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ELABORATION D’UN BIOMATERIAU POUR LE COMBLEMENT OSSEUX PAR
FRITTAGE DE POUDRES COMPOSITES

La présente invention se rapporte a un nouveau biomatériau
ainsi qu’a un procédé permettant d’obtenir ce biomatériau. Plus
particuliérement, 1’invention concerne un biomatériau apte a
étre utilisé pour la réalisation de comblement osseux.

Par biomatériau, on entend, au sens de la présente
invention, un matériau concu pour interagir avec les systémes
biologigques. Ce matériau est donc biocompatible afin d’étre
intégré par les tissus biologiques sans engendrer de probléme de
toxicité. Dans la littérature, la biocompatibilité d’un matériau
est souvent évaluée par 1l’étude de 1’adhésion, la prolifération
et la morphologie des cellules en contact du matériau.

Pour combler et réparer un défaut osseux de facon
appropriée, 11 est nécessaire que le matériau utilisé présente
certaines ©propriétés telles dque la Dbiocompatibilité, la
bicactivité, la résistance mécanique, la ténacité et 1la
porosité. De plus, un substitut osseux doit étre ostéoconducteur
afin de favoriser la croissance cellulaire et ostéoinducteurs
afin d’engendrer la différentiation cellulaire.

Afin de répondre au mieux au cahier des charges concernant
les substituts osseux, 1’ inventeur a mis au point un biomatériau
composite composé de particules présentant une phase organique
et une phase inorganique.

Il est connu de 1"homme de 1’art des biomatériaux formés de
particules présentant une phase organique et une phase
inorganigque. Ainsi, le brevet américain US 4 839 215 présente
des particules Dbiocompatibles pouvant étre composées de
céramique, de métal, de polymére ou d’un mélange de ces
composants. Le biomatériau final est réalisé en reliant ces
particules entre elles par des fils flexibles. Cependant, former
un tel biomatériau en reliant les particules biocompatibles par

des fils flexibles est compliqué et implique de mettre en place
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des procédés spécifiques & ce matériau. Or, ces procédés
impliquent d’utiliser des particules possédant des ouvertures
les traversant de part en part ce qui implique la mise en forme
de particules céramiques afin d’obtenir une telle géométrie.

Pour répondre au cahier des charges concernant les
substituts osseux et pour résoudre les inconvénients
susmentionnés, le déposant a mis au point un biomatériau pour le
comblement osseux, constitué de particules composites qui
comprennent une phase organique et une phase inorganique,
caractérisé en ce que lesdites particules composites sont des
particules frittées formant un biomatériau tridimensionnel
présentant une porosité totale comprise entre 10% et 80%.

Par porosité totale, on entend, au sens de la présente
invention, la somme des porosités ouvertes et fermées du matériau
mis en forme.

Par particules frittées, on entend, au sens de la présente
invention, des particules liées entre elles par des ponts
microscopiques obtenus par inter-diffusion de la matiére suite
4 une montée en température appelée frittage. Cette inter-
diffusion de la matiére permettant sa mise en forme peut-&tre
réalisée par différentes techniques comme le
compactage/frittage, la fabrication additive (connu sous
1’ expression en anglais « selective laser sintering ») sur 1lit
de poudre, la projection thermique..

La technologie de fabrication additive sur 1lit de poudre
présente un net avantage par rapport aux autres techniques, car
elle permet d’'obtenir des piéces complexes, et rend possible la
mise en forme de substituts osseux personnalisés en fonction du
défaut & réparer.

Avantageusement, la phase organique peut comprendre de
1’acide polylactique, ou du polyéthyléne, ou un mélange d’acide

polylactique et de polyéthyléne.
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L"acide polylactique sert de liant et fournit les propriétés
élastiques du matériau. Le polyéthyléne permet d’obtenir un
matériau a la fois flexible et résistant mécanigquement.

Avantageusement, la phase inorganique peut comprendre des
composés de la famille des phosphates de calcium comme
1’ hydroxyapatite, ou du titane, ou un mélange d’hydroxyapatite
et de titane.

