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INTRODUCTION
Les propriétés physiologiques des dérivés du fluor les éloignent le plus souvent des applications thérapeutiques en raison de leur toxicité généralement élevée.
Certains cependant font exception, notamment, le fluorure de sodium peu toxique, qui s’est révélé un remarquable agent préventif de la carie dentaire.
Nous nous sommes proposé d’exposer essentiellement l’état actuel des connaissances relatives aux dérivés fluorés et d’apporter une contribution analytique à l'étude de l’absorption du fluor par les dents en fonction de divers paramètres.
Nous avons divisé notre travail en différents chapitres : I. - GÉNÉRALITÉS. Le Fluor - Etat naturel - Usages - Toxicologie.
II. - Emploi des dérivés fluorés en Art Dentaire, mode d’action du Fluor dans la proxphylaxie de la carie.
III. - Etude de la fixation du fluor in vitro par la dent. Choix d’une méthode de dosage. Fixation du fluor in vitro sur les dents de différentes espèces
animales en fonction :
RÈGNE MINÉRAL
Le fluor est assez répandu dans l’écorce terrestre puisqu'il occupe le 17€ rang parmi les composants, avec une proportion de 0,03 %. Les minerais de fluor sont par ordre d’importance :
de
La fluorine ou spath fluor, de formule F, Ca.
Se trouve dans les roches anciennes, les terrains siluriens.
. La cryolithe ou fluoroaluminate de sodium de formule théorique F, Al,,
6FNa.
3. L’yttrocérite ou fluorure d’yttrium F, Y qui renferme toujours du cérium.
. La flucérine ou fluorure de cérium F,C et la basicérine qui est un fluorure
de cérium hydraté.
. La conchedrite ou fluosilicate de magnésie que l’on rencontre presque uni-
quement en Scandinavie.
. La topaze pierre précieuse qui est un fluosilicate d’alumine (F,AL,) SiO,
existant dans les roches granulitiques.
. La pycnite qui est une variété bacillaire de la topaze, qui se trouve associée
au quartz et au mica dans les mines d’étain de Bohême et de Saxe.
Tous ces minéraux, sauf la fluorine, sont rares, mais le fluor est un constituant permanent des roches éruptives et un élément accessoire de certaines roches très répandues comme le phosphate de chaux où on le rencontre sous forme d’apatite
3 [(PO,) Ca] Ca F.
Ainsi, les phosphates nord-africains ont une teneur en fluorure de calcium de 1,15 à 4,26 Y.
On le trouve également dans les phosphorites, dans de nombreux silicates et dans les bauxites sous forme de fluosilicates, fluoarséniates ou fluovanadates.
Sa présence a été constatée dans les eaux de source ou de rivière, dans l’eau de mer dans les eaux minérales qui renferment le fluor sous forme soluble. Les eaux les plus riches sont celles d’origine éruptive. La proportion de fluor varie généralement de quelques fractions de mg à 6 mg par litre. Les eaux les plus riches sont celles de Gerez au Portugal qui contiennent de 10 à 12 mg de fluor par litre. En France ce sont les eaux oligosalines de Plombières qui en renferment environ 9 mg par litre et celles de Saint-Yorre, Hauterive et du Bassin de Vichy qui en contiennent jusqu’à 8 mg par litre.
RÈGNE ANIMAL
Dès 1801, Moricint décèle le fluor dans les dents d’animaux morts et dans l’ivoire des défenses d’éléphants fossiles.
CHEVREUL, GAY LussAc et BERTHOLLET confirment tour à tour son existence dans les tissus d’animaux vivants, cerveau, foie, peau, sang, urine, lait, œufs, etc.
PRoUST et BERZELIUS montrent sa présence dans les os et les dents.
Enfin en 1813, GAUTIER et CLAUSMAN (1) mettent au point une méthode de dosage du fluor dans les tissus et expliquent son rôle plastique dans l’économie animale. Pour ces auteurs, le fluor introduit dans l’organisme par les eaux de boisson et les aliments, est fixé par les tissus, en association avec le phosphore, dont il assure la fixation dans la cellule. Or ce rapport F varie selon le degré d’activité des tissus.
1% F varie de 1/350 à 1/750 dans les tissus à vie intense tels que les muscles, P
glandes, nerfs, etc.
IL est de 1/130 à 1/180 dans les tissus à vie lente comme les os, les cartilages. les tendons.
Plus élevé encore 1/3,5 à 1/7,5 dans les tissus à vie très faible (poils, cheveux, ongles, épiderme).
RÈGNE VÉGÉTAL
Le fluor est constamment présent dans le règne végétal puisque toutes les cendres des végétaux en contiennent. Cependant les variations sont très grandes et le rapport F est beaucoup plus variable que dans le règne animal. Les plantes les
plus riches en fluor sont les plantes marines, les graminées et les équisétacées.
(1) GAUTIER (A.) et CLAUSMAN (P.). — Recherche et dosage des plus faibles quantités de fluor dans les eaux, les minerais et les tissus vivants. — Bull. Soc. ch. Mémoires, 1913, 13, 909, 924.
USAGES INDUSTRIELS DES DÉRIVÉS DU FLUOR
Le fluor a été isolé pour la première fois en 1886 par Moïssan dans l’électrolyse de l’acide fluorhydrique anhydre liquéfié et rendu conducteur par addition de fluorure de potassium.
Si le fluor lui-même n’est pas employé industriellement malgré ses propriétés oxydantes remarquables (il décompose l’eau à froid en donnant de l’eau oxygénée et de l’oxygène), les dérivés fluorés minéraux et organiques prennent chaque jour une importance industrielle de plus en plus grande.
L'industrie de l’aluminium utilise les fluorures notamment la cryolithe, comme fondant.
L'industrie des superphosphates qui traite les phosphates naturels fluorés pour les transformer en phosphates solubles assimilables par les végétaux fabrique comme sous-produits les fluorures et les fluosilicates.
Les fluorures sont employés dans la fabrication du carbure de calcium, de la cyanamide calcique, des émaux, des ciments; dans la silicatisation des matériaux (peintures aux silicates).
On les utilise pour la gravure sur verre.
Dans l’industrie des fermentations où leur emploi est basé sur la propriété qu'ont les fluorures, même en solutions étendues, d’arrêter le développement des ferments figurés sans toucher aux levures, d’où inhibition des fermentations secon-
daires.
Leurs propriétés antiseptiques très marquées vis-à-vis des bactéries les font utiliser comme agents conservateurs.
Le fluorure de sodium est un anticoagulant sanguin.
Certains fluosilicates et fluoroacétates sont utilisés en phytopharmacie comme insecticides, parasiticides et anticryptogamiques dans le traitement des légumes et des arbres fruitiers.
Les fluoroacétates sont des raticides.
Dans l’industrie électrique les fluorures de calcium, de terres rares, de glucinium, de cérium servent à la confection d’électrodes.
Le fluorure de soufre, le téflon et l’hexafluoroxylène sont de très bons isolants.
Enfin l’industrie du froid emploie sur une grande échelle les fréons ou dérivés chlorofluorés du méthane. Nous indiquerons plus loin (page 34) quelques utilisations des dérivés organiques fluorés.
TOXICOLOGIE DU FLUOR ET DE SES DÉRIVÉS
Le fluor et ses dérivés paraissent dangereux et c’est la raison pour laquelle leur emploi a été pendant longtemps limité. Gay LUssAc et THÉNARD qui en 1809 furent les premiers à tenter de l’isoler et de préparer les acides fluorhydrique et fluoborique signalèrent déjà son action caustique sur la peau. En 1813 Davy fut fortement intoxiqué par les dégagements de gaz fluorhydrique alors qu’il essayait de préparer du fluor, et les premiers chercheurs furent tous plus ou moins gravement atteints. NickLes succomba à l’intoxication fluorée.
C'est RABUTEAU (2) qui le premier en 1867 entreprit une étude de l’action toxique de l’acide fluorhydrique et des fluorures minéraux sur les animaux, chien, chat, lapin. Il prit lui-même 0,25 g de fluorure de sodium dissous dans 25 g d’eau. Il eut des nausées, nota une salivation abondante et une anxiété épigastrique pendant 24 heures environ, mêmes symptômes que chez les animaux qui avaient pendant quelques heures une respiration accélérée et de la fièvre.
Depuis RABUTEAU de nombreux travaux ont été entrepris sur les animaux de laboratoire pour démontrer la toxicité des dérivés fluorés.
Les principaux symptômes de l’intoxication aiguë sont des signes d’irritation du tube digestif, avec vomissements, diarrhées, douleurs stomacales, crampes et paralysie des muscles. La respiration et le système nerveux central sont atteints et la mort survient par paralysie respiratoire, avec arrêt du cœur en diastole.
Les fluorures solubles sont plus toxiques que les dérivés moins solubles.
CRISTIANI (3), en 1925 entreprend l'étude de l’intoxication chronique par les dérivés fluorés sur des animaux soumis à un régime équilibré et nourris avec du fourrage arrosé de solutions de fluorures ou de fluosilicates. Au bout de quelques mois, il constate chez l'animal ayant absorbé des dérivés fluorés, un amaigrissement, de la raideur de la colonne vertébrale et des membres inférieurs, une diminution de la résistance osseuse qui se traduit par des fractures faciles et multiples. En même temps apparaissent des troubles du système nerveux central, puis peu à peu, les animaux atteints de fluorose se cachectisent et meurent.
À l’autopsie on constate des lésions de la moelle osseuse, et l’analyse montre qu’une grande quantité de fluor s’est fixée sur les os et les dents.
En 1927 Carcos BERGARA (4) étudie les altérations osseuses et dentaires des rats intoxiqués par les fluorures.
(2) RABUTEAU (A.). — Etude expérimentale sur les effets physiologiques de FH et des fluorures. — Thèse médecine, Paris, 1867.
(3) CrisrrANt (H.) et GAUTIER (R.). — La cachexie fluorique expérimentale, Intoxication chronique
d’origine alimentaire par le fluor. — C. R. Soc. Biol. 1925, 92, 139 et 946. — Presse médicale, avril 1926, 469, 470.
(4) BERGARA CARLOS. — Altérations dentaires et osseuses dans l’intoxication chronique par les fluorures, — Soc, Biol, 1927, 97, 2 p. 600. à
Pour cela, il prend quatre lots de six rats blancs semblables.
— Chaque rat du premier lot reçoit une dose quotidienne de 50 mg de fluorure de sodium.
En 4 jours leur poids a diminué en moyenne de 11 g, en 10 jours sur les 6 rats 4 sont morts.
— Les rats du deuxième lot reçoivent chacun 20 mg de fluorure de sodium par jour.
Leur croissance est nettement entravée. Deux rats sont morts en 25 jours. Trois en 55 jours et cinq après 82 jours.
— Les rats du troisième lot reçoivent quotidiennement 5 mg de fluorure de sodium.
Leur croissance est moins rapide que chez les rats témoins du quatrième lot. Deux rats sont morts après 80 jours de traitement.
Tous les rats intoxiqués ont un poil jaunâtre, moins clair et moins lisse que les rats témoins. Leur marche est rigide, traînante, l’ossification des cartilages de conjonction est retardée. Les dents sont plus claires, moins transparentes, blanchâtres, puis elles deviennent grisâtres, granuleuses et tachetées. Les incisives supérieures des rats fluorés sont plus grandes que celles des témoins, elles s’incurvent en arrière, le bord libre devient large au lieu d’être fin et coupant. Les incisives inférieures au contraire sont plus petites que chez les rats non traités.
VeLu (5) en 1928 commence une étude de l’étiologie du darmous africain, fluorose calcique naturelle qui sévit chez les animaux vivant sur les sols phosphatés d'Afrique ou consommant des eaux ayant traversé ces terrains.
Tout d’abord, VELU démontre expérimentalement sur des rats blancs et des moutons, que le darmous est dû au fluorure de calcium qui accompagne toujours les phosphates naturels nord-africains, et il attribue cette fluorose aux plantes cultivées sur ces sols, aux eaux de boisson, ou aux poussières phosphatées recouvrant les fourrages qui servent à l’alimentation des animaux.
CHarnor (6 et 7) et ses collaborateurs décrivent les caractères du darmous animal et humain au Maroc.
Mme Dipter (8), 1932, étudie l’intoxication par le fluosilicate de sodium chez le chien.
et Mile BaziLce (9) en 1935, l’intoxication aiguë et chronique du chien et du lapin par le fluorure de sodium. Dans l’intoxication chronique, après autopsie des animaux
(5) Vezu (H.). — Fluorure de calcium et cachexie expérimentale chez le rat blanc. — C. R. Soc. Biol. 1931, 108, 377. — Troubles dus aux phosphates naturels et cachexie fluorique due au fluorure de calcium. — C. R. Soc. Biol. 1931, 108, 635. — Darmous et fluorose chronique. — CR Soc. Biol. 1931, 108, 750. — Le darmous, fluorose spontanée des zones phosphatées. — Ann. Inst. Pasteur d'Algérie, X n° 1, mars 1932.
(6) Cæarnor (A.). — La lutte contre le darmous au Maroc. — Revue le Mouton 1948.
(7) Cæarwor (A.) et VELU (H.). — Encore le darmous. Etiologie et pathogénie. — Bull. Inst. Hyg. Maroc 1938.
(8) Mme Diier (H.). — Intoxication expérimentale par le fluosilicate chez le chien. — Thèse Dr. Pharmacie, Bordeaux 1932.
(9) Mlle BAZILLE (S.). — Contribution à l’étude toxicologique du fluor. — Thèse Dr. Pharmacie,
Paris 1935, p. 149,
sacrifiés, elle constate une contraction musculaire, particulièrement au niveau des sphincters. Le dosage du fluor contenu dans les viscères n'indique pas de localisation élective pour l’un d’eux. Par contre, les glandes endocrines, à l’exception des parathyroïdes en contiennent des quantités relativement élevées, surtout l’hypophyse.
La localisation du fluor sur les tissus riches en calcium, os et tissus dentaires, sont très caractéristiques. Les os deviennent plus blancs, plus poreux, plus opaques, et en même temps plus friables et plus fragiles.
En 1938, le docteur PIERRON (10) de Nancy détermine les doses de fluorures mortelles chez différentes espèces animales ou végétales et compare les effets des fluoroses calcique, magnésienne, strontique et sodique chez l’homme et les animaux. Il trouve des différences notables de toxicités entre les divers fluorures.
