
Chirurgie
Esthétique
Chirurgie généraleet

divers

Implants, coussinets de récupération, produits visqueux

de chambre

Postérieure

Matériaux de restauration et comblement

dentaires et osseux, traitements prophylactiques,
orthodontie, implants, reconstructionmaxillo-

faciale, traitement

du parodonte et de la pulpe

Protheses articulaires, orthéses, ligaments et

tendons artificiels,cartilage, réparation de

fracture, matériaux

de comblement osseux injectable

Valves cardiagues, prothéses vasculaires, stimulateurs
cardiaques, stents, angioplastie, cathéters endoveineux
Dialyseurs, poches, rein artificiel, prothése du pénis,
matériaux pourtraitement de 1’incontinence
Biocapteurs, pancréas et foie artificiels,

pompes portables etimplantables

Matériaux et implants

Sutures, ligatures, drains de chirurgie, colles tissulaires,
peauartificielle...
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I.1.5. Propriétés des biomatériaux

L’utilisation d’un biomatériau exige un ensemble des propriétés pour le pouvoir
I’utilisé dans le corps humain tels que la biocompatibilité chimique et les propriétés

mécaniques.
I.1.5.1. La biocompatibilité chimique (interaction biologique)

Regroupe un ensemble de propriétés nécessaires a 1’implant pour qu’il ne soit pas
nocif pour le corps humain, il ne doit pas libérer de substances toxiques ou endommager

les tissus environnant. En effet, le corps humain est un milieu trés agressif et corrosif [12].
1.1.5.2. La biocompatibilité mécanique (interaction os/implant)

La connaissance des propriétés mécaniques du biomatériau est nécessaire dans le cas
de prothéses osseuses. Il faut connaitre les contraintes et les déformations mécaniques du
biomatériau, qui sont liées a sa structure et a sa composition. Les propriétés chimiques
comme I’oxydation, la corrosion ou la résistance a 1’usure, doivent aussi €tre prises en

compte et connues [13,14].
1.2. Les Apatites

1.2.1. Généralités sur les apatites

L’appellation apatite est donnés a tout composés minérale de formule générale

(Me)_ (XO,)(Y), ol M est un cation bivalent (Ca®*, Pb?*, Cd**...), XO, un anion trivalent

(PO43‘ , VO4 : AsO43‘, ...) et Y un anion monovalent (OH", CI', F, ...) [15].

La plupart des études menées sur les apatites ont porté leur plus grand intérét aux
phosphates de calcium, Notant qu’'nen fonction du rapport molaire Ca/P, nous pouvons
définir plusieurs familles d’orthophosphate de calcium comme le montrele tableau suivant
[16]:
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Tableau 1.5 : Les différents phosphates de calcium Usuel.

Phosphate monocalcique anhydre (MCPA) Ca(H,POy),
Phosphate monocalcique monohydraté (MCPM) Ca(H,POy),, 2H,0 0,5
Phosphate dicalcique dihydraté ou Brushite ~ CaHPO, 2H,0
(DCPD)
Phosphate dicalcique anhydre ou Monétite (DCPA) CaHPO, 1
Pyrophosphate de calcium (PPC) Ca,P,0;
Phosphate octocalcique triclinique (OCPt) CagH(P0O,)e,2H,0
Phosphate octocalcique apatitique (OCPa) Cag(HPO4),5(PO4)35(OH)o

s 1,33
Phosphate octocalcique amorphe (OCPam) Cag(PO,)35(HPO,), 5, NH,0O
Phosphate tricalcique (TCP) Cas (POy),
Phosphate tricalcique apatitique (TCP) Cag(HPOy) (PO4)sOH

15

Phosphate tricalcique amorphe (TCPa) Cag(PO,)6, nH,O
Hydroxyapatite (HA) Cay(PO,)6(0OH). 1,67
Phosphate tétracalcique (TTCP) Ca;0(POy), 2

1.2.2. La substitution

La structure apatite étant relativement « souple », elle peut accepter de nombreux

ions en substitution sur les trois sites [17].

Il existe deux types de substitutions possibles :

» Les substitutions d’ions de méme charge et de tailles différentes sur les trois sites Me,
X0y et Y de la structure apatite. Ces apatites restent steechiométriques et seule une
légére déformation de la maille est observée.