L’ hydroxyapatite permet d’ obtenir un matériau
ostéoconducteur et ostéoinducteur et permet donc de favoriser la
croissance et la différenciation cellulaire. Le titane peut
participer a la résistance mécanique du biomatériau et permet
d’obtenir un biomatériau tenace.

Avantageusement, les particules composites peuvent é&tre
sphériques.

La présente invention a aussi pour objet un procédé pour la
fabrication de biomatériau selon 1’invention comprenant les
étapes suivantes

A- Fourniture de particules d’au moins un matériau
organigque et d’au moins un matériau minéral ;

B- Formation, a partir desdites particules, de
particules composites possédant une phase organique
et une phase inorganique ;

C-Mise en forme par frittage du biomatériau pour le
comblement osseux a partir des particules
composites.

Avantageusement, 1’étape B de formation des particules
composites peut étre réalisée selon les étapes suivantes

Bl-Fourniture d’un mélange de poudre contenant de

17 acide polylactique, du polyéthyléne, de

1’ hydroxyapatite et/ou du titane ;

B2-Extrusion a 180°C dudit mélange de poudre ;

B3-Refroidissement de la matiére obtenue apreés

extrusion ;

B4-Concassage de la matiere ainsi refroidie ;
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B5-Micronisation des copeaux formés lors du
concassage.

Les particules obtenues avec ce mode de réalisation sont de
formes irréguliéres

De maniére avantageuse, 1’étape B d’obtention des
particules composites peut aussi étre réalisée selon les étapes
suivantes

B’1- Dissolution de la phase organique dans un solwvant
organique volatil pour obtenir une solution de phase
organique dissoute ;

B’2- Dispersion de la phase inorganique dans la
solution de phase organique dissoute pour former une
solution céramique/polymére ;

B’ 3- Réalisation d’une émulsion entre 1la solution
céramique/polymére et une phase agueuse contenant un
tensiocactif ;

B’ 4- Obtention de particules composites par
élimination du solvant organique volatil ;

B’ 5- Filtration et nettoyage des
particules composites®;

B’ 6— Séchage des particules composites.

Les particules obtenues avec ce mode de réalisation sont de
forme sphérique, qui est une forme d’aspect tres avantageux pour
la mise en forme par les technologies de fabrication additive.

Selon un mode de réalisation avantageux du procédé de
1’invention dans lequel 1la mise en forme est réalisée par
frittage conventionnel, 1le procédé selon 1’invention peut
comprendre en outre une étape supplémentaire CO0, placée entre
1’ étape B et 1'étape C, consistant en la formation, a partir
desdites particules composites, d’'un matériau intermédiaire
présentant une cohésion suffisante pour étre manipulé.

Selon un autre mode de réalisation avantageux du procédé

selon 1’ invention, celui-ci peut comprendre une étape de mise en
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forme des particules, par une technologie de fabrication
additive sur 1lit de poudre.

Par matériau intermédiaire présentant une cohésion
suffisante pour étre manipulé, on entend, au sens de la présente
invention, un matériau ayant atteint un niveau de cohésion inter
granulaire suffisant pour dque ledit matériau puisse é&tre
manipulé sans se désagréger.

Cette consolidation peut se faire par compression a froid
dans une matrice sous 1’action de poincons exercant une pression.
Cette mise en forme peut étre également réalisée par d’autres
technologies comme le compactage isostatique a froid ou a chaud,
le thermoformage ou tout autre procédé connu de 1’homme du métier
permettant d’appliquer une pression.

Avantageusement, le frittage peut étre réalisé sous charge
permettant d’ exercer une pression sur la poudre lors de la montée
en température.

Avantageusement, le frittage peut étre réalisé sous
atmosphere contrdlée afin d’éviter des problémes d’oxydation
interne du biomatériau.

