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RESUME

Apres 1’absorption orale, I’injection par intraveineuse est considérée comme étant la
deuxieme voie d’administration d’'un médicament la plus importante. Afin de prévenir les
incidents de granulomatose, d’embolie pulmonaire et d’occlusion veineuse chez le patient, le
procédé d’inspection automatisée en place s’assure que chaque lot de médicaments injectables
soit exempt de tout contaminant solide de diametre supérieur a 50 um. Afin de procéder a la
qualification et a la validation périodique du systeme de détection, des billes standardisées de
polystyrene-divinylbenzéne (PS-DVB) de différentes tailles sont ajoutées a des seringues de
controle dans le but d’imiter une contamination. La faible énergie de surface des billes
standardisées conduit trés souvent a 1’adhésion irréversible des billes aux parois intérieures des
seringues de contrdle, ce qui les empéche de bouger librement dans la solution. Comme le
principe de la détection repose sur le mouvement des contaminants en suspension, le systeme
d’inspection ne réussit pas a détecter les billes adhérées aux parois, et la validation du systeme est
alors mise en échec. Ce probleme majeur est a I’origine des nombreux remplacements des lots de
seringues de contrdle, et comme ces derniers sont difficiles et coliteux a produire, I’industrie

pharmaceutique accuse des pertes de temps et d’argent considérables pour ce qui devrait €tre

qu’une simple étape de validation faite au jour le jour.

L’objectif principal du projet de recherche est de résoudre le probleme d’adhésion en
forcant les billes de PS-DVB a demeurer en suspension, de maniere a assurer leur mouvement
sous l'effet de I’agitation des seringues. L’adhésion releve des groupements fonctionnels de
faible énergie du polystyrene, tels que les liaisons simples C-C, C-H et les noyaux aromatiques.
Un greffage en surface de groupements oxygénés (cétone, éther, carboxylique, ester) par
oligomérisation radicalaire serait un moyen efficace d’intégrer des effets de répulsion
électrostatique entre les billes modifiées et la paroi des seringues. Des lors que les effets
électrostatiques dépasseraient en importance 1’attraction de van der Waals entre le PS-DVB et la
paroi, les billes seraient maintenues en suspension, et le systeme d’inspection serait alors en

mesure de détecter leurs mouvements.

L’oligomérisation par déposition de vapeurs chimiques (CVD) est une technique de choix
permettant de travailler en phase gazeuse. Cette méthode a 1’avantage de simplifier le traitement

des effluents et d’étre aisément transposable a grande échelle. Le substrat a modifier en surface
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est mis en contact avec des especes chimiques actives ou « précurseurs ». Ces précurseurs sont
activés grace a une source d’énergie thermique, plasma ou lumineuse. Ils s’adsorbent ensuite sur
le substrat et induisent 1’oligomérisation radicalaire. La CVD photo-initiée (PICVD) est la
forme de CVD la plus simple et la plus économique puisqu’elle ne requiert qu’'un faible apport
d’énergie, avec la lumiere UV pour seule source d’activation de I’oligomérisation. De plus,
comme [’apport d’énergie est restreint et les conditions d’opération sont plus douces, cette
méthode favorise une meilleure rétention des groupements fonctionnels en surface. La principale
contrainte de la PICVD est de trouver un initiateur efficace, polyvalent et photo-actif a des
longueurs d’onde d’énergie raisonnable. Heureusement, le PS-DVB fournit ses propres radicaux
libres pour amorcer 1’oligomérisation radicalaire. Il suffit de I’exposer a la lumiere UV d’une

lampe germicide opérant a 253.7 nm.

Dans ce travail de recherche, la PICVD est utilisée en vue de greffer des groupements
fonctionnels oxygénés sur des billes de PS-DVB de tailles comprises entre 100 et 500 pm. L’air,
I’ozone et le gaz de synthese furent évalués a tour de role en tant que précurseur. Pour chaque
précurseur a 1’étude, le protocole d’une fonctionnalisation optimale a été élaboré grace aux
résultats d’un plan d’expérience faisant varier les principaux parametres de procédé. Des films de
polystyrene furent caractérisés en surface avant et apres le traitement par goniométrie, FTIR, XPS
et AFM. Les résultats obtenus ont confirmé le greffage de groupements cétone, hydroxyle,
carboxylique, éther et ester. Finalement, des mesures de potentiel z&ta ainsi que des tests de
dispersion indiquent que les billes de PS-DVB sont maintenues en suspension dans des seringues
de contrdle apres traitement, contrairement a celles qui n’ont pas été traitées. La solution au
probleme d’adhésion tel que présenté dans ce mémoire permettra a I’industrie pharmaceutique de
rencontrer les standards €élevés de controle qualité tout en réalisant des économies considérables
de temps et d’argent. Cette solution serait également transposable a toutes les autres industries
rencontrant des problemes d’adhésion de particules. La principale recommandation pour des
travaux futurs consiste a étendre la fonctionnalisation a des contaminants réels couramment
rencontrés en industrie, en vue de produire des lots de seringues de contrdle qui seront non

seulement de qualité optimale, mais qui seront également plus représentatifs de la réalité.
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ABSTRACT