Plusieurs autres auteurs tels PLANTIVEAU (10 bis) en France s’intéressent à la question; en 1948 RENÉ TRUHAUT (11) publie un ouvrage très complet sur les fluoroses où il étudie en détails leurs origines et leurs effets.
L’action toxicologique des fluorures est variée mais se traduit surtout par :
10 Une action décalcifiante. — Le fluor se fixe sur les tissus riches en calcium : phanères et os. On observe une densification du système osseux avec décalcification et ostéoporose, des altérations des ongles et des dents.
CHANELES (10 ter) précise les altérations histologiques dentaires apportées par le fluor après expérimentation sur les rats.
Il constate que l’émail est conservé et que s’il est pigmenté superficiellement, il l’est peu. Les prismes sont moins réguliers, onduleux, faiblement obliques. Les stries de Retsius sont extrêmement marquées. La dentine est hétérogène, globuleuse par places, les canalicules normaux. Histologiquement, la couche améloblastique est irrégulière avec saillies et ondulations. Les cellules sont réduites de hauteur, volumineuses. L’émail, d’épaisseur variable, présente des sillons et des creux occupés par les améloblastes; la calcification est irrégulière.
La dentine présente aussi des zones de calcification irrégulière avec hernies pulpaires, maïs sans altération des odontoblastes.
20 Une action sur le métabolisme général par l'intermédiaire des glandes endocrines.
— la thyroïde est hypertrophiée et présente des lésions,
— l’hypophyse s’atrophie parfois,
— les surrénales augmentent de volume.
30 Action irritante sur tout l’appareil digestif et particulièrement au niveau des muqueuses stomacales, douleurs épigastriques.
49 Action antienzymatique. — D’après plusieurs auteurs, les composés fluorés inhiberaient certains systèmes enzymatiques; ils inhiberaient notamment le système enzymatique dans lequel l’acide ascorbique se trouve impliqué.
99 Troubles du système nerveux central amenant peu à peu la cachexie et la mort.
(10) Dr PrERRON (A.). — Etude expérimentale de l’intoxication fluorée. Toxicité des sels de fluor. Fluorose provoquée. — Travail du Labor. de Thérapeutique, éd. Tollard, Nancy 1938. — Thèse Dr. Médecine, Nancy 1938.
(10 bis) PLANTIVEAU (Pierre). — Intoxication par le fluor. — Thèse Dr. Médecine, Paris, mars 1946.
(10 ter) CHANELES (J.). — La fluorosis expérimental. Buenos Ayres 1930. Effets de la fluorose chronique sur des dents de rats blancs et action des rayons ultra violets. — C. R. Soc. Biol., 1929, 102, 860
(11) TruxAUT (René). — Les Fluoroses, éd. Sedes, 1948. "SERA ÈS
ORIGINE DE L'UTILISATION DES DÉRIVÉS FLUORÉS EN ART DENTAIRE
ACTION du FLUOR sur les DENTS
De nombreuses fluoroses naturelles ont été constatées depuis longtemps dans les diverses parties du monde, notamment en Italie dans les voisinages du Vésuve, en Espagne, au Portugal, en Suisse, au Canada, aux Etats-Unis, en Argentine et aux
Indes.
Dès 1901, Eacer (12 et 13) rapporte que les dents des natifs de Pozzuoli près de Naples, présentent des taches brunes plus ou moins marquées. Ce phénomène avait déjà été constaté par le célèbre professeur napolitain STEFANO CHIAIE, d’où le nom de denti di Chiaie, ou « denti neri » qu’on donna à cette affection.
En 1915, aux Etats-Unis, Mac Kay et BLack (14) observent que certains indigènes du Colorado ont des dents dont l’émail présente des taches colorées (Mottled enamel). Ils prouvent que ces lésions sont dues aux eaux de boisson qui contiennent des sels minéraux et apportent à l’émail trop de l’un de ses éléments constitutifs F, Ca ou P. Ces deux auteurs furent les premiers à établir le rapport constant entre la présence de l’émail tacheté et la diminution ou l’absence de caries dentaires avec la quantité de fluor contenue dans les eaux.
Ils démontrent expérimentalement que les taches dentaires n’apparaissent que pour une concentration en fluor dans les eaux de boisson supérieure ou égale à 2 mg . par litre, soit 2 X 10-5.
En 1931, Caurcuiz (15) constate aussi que certaines populations de l’Arkansas présentent des dents dont l’émail est fortement tacheté, il montre que l’agent causal
(12) EAGER (J.-M.). — « Denti neri » Pub. Health Rept 1901, 16, 2576.
(13) Eacer (J.-M.). — Mac Collum Simmonds Becker Buntung. — Biol. Chem., 1925, 63, 553.
(14) Mac Kay (F.) et BLack (G.). — « Mottled enamel » et fluor dans les eaux de boisson, — Transpanama Pacific Dental Congrès 1915, n° 25. Water Works Engs 79, 1321 à 1332, 1926.
(15) Cauroxi£z (H.-V.) — «Occurence of fluorides in Some Waters of the United States». — Ing.
Eng. Chem. 23, 996, 1931.
en est le fluor et que ce phénomène n’apparaît que dans les régions où les eaux de boisson contiennent plus de 2 mg de fluor par litre. Les eaux de boisson des régions non atteintes renferment toujours une quantité de fluor inférieure à 2 x 10-6.
A la suite de ces constatations, DEAN (16) et ses collaborateurs entreprennent des recherches systématiques sur cette maladie des dents, dont l’émail d’allure crayeuse prend peu à peu une teinte grisâtre, tachetée de brun, et la baptisent « fluorose dentaire ».
Ils font une série d’expérience sur plus de 7.000 enfants âgés de 12 à 14 ans dans 21 cités américaines dont les eaux ont été analysées. Ils cherchent alors l’influence de la concentration en fluor sur l’apparition de la fluorose dentaire et son incidence sur la carie.
Ils établissent que la fréquence des caries diminue de deux tiers lorsque la concentration des eaux de boisson en fluor passe de 0,5 à 2 X 10-5. Une quantité de fluor inférieure à un mg par litre dans les eaux de boisson ne provoque aucune fluorose mais n’a pas la moindre efficacité contre la carie.
Une concentration de un mg par litre inhibe les caries dans 50 % des cas environ.
Au-dessus de 1,8 mg par litre on commence, dans certains cas, à voir apparaître une fluorose dentaire.
En 1939 ArNoLD propose d’ajouter du fluor sous forme de fluorures aux eaux de boisson qui en sont exemptes dans le but de réduire les caries dentaires et BrBBY (17) en 1942 démontre expérimentalement l’action spécifique des fluorures comme inhibiteurs des caries dentaires.
Une centaine d’enfants âgés de 7 à 12 ans sont traités par des applications locales de fluorure de sodium en solution à 1 °/4,, sur un seul quadrant de la mâchoire, pendant 7 à 8 minutes. Pendant deux ans ces applications leur sont faites et on peut constater sur les quadrants traités une diminution du nombre des caries de l’ordre de 40 %. D’autres essais sont faits à l’aide d’applications topiques de fluorure de sodium à 1 % et de fluorure de plomb à 0,06 %.. Ces applications sont répétées pendant deux ans, à trois mois d'intervalle. Les parties traitées montrent toujours une diminution de 30 à 50 % du nombre des caries.
D’après Asr (18), quatre applications topiques de fluorure de sodium à 2 ‘, espacées de 1 à 7 jours, suffisent à protéger la dent contre la carie pour une durée de trois ans. La première opération doit être réalisée vers l’âge de trois ans pour assurer la protection des dents de lait. On doit la renouveler vers 7 ans, 10 et 13 ans pour les dents permanentes.
(16) rat T.). — Endemic Dental Fluorosis Mottled Enamel. — Jal Am. Med. Assoc. 1936,
(17) BiBgy (B.). — Usage du fluorure de sodium pour la prévention des caries dentaires. — J. À Dent. Assoc, 1944 31 n° 3, 228. Jal Dent. Research, février 1950. ke
(18) Asr Davip (B.). — « Topical Applied Fluoride : its Benefits and Limitati .—N. Y D. J., 15-30-31 janvier 1949, p. 15 à 30. Dar : nt
CHEYNE (19) préconise l’application d’une solution de fluorure de potassium à 0,05 % tous les quatre mois, LOUKOMSKY une application semestrielle d’une pâte topique à 75 % de FNa.
Cox (20) vérifie expérimentalement sur les rats le rôle anticarie des fluorures. Il prend deux lots de rats identiques.
Le premier nourri avec des céréales grossièrement concassées, le deuxième avec les mêmes céréales additionnées de fluorures.
Au bout de peu de temps, les rats du premier lot présentent de nombreuses caries, alors que ceux du deuxième sous l’effet des fluorures n’en ont presque pas.
Ces multiples travaux entrepris sur le fluor et sur son action prophylactique dans la carie dentaire ont parfois attiré l’attention des pouvoirs publics.
C’est ainsi qu'aux Etats-Unis, les eaux de boisson trop pauvres en fluor ou exemptes de fluor sont systématiquement fluorées dans la proportion de 1 mg de fluor par litre d’eau. On emploie surtout le fluorure de sodium, quelquefois le fluosilicate de sodium, plus rarement l’acide fluosilicique ou l’acide fluorhydrique. L’addition de produits fluorés se fait au moyen de distributeurs automatiques avec dispositifs de contrôle automatiques pour la concentration en ions fluor.
Par contre, dans certaines régions où les eaux sont trop riches en fluor, on en élimine l’excès par filtration de l’eau, soit sur des poudres d’os, soit sur des phosphates de calcium ou des apatites synthétiques qui précipitent le fluor à l’état de fluorure de calcium ou le retiennent.
Il est intéressant de noter, comme le fait remarquer LEFÈVRE (32) que les doses de fluor introduites dans l’eau de boisson en Amérique sont exactement celles qui sont préconisées par les homéopathes (fluorica calcarea).
DÉFINITION DE LA CARIE
La carie est la destruction progressive de l’émail, se propageant vers la pulpe. Elle débute par une décalcification de l’émail, attaque chimique due aux acides provenant de la décomposition des hydrates de carbone.
(19) CHEyNE (V.). — Human Dental Caries and Topically Applied Fluorine, — Jal Am. Dent. Assoc., 1942, 29, n° 5, p. 804.
(20) Cox (G.). — Rôle du fluor comme agent prophylactique de la carie dentaire, — Vitamines and Hormones, 1944, 2, 255.
(32) Lerevre (P.). — Thèse Dr. Médecine, Paris 1952. Le Fluor (De la comparaison entre les symptomes des intoxications chroniques par le fluor et les symptomes décrits sous le titre “ calcarea fluorica ”’ dans les matières médicales homeopathiques).
Au contact de la flore buccale, la lésion primitive s’infecte, la dentine est atteinte et se putréfie peu à peu. Les germes se développent d’autant plus rapidement qu’ils se trouvent dans un milieu plus sucré, favorable aux fermentations. L’amidon transformé en maltose puis en glucose grâce à la ptyaline et à la maltase salivaires, subit une série de dégradations qui aboutissent à la production d’acides organiques (lactique, pyruvique, etc.).
Glucose + lévulose — aldéhyde glycérique — méthylglyoxal + acide lactique.
Après destruction de l’émail les germes protéolytiques s’attaquent à la dentine. DÉFINITION DE LA PROPHYLAXIE DENTAIRE
La prophylaxie dentaire consiste à maintenir ou à accroître la résistance naturelle des tissus durs de la dent et à empêcher les microorganismes acidogènes, responsables des caries de pulluler dans la cavité buccale.
Une bonne prophylaxie exige une alimentation saine et suffisante, composée d’une ration réduite en hydrates de carbone raffinés, une excellente hygiène dentaire, brossage soigné des dents, principalement après les repas, pour éviter la fermentation des débris alimentaires donnant naissance aux acides organiques, origine de toute carie, emploi de produits inhibiteurs de carie (dentifrices, bains de bouche, solutions topiques, etc.) et soins dentaires dès les premiers symptômes pour éviter l’évolution de la carie et le développement des germes.
Action des sels de fluor comme agent de cariorésistance.
Si le rôle préventif des dérivés fluorés dans la carie dentaire, maintes fois confirmé par les succès thérapeutiques obtenus, ne semble plus discuté, leur mode d’action n’a pas encore été complètement élucidé. D’après la plupart des auteurs ils exerceraient une double action, d’une part en augmentant la dureté de l’émail, d’autre part en freinant l’acidogénèse.
Le fluor augmente la dureté de l’émail.
Les fluorures ingérés ou appliqués sur les dents, cèdent une partie de leur fluor qui s’incorpore aux tissus de la dent et provoque sur l’émail et à la surface de la dentine une modification chimique donnant une résistance considérable à la décalcification.
D’après RATHJE et WERNER (21), le fluor se fixerait sur l’apatite de la dent pour former une hydroxyfluoroapatite, moins soluble et plus résistante à l’attaque des acides. Pour confirmer ces faits, RATHJE et WERNER ont constaté in vitro qu’un apport en fluor, même très faible, diminue considérablement la solubilité de l’hydroxy: fluoroapatite.
Beaucoup d’auteurs pensent qu’il y a seulement substitution de l’hydroxyle OH de l’hydroxyapatite par le fluor et qu'il se produit une fluoroapatite du type 3 [(PO:) 2 Cas] F, Ca, hypothèse d’ailleurs voisine de celle de RATHJE; basée sur les différences de solubilité entre l’hydroxyfluoroapatite et la fluoroapatite.
(21) Raraye WERNER. — Formation d'hydroxyfluoroapatite dans l’émail dentaire sous Eten de fluorures contenus dans l’eau de-boisson. — Jal Dental Res, 1057 6 310 761
Cette question a été étudiée par KLÉMENT et TROMEL (22) et par DALLE- MAGNE (23 et 24) et ses collaborateurs, qui à l’aide de méthodes physiques (spectres de diffraction aux rayons X, mesure des indices de réfraction), concluent à la présence dans les tissus dentaires d’un phosphate tricalcique de formule générale 3 [(PO,) ,Ca.], X,Ca où X représente un F, un OH ou un CO.
D'autres auteurs parmi lesquels ADLER, KLEIN et Linsay (25) conçoivent la fixation du fluor sur la dent, comme résultant de la précipitation de F, Ca très peu soluble. Le fluor serait simplement adsorbé à la surface des microcristallites sous forme de fluorure de calcium. C’est également la théorie de GorrLreg (26) qui explique que le fluorure de calcium insoluble formé, colmate les voies d’accès vers la dentine et l’obturation des fissures rend alors impossible la pénétration des germes.