Les exemples suivants illustrent 1’invention sans toutefois
en limiter la portée et font référence aux figures annexées

- Les figures la et 1lb montrent des particules composites
obtenues par extrusion et broyage : la figure la est une
photographie de particules prise a la loupe binoculaire,
tandis que la figure 1b est une photographie de
particules en coupe mises en résine et observées a 1’aide
d’un microscope optique ;

- Les figures 2a et 2b montrent des particules composites
obtenues par syntheése organique : la figure 2a est une
photographie de particules prise a la loupe binoculaire,
tandis que la figure 2b est une photographie de
particules en coupe mises en résine et observées a 1’aide

d’un microscope optique ;
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La figure 3 est un graphigque montrant 1’évolution de 1la
température (en degrés Celsius) a 1’ intérieur d’un four
en fonction du temps (en minutes) définissant le cycle
de frittage suivi par les poudres présentées sur les
figures 1 et 2 afin d’obtenir 1le biomatériau selon
1’ invention;

Les figures 4a et 4b montrent un premier exemple de
biomatériau selon 1’invention composé de particules
composites obtenues par extrusion et broyage : la figure
4da est une vue macroscopigque de ce biomatériau, tandis
que la figure 4b est une photographie du biomatériau en
coupe mis en résine et observé au microscope optique ;
Les figures ba et b5b montrent un deuxiéme exemple de
biomatériau selon 1’invention composé de particules
composites obtenues par synthése organique : la figure
5a est une vue macroscopigque du biomatériau, tandis que
la figure 5b est une photographie en coupe du biomatériau
mis en résine et observé au microscope optique ;

La figure 6 est une photographie prise au microscope
optique d’un troisieme exemple de biomatériau selon
1’ invention également composé de particules composites
obtenues par synthése organique, mais de composition
différente de celle du biomatériau des figures ba et 5b ;
La figure 7 est une photographie, prise au microscope
électronique a balayage, de cellules ostéoblastiques
murines MX3T3-E1 fixées depuis 3 heures sur le
biomatériau selon 1l’invention, illustré sur les figures
4da et 4b, composé de particules composites 2 obtenues par
extrusion et brovyage ;

La figure 8 est une photographie, prise au microscope
électronique a balayage, de cellules ostéoblastiques
murines MX3T3-E1 5 fixées depuis 3 heures sur Ile
biomatériau selon 1’invention composé de particules

composites obtenues par extrusion et brovyage ;



- Les figures %9a et 9b sont des photographies, prises au
microscope électronique a balayage, de cellules
ostéoblastiques murines MX3T3-E1l fixées depuis 3 jours
sur le biomatériau selon 1’invention, illustré sur les

5 figures 4a et 4b, composé de particules composites 2

obtenues par extrusion et broyage.

EXEMPLE 1 : Fabrication de la poudre composite

10 Quatre types de particules composites, dont les
compositions sont présentées dans le tableau 1 ci-aprés, ont été

réalisés par extrusion et broyage et/ou par synthése organique

- les poudres A et B ont été réalisées par extrusion et
15 broyage et par synthése organique,
- les poudres C et D ont été réalisées seulement par

extrusion broyage

Tableau 1
Acide J . _ .
polylactique Polyéthylene | Hydroxyapatite Titane

Poudre 60% 02 102 0%
composite A

Poudre 50% 02 102 105
composite B

Poudre 30% 02 102 302
composite C

Poudre 50% 10% 40% 0%
composite D

20

Exemple la : Réalisation par extrusion et brovyage (poudres

A, B, C et D)

Du PLA, du polyéthylene, de 1’hydroxyapatite et du titane
25 ont été mélangés dans les teneurs permettant d’obtenir les
compositions des poudres composites A, B, C et D, puils extrudés

4 une température de 180°C. Les matiéres obtenues sont ensuite
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refroidies et concassées. Enfin, les copeaux obtenus sont
micronisés a 1’aide d’un broyeur cryogénique ou d’un broyeur a
couteaux afin de fabriquer les différentes poudres composites
mentionnées ci-dessus.