» Les substitutions par des ions de charges et de tailles différentes qui nécessitent une

compensation de charge pour assurer I’electroneutralite de la maille cristalline.
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1.3. Lhydroxyapatite

1.3.1. Définition générale d’hydroxyapatite
L’hydroxyapatite (HAP), de formule chimique CalO(PO4)60H2, est 1’apatite la plus

connue [18]; est un matériau inorganique naturellement dérivé de l'apatite de calcium

sources telles que les os, les coquillages et les coraux [19].

L’hydroxyapatite est un matériau biocompatible et bioactif qui peut étre utilisé pour
restaurer les tissus calcifiés humains endommagés. Lors de I'implantation, HAp peut se lier
étroitement a I'os environnant. Tissu. Cependant, la réaction biologique a une céramique
HAp dépend fortement de sa composition chimique, de sa pureté de phase et de ses
propriétés microstructurales (c'est-a-dire les rapports Ca: P, la cristallinité, la porosité, la

taille des particules et la surface) [20].

Pour que I’hydroxyapatite soit considérée stoechiométrique, le rapport molaire doit
étre Ca/P = 1.67. Toutes les autres apatites pour lesquelles le rapport molaire Ca/P < 1.67

est déficitaire en calcium [21].

1.3.2. La structure de ’hydroxyapatite

L’hydroxyapatite phosphocalcique (HA) de formule chimique

CalO(PO4)6OH2appartient a la famille cristallographique des apatites de formule générale

(Me) 10(XO4)6(Y)2, composés isomorphes possédant la méme structure hexagonale [22].

La structure cristallographique d’hydroxyapatite est en générale hexagonale (Ps3/m),
de paramétres de maille : a=b=9.432A et c=6.881A. Rarement, ou la structure

cristallographique de HA est monoclinique (P21/b) [23].

La composition chimique de 'HA est déterminée par le rapport atomique Ca/P :
celui-ci est de 10/6 (1.67) pour une hydroxyapatite steechiométrique. Le rapport Ca/P peut

étre déterminé par des dosages chimiques du calcium et du phosphore dans 1’apatite [24].

Sa structure consiste en un empilement de groupements phosphate qui forment deux
types de tunnels paralléles a 1’axe c. Le premier coincide avec 1’axe ternaire de la structure.
Ces tunnels sont occupés par des ions calcium notés Ca(l). Le second type de tunnel, dont
I’axe coincide avec I’axe sénaire hélicoidal du réseau, est bordé par des atomes d’oxygene

et les autres ions calcium, notés Ca(ll) [25].
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4 Le tunnel de type I de diamétre égal & environ 2,5 A est occupé par des cations Me
(Mel). Dans le cas de I’'HAP, il s’agit de Cal. Les sites de ces cations sont au
nombre de quatre par maille. Ils sont placés sur les axes ternaires et sont entourés
de neuf atomes d’oxygéne [26].

+ Les tunnels de type Il ont pour leur part un diamétre plus grand, compris entre 3 et
3,5 A. lIs contiennent le reste des cations Me, soit six cations Mell par maille (Call
dans le cas de I’HAP). Ces tunnels présentent une symétrie CS et les cations de
type 11 sont localisés en périphérie de celui-ci, groupés trois par trois aux niveaux z
= Ya et z = % de la maille, ils forment des triangles équilatéraux décalés de 60°
autour de l’axe sénaire hélicoidal (axe c¢ de la maille hexagonal). Avec une
coordinance égale a 7, ils sont entourés de six atomes d’oxygéne des groupements

tétraédriques XO,4 et du groupement anionique Y [26].

Figure 1.2: Projection de la maille de HA sur le plan (001) [25].

1.3.3. Méthode d’élaboration

L’hydroxyapatite peut étre d’origine naturelle ou synthétique. Elle est préparée par

plusieurs méthodes.