M. et Mme CARTIER (27) distinguent le fluor de constitution, d’origine endogène se déposant avec le calcium et le phosphore au cours de l’odontogenèse et s’intégrant dans la structure minérale de la dent, et le fluor d’adsorption qui se fixe sur l’émail par échange direct avec la salive. C’est surtout ce dernier, qui fixé après éruption de la dent assure sa protection contre la carie.
GÉRoULD (28) immergeant une dent dans une solution saturée de fluorure de calcium, observe au microscope électronique, qu’il se dépose à la surface de l’émail, après 24 heures des cristaux cubiques de F,Ca.
Fiscuer, ROBERT et MUuHLER (29) étudiant l’action de divers réactifs fluorés sur la structure-de l’émail dentaire, en se basant sur la diffraction des rayons X ou sur celle des électrons, constatent à la surface de l’émail une transformation de structure du type apatite au type fluorine. L’acide fluorhydrique en solution agit plus rapidement que les solutions de fluorures de sodium ou de potassium. La vitesse de transformation augmente quand le pH de la solution diminue. Le fluosilicate de sodium agit plus lentement que les fluorures alors que le monofluorophosphate de sodium est sans action. Avec le fluorure stanneux on obtient une structure amorphe qui remplace la structure superficielle de l’apatite et qui devient cristalline par
chauffage.
Action bactéricide et anti-enzymatique du fluor.
Nous venons de voir que le fluor accroît la résistance de l’émail à l’action dissolvante des acides mais il intervient également sur les processus de désintégration
(22) KLEMENT (R.), TRoMEL (G.). — Hydroxylapatit, der Haupthestandteil der anorganischen Knochen und Zahnsubstanz. — Zsch. Physiol. Chem. 1932, 213, 263-270. (23) DALLEMAGNE (M.-J.), MELON (J.). — Premiers résultats relatifs à la détermination de la nature
chimique des constituants minéraux de la dent. — Bull. Soc. Ch. Biol., 1945, 27, 85.
” (24) DazzemAGwE (M.-J.) et Brasseur (H.). — Acta Biol. Belg., 1942, 2, p. 440.
(25) Anzer (H.), Kcein (G.), Linsay (F.). — Removal of fluorides from Potabel water by tricalcium phosphate, — Ind. Ing. Chem., 1938, 30, 165.
(26) Gorrzxe8 (B.). — Mode d’action du fluor dans la prévention de la carie dentaire. — Jal Amer. Dent. Assoc., 1944, 31, p. 1599.
(27) Carrier Mme (A.) et (P.). — Fluor et dent. — Act. Odonto Stom., 1948, n° 4, p. 385.
(28) Gerouzp (G.H.). — “ Electron Microscope Study of the Mecanism of Fluorin Deposition ? — Jal. Dental Res. 1945, 24, 223.
(29) Fiscuer (R.B.) Muzer (J.C.). — Action du fluorure de sodium sur la structure superficielle de
l'émail dentaire pulvérisé. — Jal Dental Res. 1952, 31, 751.
chimique des aliments, soit en agissant directement sur les bactéries, soit indirectement sur les systèmes enzymatiques responsables de l’acidogénèse.
Tous les microorganismes, écrit Mme CARTIER (30), possédant un arsenal enzymatique suffisant pour dégrader les sucres jusqu’au stade acide pyruvique ou acide lactique auront des propriétés acidogènes. Si nous plaçons des germes dans un milieu riche en sucre, donc dans des conditions favorables à leur développement, nous accélérons l’acidogénèse.
Parmi les bacilles variés que l’on rencontre le plus fréquemment dans l’étiologie des lésions carieuses on pense que ce sont les lactobacilles et les actinomycètes qui par leurs propriétés acidogènes, et leur présence constante dans la salive, jouent le plus grand rôle dans la carie dentaire.
TILDEN et EVELYN (31) ont identifié dans la cavité buccale, toute une série de lactobacilles, notamment lactobacillus casei, acidophilus, plantareum, fermentibuchneri, brevis, etc. Or les fluorures ont in vitro une action bactériostatique et antifermentaire très forte, même à des dilutions très étendues.
Le fluor possède également une action antienzymatique vis-à-vis des phosphatases, des lipases, des cholesterases et de la décarboxylase qu’il priverait de magnésium. En inhibant les réactions enzymatiques par lesquelles les microorganismes de la salive produisent des acides organiques susceptibles d’attaquer l’émail dentaire, le fluor aurait donc bien une action préventive dans les caries. Pour Mme CARTIER, si le fluor ne modifie pas l’hydrolyse de l’amidon, il bloquerait à de très faibles concentrations la glycolyse par inhibition de l’énolase, métalloenzyme avec lequel il formerait un complexe stable d’où diminution de l’acidogénèse.
En résumé le rôle préventif des composés fluorés dans la carie dentaire confirmé par le succès des essais thérapeutiques, s’explique par l’action directe qu’a le fluor sur la structure de la dent qu’il rend plus dure et plus résistante et aussi par son action indirecte comme inhibiteur de réactions enzymatiques au cours du métabolisme glucidique et réducteur de l’acidogénèse.
(30) Cartier (A.) Mme. — Fluor et dent.— Thèse Dr Médecine, Paris 1947, Act. Odonto Stom., juill. 1947. (31) TiLDEN et EVELYN (E. B.). — Jal Dental Res, 1952, 31, n° 6.
CHAPITRE III
ETUDE de la FIXATION du FLUOR IN VITRO par la DENT
Si, comme nous l’avons rapporté précédemment, d'importants travaux ont été effectués in vivo en Europe et en Amérique, pour démontrer le rôle préventif du fluor dans la carie dentaire, il ne semble pas qu’une expérimentation in vitro portant sur des dents dé différentes espèces animales ait été entreprise jusqu'ici par de nombreux auteurs. C’est pourquoi nous nous sommes proposés d’étudier la fixation du fluor par des dents provenant d'hommes ou d’animaux divers. :
Ce chapitre est consacré à l’action sur les dents de composés minéraux du fluor : fluorure de sodium, fluosilicate de magnésuim et fluoborate d’ammonium, en fonction de la concentration des solutions en fluor, de leur pH et de la température de l’expérience.
Choix d’une méthode de dosage.
Il existe un grand nombre de méthodes permettant de doser le fluor. Elles Sont presque toutes basées soit sur la précipitation du fluor à l’état de fluorure de calcium en milieu neutre, suivie de calcination et pesée, soit sur la formation par un réactif approprié d’un composé coloré complexable par le fluor. Par addition d’ions fluor à la solution, le composé coloré est partiellement détruit et la couleur s’atténue.
Etant donné les faibles quantités de fluor que nous avions à doser, nous avons
rejeté la méthode par précipitation à cause de la solubilité relative du fluorure
de calcium (1 litre d’eau en dissout 16 mg à la température ordinaire et 40 mg à 250)
bien que la présence de certains sels comme le chlorure de calcium diminue consi-
: dérablement sa solubilité. Mouenaup (34) dans son étude critique du dosage du fluor
donne les conditions précises dans lesquelles il faut opérer pour avoir les meilleurs résultats.
Toutes les méthodes colorimétriques de dosage du fluor sont indirectes. On forme un dérivé coloré par action d’un réactif choisi sur un cation complexable par Je fluor et l'addition d’ions fluor à la solution détruit partiellement le dérivé coloré, ce qui donne un affaiblissement de teinte.
(34) Moucnaup (P.). — Etude critique du dosage du fluor. — Thèse Dr. Pharm., Paris 1931.
Ces méthodes sont précises mais certains ions agissent concurremment au fluor sur la coloration primitive de la solution et faussent les résultats, d’où la nécessité d’éliminer les ions gênants ou de choisir une méthode appropriée. Dans certains cas, on doit effectuer le dosage après distillation de SiF,H..
GAUTIER et CLAUSMANN (35) qui semblent être les premiers à avoir indiqué un dosage colorimétrique de fluor, séparent le fluor à l’état de fluorure de baryum, en libèrent l’acide fluorhydrique qu’ils transforment en son sel de potassium, puis en fluorure de plomb. Là, c’est le plomb qui est dosé colorimétriquement à l’état de sulfure noir colloïdal.
KorENMAN (36) utilise la propriété qu’a le sulfate de titane en solution M/4 additionné d’eau oxygénée de donner une coloration jaune orangée atténuée par les solutions de fluorures. Mais l’affaiblissement de teinte n’est pas proportionnel aux quantités de fluor, d’où la nécessité de construire une courbe de comparaison.
Une autre méthode de dosage s’effectue au moyen du complexe ferrisulfosalicylique qui est violet. Le fluor donne des complexes ferrifluorhydriques en milieu acide (il faut opérer à pH 2,9 avec un tampon chloracétique) qui provoque l’affaiblissement de la couleur.
BoER (37) indique que l’acide fluorhydrique agit à des doses beaucoup plus faibles que les autres acides sur le complexe rouge violacé que forme l’alizarine sulfonate de sodium avec un sel de zirconium pour former un nouveau complexe jaune. Ce changement de coloration obtenu sert d: méthode de dosage.
ARMSTRONG (33) utilise l’affaiblissement de coloration du dérivé ferrique brun rouge de l’acétylacétone par action des fluorures.
Tous les résultats de dosage qui sont consignés sur ce travail ont été effectués par la méthode colorimétrique de BoEr. Nous avons utilisé la technique mise au point par M. CHARONNAT et Mlle ROCHE (38) pour la détermination des quantités de fluor contenues dans les eaux minérales, et légèrement modifiée par Mile BaziLze (39)
Principe de la méthode.
Les sels de zirconium donnent avec toutes les oxyanthraquinones possédant au moins 2 OH en 1 et 2 et en particulier avec l’alizarine (1-2 dioxyanthraquinone) des colorations rouges violacées par formation de composés complexes. Ces colorations sont stables en milieu franchement chlorhydrique.
(35) GAUTIER (A.) et CLAUSMANN (P.). — Recherche et dosage des plus faibles quantités de fluor dans les eaux, les minerais et les tissus vivants. — Bull. Soc. Chim. 1912, 11, 872.
(36) KORENMAN (I. M.). — Nachweis und Bestimmung von fluoriden, — Z. anorg. allgem. Chem., 1933, 216, 33-40. |
(37) DE Bon (J. H.). — Rec. Trav. Chim., Pays-Bas 1925, 44, 1071, 1076. — Empfindliche Farbreaktionen auf zirkonium, Hafnium und fluor mittels oxyanthraquinonen,
(33) er (W. D.). — Colorimetric determination of fluorine. — Jnd. and Eng. Chem, Anal., ; ®, 300
(38) RE TR RE et Roce (Mlle S.). — Le fluor des eaux minérales française. — C. R. Ac. Sc. 1934, ; ;
(39) BazzEe (Mlle S.). — Contribution à l’étude toxicologique du fluor. — Thèse Dr. Pharmacie,
Paris 1935, p. 65.
L’ion Fluor donne également avec le zirconium un anion complexe fluorozirconique. Si donc on ajoute à une solution chlorhydrique d’acide fluorhydrique un sel de zirconium additionné d’oxyanthraquinone, la coloration rouge violacée disparaît plus ou moins selon la quantité d’acide fluorhydrique mise en œuvre, et on retrouve en partie la coloration du dérivé anthraquinonique. Le changement de coloration obtenu sert de base à la méthode de dosage qui peut s’appliquer à des solutions contenant quelques y à un mg de fluor par cm.
Réactifs employés.
19 Alizarine Zirconyle :
Eau distillée 1.000 cm3.
Alizarine sulfonate de sodium 0,34 g.
Nitrate de Zirconyle cristallisé 1,74 g.
Le réactif ainsi préparé est d’une très bonne conservation.
29 Acide chlorhydrique pur à 220 Baumé.
30 Solution étalon de fluorure de sodium servant à préparer la gamme. On prend du fluorure de sodium exempt de toute impureté et séché. On en pèse exactement 1,1053 g que l’on dissout dans 1.000 cm* d’eau bidistillée. 1 cm* de cette solution correspond à 1 mg 1053 de FNa, soit à 1,1053 X 19 | ‘42 54 0,500 mg de fluor.
Préparation de la gamme.
La solution de fluorure de sodium standard contenant 0,500 mg de fluor par cm est diluée au 1/20 avec de l’eau bidistillée. Cette nouvelle solution contient 0,025 mg de fluor par cm3. On introduit à l’aide d’une burette de précision des quantités croissantes de cette solution dans des tubes de Nessler identiques :
8 cm* de solution correspondent à 0,200 mg F
10 En sex 0250 — RIPEARAANE EF Pa 2 TS 12 — — LÉTITRES 13 — ., LE EEE 14 = EE 02507 — 15 — Æ Aer 16 E _ 0,400 — Th Ki gr ae D 511 4h 40,425, — 18 — _. 0,450 : — 19 = — 0,475: pui 20 ce Mun É 10,500: 5
On complète chaque tube, à 50.cm° avec. de l’eau distillée. On ajoute dans chacun 10 cm® d’acide chlorhydrique concentré.à 220 B et 5 cm de réactif coloré alizarine-sulfonate de sodium-nitrate de zirconyle, On agite. La coloration se. développe d’abord assez vite puis lentement. gasams ui tous meitnles sais ni rh Pacs
Dosage.
Pour les solutions riches en fluor on effectue le dosage sur une partie aliquote, de façon à comparer la quantité de fluor contenue dans la prise d’essai à celle de la
gamme.
Il faut laisser la coloration se développer et ne faire la lecture qu'après 1 h. 1/2 à 2 heures de repos.
On agite alors les tubes avant lecture car une partie du colorant s’est déposée au fond.
L’échelle doit être préparée extemporanément, les teintes évoluant dans le temps.
Conditions opératoires.
Les dents d’animaux qui nous ont servi (chien, chat, cobaye, lapin, rat) étaient des dents parfaitement saines, provenant d’animaux de laboratoire, sacrifiés dans la P ; ; journée.
Les dents humaines fraîchement recueillies ont été triées d’après l’importance de leurs lésions, leurs poids et leurs formes de façon à avoir des résultats comparables.
Avant expérimentation, toutes ces dents ont été brossées avec une pâte abrasive exempte de fluorures, lavées à l’eau distillée et conservées pendant quelques jours dans du sérum physiologique.