Les figures la et 1lb montrent des particules composites 2
de la poudre composite B obtenues par ce procédé. Sur la figure
la, gqui est une photographie prise a la loupe binoculaire, la
forme irréguliére des particules composites 2 est visible. Sur
la figure 1b, gqui est une photographie prise au microscope
optique, le titane 21 est visible a la surface et au centre des
particules composites 2. Les autres composants (acide
polylactique et hydroxyapatite) ne sont pas visibles par
microscopie optique. Sur cette photo, les particules composites

2 ne doivent pas étre confondues avec la résine 6.

Exemple 1lb : Réalisation par synthése organique (poudres A

et B)

Dans un premier temps, 6 g d’acide polylactique (PLA), sont
préalablement dissous dans 60 ml de dichlorométhane. Ensuite, la
phase céramique, sous forme de poudre, est ajoutée et dispersée
sous agitation magnétique.

Afin d’obtenir la poudre composite A, 4 g d’hydroxyapatite
(Ha) sont ajoutés et dispersés dans la solution de PLA dissous.
De méme, pour fabriquer la poudre composite B, 4,8 g de HA et
1,2 g de titane sont ajoutés et dispersés dans la solution de
PLA dissous.

Le mélange céramique/ polymere dissous est introduit dans
la phase aqueuse. La phase aqueuse contient 510 ml d’eau
déminéralisée et 90 ml de solution mére d’alcool polyvinyligque
(PVA), le tensioactif. Pour cela, une solution mére de PVA
constituée de 10 g de PVA dissous dans 200 ml d’eau déminéralisée
est préalablement préparée. Le PVA permet de stabiliser

1’ émulsion. La solution de ©polymére/céramique est alors
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dispersée et émulsifiée sous agitation magnétique ou mécanigque
conduisant a la formation de gouttelettes.

L’ évaporation du solvant est réalisée sous vide et sous
agitation pendant 2 heures.

Aprés élimination de la phase aqueuse par filtration, les
particules sont lavées a 1’eau déminéralisée et au méthanol et
sont séchées a 50°C en étuve.

Ce procédé permet de fabriquer des particules sphériques de
PLA chargées en hydroxyapatite et/ou en titane. Ces poudres ont
ensuite été tamisées afin d’obtenir différentes tranches
granulométriques

-granulométrie < 280 um ;

-granulométrie comprise entre 280 et 500 um ;

-granulométrie > 500 um.

Les figures 2a et 2b montrent des particules composites 2
de la poudre B obtenues par ce procédé. Sur la figure 2a, qui
est une photographie prise a la loupe binoculaire, 1la forme
sphérique des particules 2 est visible. Sur la figure 2b, qui
est une photographie prise au microscope optique, le titane est
visible a la surface et au centre des particules composites 2.
Les autres composants (acide polylactique et hydroxyapatite) ne
sont pas visibles par microscopie optique. Sur cette photo, les
particules composites 2 ne doivent pas étre confondues avec la

résine 6.

EXEMPLE 2 : Fabrication du biomatériau selon l1l’/invention

Quatre types de particules composites ont été utilisés pour
former le biomatériau selon 1’invention

- Poudre composite A extrudée ;

- Poudre composite D extrudée ;

- Poudre composite A sphérique ;

- Poudre composite B sphérique.
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Exemple 2a : Utilisation de particules non sphériques par

frittage conventionnel

Pour la mise en forme des poudres composites A et D
extrudées, la poudre est dans un premier temps préformée par
compression uniaxiale a froid a 1’aide d’une presse de
compactage. Pour cela, la poudre a compacter est introduite dans
une matrice et elle est soumise & une pression extérieure
inférieure a 30 MPa exercée par un piston. Cette pression génére
une diminution du volume apparent de la poudre correspondant a
sa densification.

Ensuite, 1le frittage de <ce comprimé est réalisé en
1’ introduisant dans un four de frittage équipé d’un
programmateur, puis en suivant un cycle de frittage classique
similaire a celui présenté sur la figure 3

- La rampe 31, correspondant a la montée en température

des particules composites, est effectuée a la vitesse de
5°C/min ;

- Le palier de maintien en température 32 est atteint aprés

30 minutes, dure 5 minutes et est effectué a la
température de 160°C ;

- Le refroidissement 33 est effectué a la vitesse de

5°C/min.