After oral absorption, intravenous injection is considered to be the second most important
administration path to administer a medicine. In order to prevent incidents of granulomatosis,
pulmonary emboli and venous occlusions with the patient, the automated inspection process in
place makes sure that each batch of injectable medicine is free of solid contaminants with
diameter exceeding 100 um. For qualification and periodical validation of the detection system,
standardized polystyrene divinylbenzene (PS-DVB) beads of different sizes are seeded inside
control syringes to mimic contamination. The low surface energy of the PS-DVB frequently leads
to the beads’ irreversible adhesion to the inner wall of the container, which prevents them from
moving freely inside the solution. As the detection principle relies on contaminant motion inside
a suspension, the inspection system is unable to detect adhered beads, and the validation of the
system fails. This major issue leads to the frequent replacement of control syringe sets, and since
they are difficult and costly to produce, the pharmaceutical industry incurs important losses of

both time and money for what should be a simple day-to-day validation step.

The main goal of this project is to solve this issue by forcing the PS-DVB beads to stay in
suspension, so their motion is ensured inside a control syringe subjected to agitation. Adhesion is
due to the low energy functional groups of the polystyrene, such as the C-C and C-H simple
bonds and the aromatic rings. Surface grafting of oxygenated groups (ketone, ether, carboxylic,
ester) by free radical polymerization would be an efficient way to integrate electrostatic and steric
repulsion effects between the treated beads and the syringe walls. Once the electrostatic and steric
repulsion effects overcome the van der Waals attraction effect between the PS-DVB and the wall,
the beads would repulse the inner wall and be kept in suspension. The inspection system would

then be able to retrace their motion.

Polymerization by chemical vapor deposition (CVD) is a useful technique to treat surfaces
in gas phase. This method has the advantages of simplifying downstream treatment and being
transposable to higher scales. The substrate to be surface modified is brought into close contact
with active chemical species or “precursors”. These precursors are activated thanks to a thermal,
plasma or luminous energy source. They further adsorb to the substrate and enable the free
radical polymerization process. Photo-initiated CVD (PICVD) is the most simple and economical

CVD form, as it only requires a low energy input, with UV light being the only polymerization
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activation source. Moreover, since the energy input is low and the operational conditions are
smooth, this method favors a better retention of the grafted functional groups. The principal
drawback of PICVD is to find a photo-active initiator that is efficient, versatile and able to absorb
energy at reasonable wavelengths of UV light. Fortunately, PS-DVB provides its own free
radicals to initiate free radical polymerization. It only needs to be exposed to the UV light of a

germicidal lamp operating at 253.7 nm.

In the following work, PICVD is been used in order to graft oxygenated functional groups
on PS-DVB beads of sizes ranged between 100 and 500 um of diameter. Air, ozone and syngas
were evaluated as precursors. For each of these, the optimal functionalization protocol was
developed according to the results of an experimental plan varying the principal process
parameters. Polystyrene films were characterized before and after treatment through goniometry,
FTIR, XPS and AFM. Results confirmed the grafting of ketone, hydroxyl, carboxyl, ether and
ester groups. Zeta potential calculations and dispersion tests finally indicated that PS-DVB beads
were kept in suspension inside control syringes after treatment, contrary to untreated beads. The
solution to the adhesion problem as presented in this thesis will allow the pharmaceutical industry
to meet the high quality control standards while making a significant economy of both time and
money. This solution is also transposable to any other industry facing particle adhesion issues.
The principal recommendation for future work would be to extend the functionalization process
to native contaminants commonly found in the industry. This will allow production of control
syringe sets that would not only be of optimal quality, but which would also be more

representative of reality.
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CHAPITRE1 INTRODUCTION

1.1 Le contexte

L’injection par voie intraveineuse constitue la deuxieéme voie d’absorption la plus
importante apres l'ingestion de comprimés solides pour la prise de médicaments ou de
suppléments alimentaires. Le marché mondial des médicaments injectables ne cesse de croitre
depuis 2012, et ses gains en prévision pour 2018 sont évalués a 7 milliards de dollars. Cela
correspond actuellement a 190 millions de litres injectés aux patients par année, uniquement aux
Etats-Unis.! L’injection de ces médicaments ou suppléments alimentaires n’est cependant pas

sans le moindre risque.

La présence inopinée de contaminants solides dispersés a D'intérieur des solutions
parentérales entraine des risques de santé considérables pour les patients. En effet, des particules
aussi petites que 1,5 um voyageant dans le corps humain peuvent causer des blocages de la
circulation sanguine chez des patients, affectant par la suite leurs organes vitaux tels que les
poumons, les reins, le foie et la rate, en plus d’engendrer des phlébites (blocage de la circulation
sanguine au niveau des membres inférieurs et supérieurs). La contamination des médicaments
injectables par des matieres solides contribue a augmenter les colits de traitement en plus
d’étendre la durée d’hospitalisation des patients.” Par ailleurs, des cas d’embolie pulmonaire et de
granulomatose ayant entrainé la mort en réponse a I’injection accidentelle de particules issues de
solutions injectables ont été répertoriés dans les quarante dernieres années.”® Afin de prévenir
d’éventuels accidents d’ordre clinique, les agences reglementaires ont établi que « chaque lot de
toutes les préparations parentérales [soit] essentiellement exempt de particules visibles [USP-