Ces dents essorées ont ensuite été immergées dans des quantités déterminées de solutions fluorées, de titres connus, dans des conditions opératoires définies. A intervalles de temps réguliers, nous avons prélevé une partie aliquote de solution et dosé la quantité de fluor disparue comparativement à un témoin.
I. — FIXATION DU FLUOR IN VITRO SUR DES DENTS DE DIFFÉRENTES ESPÈCES ANIMALES EN FONCTION DU TEMPS
A) Emploi du fluorure de sodium.
Conditions expérimentales :
Emploi d’une solution de FNa à 1,1053 0/00 contenant 0,500 mg F par cms. Température de l’expérience 180.
pH de la solution 6,6.
Volume de la solution au départ 5 cm*.
La dent parfaitement nettoyée et lavée à l’eau distillée est essorée et pesée. On l’immerge complètement dans une petite fiole contenant exactement 5 cm* de solution de fluorure de sodium. On bouche soigneusement. Une fiole identique contenant 5 cm* de la même solution sert de témoin.
À intervalles de temps déterminés, on prélève 1 cm* de la solution de fluorure dans laquelle plonge la dent et 1 cm* de la solution témoin.
On les introduit dans deux tubes de Nessler qu’on complète à 50 cm avec de l’eau distillée. On ajoute 10 cm® d’acide chlorhydrique pur à 220 Bé et 5 cm* de solution alizarine sulfonate de sodium nitrate de zirconyle.
On agite, on laisse déposer deux heures. On agite à nouveau et on compare A 2 LA à la gamme préparée extemporanément.
Les deux tableaux ci-dessous résument les résultats que nous avons obtenus.
TABLEAU I
Temps Dent lait saine Dent homme Dent chien Dent chat de contact enfant, 0,3 g cariée 0,9 g 0,8 g 0,4 g F PE Là mg F mg F F mg F Absorb. | #P0g | Absorb. | 22500 | Absorb. | 2100. | Absorb De Het dent M Les dent es dent ire dent 12 heures 0,100 33 0,375 42 0,375 47 0,125 35 18 heures 0,120 40 0,475 53 0,475 59 0,225 56 24 heures 0,195 65 0,625 69 0,550 69 0,300 75 8 jours 0,195 65 0,675 75 0,600 te 0,350 88
EEE me
TABLEAU II
Temps Dent homme Dent chien Dent chat Dent rs ou rat _ 2 8 de contact cariée 1 g lg 0,4 g (résultats identiques) F mg F mg F mg F F 2. F F F Absorb. ie Absorb. ere Absorb. ne Absorb. 0 à SAS ‘dent AIDE dent SE re dent a dent 4 jours 0,625 63 0,750 75 0,300 75 0,375 125 8 jours 0,745 75 0,750 75 0,400 100 0,475 158 15 jours 0,745 75 0,750 75 0,475 118 0,475 158 30 jours 0,745 75 0,750 75 0,475 118 0,475 158
Ces résultats ont été calculés d’après les quantités de fluor disparues dans la solution en expérience comparativement à la solution témoin.
Nous donnons ici le détail des calculs pour la première série d’expériences sur la dent de lait saine d’enfant.
Tous les autres résultats ont été calculés de la même façon. Nous n’en rapportons pas tous les chiffres pour faciliter la lecture de ce travail. |
Temps Témoin Dent lait saine enfant 0,3 g dans 5 cc de solution de contact 5 cc 1 fixé mg de fluor mg de fluor fluor absorbé L pe o : d x dans la prise p. 100 g ans 1 cm FOR LU en mg Past 12 heures 0,500 0,480 0,020 x 5—0,100 5e 18 heures 0,500 0,475 0,100+(0,05 x 4)—0,120 40 24 heures 0,500 0,450 0,120+(0,025 X 3)—0,195 65 8 jours 0,500 0,450 0,195 65
D’après les tableaux I et II, il semble que les dents se saturent assez rapidement de fluor, et qu’au delà d’un certain seuil qui pour l’homme paraît être de 75 à 80 mg pour 100 dans les conditions étudiées la dent refuse d’absorber davantage de fluor.
Ce seuil est atteint généralement en huit jours mais dès le premier jour une grande proportion de fluor est déjà fixé. Nous avons alors diminué les temps de contact pour étudier la rapidité de la fixation.
TABLEAU ÏIII
Conditions opératoires :
Température: 190,
pH de la solution: 6,6.
Concentration de la solution en fluor : 0,500 mg par cms. Volume mis en jeu : 10 cm.
Temps Dents homme Dents chien Dents cobaye Dents rat de contact 2,95 g 3 g 1,4 g l4 g F NS à F KA . F . F F mg F sorb. sorb. sorb, Absorb, Absorb, p.100 g Absorb. p. 100 & Absorb. p. 100 g Absorb. p. 100 & en mg dents en mp dents en mg dents en mg dents 1 heure 0,750 29 0,500 17 0,750 53 0,750 53 2 heures 1,200 al 0,950 32 0,975 70 0,875 70 4 heures 1,400 47 1,150 38 1,179 84 0,975 84 6 heures 1,400 47 4225 41 1,250 89 1,350 96 18 heures 1,700 58 1,375 46 1,250 89 1,500 107 24 heures 1,825 62 1,750 58 1,500 107 1,625 116 36 heures 1,925 65 1,950 65 1,500 107 1,725 «. 123 60 heures 2,165 73 2,025 68 1,650 118 2,064 147
oo
TaBLeAu IV
Les conditions expérimentales étaient les mêmes qu’au tableau III.
Temps Dents homme Dents chien Dents cobaye Dents rat de contact 2,5 g 1,75 g 2,6 g Lo F mg F F mg F F mg F F mg F Absorb. à Ana alle | 2 pornos ce P. Le p. 100 aux p. 100 = à p. 100 g dents 5 dents 5 dents dents 2 minutes 0,200 8 0,125 4 0,225 8.6 0,125 8 5 minutes 0,335 13 0,125 7 0,225 8,6 0,350 23 10 minutes 0,375 15 0,325 18 0,425 16 0,350 23 15 minutes 0,445 18 0,325 18 0,600 23 0,525 35 20 minutes 0,445 18 0,445 25 0,600 23 0,675 45 30 minutes 0,570 23 0,445 25 0,725 28 0,675 45 40 minutes 0,670 27 0,555 31 1,025 39 0,750 53 60 minutes 0,700 28 0,555 31 1,300 50 0,825 55
B) Emploi du fluosilicate de magnésium.
Nous avons préparé une solution de fluosilicate de magnésium en pesant 1,25 g de fluosilicate cristallisé pur et sec F,SiMg, 6 OH, — 274 et en le dissolvant dans 1.000 em d’eau distillée. La solution a été ajustée de façon qu’un cm* de cette solution contienne exactement 0,500 mg de fluor. C’est cette solution de fluosilicate contenant 0,500 g 2/00 de fluor qui nous a servi dans nos essais.
Nous avons répété les mêmes expériences qu’avec le fluorure de sodium. Les tableaux suivants résument les résultats obtenus.
LOI NE RE RE
Temps Dent lait saine Dent homme Dent chien Dent chat de contact enfant 0,3 g 0,9 g cariée 0,8 g 0,4 g F mg F F mg F F mg F F mg F Absorb. Absorb. Absorb.
Absorb. p. 100 & Absorb. p. 100 g Absorb. p. 100 g Absorb. | Absorb. en mg dent en mg dent en mp dent en mg |p. 100g 8 jours 0,200 66 0,725 80 0,625 78 0,320 80
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TABLEAU VI
Conditions opératoires :
Température : 190.
pH : 6.6.
Concentration de la solution en fluor : 0,500 mg/cm. Volume au départ : 5 cm.
Dent homme
S F fixé en mg
Temps Témoin mg F " . € rh pe p. 100 g
de contact ds 1 cm° ne rie dent solution
4 jours 0,500 0,225 (0,500—0,225)5 — 1,375 65
8 jours 0,500 0,200 1,475 70
15 jours 0,500 0,200 1,475 70
30 jours 0,500 0,200 1,475 70
TABLEAU VII
Mêmes conditions opératoires mais 10 cm* de solution au départ.
Temps Dents homme Dents chien Dents cobaye Dents rat de contact 2,95 g 3 g 14 g 14 g mg F F me F F mg F mg F Absorb. | AbSoïb. | Absorb, | Abrorb. | Absorb. | Absoïb. | Absorb. | Absorb ga dent F1 eux dent done dent Ris dent À 1 heure 0,750 29 0,750 25 0,600 43 0,500 36 2 heures 1,200 al 1,200 40 1,185 85 1,175 84 4 heures 1,600 54 1,400 47 1,385 99 1,37 98 6 heures 1,600 54 1,400 47 1,385 99 1,375 98 18 heures 1,750 59 1,700 57 1,685 120 1,525 109 24 heures 1,875 64 1,950 65 1,685 120 1,650 118 36 heures 1,975 67 1,950 65 1,785 127 1,850 132 60 heures 2,161 73 2,226 74 1,785 127 2,114 151
Tagzeau VIII
Conditions expérimentales identiques au tableau VII
Dent homme de 2,5 g Temps de contact
Fluor absorbé en mg mg F absorbé p. 100 g. dent 2 minutes 0,250 10 5 minutes 0,385 15 10 minutes 0,465 19 15 minutes 0,465 19 20 minutes 0,525 21 30 minutes 0,600 24 40 minutes 0,660 26 60 minutes 0,690 28
oo
C) Utilisation du fluoborate d’ammonium.
D’après les tableaux précédents, il ressort que le fluorure de sodium et le fluosilicate de magnésium ont sensiblement in vitro la même action sur les dents. Nous avons essayé un troisième composé minéral du fluor : le fluoborate d’ammonium qui se présente commercialement sous forme de cristaux blancs grisâtres solubles dans l’alcool et dans l’eau. Nous l’avons purifié par dissolutions successives dans ces réactifs, filtration des solutions et concentration.
Nous avons préparé une solution à environ 1g°/5 et nous l’avons dosée par la méthode colorimétrique habituellement employée, après avoir vérifié que la présence d’acide borique dans le milieu n’a pas d’influence sur le dosage. Pour cela nous avons ajouté du borax aux solutions titrées de fluorure de sodium, l’acide borique libéré en milieu acide n’a pas fait varier les colorations obtenues par le réactif alizarine sulfonate de sodium nitrate de zirconyle et les déterminations des quantités de fluor sur les solutions de fluoborate plus ou moins diluées nous ont donné d’excellents résultats.
Nous avons donc déterminé comme avec les autres réactifs fluorés les quantités de fluor absorbées par des dents immergées dans une solution de fluoborate.
Nos résultats sont condensés dans le tableau suivant .
TABLEAU IX
Conditions expérimentales :
Température : 180.
pH : 3,5.
Concentration de la solution en fluor : 0,700 mg F par cm* (sol 1 g °/60). Volume de solution au départ : 5 cm.
Temps Fluor fixé en mg F Absorbé Temps Fluor fixé en mg F Absorbé dent homme en mg d nio.e en mg de contact 2,8 g p. 100 g dent e contact ent 2,8 g Us dent 24 heures 0,500 18 2 heures 0,250 9 48 heures 1,100 39 6 heures 0,250 9 4 jours 1,250 45 12 heures 0,335 12 8 jours 1,250 45 24 heures 0,435 16 On RENE LE Dent H. 1,7 g Dent H. 3,2 g 4 jours 0,750 44 15 minutes 0,100 3 8 jours 0,750 44 30 minutes 0,200 6 15 jours 0,750 44 45 minutes 0,230 7 30 jours 0,800 47 60 minutes 0,280 9
oo
Conclusions.
1 - L'examen de ces neuf tableaux montre que les dents de lait saines d’enfant fixent moins de fluor que les dents cariées d’adulte.
2 - Parmi les diverses espèces animales étudiées les dents de rat et de cobaye semblent absorber de plus fortes quantités de fluor que les dents de chat et surtout que les dents de chien et d’homme.
3 - Dans tous les cas la dent arrive après un temps plus ou moins long — 4 à 8 jours — à se saturer en fluor. Il existe un certain seuil d’absorption qu’elle ne dépasse pas et qui est pour la dent d’homme de l’ordre de 75 à 80 mg de fluor pour 100 g dents, dans les conditions expérimentales étudiées.
4 - Le fluorure de sodium et le fluosilicate de magnésium ont sensiblement la même action sur les dents.
Par contre le fluoborate d’ammonium cède beaucoup plus difficilement son fluor, l’absorption est plus lente et paraît nettement plus limitée.
5 - La fixation du fluor est pratiquement complète au bout de 8 jours de contact dans les conditions opératoires envisagées. Les tableaux IV et VIII montrent que l’absorption se déclanche immédiatement puisque après 2 minutes de contact 8 à 10 mg de fluor pour 100 g de dents sont déjà fixés.
II. — INFLUENCE DE LA PRÉSENCE D’UN MOUILLANT
Nous avions pensé que l’addition d’un mouillant aux solutions fluorées faciliterait les contacts entre dents et liquides et que par suite l’absorption du fluor se ferait plus aisément. Nous avons, dans ce but, fait des essais comparatifs en utilisant des solutions sans mouillant et des solutions additionnées de 1 ou 2,5 % d’alcool lauryl sulfoné, mais les résultats se sont montrés identiques, et nous en avons RE que la présence d’un mouillant n’influence pas l’absorption du fluor par les
ents.
Voici les résultats obtenus.
Conditions expérimentales :
Température : 180.
pH : 6,6.
Solution de F Na ou Si F, Mg contenant : 0,500 mg F par cm?. Volume initial : 10 cm.
Prise d’essai pour le dosage : 1 em, sauf après 60 heures : 2 cm3.