A la suite du cycle de frittage, on obtient des matériaux
solides avec un état de surface relativement lisse dans le cas
de la poudre composite A frittée, et rugueux dans le cas de la
poudre composite D frittée.

Le Dbiomatériau 1 ainsi obtenu selon 1’invention est
représenté sur les figures 4a et 4b : des pores 4 de forme

irréguliere sont observables sur la photographie prise au
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microscope optique présentée a la figure 4b. Ces pores sont plus

ou moins volumineux en fonction des parametres de frittage.

Exemple 2b : Utilisation de particules sphériques par

frittage conventionnel

La mise en forme des poudres A et B sphériques a été
effectuée par frittage sous charge et sans étape de compactage.

Pour cela, la poudre sphérique de granulométrie inférieure
a 280 um obtenue a 1l’exemple 1b est introduite dans une matrice
en téflon (PTEF). La matrice est munie d’une cavité cylindrique
d’un diamétre de 10 mm sur une hauteur de 13 mm, permettant
d’ exercer une pression sur la poudre durant le traitement
thermique.

La matrice est ensuite introduite dans le four a frittage
afin de procédé a la consolidation de la poudre par un cycle de
frittage tel que présenté a la figure 3

- La rampe 31, correspondant a la montée en température des

particules composites, est effectuée a la vitesse de
5°C/min ;

- Le palier de maintien en température 32 est atteint aprés

30 minutes, dure 10 minutes et est effectué a 1la
température de 170°C ;

- Le refroidissement 33 est effectué a la vitesse de

5°C/min.

On obtient ainsi des matériaux solides, rugueux et treés
poreux composés solt de poudre composite A sphérigque ou de poudre
composite B sphérique ont ainsi été obtenus.

Dans le cas du biomatériau selon 1’invention possédant des
particules composites 2 sphériques frittées présenté sur la
figure ba, des particules composites 2 de tailles différentes et
des pores 4 de forme irréguliére peuvent étre observés au MEB
(voir la figure 5b). Le matériau obtenu par frittage de la poudre

composite sphérique B est plus dense mails des particules
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composites 2 et des pores 4 de forme irréguliere peuvent aussi

étre observés au MEB (voir la figure 6).

Exemple 2c¢ : Utilisation de particules sphériques par
fabrication additive (ou « selective Laser Sintering » en
anglais)

La mise en forme de la poudre A, préalablement tamisée a
150um, est réalisé par SLS a 1l’aide d’une machine d’ impression
3D SPro60 HD-HS de chez 3D Systems. La poudre est préchauffée a
une température de 150°C. Le frittage est réalisé a 1’aide d’un
laser a des puissances comprises entre 10 et 20 watt, sur des
épailsseurs successives de couches de 150 pm. Un exemple d’objet
ainsi élaboré est présenté sur la figure 7a et 7b. La technologie
permet de maitriser la porosité et de créer ainsi des zones plus

ou moins denses.

EXEMPLE 3 : Etude du comportement cellulaire sur les

matériaux composites obtenus a 1l’exemple 2

On cherche a évaluer la biocompatibilité des matériaux
synthétisés dans les exemples 2. Pour cela, la prolifération et
la morphologie de cellules mises en contact avec ces biomatériaux
ont été étudiées.

Une lignée cellulaire ostéoblastique murine, MC3T3-El a été
utilisée pour 1’étude du comportement cellulaire. Les cellules
ont été cultivées dans un milieu complet contenant le milieu de
culture Minimum Essential Medium alpha medium (x-MEM) enrichi de
10% de sérum de veau fetal (SVF), d’antibiotiques (pénicilline
et streptomycine) et de glutamine dans des plagques 12 puits
stériles contenant les matériaux composites composés des poudres
A, BCouD. L’utilisation d’antibiotiques et de SVF permet d’ une
part d’éviter toute prolifération microbienne et d’autre part

d’ apporter les facteurs de croissance nécessaires aux cellules.
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La figure 8 est une photographie, prise au microscope
électronique a balavage, de cellules ostéoblastiques murines
MX3T3-E1 5 fixées depuls 3 heures sur le biomatériau 1 selon
1’ invention composé de particules composites 2 obtenues par
extrusion et brovyage.