371 »,” ¢’est-a-dire de toute particule de taille supérieure a 50 pm.g

Les compagnies pharmaceutiques produisant les médicaments injectables se sont alors dotées
de systemes automatisés permettant de détecter les particules a l'intérieur des seringues
(Figure 1-1), sans toutefois recourir 2 la lente et subjective inspection humaine.”'® Ces systemes
ont I’avantage sur I’inspection manuelle en matiere de constance, de sensibilité et de rapidité, ce
qui, d’un point de vue économique, rend I’inspection plus rentable sur le long terme.'' Les

seringues pré-remplies sont d’abord mises en rotation a une vitesse déterminée a 1’aide d’un

vortex. Cette rotation est ensuite stoppée brusquement tout juste avant 1’inspection des seringues



par une caméra. Cette caméra détecte le mouvement des contaminants entrainés par le vortex se
développant dans le liquide. Elle prend une série de photos pour chacune des seringues sur la
ligne de distribution. Ces photos sont ensuite combinées de maniere a laisser apparaitre la
trajectoire d’un contaminant en mouvement dans la seringue. C’est ainsi que les seringues

contaminées sont détectées, puis séparées du reste de la production.’
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des particules

Figure 1-1: Principe de fonctionnement d’un systeme automatisé de détection de particules

(adapté d’une brochure de Seidenader)'

L’industrie des médicaments injectables doit évaluer régulierement et périodiquement le
bon fonctionnement de ces systemes d’inspection automatisés. Les examens de qualification et de
validation reposent sur un groupe de seringues de contrdle totalisant quelques centaines de
seringues pré-remplies, dont un certain nombre d’entre elles sont additionnées d’une particule
standardisée de polystyréne divinylbenzéne (PS-DVB) de taille connue, afin d’imiter une
contamination. Ces seringues de contréle sont soumises a répétition a 1’inspection de I'unité
automatisée afin de soutirer une probabilité statistique de détection'' de la particule de PS-DVB
selon I’équation suivante :’

]_ Nbr _ fois _ détecté

(Equation 1-1)  taux _ détection [% —
Nbr _ fois _inspecté

*100

Le systeme de détection automatisé doit a tout coup différencier les seringues contaminées

au moins tout aussi efficacement que par [Dinspection visuelle d’au moins 14



. s 1 P . A N
inspecteurs différents. 3 En d’autres mots, le taux de détection obtenu grice au systeme
automatisé doit étre équivalent ou supérieur au taux de détection obtenu grice a

I’inspection manuelle."!

1.2 La problématique

Le systeme d’inspection automatisé devrait normalement pouvoir repérer sans souci les
billes de diametre inférieur a 500 um a I’intérieur des seringues de controle. Malheureusement,
les billes de PS-DVB ont tendance a adhérer aux parois intérieures des seringues a cause de leur
faible énergie de surface.® La caméra est alors incapable de détecter un quelconque profil de ces
particules, car ces dernieres ne sont plus en mouvement. Il n’y a ainsi aucun moyen de valider
systtme d’inspection le fonctionnement adéquat du systeme d’inspection. Ceci constitue un
probléme d’envergure a 1’origine des remplacements, trop fréquents, des lots de seringues de
controle. Or, la fabrication de ces seringues de contrdle requiert une quantité considérable de
temps et de ressources. Chaque composante de la seringue doit premicrement étre lavée,
stérilisée, puis rincée avec de I’eau pour injection, le tout en salle blanche. La seringue est ensuite
remplie soit avec de I’eau pour injection, une formulation aux propriétés antibactériennes, ou
avec le médicament injectable en production. La solution de remplissage est préalablement filtrée
pour retirer toute particule inférieure a 25 pm. Une seule particule de PS-DVB de taille et de
composition connue est finalement insérée a ’intérieure de la seringue de contrdle, juste avant
son scellage définitif."" En remplacant constamment les lots de seringues de contrdle inefficaces,
I’industrie pharmaceutique accuse une perte de temps et d’argent considérable pour ce qui ne

devrait étre qu’un simple protocole de validation quotidien.

Jusqu’a présent, les surfactants utilisés par les compagnies pharmaceutiques dans le but
d’empécher 1’adhésion des billes se sont avérés inefficaces. Les surfactants sont bien en mesure
de prévenir 1’adhésion des billes aux parois intérieures des seringues en induisant une répulsion
électrostatique entre les surfaces impliquées.14 Cependant, ils ont I’inconvénient de stabiliser de
la méme maniere les bulles d’air apparaissant lors de I’agitation préalable des seringues a 1’entrée
du systeme. Or, les microbulles sont percues par le systeme automatisé comme étant des
contaminants solides. Par conséquent, la caméra détecte le profil de ces bulles et retire la majorité
des seringues de la ligne de distribution.” Pour que le procédé de validation devienne efficace, les

spheres de PS-DVB ensemencées devraient idéalement demeurer en suspension a I’intérieur des



seringues de contréle sur une période de trois a cinq ans. Toutefois, la solution aqueuse de
remplissage des seringues doit posséder les mémes caractéristiques (viscosité, indice de
réfraction, tendance au moussage, pH, etc.) que le produit commercial, et ne peut donc étre

modifiée que trés partiellement.''