1.3.3.1. Hydroxyapatite Naturelle

Les tissus osseux naturels sont assimilables a un matériau « composite » constitue de
fibres organiques (le collagene) inscrites dans une matrice minérale qui a été identifiée

comme étant un phosphate de calcium apatitique poly-substitué [27]. La répartition
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massique des deux phases dans le tissu est variable suivant la partie du corps considérée et

a ainsi amené a distinguer deux types de tissus osseux : 1’os et la dent.
» L’os naturel

La composition massique moyenne de 1’os naturel est la suivante : 60% de phase
minérale, 15% de phase organique et 25% d’eau. La résistance et la 1égereté de 1’os

s’expliquent par son architecture associant deux types de macrostructures 0sseuses.

La résistance aux contraintes mecaniques est assurée par un os dense, appelé os

cortical, localisé en surface du tissu (Figure 1.3).

/. Zone de croissance

< trahéculaire

Figure 1.3 : Coupe longitudinale schématique d’un os long [28].

) Omcourts
(¢ ; bus carpiena,
cans le poignet)

Figure 1.4 : Différent types de 1’os [25].
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> Ladent

Les dents ont toutes une méme structure de base. Outre la pulpe dentaire qui est un
tissu mou tres innerve et vasculaire, la dent se compose de deux tissus osseux distincts : la

dentine et I’email (Figure L.5).

Figure 1.5 : Coupe transversale d’une dent montrant ses différentes composantes.

+ L’émail forme la surface de la couronne. Il constitue la substance la plus minéralisée et
la plus dure de I’organisme (97% de minéral, contre 70% pour la dentine. L’émail est
composé de 1% seulement de matiere organique, le reste est constitué d’eau. Il est a
noter que la composition chimique de la phase inorganique de 1’émail se rapproche de

celle de I’hydroxyapatite stoechiométrique [24].

+ La dentine ou ivoire entoure la pulpe dentaire et forme la majeure partie de la dent. Elle
est entierement recouverte, soit par 1’émail, soit par le cément. C’est une matrice
extracellulaire calcifiée composée de 70% de phase minérale, 20% de phase organique
(dont 18% de collagéne), le reste étant constitué d’eau. La majorité de cette matiére
inorganique est constituée d’apatite. La dentine contient du collagéne ce qui la rend

moins dure que 1’émail [24].
1.3.3.2. Hydroxyapatite Synthétique

De nombreuses méthodes de préparation des apatites sont proposées dans la
litterature. Toutefois, les différentes synthéses peuvent étre classées en deux grandes
catégories ; la voie séche qui fait intervenir des réactions en phase solide qui requiert des

températures relativement élevées et des traitements thermiques assez longs. Ce mode de
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synthése permet en revanche d’obtenir des poudres stoechiométriques bien cristallisées. Par

contre, la voie humide fait intervenir des réactions de précipitation en phase aqueuse [29].
1.3.4. Propriétés de I'hydroxyapatite
1.3.4.1. Les propriétés physico-chimiques

Les propriétés physico-chimiques des matériaux dépendent essentiellement de leur
proceédé d’élaboration. Leurs caractéristiques physico-chimiques déterminantes sont en

particulier leur surface spécifique et leur composition chimique [30].

L’hydroxyapatite a une excellente affinité avec les tissus, son avantage principal est
de créer de fortes liaisons chimiques avec 1’0s. Chimiquement, ce phosphate de calcium est

le plus proche parent des cristaux d'apatites biologiques.

Cependant, le rapport atomique Ca/P d’une hydroxyapatite steechiométrique est

moins élevé que celui d'une poudre d'os, de dentine ou d'émail dentaire [31].

La densité théorique de HAP est de 3,156 g/cm® [32]. F. N. Oktar [33] a montré que
la densité de HAP est plus grande pour des températures de frittage élevées (1200-1300
°C).Sun et al. [34] ont montré que la dissolution de la phase amorphe de I'nydroxyapatite

est plus élevée par rapport a I’hydroxyapatite sous forme cristalline.

Parmi les facteurs qui influent sur la stabilité des apatites, nous citons en particulier

la température, la pression et la composition chimique [30].

Dans cette partie, nous présentons également quelques propriétés physico-chimiques

de I’hydroxyapatite phosphocalcique, a savoir : la solubilité et la stabilité.
1.3.4.1.1. Stabilité chimique

L’hydroxyapatite présente une stabilité¢ thermodynamique importante qui dépendent
en particulier de la température, de la pression