TaABLEeAU X
EE ———— "nm MT
Temps Solution SiF,Mg dent. homme Solution SiF,Mg dent chien de contact 2,60 g 2,80 g Pas de mouillant 2,5 % mouillant Pas de mouillant 1 % mouillant
mg F mg F mg F mg F mg F absorbé | mg F absorbé me F absorbé mg F absorbé absorbé | P- 100 8 | absorbé | P-100 8 | absorbé | P: 100 g | absorbé | p.100 g dent d dent
; ent dent
1 heure | 0,750 29 0,750 29 0,750 24 0,500 18 2 heures 0,975 38 1,200 46 1,200 44 0,950 34 4 heures 1,175 45 1,200 46 1,200 44 1,150 41 6 heures 1,250 48 1975 53 1,375 49 1,325 47 18 heures 1,550 60 1,525 59 1,675 60 1,475 53 24 heures 1,675 64 1,650 63 1,800 64 1,725 62 36 heures ITS 68 1,650 63 1,900 68 1,825 65 60 heures 1,915 74 1,800 69 2,164 77 1,975 71 Solution "e ci cobaye Solution FNa dent lapin 1,10 g
Pas de mouillant 2,5 % mouillant Pas de mouillant 1 % mouillant
mg F mg F mg F mg F
mg F absorbé mg F absorbé mg F absorbé mg F absorbé absorbé pt 8 | absorbé | P- 100 g | absorbé | P. 100 g | absorbé | P- 100 g ent
dent dent dent 1 heure 0,500 33 0,750 50 0,250 2 0,250 23 2 heures 1,175 78 1,200 80 0,250 23 0,475 43 4 heures 1,375 92 1,400 93 0,450 41 0,475 43 6 heures 1,375 92 1,400 93 0,450 41 0,475 43 18 heures 1,675 112 1,550 103 0,750 68 0,775 70 24 heures 1,675 112 1,675 112 0,875 80 0,925 84 36 heures 1,775 118 RTS 118 rs 107 125 102
Contrairement à nos prévisions le mouillant n’a d’influence ni sur la vitesse d’absorption du fluor ni sur la quantité absorbée. Par contre il rend les lectures colo- - rimétriques plus délicates car les solutions additionnées de mouillant deviennent légèrement opalescentes. Nous avons dû ajouter les mêmes quantités d’alcool laurylsulfoné aux témoins correspondants pour pouvoir comparer plus aisément les teintes.
III. — INFLUENCE DE LA CONCENTRATION DES SOLUTIONS EN FLUOR
Nous avons fait de nombreux essais pour doser le fluor absorbé in vitro par les dents en fonction de la concentration des solutions en fluor.
Pour des quantités de fluor supérieures à 0,01 % la méthode employée précédemment a pu être utilisée et nous a donné des résultats très concordants.
Pour les concentrations en fluor inférieures à 0,01 % le changement de coloration de l’alizarine sulfonate nitrate de zirconyle n’est plus visible à l’œil nu, nous avons dû modifier la méthode de dosage.
Nous avions d’abord pensé pouvoir nous servir du colorimètre de Dubosq mais en réalité l’appréciation du changement de teinte n’est pas plus facile dans ces conditions qu’à l’œil nu.
Nous nous sommes alors servi du photocolorimètre de Bonet Maury, après avoir fait une courbe étalon avec des solutions fluorées de titres connus.
A) Expériences avec le fluorure de sodium.
Le tableau suivant donne les résultats obtenus avec des concentrations en fluorure de sodium de 0,1-1-2 et 3 %. Pour les concentrations inférieures à 0,1 % nous avons dû employer la photocolorimètre Bonet Maury. Pour des concentrations supérieures à 3 % nous avons eu des dépôts de fluorure de sodium ce dernier n’étant soluble que dans la proportion de 4 % à 250.
TABLEAU XI
Conditions d'expérience :
Température : 200.
pH 0:17:
Dent homme : 1 g.
Volume mis en jeu : 5 cm.
Pour les solutions concentrées les dosages ont été effectués sur des dilutions
au 1/10€ ou au 1/20.
Temps PP: FNa 0,1% FNa 1% FNa 2% FNa 3% mg F mg F mg F mg F mg F absorbé mg F absorbé mg F absorbé mg F Ra © absorbé | P 100 & | absorbé | P: 100 g | absorbé | P- 100 g | absorbé | P: 100 g dent ‘| dent dent dent 12 heures 0,350 35 ls 100 1,250 125 1,500 150 24 heures 0,470 47 1,200 120 2,250 225 2,300 230 48 heures 0,695 69 1,650 165 2,250 225 2,300 230 8 jours 0,745 75 1,650 } 165 2,250 225 2,300 230
Pour étudier l’absorption du fluor à partir de solutions plus diluées nous avons préparé une solution à 0,022 g par litre de FNa, soit 0,010 g de fluor obtenue par dilution d’une solution à 0,221 de FNa pour 1.000 et dont le titre a été vérifié par la méthode habituelle de dosage.
La solution diluée au 1/10€ renferme par em* 22 ÿ de FNa, soit 10 y de fluor.
Préparation de la gamme
Dans une série de tubes à hémolyse on mesure avec une pipette au 1/100.
cm° de la solution correspondant à 0 ÿ Fluor
QU & 2 © © NN N Hi ai © Du Ten Ari ie Al A D © vi Le To
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SL
À la microburette, on complète chaque tube à 5 cm° avec de l’eau distillée.
On ajoute 1 cm* d’acide chlorhydrique concentré à 220B et 0,5 cm* de solution alizarine sulfonate de sodium-nitrate de zirconium. On agite les tubes et après deux heures exactement de repos, pour chaque tube, on agite à nouveau et on lit les résultats au photocolorimètre de Bonet Maury.
Quantité de fluor Divisions photométriques Différence dans la prise d’essai lues avec le témoin 0 345 0 10 y 337 8 15 y 327 18 20 y 318 27 25 y 307 38 30 y 296 49 35 y 285 60 40 y 276 69 45 Y 266 79 50 y 258 87
La courbe correspondante (N° 1) est une droite. Pour des quantités de fluor inférieures à 10 et même 15 y, les résultats ne sont pas toujours très concordants, mais pour des quantités de fluor comprises entre 15 et 50 y, les résultats ont toujours été très précis.
En moyenne on voit que 1 ÿ correspond à 2 divisions photométriques.
À chaque essai nous avons établi à nouveau 2 points de la courbe et le témoin. Nous avons toujours obtenu des droites parallèles à la courbe N° 1.
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COURBE N
Solution de FNa à 0,022 0/00
Expériences :
Les dents brossées, lavées, séchées et pesées ont été plongées dans 10 cm* de solution FNa à 0,022 0/s0. Après le temps fixé on a prélevé 5 cm* de la solution, ajouté 1 cm° d’acide chlorhydrique concentré et 0,5 cm? du réactif coloré. Après agitation, deux heures de repos et nouvelle agitation, on a effectué la lecture au photocolorimètre en même temps que celle des tubes témoins.
Le tableau N°0 XII rend compte de nos résultats.
TagLeau XII
Conditions d'expérience :
Température ordinaire : 180.
pH : 6,6. Volume pour le dosage : 5 cm° sur les 10 cm® mis en jeu.
Solution à 0,022 0/5 de FNa.
à Divisions de Fluor de F absorbé Temps de contact | Poids des dents Dh riues eme LS (HD bnt 2 heures 23 g (16 dents) 345 — 287 — 58 (50-35) 2 — 30 130 6 heures 19 g (14 dents) | 345 — 295 — 50 (50-31) 2 — 38 200 12 heures 3,3 g (2 dents) 345 — 267 — 18 (50-45) 2 — 10 303 24 heures 2,0 g 345 — 269 — 76 (50-44) 2 — 12 600 48 heures 2.1 g 345 — 277 — 68 (50-40) 2 — 20 1000 Témoin eau dis. = 345 — 345 — 0 — — — 50 y — : 345 — 259 — 86 _— — — 35 y — 345 — 287 — 58 — — 24 heures 2,0 g 341 — 260 — 81 (50-45) 2 — 10 500 48 heures 2,2°g 341 — 276 = 65 (50-37) 2 — 26 1180 4 jours 2,0 g 341 — 294 — 47 (50-28) 2 — 44 2200 8 jours 2,0 g 341 — 307 — 34 (50-22) 2 — 56 2800 14 jours 1,8 g 341 — 315 — 26 (50-18) 2 — 64 3550 21 jours 2,0 g 341 — 328 — 13 (50-12) 2 — 76 3800 30 jours 1,5 g 341 — 317 — 24 (50-17) 2 — 66 4400 Témoin eau dist. — 341 — 341 = 0 — — Témoin 30 y F 341 — 290 — 51 — —« Témoin 50 y F 341 — 250 — 91 — —
B) Expérience avec le fluosilicate de magnésium.
Nous avons employé le fluosilicate de magnésium pur cristallisé à 6 molécules d’eau F,SiMg 60H, — 274,48 qui contient théoriquement 114 x 100
——— 41,5 % d fluor. 274,48 15e
Nous avons préparé les solutions à 0,125 % - 1 % - 2 % et 5 %. Les résultats ont été les suivants :
TABLEeAU XIII
Conditions expérimentales :
Température : 180.
pH: 6.0:
Volume mis en jeu : 5 cm.
Dosage sur 1 cm* sol. à 0,125 % ou sur 1 partie aliquote après dilution pour les solutions plus concentrées.
Temps Fluosilicate Fluosilicate Fluosilicate Fluosilicate ANUPL250E a le 22107 R 50e de contact dent 1,2 g "dent 1,1 g dents 6,4 g dents 10 g mg F mg F mg F mg F mg F absorbé mg F absorbé mg F absorbé Bi F absorbé absorbé | P- 100 g | absorbé | P- 100 g | absorbé | P- 100 g | absorbé | P- 100 g dent dent dent dent 12 heures 0,250 21 0,875 80 6,250 91 16,25 150 24 heures 0,650 54 1,075 98 7,250 113 16,25 150 48 heures 0,750 62,5 1,450 132 8,750 137 21,25 196
8 jours 0,850 71 1,450 132 10,750 168 21,25 196 —————————2————————————…<"—.—.—.2.2.2.2
Pour les solutions très diluées nous avons comme avec le fluorure de sodium utilisé la méthode au photocolorimètre de Bonet Maury et commencé par établir la courbe expérimentale avec des solutions contenant des quantités connues de fluosi-
licate de Mg.
Nous avons utilisé une solution de fluosilicate à 25 mg °/50 contenant après vérification 10 mg de fluor par litre.
PH al do 22 Quantité de F en Y Divisions Différence dans la prise d’essai photométriques avec le témoin 0 0 346 0 [ 10 338 8 1,5 15 329 17 2 20 320 26 2,5 25 309 37 8 30 296 50 4 40 276 70 4,5 45 266 80 5 50 254 92
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és de Fluor exp COURBE N° 2 Solution de Fluosilicate de Magnésium Hydraté à 0,025 0/00
Quant
Le tableau N° 14 indique les résultats obtenus.
TaBLEAU XIV
Conditions d'expérience :
Température ordinaire : 180,
pH : 6,6.
10 em de solution de fluosilicate à 10 mg °/00 de fluor — prise d’essai pour le dosage 5 cm* sur 10 cm° mis en jeu.
TE orme ee ee nee
Divisions ydæF ydærF Temps de contact | Poids des dents TE = absorbé photométriques absorbés p. 100 g dents 24 heures 1,8 g 346 — 256 — 80 (50-45) 2 — 10 555 48 heures 14 g 346 — 274 — 72 (50-41) 2 — 18 1285 5 jours 0,9 g 346 — 2717 — 69 (50-39) 2 — 22 2440 6 jours Dr 346 — 282 — 64 (50-37) 2 — 26 2360 8 jours 1,1 g 346 — 284 — 62 (50-36) 2 — 28 2540 15 jours le 346 — 299 — 47 (50-30) 2 — 40 3630 20 jours 1,1 g 346 — 300 — 46 (50-30) 2 — 40 3630 30 jours 1;2°% 346 — 310 — 36 (50-25) 2 — 50 4170 Témoin eau dist. 346 — 346 — 0 — Æ
Témoin 30 y F 346 — 297 — 49 -- — Témoin 50 y F 346 — 256 — 90 - —
ME
C) Expériences avec le fluoborate d’ammonium.
Nous avons employé des solutions de fluoborate d’ammonium à 0,1% - 1% - 5 %. Le tableau XV résume nos résultats.
TaBLEAU XV
Conditions d'expérience :
Température : 180.
dosage sur 1 cm.
pH : 3,4. — 0,1 cm.
Volume de solution mis en jeu s 9: cm* — 1 cm° de la dilution au 1/500. Temps Solution à 0,1% Solution à 1% Solution à 5 %
F fixé en mg | F fixé pour | F fixé en mg | F fixé en mg | F fixé en mg | F fixé en mg
de contact dents 2,8g | 100 g dent | dents 3g |p. 100 g dent | dents 10,5 g | p. 100 g dent 24 heures 0,500 18 1,250 al 6,250 59,5 48 heures 1,100 39 1,250 al 11,25 107 4 jours 1,250 45 2,450 82 15 142
8 jours 1,250 45 3,625 120 15 142
Conclusions.
L’examen des tableaux XI - XII - XIII - XIV et XV montre que la fixation du fluor in vitro par la dent varie considérablement avec la concentration des solutions en fluor. L’absorption est d’autant plus forte et plus rapide que les solutions sont plus concentrées en fluor. Cependant elle n’est pas proportionnelle à la concentration et elle est même relativement plus facile en milieu plus dilué puisque le rapport fluor absorbé diminue lorsque la concentration augmente.
fluor total
IV. — DOSAGE DU FLUOR ABSORBÉ EN FONCTION DE LA TEMPÉRATURE
Nous avons étudié l’influence de la température sur la fixation du fluor in vitro par la dent. Nos expériences ont été faites avec des solutions de fluorure de sodium contenant 0,500 mg de fluor par cm*°. Voici nos résultats :
TaBLrEeAu XVI
Conditions d'expérience :
Volume initial : 5 cm*.
pH de la solution : 6,6.
Dents homme de 1,1 g.
Temps Température 50 Température 150 Température 370 de contact a" f mg fluor fi mg fluor mg fluor a n absorbé DE absorbé Maine absorbé
absorbé p. 100 g dent absorbé p. 100 g dent absorbé p. 100 g dent
| aa ————————— | ——————————— | ————————
12 heures 0,250 23 0,375 34 0,500 45 24 heures 0,310 28 0,575 52 0,700 64 48 heures 0,460 42 0,650 60 0,775 70
8 jours 0,510 46 0,700 64 0,875 80
Conclusions.
La vitesse d’absorption du fluor in vitro par la dent croît avec la température. Dans les conditions expérimentales décrites, elle est sensiblement le double lorsque la température passe de 5 à 370.
Y. — DOSAGE DU FLUOR ABSORBÉ EN FONCTION DU pH DES SOLUTIONS
Nous avons fait varier le pH des solutions et étudié l’influence de cette variation sur l’absorption du fluor in vitro par la dent. Le tableau suivant indique les résultats
obtenus.
TaBzeAu XVII
Conditions d'expérience :
Solution FNa contenant 0,500 mg F par cm”.