1.3 Définitions et concepts de base

Une dispersion de particules dans un liquide est dite stable lorsque les particules demeurent
séparées les unes par rapport aux autres dans le milieu. Une dispersion instable, en revanche,
verra ses particules s’agglomérer entre elles, sédimenter ou adhérer aux parois des contenants de
la suspension.”” La problématique énoncée plus tot correspond donc 2 un probleme de stabilité
de dispersion. La stabilit¢ de dispersion est grandement influencée par les groupements

fonctionnels composant la surface des particules.

Un groupement fonctionnel est un « atome ou groupe d’atomes caractérisant une famille
de composés organiques qui se distingue par ses propriétés et sa réactivité ».'® Les groupements
fonctionnels peuvent étre classés selon leur polarité et la charge qu’ils induisent en surface

(tTableau 1-1).

Tableau 1-1 : Classement des groupements fonctionnels selon leurs propriétés'’

Propriétés des groupements | Polaire (hydrophile) Non polaire (hydrophobe)
Charge nette (+) sous le pka | Amine (-NH;) _
Aucune charge nette Hydroxyle (-OH) Méthyle (-CHj3)

Thiol (-SH)

Carbonyle (C=0) @—R
Ether (C-O) Phényl

Charge nette (-) sous le pka | Carboxylique (O=C-OH)
Phosphate (O=P-O(OH),

Une substance est dite hydrophobe lorsqu'elle possede une faible affinité avec 1'eau. La
surface hydrophobe est généralement non polaire, et de ce fait, forme peu de liaisons hydrogene
avec son environnement. En régle générale, des particules aux surfaces hydrophobes auront

davantage de difficulté a conserver une dispersion stable dans un milieu aqueux. Le PS-DVB



non-modifié est un bon exemple de polymere hydrophobe puisqu’il est principalement constitué
de groupements méthyle et phényle (Figure 1-2). Ces groupements sont a 1’origine du probleme

d’adhésion des billes de PS-DVB aux parois intérieures des seringues de contrdle.

—CH—CH, CH—CH,—CH—CH, —
O
—CH—CH; CH—CHy}— CH—CH, }—

— n

| )
ot NN

—CH—CHy—CHy,—

Figure 1-2 : La structure moléculaire du polystyréne divinylbenzene (tiré de Debreui, 2013) '

En revanche, un matériau est dit hydrophile lorsqu'il possede une forte affinité avec
I'eau.. La surface hydrophile est généralement polaire et aura donc plus de facilité a former des
liaisons hydrogene avec son environnement. En regle générale, des particules hydrophiles auront
de la facilit¢ a conserver une dispersion stable dans un milieu aqueux. Les groupements
fonctionnels thiol (— SH), amine (— NH,, — NH3;, — NH), éther (C-O-C), cétone (C=0), ester
(O=C-0), carboxyle (O=C-OH) et hydroxyle (— OH) sont tous des exemples typiques de
groupements hydrophiles.

Les particules de PS-DVB développent une charge légerement négative selon le pH
lorsqu’elles sont immergées dans 1’eau (Figure 1-3). Une quantité suffisamment élevée de
charges en surface induit un effet de répulsion électrostatique entre les particules, contribuant a
la conservation d’une dispersion stable. Plus la quantité de charges en surface est élevée, plus la

répulsion de charges sera importante.
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Figure 1-3: Potentiel z€ta des billes de PS-DVB de 5 um dans une solution aqueuse de KCI 10
mM

L’adsorption de surfactants est souvent employée dans le but d’augmenter les charges en
surface,” car certains de leurs groupements fonctionnels en fin de chaine, en plus d’étre

hydrophiles, sont également donneurs (ex. O=C-OH) ou receveurs (ex. -NH;) d’électrons.

La fonctionnalisation en surface est un procédé visant 1’incorporation de nouveaux
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groupements fonctionnels sur une surface grice a la formation de liaisons covalentes.” Le
greffage permanent de nouveaux groupements fonctionnels confere de nouvelles propriétés a la
surface, sans pour autant altérer les propriétés de volume du matériau. Il existe un grand nombre

de méthodes de fonctionnalisation de surface.

Le dépot chimique en phase vapeur (CVD) est 'une d’entre elles.”! Elle vise  faire réagir
un composé gazeux sur la surface a modifier grace a une absorption d’énergie. Le dépdt chimique
en phase vapeur photo-initié (PICVD) emploie la lumiere comme source d’énergie ainsi que des

molécules gazeuses photosensibles a titre de réactifs.

1.4 Objectif principal du projet de recherche

L’objectif principal de ce projet de recherche consiste a stabiliser la dispersion, en milieu
aqueux, de billes standardisées de PS-DVB par le biais d’une fonctionnalisation en surface. Cette

modification doit donc prévenir 1’adhésion des billes a la paroi des seringues de controle.



L’objectif du projet sera atteint avec succes dans la mesure ou les billes n’adhereront plus
aux parois des seringues, mais demeureront en dispersion stable dans le milieu aqueux sur une
période de deux ans minimum. En appliquant le traitement de surface sur des billes de 100 pum,
200 um et 500 um respectivement, 1’influence de la taille des particules sur les résultats sera

étudiée en parallele.