Les figures 9a et 9b sont des photographies, prises au
microscope électronique a balavyage, desdites cellules
ostéoblastiques murines MX3T3-E1 5 fixées depulis 3 jours. Le
grossissement plus élevé utilisé pour la photo de la figure 8b
permet d’observer que lesdites cellules 5 sont étalées et des
extensions membranaires 51 sont visibles. Le biomatériau est

bien biocompatible.
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REVENDICATIONS

1. Biomatériau pour le comblement osseux (1), constitué
de particules composites (2) comprenant une phase organigque et
une phase inorganique, lesdites particules composites sont des
particules frittées formant un biomatériau tridimensionnel
présentant une porosité totale comprise entre 10% et 80%,

caractérisé en ce que

la phase organique comprend de 1’acide polylactigque, ou

mélange d’acide polylactique et de polyéthyléne.

2. Biomatériau selon la revendications 1, dans lequel la
phase 1norganique comprend un composé de la famille des
phosphates de calcium et de préférence 1’hydroxyapatite, ou du

titane, ou un mélange d’hydroxyapatite et de titane.

3. Biomatériau selon 1’'une quelcongque des revendications 1
et 2, caractérisé en ce que les particules composites (2) sont

sphériques.

4. Procédé pour la fabrication de biomatériau tel que défini
selon 1’'une quelcongue des revendications 1 a 3, comprenant les
étapes suivantes

A- Fourniture de particules d’au moins un matériau
organique comprenant de 1’acide polylactique avec
ou sans polyéthyléne et de particules d’au moins un
matériau minéral ;

B- Formation, a partir desdites particules, de
particules composites (2) possédant une phase
organigque et une phase inorganique ;

C-Mise en forme puis formation par frittage (3) du
biomatériau pour le comblement osseux (1) a partir

des particules composites (2).
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5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que

1’ étape B de formation des particules composites (2) est réalisée
selon les étapes suivantes

Bl- Fourniture d’un mélange de poudre contenant de

17 acide polylactique, du polyéthyléne, de

1’ hydroxyapatite et/ou du titane ;

B2- Extrusion & 180°C dudit mélange de poudre ;

B3-Refroidissement de la matiére obtenue apreés

extrusion ;

B4-Concassage de la matiere ainsi refroidie ;

B5-Micronisation des copeaux formés lors du

concassagdge.

6. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce dque

1’ étape B de formation des particules composites (2) est réalisée
selon les étapes suivantes

B’1- Dissolution de la phase organique dans un solvant

organique volatil pour obtenir une solution de phase

organique dissoute ;

B’2- Dispersion de 1la phase inorganigque dans la

solution de phase organique dissoute pour former une

solution céramique/polymére ;

B’ 3- Réalisation d’une émulsion entre 1la solution

céramique/polymére et une phase agueuse contenant un

tensiocactif ;

B’4- Obtention de particules composites (2) par

élimination du solvant organique volatil ;

B’5- Filtration et nettoyage des particules composites

(2);

B’ 6— Séchage des particules composites.

7. Procédé selon 1’une quelcongue des revendications 4 a ¢,
comprenant une étape de mise en forme desdites particules par

une technologie de fabrication additive sur 1lit de poudre.
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8. Procédé selon 1’une gquelconque des revendications 4 a ¢,
comprenant en outre une étape supplémentaire CO0, placée entre
1’étape B et 1'étape C, consistant en la formation, a partir
desdites particules composites (2), d’un matériau intermédiaire

présentant une cohésion suffisante pour étre manipulé.

9. Procédé selon 1’une gquelconque des revendications 4 a 8,
caractérisée en ce que le frittage est réalisé par frittage avec
sous charge permettant d’exercer une pression sur la poudre lors

de la montée en température.

10. Procédé selon 1l’une guelconque des revendications 4 a
9, caractérisé en ce que le frittage est réalisé sous atmosphére

contrdlée.
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