Volume initial : 5 cm.
Dents homme : 0,90 g.
Température : 190, Temps pH 1 pH 2,5 pH 4 pH 9 pH 12
t mg F mg F mg F mg F mg F | Ffixé | fixé | Ffixé | fixé | Ffixé | fixé | Ffixé | fixé | Ffixé | fixé en mg | 100 g | en mg | 100 g | en mg | 100 g | en mg | 100 g | en mg | 100 g
dent dent dent dent dent 12h 0,625 69 0,500 56 0,400 44 0 0 0 0 48 h 0,825 92 0,700 78 0,670 74 0,200 22 0 0 4 j. 1,200 133 1,100 122 0,820 91 0,325 36 0,200 22 8 J. 1,200 155 1,200 133 0,820 91 0,375 42 0,250 28
Conclusions.
L'expérience montre, ce qui semble assez naturel, qu’un milieu acide est plus favorable à la fixation du fluor qu’un milieu alcalin. Alors que 100 g de dents humaines absorbent en 8 jours 133 mg de fluor à pH 1 dans les conditions expérimentales envisagées, la même quantité de dents, dans les mêmes conditions, n’absorbent en 8 jours à pH 12 que 28 mg de fluor, c’est-à-dire près de cinq fois moins.
Si après huit jours de contact nous mesurons le pH des solutions résiduelles, nous observons qu’ils ont tous évolué vers l’alcalinité.
La solution à pH 1 a acquis un pH 3,3
— pH 2,5 — pH 3,8 — pH 4 — pH 5,2 — pH 9 — pH 9,2 — pH 12 -- pH 12,1
Ceci peut s’expliquer par la mise en liberté des petites quantités de soude lorsque la dent fixe le fluor.
NaF + OH, Z Na OH + FH
Conclusions tirées de l’ensemble des expériences précédentes sur la fixation du FLUOR in vitro par les dents
L’absorption du fluor in vitro par les dents dépend du dérivé fluoré envisagé. Pour des concentrations en fluor identique, l’absorption du fluor est plus rapide avec le fluosilicate de magnésium ou le fluorure de sodium qu’avec le fluoborate d’ammonium
La fixation du fluor par les dents varie avec les différentes espèces animales considérées. Les dents de rat et de cobaye fixent davantage de fluor que les dents de chat et de lapin qui en fixent plus que les dents de chien et d’homme.
La fixation de fluor dans tous les cas est d’autant plus élevée que la concentration de la solution est plus forte, la température plus élevée, et le PH plus faible.
Il semble que les dents se saturent assez vite en fluor, généralement après immersion de huit jours dans les solutions fluorées, et qu’au delà d’un certain seuil les dents refusent d’absorber davantage de fluor. Ce seuil varie du reste avec les conditions de l’expérience, le sel employé, la concentration des solutions, la température
et le pH.
I. — COMPOSÉS ORGANIQUES FLUORÉS, EMPLOYÉS DANS L’INDUSTRIE
Les composés organiques fluorés, aromatiques et aliphatiques, peu employés jusqu’en 1930, ont pris depuis une importance de plus en plus grande et sont aujourd’hui couramment utilisés dans la grande industrie.
Industrie du froid.
La fabrication des fréons ou chlorofluorométhane débuta en 1930 et leur production se développa rapidement.
On connaît CF,CI1, obtenu en faisant réagir le tétrachlorure de carbone sur le trifluorure d’antimoine en présence d’un peu de pentachlorure d’antimoine.
3 CCL + ,F; Sb — ,C F,CL + : Sb CL | On a isolé également CF Cl,, CF,CI, CHF Cl, (CF, CI-CF CL) - et (CF, CI-CF,CI)-
Les fréons sont utilisés surtout dans les réfrigérateurs ménagers. On les emploie également comme solvant du DDT, en association avec 10 % de cyclohexanone.
Industries électriques et plastiques.
Tous les carbures ayant leurs atomes d’hydrogène substitués par des F sont doués d’une bonne stabilité thermique et électrique; la liaison C-F est en effet très robuste, d’une rigidité exceptionnelle.
Le Teflon ou polytétrafluoréthylène est employé dans l’industrie des matières plastiques. C’est un très bon isolant. De même l’hexafluoroxylène.
Le perfluorobutadiène 1-3 CF, — CF — CF — CF, en présence de peroxyde se polymérise et conduit à des huiles, des cires ou des résines thermoplastiques.
Chimie nucléaire.
Les hydrocarbures fluorés, notamment le perfluoroheptane, servent à la séparation des isotopes de l’uranium.
Phytopharmacie - Raticides - Insecticides.
Certains fluoroacétates ou leurs dérivés sont employés comme insecticide, raticide, herbicide ou anticryptogamique.
Le monofluoracétate de sodium CH, F CO,Na est un raticide puissant à 0,25 %, mais il présente l'inconvénient d’être toxique également pour l’homme.
Le trifluoroacétate CF,CO,Na entre dans la composition d’un grand nombre d’herbicides et insecticides.
Le trifluoroacétonitrile est un insecticide et anticryptogamique.
Le fluoroacétate de baryum et les esters de l’acide fluoroacétique sont des antiparasites des cultures.
Le MFA ou méthylfluoroacétate F CH,CO0O CH, s’obtient en chauffant le monochloracétate de méthyl avec du fluorure de potassium à l’autoclave à 2200. On prépare de même les ester éthylique, propylique ou isopropylique.
L'action pharmacologique de l’acide monofluoroacétique et de ses dérivés a été étudiée par MAYNARD CHENOWETH (40). Cette action varie selon le dérivé envisagé. D'une façon générale, l’auteur constate que les composés à chaîne droite renfermant un nombre pair d’atomes de carbone sur lesquels un fluor est substitué en position terminale sont les plus actifs. Les composés à chaîne droite renfermant un nombre impair d’atomes de carbone ont une activité pharmacologique beaucoup plus faible. L'effet pharmacologique varie selon le composé fluoré étudié et selon l’espèce animale envisagée. Tantôt les symptômes cardiaques prédominent, tantôt c’est le système nerveux central le plus atteint.
Pharmacie. :
F La 3-fluorotyrosine OH € > CH, - CH - CO,H aurait une action antago- | | NH; niste de la thyroxine et de l’hormone thyréotrope de l’antéhypophyse. Elle freinerait l’action des hormones thyroïdiennes.
Le D F P ou ester diisopropylique de l’acide fluorophospho-
KP 06H: rique est un liquide très toxique par inhalation. Il inhibe de façon
# OC;H, permanente et irréversible la cholinestérase (contrairement à la physostigmine et à la prostigmine).
Il en résulte une accumulation d’acétylcholine au niveau des terminaisons nerveuses parasympathiques qui se traduit par du myosis, de la salivation et de la
brachycardie.
(40) Maynarp (B.), CHENOWETH. — Pharmacologie de l’acide monofluoroacétique et de ses dérivés. — Pharmacological Rewies, 1949, p. 383.
Le D F P est employé parfois dans le traitement du glaucome et de l’iléus paralytique qui suit souvent la chirurgie abdominale ou accompagne certaines maladies (pneumonie, péritonite, affections de la moelle épinière, etc.). On l’utilise en solution dans l’huile d’arachide à 0,1 ou 0,2 % car il s’hydrolyse en solution aqueuse.
Gaz de combat.
Le Sarin qui est l’ester isopropylique de l’acide méthylfluorophosphinique 79 |
CH,-P - O-CH (CH
Le Soman qui dérive du Sarin par remplacement du radical isopropylique
J 0 par un radical pinacolique CH, — P —O0-_CH < As KF C (CH);
Les réactifs fluorés qui nous ont servi pour la préparation de dérivés organiques fluorés sont le trifluorure de bore, l’acide fluoborique et le fluoborate d’ammonium.
Trifluorure de bore.
Le trifluorure de bore, de formule BF, se présente à la température et sous pression ordinaires sous forme d’un gaz incolore, fumant à l’air et d’odeur suffocante. Il bout vers — 1029 et fond à — 1270. Son poids moléculaire est de 67,8 et sa densité de 3,07 à 200.
Il est soluble dans l’eau à froid (100 cm; d’eau en dissolvent 106 cm;), mais à chaud il se décompose. Il se dissout dans l’acide sulfurique concentré et dans l’acide nitrique concentré. Il fournit avec les corps organiques de nombreux complexes. Il donne aisément des composés d’addition qui se dissocient très facilement.
Commercialement, on l’emploie sous forme de complexe, souvent avec l’éther éthylique ou l’acide acétique (C,H;),0, BF, ou (CH, COOH), 2B F :.
Le complexe éthéré se présente sous forme d’un liquide mobile, incolore, brunissant avec le temps. Il fume à l’air et s’hydrolyse au contact de l’eau en éther, acide fluoborique et acide borique.
Le complexe acétique est un liquide incolore visqueux brunissant rapidement au contact de l’air. Il s’hydrolyse en acide acétique, acide fluoborique et acide borique.
Le trifluorure de bore est très employé en chimie organique car il sert de catalyseur dans un grand nombre de réactions d’alkylation, polymérisation, ou isomérisation. Ces réactions sont décrites dans le livre de BooTx et MARTIN (41).
Acide fluoborique et fluoborate d’ammonium.
L’acide fluoborique BF,H, découvert en 1809 par Gay Lussac et Thénard,
est un liquide incolore, à consistance sirupeuse, fumant à l’air, que l’on obtient en
(41) Harozp Simmons BooTx and Donazn Ray MarTiN. — Boron Trifluoride and its derivates, 1949, New York, éd. Wiley. London, éd. Chapman et Hall.
faisant passer un excès de trifluorure de bore dans l’eau froide à travers un tube de mercure recouvert d’eau pour éviter une absorption trop brutale.
B (OH), + 4 FH > B FH + 3 OH
L’acide fluoborique se trouve dans le commerce en solution à 40 % en poids. Si on le dilue davantage, il s’hydrolyse en donnant de l’acide monohydroxyfluoborique puis dihydroxyfluoborique, trihydroxyfluoborique et finalement l’acide borique FA BF,H + OH, — HBF,OH + FH HBF,OH + OH, = HBF, (OH), + FH HBF, (OH), + OH, = HBF (OH), + FH HBF (OH), + B (OH), + FH
_ La solution à 40 % a une densité de 1,255. L’acide fluoborique est utilisé dans la préparation dés fluoborates minéraux et dans de nombreuses préparations organiques en particulier pour préparer les fluoborates de diazonium qui servent d’intermédiaire pour introduire le fluor dans les molécules organiques.
En effet, en diazotant un composé organique, puis en faisant réagir l’acide fluoborique, on obtient un fluoborate de diazonium, qui, facilement décomposé par la chaleur, laisse le dérivé fluoré du composé organique en donnant un dégagement de trifluorure de bore et d’azote. Fe y
Ar N; BF, — ArF + N, + BF,
Le fluoborate d’ammonium BF,NH, de PM 104,8 se présente sous forme de cristaux blancs, de densité 1,85, fondant à 2300 en se sublimant. Il est soluble à 20,3 % dans l’eau à 250 et à 46,5 % à 1000. Très soluble dans les alcools éthylique et méthylique, insoluble dans l’éther, l’acétone, le chloroforme et l’éther de pétrole.
La solution aqueuse à 1 % a un pH de 3,4.
Dosage du fluor et du bore dans les complexes organiques fluoborés.
Nous avons utilisé la méthode décrite par PFLAUM et WENZKE (42).
Le complexe fluoboré est finement pulvérisé, on en pèse exactement 30 à 50 mg dans une microbombe de Paar.
Au moment du dosage on prépare un mélange contenant 2 g de peroxyde de sodium RP en poudre, 0,2 g de nitrate de potassium RP, 0,05 g de saccharose pur en poudre fine.
Un tiers de ce mélange est intimement mélangé avec la prise d’essai dans la bombe, à l’aide d’un fil de fer très fin. On ajoute les deux tiers du mélange oxydant restant.
(42) PrLaUuM (D. J.) and Wenzke (H. H.). — « Determination of fluorine and boron in organic Compounds » — Ind. Eng. chem. Anal., Ed. 4, 392-3, 1932,
On glisse la bombe dans son logement; on dispose un joint propre et après avoir bien ajusté le couvercle on chauffe sur une microflamme pendant 5 minutes environ. La combustion s’amorce d’elle-même, une petite explosion se fait parfois entendre.
La bombe refroidie est placée avec son contenu dans un petit Becher contenant de l’eau distillée.
On dispose ainsi d’une solution alcaline contenant sous forme minérale les éléments à doser. Cette solution additionnée d’un excès de chlorure d’ammonium est portée à ébullition dans le but de réduire l’alcalinité. Sur le liquide amené à volume déterminé on prélève une partie aliquote pour doser le bore et une partie aliquote pour doser le fluor. :
Le fluor a été dosé par la méthode colorimétrique habituelle (alizarine-sulfonate de sodium-nitrate de zirconium) et le bore par la méthode décrite par PIGNARD (43) basée sur la formation quantitative dans certaines conditions d’un boroditartrate de baryum insoluble dans l’eau additionnée d’ammoniaque.
Technique.
Le résidu alcalin obtenu après minéralisation dans la bombe de Paar, ou après fusion alcaline du composé organique en présence de carbonates alcalins, est acidifié 9 u + 91: se ° 4 par l’acide chlorhydrique 2 N en vue d'éliminer l’excès de carbonates.
Une partie aliquote du filtrat, contenant 200 y à 1 mg de bore est prélevée. On ajoute dix fois son volume du réactif suivant :
Acide tartrique ......4016 donnees 14 g à CRD Aile inas er NRA ÉEAEE 15 g
CLIN EST TER ia ce PR ee MORE < 240 g
Eau distillée q.s.p........... A TR EE à 1.000 cm*
préparé par simple dissolution à chaud et filtration après 24 heures de repos.
Pour l’emploi, le réactif est alcalinisé par le dixième de son volume d’ammoniaque 15 N, ce qui porte son pH de 2 aux environs de 8,8. Cette alcalinisation doit être faite extemporanément sinon le tartrate de baryum se dépose peu à peu dans le réactif, On laisse une à deux heures à la glacière pour que la précipitation du complexe borotartrique soit complète. Le précipité est ensuite recueilli sur filtre en verre fritté et lavé avec le mélange suivant :
Sat datés RE NI ont tr 1 partie D de sn canons ee ln ammoniaque 15 INA. PE le DE DR —
Le complexe est insoluble dans ce liquide, ce qui permet d'éliminer complètement l'excès de réactif jusqu’à ce que les eaux de lavage ne précipitent plus par l'ion sulfate.