1.5 Le plan du mémoire

Le présent mémoire de maitrise est organisé en 7 chapitres. De plus amples détails sur les
concepts présentés a I'Introduction sont fournis dans la Revue de Littérature (Chapitre 2),
laquelle se divise en deux parties. La premiere partie traite du comportement naturel des
particules solides lorsque ces dernieres sont en suspension. Ce comportement dépend a la fois des
lois régissant le déplacement des particules en suspension et des différentes interactions
intermoléculaires entre les particules et la paroi intérieure des seringues. Cette section du

mémoire aidera le lecteur 2 mieux comprendre la science a I’origine du probleme de I’adhésion.

La deuxieme partie du chapitre 2 explique en quoi consiste la fonctionnalisation de surface
par dépdt chimique en phase vapeur. Dans cette section, le lecteur sera premieérement amené a
réfléchir sur le bien-fondé de ce choix technologique pour la modification des propriétés de
surface des billes de PS-DVB. De plus, le lecteur se familiarisera avec le processus de nucléation
et de croissance des couches minces organiques synthétisées par le dépdt chimique en phase
vapeur (CVD). Il apprendra également de quelle fagon les principaux parametres de procédé
CVD (la pression, la température, le débit, etc.) influencent la croissance et ’homogénéité de la
couche mince sur des substrats. Ces informations aideront le lecteur a comprendre ce qui se passe
a I’échelle moléculaire lors de 1’ingénierie de surface des billes de PS-DVB par voie

photochimique.

Le Chapitre 3 du mémoire décrit 1’approche méthodologique qui a été adoptée dans le but
d’atteindre I’objectif principal du projet. Le lecteur y trouvera également une présentation
sommaire du principe de fonctionnement des différents appareils de caractérisation de surface
employés : la goniométrie, la spectroscopie a transformée de Fourier (FTIR), la spectroscopie

photo-électronique a rayons X (XPS), la microscopie a force atomique (AFM) ainsi que

I’appareil de mesure de potentiel zéta.



Le Chapitre 4 du mémoire présente la synthese des principaux résultats du projet de
maitrise sous la forme d’un article scientifique tout récemment soumis a des fins de publications

dans une revue scientifique.

Le Chapitre 5 du mémoire encouragera le lecteur a analyser objectivement la qualité des
conclusions de ce projet de recherche en mettant en lumiere les forces ainsi que les limitations de
la solution proposée au probleme de I’adhésion des billes de PS-DVB. Ce chapitre propose
également une extension de la recherche vers une avenue prometteuse. Apres la
fonctionnalisation de surface de billes standardisées, le dépot chimique photo-initié en phase
vapeur est ensuite testé sur des contaminants solides réels tirés de vrais rejets provenant de la
production industrielle. Cette section du mémoire présente les résultats préliminaires d’une étude
de faisabilité sur le sujet. S’il est effectivement possible de maintenir des contaminants réels en
suspension stable dans un milieu aqueux, alors un deuxieéme type de seringues de controle, plus

représentatif de la production, pourrait étre développé sous peu.

Le Chapitre 6 présente la syntheése des travaux de recherche effectués dans le cadre de la
maitrise et amorce la discussion sur la portée des découvertes scientifiques qui en découle. Cette
derniere section ouvre finalement la discussion sur de nouvelles avenues de recherche reliées au

projet de maitrise.



CHAPITRE 2 REVUE DE LA LITTERATURE

2.1 Le comportement des particules en suspension

Afin de bien comprendre les aspects scientifiques de la problématique mentionnée
précédemment, cette section du mémoire présente une introduction sur la chimie de la dispersion
des colloides. Bien que les colloides soient des particules solides de taille comprise entre 1 nm et
10 um,"? les principes régissant le transport et les interactions intermoléculaires des colloides sont
également applicables a des particules de plus grand diametre, telles que des billes standardisées

de PS-DVB de 100, 200 et 500 um.

2.1.1 Le transport

Les particules en suspension se déplacent constamment dans le milieu liquide. Ce sont ces
déplacements qui leur permettent de rencontrer d’autres surfaces avoisinantes et d’interagir
éventuellement avec ces dernieres selon les forces d’adhésion ou de répulsion ressenties. Les
mécanismes de transport principaux sont le mouvement brownien, la sédimentation et le

mouvement hydrodynamique induit par I’agitation du milieu.

Le mouvement brownien est le mouvement irrégulier des particules dii aux collisions avec
les molécules du milieu liquide environnant.'® 11 est directement responsable du phénomene de
diffusion décrit par les lois de Fick et permettant d’égaliser les concentrations. Plus la particule
est grosse, plus son déplacement sera contraint par le frottement et résistera au mouvement
brownien. Ce mécanisme de transport n’est pas a prendre en compte avec des billes de PS-DVB

de 100, 200 et 500 pm.

En revanche, la sédimentation devient apparente lorsque la force de gravité (F,) ressentie
par les particules surpasse la force de diffusion (mouvement brownien). Son effet se fait sentir sur
les grosses particules, généralement de rayon a supérieur a 5 um. Dans un cas de sédimentation,
il est impossible que la suspension demeure stable sur le long terme, car les particules migreront
et s’accumuleront continuellement dans le fond du contenant. C’est le cas des billes de
polystyréne divinylbenzene utilisées dans le contrdle qualité de I’industrie pharmaceutique. Dans

ce contexte, les effets d’inertie et de diffusion (mouvement brownien) sont négligeables:*
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(Equation 2-1) F, = gﬁ(p,, - p. g

ou "p," correspond a la masse volumique de la particule et "p,," a la masse volumique du milieu.