(43) PrenarD (P.). — Sur un nouveau complexe borotartrique isolable. Son application à la recherche et au dosage de l'ion borique. — Thèse Dr. Pharmacie, Paris 1952.
On achève de laver avec quelques gouttes d’alcool à 950. On sèche à l’étuve à 1109 jusqu’à poids constant et après refroidissement à l’exsiccateur, on pèse rapidement pour éviter la fixation sur le précipité de l’humidité de l’air.
La quantité de bore,exprimée en bore, contenue dans la prise d’essai s’obtient en divisant le poids du précipité obtenu par le coefficient théorique 64,73. D’après Pignard le coefficient expérimental est de 65,7.
Poids du précipité
Poids de bore — 64,73
I. — Action de BF, sur la monoéthylamine
En faisant agir en proportions équimoléculaires le trifluorure de bore sur l’éthylamine, on obtient un composé d’addition de formule GENE
L’éthylamine anhydre est dissoute dans l’éther. On ajoute goutte à goutte le complexe trifluorure de bore éther dilué dans l’éther.
Après 48 heures de repos à la glacière, on concentre sous vide jusqu’à obtention d’un extrait sec, qui est purifié par cristallisations successives dans le benzène sec et l’éther anhydre.
On obtient finalement une poudre blanche fondant à 880.
L’analyse du produit montre qu’il s’agit d’un composé d’addition C,H,NH,,BF,.
Bore % Calculé 9,7 Trouvé 9,8 Fluor 50,4 50 Azote % 12,4 12,3
II. — Action de BF, sur la diéthylamine
Nous l’avons préparé de la même façon que le précédent en faisant agir une molécule de BF, sur une molécule de diéthylamine.
Le produit obtenu a un point de fusion de 1559, l’analyse du produit a donné les résultats suivants montrant qu'il se forme (C,;H;), NH, BF,;.
Bore % Calculé 7,8 Trouvé 7,9
Fluor % 40,4 DL
Azote % 9,9 9,8 III. — Action de BF, sur la triméthylamine.
On dissout la triméthylamine anhydre dans l’éther de pétrole et on ajoute lentement le complexe BF, éther en refroidissant. Il se forme immédiatement un précipité. Après 24 heures on le recueille sur Büchner et on lave à l’éther de pétrole
sec. Le produit séché dans le vide est purifié par cristallisation dans le benzène. Il fond vers 1380 mais se sublime dès 1250,
L’analyse du produit permet de conclure qu’il s’agit du produit d’addition
CH), N, BF
Bore % Calculé 8,7 Trouvé 8,6 Fluor % 44,9 43 Azote % . 11 10,8 IV. — Action de BF, sur les tetramines tertiaires du type : - CH,-CH, R-R°-N-CH.-CH,-N DN-CH,-CH,-N-R-R° CH,-CH,
Tout récemment M. CueymoL (44) et ses collaborateurs ont montré que si l’on fait agir en solution éthérée un excès de trifluorure de bore sur une telle tétramine, on obtient avec un très bon rendement une substance que l’analyse révèle être le produit d’addition d’une molécule de polyamine et de 2 molécules de BF.
ACTION DE L’ACIDE FLUOBORIQUE SUR L’ANILINE
Nous avons fait agir en milieu alcoolique l’acide fluoborique à 40 % sur l’aniline, dans des proportions équimoléculaires. Après 24 heures de contact nous avons recueilli un abondant précipité qui a été lavé à l’alcool pur puis à l’éther. D’abord verdâtre, lorsqu'il est bien lavé et séché sous le vide sulfurique, il se présente sous forme d’une poudre blanche cristalline non hygroscopique, d’ailleurs assez difficilement soluble _ dans l’eau à froid, pratiquement insoluble dans l’alcool concentré, l’éther, le benzène et l’acétone. Il se dissout dans le chloroforme et l’alcool dilué. Ce produit fond à 2800 mais commence à se sublimer dès 2300.
L'analyse a donné les résultats suivants :
Du 9 : Calculé 6,1 Trouvé 6,2 RUE. 41,9 39 NS ti 7,6
d’où l’on peut conclure à la formation de fluoborate d’aniline : C;H;NH,,BF,H
(44) Caeymor (J.), CHABRIER (P.), BOURILLET (F.), FIEVET (Y.). — Thérapie (à paraître).
ACTION DE L’ACIDE FLUOBORIQUE SUR LA MONOMÉTHYLANILINE
Nous avons opéré comme pour l’aniline, en saturant en milieu alcoolique, une: molécule de monométhylaniline par une molécule d’acide fluoborique. Le complexe: ne se forme pas immédiatement comme pour l’aniline. On distille sous vide à faible: température l’alcool, et l’extrait sec est repris plusieurs fois par l’éther anhydre. On:
obtient finalement une poudre cristalline à reflets verdâtres, fondant à 3409 et se: sublimant dès 2700,
Le produit obtenu est insoluble dans l’alcool fort, l’éther et l’acétone, il est : légèrement soluble dans l’eau à froid, plus soluble à chaud.
Analyse :
5 MA Calculé 5,7 Trouvé 5,9 | PA 7 38,9 +7 Nas 7,2 7
L'analyse montre qu’il s’agit d’un fluoborate CH, - NH - CH,, BF, H.
Préparation du fluoborate de diméthylaniline.
Une molécule de diméthylaniline dissoute dans l’alcool est additionnée d’une molécule d’acide fluoborique. On concentre sous vide à basse température après 48 heures de contact. Le résidu sirupeux violacé est repris par l’éther anhydre. On évapore dans le vide sulfurique. On purifie par cristallisations successives dans l’éther et l’alcool absolu.
Le produit fond vers 3400 et se sublime dès 2700. Il a les mêmes solubilités que son homologue inférieur.
L'analyse prouve qu'il s’agit bien de fluoborate de diméthylaniline CH-N-(CH:),, BF, H.
B2* Théorique 5,3 Trouvé 5,4 FI% 36,4 34 NY 6,7 6,7
Absorption du fluor in vitro par la dent immergée dans les solutions de dérivés
organiques fluoborés.
Les dérivés préparés par action du trifluorure de bore sur les amines primaires secondaires ou tertiaires étant insolubles ou très peu solubles dans l’eau, nous avons étudié l’absorption du fluor in vitro par la dent immergée dans des solutions de fluoborates d’aniline, de méthylaniline ou de diméthylaniline.
L’expérience nous a montré que le dosage du fluor dans ces solutions pouvait se faire directement par la méthode colorimétrique de Boër sans qu’il soit besoin de détruire au préalable la matière organique. Cependant le changement de coloration
évolue beaucoup plus vite dans le temps qu'avec les fluorures minéraux d’où la néces- CTP 1 . » .
sité d'effectuer les lectures colorimétriques deux heures exactement après la mise
en contact des réactifs.
Nous nous sommes servis de solutions de fluoborate d’aniline, de méthylaniline ou de diméthylaniline à 0,5 %. Le pH de ces solutions est voisin de 3,9.
Nous avons fait des essais avec des dents d'homme, de chien, de chat et de rat.
Action du fluoborate d’aniline en solution in vitro sur les dents de différentes espèces animales.
Conditions d’expérience :
Température : 180,
Volume de la solution mise en œuvre : 3 cm..
PES
Solution de fluoborate aniline à 0,5 Va:
0,3 cm, de cette solution contiennent 0,575 mg F.
Nos résultats sont condensés dans le tableau suivant.
TagcEeaAu XVIII
Temps Dent homme Dent chien Dent chat Dent rat de contact 2,1 g 2,9 g 1 g 0,9 g mg F mg F mg F mg F
F abs. AE F abs. absorbé F abs. absorbé F abs. absorbe
dent dent dent dent 24 heures 0,500 24 0,500 17 0,250 25 0,350 39 48 heures 0,725 34 0,725 25 0,250 25 0,485 54 4 jours 0,725 34 0,925 o2 0,450 45 0,685 76 8 jours 1,075 51 1,100 38 0,625 62,5 0,860 96 15 jours 1,075 51 1,100 38 0,625 62,5 0,860 96
Action du fluoborate de monométhylaniline sur des dents de différentes espèces
animales en fonction du temps.
Température : 180.
Volume de la solution : 3 cm*.
TABLEAU XIX
sr
Temps Dent homme Dent chien Dent chat Dent rat de contact 2,0 g 3 g 1,3 g 1,1 g mg F mg F mg F mg F
mg F absorbé mg F absorbé mg F absorbé mg F absorbé absorbé | p.100g | absorbé | p. 1008 | absorbé | p. 1008 | absorbé | p. 100g
dent dent dent dent 24 heures 0,250 12,5 0,500 17 0,250 20 0,400 36 48 heures 0,475 24 0,680 23 0,250 20 0,490 45 4 jours 0,555 28 0,720 24 0,370 28 0,690 63 8 jours 0,660 33 0,825 28 0,440 34 0,690 63 15 jours 0,660 33 0,825 28 0,440 34 0,690 63
Action du fluoborate de diméthylaniline sur des dents de différentes espèces animales en fonction du temps.
Conditions opératoires :
Température : 170.
Volume de solution : 3 cem*.
pH : 3,5.
Solution de fluoborate de diméthylaniline à 0,5 %. Témoin 0,3 cm° de cette soultion contiennent 0,500 mg F.
TABLEAU XX Temps Dent homme Dent chien Dent chat Dent rat de contact 2,2 g 2,5 g 0,7 g 1,0 g mg F mg F mg F mg F F abs absorbé | F abs absorbé F abs absorbé F abs ol en me |Pp: 100$ | p. 100 g p. 100 g 100 d dent da dent be dent ses à © dent :
24 heures — — 0,250 10 — == — — 48 heures 0,225 10,2 0,385 15,4 — — 0,225 22,9 4 jours 0,345 15,7 0,465 17,8 0,175 25 0,425 42,5 8 jours 0,415 18,9 0,640 25,6 0,325 46,4 0,600 60 15 jours 0,415 18,9 0,640 25,6 0,450 64,2 0,600 60
Conclusions.
Si les résultats ne sont pas aussi constants qu'avec les composés minéraux du fluor, nous pouvons conclure cependant que la dent absorbe du fluor. Cette absorption varie avec l’espèce animale considérée.
Elle est plus élevée chez le rat et le chat que chez l’homme et le chien.
De plus la fixation du fluor sur la dent semble plus difficile lorsque la chaîne carbonée s’allonge puisque le fluoborate de diméthylaniline cède moins facilement
son fluor que le fluoborate de méthylaniline qui le cède lui-même moins que le fluoborate d’aniline.
CHAPITRE V
ACTION ANTIENZYMATIQUE et ANTIACIDE
du FLUORURE de SODIUM
Nous avons vu que les dérivés fluorés ont une action prophylactique dans la carie dentaire et qu’ils agissent directement sur la structure de la dent en augmentant sa dureté et sa résistance.
Nous avons vérifié expérimentalement in vitro que les dents en contact avec les solutions fluorées fixent une certaine proportion de fluor qui dépend du poids de la dent, de la nature du dérivé « fluoré », de la concentration des solutions, de la température et du pH de l’expérience.
De nombreux auteurs, comme nous l’avons dit précédemment, pensent que le rôle prophylactique du fluor dans la carie dentaire est dû aussi à l’action inhibitrice qu’il exerce sur certaines réactions enzymatiques par lesquelles les microorganismes contenus dans la salive dégradent les sucres jusqu’au stade acides organiques.
Nous nous sommes proposés d’étudier in vitro l’action inhibitrice du fluorure de sodium comparativement à d’autres antienzymes, en additionnant des mélanges salive-glucose, de produits antienzymatiques et en titrant l’acidité libérée par la soude N/100 en présence de phénolphtaleine, ou en mesurant le pH des solutions au début et en fin d'expérience.
Technique employée.
La production de salive a été stimulée par mastication de paraffine durant quelques minutes.
Nous avons mis en présence :
2 cm* de salive, 0,2 cm® d’eau distillée ou 0,2 cm* de solution antienzyme, 0,3 cm* de solution de glucose à 4 %.
Nous avons mesuré le pH au départ, après 4 heures, 8 heures et 24 heures de contact à 370.
L’acidité a été titrée par NaOH N/100 en présence de phénolphtaleine.
La même expérience a été répétée avec :
1) l’acide monoïodacétique à 0,5 %,
2) le nitrofural à 0,5 °/o0 (semicarbazone du nitrofurfurol), 3) bisulfite de sodium en solution à 1,6 %,
4) fluorure de sodium à 0,005 %.
Nos résultats sont résumés dans le tableau suivant.
Tagzeau XXI
Temps] Témoin ins Nitrofural SOS H Na FNa e iodacétique ont. |——_—_—_—_—— | ——_—_— | —_— | —_— | — cm cm$ cm cm cm NaOH NaOH NaOH NaOH NaOH PH | 100 | PH | N/100 N/100 | PH | Ny100 | PH | N/100 versés versés versés versés versés 0 h. Al 0,1 6,9 0,2 T1 0,1 6,4 0,5 ÿ AL 0,1 4 b. 7 0,15 6,9 0,2 TA 0,1 6,4 0,5 74 0,1 8 b. 6,7 0,40 6,9 0,2 TL 0,1 6,3 0,55 al 0,1 24 b. 6,1 0,40 6,9 0,2 11 0,1 6,3 0,55 TL 0,1
Sans pouvoir accorder une grande signification à ces résultats nous voyons cependant que l’acidité se développe dans les essais ne contenant pas de susbtances antienzymatiques, elle se développe beaucoup moins en présence de bisulfite de soude alors que l’acide monoiodacétique, le nitrofural ou le fluorure de sodium, bloquent complètement, dans les conditions expérimentales décrites, la production d’acide.
CHAPITRE VI
DÉTERMINATION des QUANTITÉS de FLUOR CONTENUES dans les DENTS
avant et après immersion dans des solutions fluorées
Dans toutes les expériences décrites précédemment nous avons déterminé la quantité de fluor fixée sur la dent après immersion dans une solution fluorée, d’après la quantité de fluor disparue de la solution. Nous avons également tenté de doser le fluor directement dans les dents avant ou après immersion dans des solutions fluorées. Mais, si le dosage colorimétrique est relativement simple sur des solutions ne contenant que des fluorures, il est beaucoup plus complexe dans un milieu organique hétérogène. Nous avons cherché tout d’abord une méthode convenable de destruction de la matière organique de la dent et d’isolement du fluor.