Les forces hydrodynamiques (Fnyqa) sont engendrées par 1’agitation et le mélange de la

suspension de viscosité 7:>
(Equation 2-2) F,, =Gna’ f, sin’ 8sin(2¢)

Plus le taux de cisaillement G est important et plus 1’agglomération ou 1’adhésion des
particules de rayon a aura tendance a se briser. Dans 1'(Equation 2-2, les angles 6 et ¢
représentent les coordonnées sphériques d'une particule, et fy représente le coefficient
d'interaction intermoléculaire entre les particules avoisinantes. L’importance relative des
collisions particulaires induites par les forces hydrodynamiques sur les collisions induites par la
simple diffusion peut étre évaluée par le nombre de Peclet (Pe) :

Ga’
D

(Equation 2-3) Pe =

Lorsque Pe est supérieur a 1, le transport des particules en suspension est dominé par les
forces hydrodynamiques. Lorsque Pe est inférieur a 1, le transport des particules en suspension
est dominé par le mouvement Brownien.*® Dans le cadre du projet de maitrise, le mécanisme de
transport a considérer est le mouvement hydrodynamique. C’est pour cette raison que la solution
injectable est soumise a une agitation par vortex avant I’inspection des seringues par le systeme

automatisé.

2.1.2 Les forces d’interaction intermoléculaires

Plus les particules sont petites, plus les phénomenes de surface domineront leur
comportement, en raison du ratio s/v plus important. Ces phénomenes de surface conduisent les
particules a interagir avec les surfaces voisines selon différentes forces d’interaction (Figure 2-
1). Ces forces d’interactions peuvent étre répulsives ou attractives. Parmi les forces répulsives,
nous retrouvons les forces électrostatiques entre charges de méme signe, les forces stériques et les
forces d’hydratation. Parmi les forces attractives, nous retrouvons les forces de Van der Waal, les

forces de pontage polymériques, les forces de déplétion, les interactions hydrophobes et les forces
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électrostatiques entre charges opposées. Les forces structurantes peuvent €tre attractives ou

répulsives, mais sont de courte portée et peuvent donc étre considérées comme négligeables.

forces d'interaction
inter-moléculaires

attractives répulsives
van der Waal — ¢électrostatique
pontage -
polymérique —sleidue
dépletion | forces
d'hydratation
interactions
hydrophobes

Figure 2- 1: Les principales forces d'interaction inter-moléculaires

2.1.2.1 Les forces attractives de van der Waal

Les forces de van der Waal, toujours attractives, sont généralement responsables de
I’adhésion des particules et donc, de I’'instabilité des suspensions. Ces dernieres sont causées par
I’attraction de 1’ensemble des dipdles. Il y a présence d’un dipdle lorsque les charges positives et
négatives d’une molécule ne sont pas distribuées de facon symétrique. Les forces de van der
Waals sont divisées en trois catégories : les interactions entre dipdles permanents (Keesom), les
interactions entre dipdles permanents et induits (Debye) et les interactions entre dipdles induits et
instantanés (London). Les interactions de London sont présentes dans n’importe quel systeme. En
effet, des dipdles instantanés se forment constamment grace aux fluctuations des nuages
d’électrons des atomes voisins. Les forces de van der Waal se font sentir sur des distances allant

jusqu’a 10 nm. 11 est possible de les évaluer d’apres les équations suivantes :**
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2 . A
(Equation 2-4) F = 1 Zz entre deux spheres
et

2 . A
(Equation 2-5) F == - S entre deux plaques.

Pour les deux équations, & représente la distance entre les surfaces, a représente le rayon
des particules et A représente la constante d’Hamaker. La constante d’Hamaker est une propriété
dépendante de la nature des particules et du milieu interstitiel. Elle représente I'énergie
d'interaction entre deux matériaux. Sa valeur est estimée 2 0,8 x 102’ J pour la dispersion de
particules de polystyréne dans 1’eau.'® Les interactions de van der Waals influencent grandement

de nombreuses propriétés des matériaux, notamment I’énergie de surface et I’hydrophilicité.

2.1.2.2 Les forces de répulsion électrostatiques

Les particules immergées dans un liquide peuvent acquérir des charges en surface par
différents moyens, tel que 1’adsorption d’ions provenant du milieu, 1’ionisation d’un groupement
acide ou basique sur la surface ou bien I’adsorption de surfactants ou de polymeres chargés.25 Les
charges a la surface des particules attirent les charges opposées dans la solution, contribuant ainsi
a la formation d’une couche d’ions autour de la pau‘ticule.19 Un potentiel électrostatique plus ou
moins élevé est alors obtenu de par la densité des charges accumulées autour de la surface. Ces
potentiels électrostatiques sont responsables de la stabilité des particules en suspension, car les
couches d’ions autour des particules ne peuvent se chevaucher sans ressentir la répulsion des
charges de signe identique.25 Cette répulsion des charges vient directement s’opposer aux
interactions de van der Waals. La couche d'ions dont il est question se divise en deux parties: la

couche de Stern et la couche diffuse (Figure 2- 2).

La couche de Stern, trés mince, est formée de contres-ions intimement liés a la surface de la
particule. Ces charges suivent fidélement le mouvement de la particule en toute circonstance. Le
potentiel électrostatique, qui se trouve a son point culminant a la surface d’une particule vy,
décroit linéairement en traversant la couche de Stern, jusqu’a I’atteinte de la frontiere de la
couche diffuse. A partir de cette frontiere, le potentiel électrostatique y se met alors a décroitre

exponentiellement en prenant de la distance r par rapport a la particule sphérique de rayon a
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(Figure 2- 2), jusqu’a I’autre extrémité de la couche diffuse, 1a ou la répartition des ions redevient

identique 2 celle du milieu liquide.”*

) @ o ® Couche de Stern

Figure 2- 2: La couche d’ions autour d’une particule en suspension dans un milieu liquide

(adapté de Lin et al., 2012)*°

aexp(- x(r —a))

r

(Equation 2- 6) V=Y,

La constante de décroissance du potentiel électrostatique au travers la couche diffuse se
nomme la longueur de Debye (k). Cette constante dépend fortement de la force ionique
(concentration de sel) ainsi que de la constante diélectrique du milieu ambiant (g). L’épaisseur de
la couche diffuse autour de la particule en suspension correspond approximativement a I’inverse
de la longueur de Debye (). Cette épaisseur atteint généralement des valeurs entre 0,3 nm et 10
nm, pour des concentrations de sel de 0,1 M a 0,001 M respectivement.24 La force de répulsion

F 4 entre deux spheres par une distance £ est décrite par 1’équation suivante : 15
(Equation 2-7) F, =2mekay exp (- k), lorsque xa < 3

En regard de cette équation, plus I’épaisseur de la couche diffuse k™' est importante, plus
la stabilité de la suspension sera favorisée. Cette épaisseur diminue avec une augmentation de la
concentration de sel'”, une augmentation de la valence des ions ainsi quune modification du pH

du milieu, en fonction des groupements acide et basique se trouvant sur la surface. La stabilité
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d’une suspension induite par les forces électrostatiques n’est généralement réalisable qu’avec des

milieux liquides polaires, tels que les solutions aqueuses.

2.1.2.3 La théorie DLVO

La théorie de Derjaguin, Landau, Verwey et Overbeek (DLVO), telle qu’élaborée a la
base, considere la combinaison des forces de van der Waals et des forces €lectrostatiques entre
deux surfaces dans le but d’expliquer la stabilité de dispersion d’une suspension.”’ La Figure 2-3

illustre 1’énergie totale E,,, d’un systeme de deux surfaces en fonction de la distance 4 qui les

sépare.
(Equation 2-8) E, =E,+E,,
Barriere énergétique (E¢ >>Eyaw)
Eq Empéche 1’adhésion de la bille de
PS-DVB a la paroi
Doit étre la plus élevée possible
Emax
/ ——> h Minimum secondaire
> Adhésion réversible
» Minimum primaire
/ Adhésion irréversible (Eyqw >> Eq)
La bille de PS-DVB adhere a la
IEvdW paroi

Figure 2-3 : Représentation graphique de la théorie DLVO (adaptée de Kifo, 2010)*®

Dans le cas de particules de diametre supérieur a 100 um, les forces de van der Waal se
font sentir sur une plus longue distance que les forces électrostatiques, ce qui explique la
présence d’un minimum secondaire.”” La floculation réversible des particules en suspension sera
observée au niveau du minimum secondaire. Cette floculation des particules peut €tre brisée
aisément en ajoutant de I’énergie au systeéme par agitation. La stabilité cinétique de la suspension
est encouragée lorsque la densité de charges est telle que les forces répulsives excedent les forces

de van der Waal." Le maximum primaire représente une barridre énergétique prévenant
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I’adhésion irréversible des surfaces et assurant du méme coup la stabilité cinétique de la
suspension. Cependant, ce type de stabilité peut ne pas toujours suffire lorsque 1’énergie cinétique
de la suspension est importante. En pratique, la condition E,,, > 20 kT doit &tre respectée pour
que la stabilité soit maintenue dans le temps."> Plus cette barriere est large et élevée, plus la
suspension demeurera stable sur une longue période de temps. En 1’absence de cette barriere, une
agrégation rapide et irréversible des particules est a prévoir. L’agrégation des particules en
suspension sera observée au niveau du minimum primaire, lorsque les forces d’attraction auront
définitivement supplanté les forces de répulsion.' La concentration d’électrolytes et la densité de
charges en surface sont sans équivoque les deux parametres ayant le plus d’influence sur la

hauteur de la barriere énergétique.

En effet, E,, diminue considérablement avec I’augmentation de la concentration
d’électrolytes (Figure 2- 4), suivant le rétrécissement de 1’épaisseur de la couche diffuse d’ions

autour des particules (diminution de la longueur de Debye).

200
160
120

80 |

i
[an]

s
[

B

40 1

a0t

—80 A

Distance par rapport a la particule (nm)

Figure 2- 4 : Evolution de la barriere énergétique en fonction de la concentration de sel (tiré

d’Eastman, 2009)"

Ainsi, il est possible de déstabiliser complétement une suspension auparavant stable par le

simple fait d’augmenter la concentration de sel jusqu’a une concentration critique de coagulation
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(CCC).” Cette concentration critique de coagulation est propre a un systeéme en particulier et peut
étre augmentée en procurant de 1’agitation au systeme. Dans la Figure 2- 4, le minimum
secondaire n'apparait que sur la courbe ayant la plus forte concentration de sel. Dans les autres
cas, I'épaisseur de la couche d'ions est si importante que 1'effet de répulsion €lectrostatique se fait

ressentir de plus longues distances, ce qui explique la disparition du minimum secondaire.