En 1892, CARNOT (45) indique déjà une méthode de dosage de fluor dans les matières organiques. Cette méthode est fondée sur la volatilisation du fluor à l’état de fluorure de silicium F,Si en milieu acide et en présence de silice.
A 4 FNa + 2 SOH, + Si0, + F, Si + 2 SO,Na, + 2 OH,
Le gaz reçu dans une solution concentrée de fluorure de potassium donne un précipité de fluosilicate de potassium insoluble qu’on pèse. Malheureusement ce
précipité est gélatineux, colloïdal, difficile à rassembler.
D’après FRÉSÉNIUS (46) certains fluorures insolubles peuvent être complètement décomposés par fusion avec les carbonates alcalins. D’autres, comme le fluorure de calcium, ne se décomposent complètement que si on ajoute en même temps de l'acide silicique. Il faut employer de préférence un mélange de carbonate de sodium et de potassium et éviter une trop haute élévation de température qui pourrait produire une perte de fluorure alcalin. On reprend la masse par de l’eau distillée, avec laquelle on la fait bouillir, on filtre, on lave avec de l’eau bouillante puis avec une solution de carbonate d’ammonium. On ajoute à la solution du carbonate d’ammonium et on chauffe en remplaçant le carbonate d’ammonium qui se vaporise. On sépare par filtration le précipité de silice hydratée. On lave avec du carbonate d’ammo-
(45) CarNoT (A.). — Sur le dosage du fluor. — C. R. Ac. Sc., 1892, 114, 750. (46) FRESENIUS (R.). — Traité d’analyse chimique quantitative, Tome I, p. 504, éd. 1909.
nium. Il reste encore des traces de silice qui sont précipitées par une solution d’oxyde de zinc ammoniacal. On évapore pour chasser l’ammoniaque, on filtre pour séparer l’oxyde de zinc et le silicate de zinc formé. Dans le liquide filtré, alcalin, on dose le fluor à l’état de fluorure de calcium.
GAUTIER et CLAUSMANN (47) emploient pour éliminer la matière organique la destruction en milieu alcalin, mais la méthode qu’ils donnent est compliquée et nécessite un appareillage spécial et coûteux. La méthode comprend les opérations suivantes :
1. - Calcination. — La matière organique desséchée et broyée est bien mélangée à 2 % de chaux vive éteinte et calcinée au four à moufle vers 550-6000,
2. - Précipitation du fluor — Le produit de calcination, repris par l’acide chlohydrique étendu est réalcalinisé très légèrement, séché au BM, traité par l’alcool qui enlève le CI,Ca, et dissous dans l’eau. Le fluor est entraîné dans un précipité barytique par addition de SO,Na, et CL,Ba.
3. - Transformation de la totalité du fluor en fluorure alcalin — Le précipité barytique fluoré est traité dans un appareil spécial en or et en platine par l’acide sulfurique concentré. Les vapeurs d’acides fluorhydrique et fluosilicique dégagées sont captées en vase clos par de la potasse.
4. — Séparation de la silice, des chlorures et des nitrates par ébullition avec du carbonate d’ammonium, évaporation à sec et reprise par l’eau.
5. — Passage du fluor à l’état de fluorure de plomb par action d’un cristal de plomb et transformation du fluorure de plomb par SH, en sulfure de plomb colloïdal qui est dosé colorimétriquement.
D’après Mme Dipier (48) il suffit de mettre la matière organique en contact 7 à 8 heures avec de l’acide nitrique et de chauffer doucement jusqu’à solubilisation complète. On neutralise alors par l’ammoniaque et le liquide neutralisé est additionné de CI, Ba à 10 % et de sulfate de soude. Après contact quelques heures à froid on porte à l’ébullition quelques minutes. On filtre.
Le précipité séché, calciné avec le filtre, en capsule de platine donne des cendres qui contiennent tout le fluor.
Mlle Bazize (49) considérant que le fluor libéré sous forme d’hydracide était une molécule petite (PM 19) pensa qu'il devait être possible de l’isoler par un moyen physique et qu’on pouvait le séparer de la matière organique sans minéralisation. Elle étudia l’ultrafiltration et l’électrodialyse. Cette dernière méthode surtout semble lui avoir donné d’excellents résultats. Cependant, avant d’effectuer le dosage du fluor, il est nécessaire d’éliminer les sels étrangers et le chlore dans le cas d’un dosage colorimétrique. Pour doser le fluor dans les dents, elle les a mises en contact 20 jours avec
(47) GAUTIER (A.) et CLAUSMANN (P.). — Recherche et dosage des plus faibles quantités de fluor dans
les eaux, les minerais et les tissus vivants. — Bull. Soc. Chim. 1912, 11, 872, 884 (mémoires). (48) Dinrer (Mme H.). — Intoxication expérimentale par le fluosilicate chez le chien, — Thèse Dr.
Pharmacie, Bordeaux 1932,
(49) Bazize (Mlle S.). — Contribution à l’étude toxicologique du fluor, — Thèse Dr. Pharmacie, Paris 1935, p. 77 et 138. ‘
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de l’acide chlorhydrique dilué au 1/10 puis elle en a fait une bouillie qui fut soumise:
à l’électrodialyse. Après élimination des sels étrangers par distillation et du chlore: par décoloration au noir Norit, elle dosa le fluor par colorimétrie.
WiLarD et WinTER (50) isolent le fluor à l’état d’acide hydrofluosilicique.
Le mélange contenant les fluorures est placé dans un ballon en pyrex à distiller : avec quelques centimètres cubes d’acide perchlorique, de petits fragments de baguettes ; de verre, de l’eau en quantité suffisante, pour obtenir une ébullition à 1100. On distille : en chauffant au bain d’huile, jusqu’à ce que le point d’ébullition du mélange atteigne : 1350. On maintient cette température en ajoutant de l’eau distillée par petites quantités à l’aide d’une ampoule à brome, pendant le temps nécessaire (2 à 3 heures) à l’obtention de 60 à 75 cm de distillat qui renferme tout le fluor entraîné par la vapeur d’eau, à l’état d’acide hydrofluosilicique.
Le distillat additionné d’un volume égal d’alcool éthylique, est titré par une solution étalonnée de nitrate de thorium au moyen du réactif alizarine-zirconium comme indicateur. On ajoute quelques gouttes du mélange coloré, la teinte faiblit et disparaît, il y a recoloration dès que tout le fluor a été transformé en fluorure de thorium insoluble dans l’alcool. On verse donc la solution de nitrate de thorium jusqu’à apparition de la teinte rose. Les résultats ne sont pas proportionnels aux teneurs en fluor et il est nécessaire d’établir auparavant une courbe expérimentale,
LassIEUR (51) a obtenu de meilleurs résultats en modifiant légèrement l’appareil utilisé par WiLLaArD et WiNTER, mais emploie également la méthode par fusion alcaline en présence de silice.
Expériences.
I. - Destruction en milieu acide (voir figure
La dent, concassée au marteau et pulvérisée dans un mortier couvert a été séchée à l’étuve et introduite dans un ballon à distiller avec 5 em* d’acide perchlorique à 60 % et quelques billes de verre. Le fluor a été entraîné à la vapeur d’eau par la méthode de WiLLarD et WINTER selon la tehcnique indiquée précédemment. Le fluor a été dosé par la méthode colorimétrique de Boër sur une partie aliquote du
distillat.
Résultats obtenus :
Dents saines de CRIER 19 mg fluor pour 100 g dent Dauts d'HOMIEMES CRNIPOR Lecce 18 — É L'ents d'hoimmet caniées 22.1 0 er inm does ee kr == Les Dents-de lait saines d'enfant... 19 == =h
(50) WrzcarD (J. H.) et Winter (0. B.). — Dosage du fluor après volatilisation à l’état d’acide hydrofluosilicique. — Ind. Eng. Chem. anal., éd. 5, 7 à 10, 1933.
(51) LassrEUR (A.). — Analyse des silicates. — Paris 1951, éd. Dunod, p. 133.
Dosage du fluor après immersion des dents, un mois, dans une solution de fluorure de sodium à 1 %.
nee de CH ras aude ivoire. 160 mg Dents hommes cariées ............. csosesesssse 154 mg Dents hommes cariées ............... A A A RME 145 m
Dents de lait saines d’enfant.................... 100 mg
II. - Destruction en milieu alcalin
La dent concassée, pulvérisée et séchée, est mélangée à son poids de sable de Fontainebleau et additionnée de six fois son poids d’un mélange de carbonate de sodium et de potassium à parties égales. La fusion est faite dans un creuset de platine qui, refroidi brusquement, donne un culot que l’on dissout dans l’eau distillée à ébullition. On filtre. Le filtrat est additionné de carbonate d’ammonium à chaud. On sépare par filtration le précipité de silice gélatineux. On lave avec une solution de carbonate d’ammonium. Les traces de silice subsistantes sont précipitées par une solution d’oxyde de zinc ammoniacal. On porte à ébullition pour favoriser la précipitation de l’oxyde et du silicate de zinc formés et pour chasser tout l’ammoniaque.
La solution filtrée sert au dosage colorimétrique du fluor. Résultats obtenus :
Durs poihessdetchien tin tsene .,,.2.. 20 mg pour 100 g Dents hommes cariées .........,...:. 19mg —
Dosage du fluor après immersion d’un mois dans une solution de fluorure de sodium à 1 %.
Déntstsanes de CHIEN. 1,6. dou es ve eee ete ee ee 180 mg Déntsthommes tcarites 20. 06 lai states ces 164 mg Conclusions.
La destruction en milieu alcalin semble donner des résultats un peu plus forts qu’en milieu acide.
En opérant avec les dents additionnées de quantités connues de fluorure de sodium, nous avons toujours obtenu des résultats supérieurs en milieu alcalin. Nous avons pourtant vérifié que tout le fluor était bien entraîné en milieu acide dans les 75 premiers centimètres cubes de distillat recueillis.
Les expériences précédentes nous permettent de conclure avec certitude que la dent immergée pendant un mois dans une solution fluorée fixe une quantité de fluor égale à 8 à 10 fois le taux de fluor contenu normalement dans la dent.
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES
Indépendamment de la présentation monographique des principales propriétés des dérivés fluorés, nous avons étudié l’absorption in vitro du fluor par les dents. Bien que cette étude paraisse nécessaire à la compréhension du rôle attribué au fluor en prophylaxie dentaire, elle ne semble pourtant pas avoir été entreprise jusqu’à ce jour.
En vue de lui donner plus d’ampleur nous avons considéré : 1. - Les dents de différentes espèces animales, saines ou cariées.
2. - La nature de la combinaison fluorée, minérale ou organique et nous avons préparé dans ce dernier cas des sels organiques fluoborés et étudié l’action du trifluorure de bore sur différents type d’amines.
3. - Le temps, la température, le pH des solutions et leur concentration en ions fluor.
Les multiples déterminations analÿtiques auxquelles nous avons procédé ont montré :
1. - Que les dents de lait saines d’enfant fixent moins de fluor que les dents cariées d’adulte.
2. - Les dents de rats et de cobayes absorbent plus de fluor que les dents de chats et de chiens et que les dents humaines.
3. - La fixation du fluor par la dent est plus rapide et plus complète avec les dérivés fluorés minéraux qu’avec les dérivés fluorés organiques.
La vitesse d’absorption avec les dérivés minéraux varie d’un composé à l’autre, beaucoup plus faible avec le fluoborate d’ammonium qu’avec le fluosilicate de magnésium ou le fluorure de sodium.
4. - Les mouillants n’accélèrent pas la vitesse d’absorption du fluor par la dent.
5. - L’absorption du fluor par la dent est d’autant plus rapide et plus importante que la température est plus élevée, la solution plus acide et la concentration en dérivé fluoré plus forte. Toutefois, l’absorption n’est pas proportionnelle à la con-
centration et le rapport Fluor absorbé diminue lorsque la concentration augmente. . Fluor total
6. - Il existe une limite d’absorption du fluor qui dépend de la concentration | et des conditions d’acidité et de température et qui est généralement atteinte en 4; à 8 jours d'immersion.
Nous avons ensuite étudié l’action du trifluorure de bore sur quelques amines ; primaires, secondaires et tertiaires et quelques fluoborates d’amine, et déterminé la vitesse d’absorption du fluor de ces composés par les dents.
L'expérience a montré que la vitesse d’absorption du fluor est plus lente avec les composés organiques qu’avec les sels minéraux et que les amines primaires cèdent plus facilement aux dents le fluor que les amines secondaires, lesquelles le cèdent plus facilement que les amines tertiaires.
Nous avons vérifié expérimentalement l’action antienzymatique et antiacide du fluorure de sodium qui explique en partie son rôle prophylactique dans la carie dentaire.
Enfin nous avons dosé directement le fluor dans les dents après destruction de la matière organique et nous avons constaté que les dents immergées pendant un mois dans des solutions de fluorure de sodium à 1 % renferment en poids 8 à 10 fois plus de fluor que la dent non immergée.
La dureté des dents appréciée empiriquement par leur résistance à l’écrasement croît avec le pourcentage de fluor qu’elles renferment.
Vu, Strasbourg, le 25 avril 1955.
Le Président du Jury, P. CORDIER.
Vu et approuvé :
Strasbourg, le 2 mai 1955.
Le Doyen de la Faculté de Pharmacie, Y. VoLMAR.
Vu et permis d'imprimer :
Strasbourg, le 12 mai 1955.
Le Recteur de l’Académie, Président du Conseil de l’Université,
J. BABIN
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Chapitre IL — ORIGINE de lJUTILISATION des
DÉRIVÉS FLUORÉS en ART DENTAIRE - ACTION DU FLUOR SUR LES DENTS l MODE D’ACTION du FLUOR comme AGENT DE
CARIO RESISTANCE . ù Chapitre III. — ETUDE de la FIXATION du FLUOR IN VITRO par la DENT : : :
Chapitre IV. — PRÉPARATION de ou DÉ- RIVÉS ORGANIQUES FLUORES et ETUDE de leur ACTION IN VITRO sur les DENTS.
Chapitre V. — ACTION ANTIENZYMATIQUE et ANTIACIDE du FLUORURE de SODIUM.
Chapitre VI. — DÉTERMINATION des QUANTITÉS de FLUOR CONTENUES dans les dents, avant et après immersion dans des solutions fluorées L'ONE.
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