De plus, la densité de charges en surface influence directement le potentiel électrostatique
a la surface de la particule (yo). Ce potentiel est malheureusement impossible a évaluer
expérimentalement. En revanche, il est possible de mesurer la différence de potentiel
électrostatique entre la couche de Stern et la couche diffuse grace a la mobilité électrophorétique
d’une particule sous I’effet d’un champ électrique. En effet, les contres-ions de la couche de Stern
suivront scrupuleusement le déplacement de la particule sous I’effet d’une tension, tandis que les
contres-ions moins liés de la couche diffuse suivront la particule au ralentit. La différence de
potentiel électrostatique qui s’en suit se nomme le potentiel zéta ({). Une valeur absolue de
potentiel zEta élevée signifie que la densité de charges a la surface d’une particule est importante.
Ainsi, le potentiel z€ta est une valeur déterminée expérimentalement a partir de laquelle la densité
de charges peut-étre évaluée qualitativement. Il a d’ailleurs été observé au cours de nombreuses
études que la hauteur de la barriere énergétique quadruple lorsque la valeur absolue du potentiel
zéta double (Figure 2- 5)."" De facon générale, la valeur absolue du potentiel zéta ({) donne une
bonne indication du degré de répulsion entre des particules identiques et adjacentes, ainsi que de

la stabilité de dispersion :
{=[0-5]mV: Coagulation et floculation rapide de la suspension
{=[10-30] mV : Instabilité naissante
{=[30-40] mV : Stabilité moyenne
{=[40-60] mV : Bonne stabilité
{>60mV: Excellente stabilité

Outre I’'influence du potentiel zéta et de la concentration de sel, la diminution de la
valence des ions, ’augmentation de la taille de particule et la variation du pH selon la nature
acide ou basique des groupements a la surface affectent la hauteur de la barriere énergétique

jusqu’a un certain point."
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Figure 2- 5 : Evolution de la barriere énergétique d’une suspension de colloides en polystyréne
en fonction du potentiel z€ta (§). De bas en haut, { =-20 mV, -25 mV, -50 mV et -80 mV (tiré
d’Eastman, 2009).

2.1.2.4 Les forces de répulsion stérique

La stabilit¢ de la suspension qui serait maintenue uniquement grace a la répulsion
électrostatique demeurerait fragile, car elle dépend entre autres de la polarité du solvant, de la
concentration de sel dans le milieu, de la concentration de billes dans la suspension, de la valence
des ions, de la température ainsi que du degré d’agitation dans le systéme.27 En revanche, les
forces de répulsions stériques, provenant par exemple du greffage de polymeres ou de
I’adsorption de surfactants a la surface des particules, procurent une stabilité thermodynamique a

la surspension (Figure 2- 6).

Figure 2- 6 : Schéma de la stabilité stérique (adapté de ITUPAC, 2008)*!
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La stabilité thermodynamique, contrairement a la stabilité cinétique (E,,.. > 20 kT), perdure dans

le temps et sera moins sensible face 2 un changement de conditions.™

2.1.2.4.1 Interactions avec des surfactants

Les surfactants sont des chaines d’hydrocarbures de longueurs généralement comprises
entre 8 et 20 carbones. Chaque chaine de surfactant posseéde un groupement fonctionnel
hydrophile 2 son extrémité et un groupement fonctionnel hydrophobe a son autre extrémité.*>
Lorsque le surfactant est en suspension dans le milieu aqueux, ses groupements hydrophobes
causent de la distorsion dans 1’organisation des ponts hydrogenes, ce qui augmente 1’énergie libre
du systeme.’” L’adsorption des surfactants 2 la surface des colloides grice aux interactions
hydrophobes est un processus spontané ayant pour conséquence d’abaisser cette énergie libre. Le
groupement hydrophobe s’adsorbe sur la surface des particules, tandis que le groupement
polaire/ionique interagit avec le solvant grace aux liaisons hydrogene ou ioniques, lorsque le
groupement de téte porte une charge. Pour qu’un enrobage dense de surfactants se forme autour
de la particule, la longueur des chaines de surfactant doit étre assez grande pour que ces dernieres
interagissent entre elles grace aux attractions de van der Waal.*® Le triton X est un exemple de
surfactant auparavant employé par I’industrie pharmaceutique afin d’augmenter la stabilité des
dispersions de billes de PS-DVB standardisées (Figure 2- 7). L’inconvénient majeur a souligner
est que I’efficacité des surfactants non-ioniques a stabiliser une suspension dépend grandement
de la température.3 * En effet, une énergie cinétique trop €élevée dans le systeme ne facilitera pas
les interactions de van der Waal entre les chaines, pas plus que I’adsorption sur la surface des
particules, puisqu’il s’agit ici de physisorption. De plus, les surfactants ne s’associent pas a une
surface de facon sélective. Ils stabilisent aussi les bulles d’air en suspension dans le milieu, apres
agitaltion.3 2 Pour toutes ces raisons, I’usage des surfactants pour prévenir I’adhésion des billes de

PS-DVB est une solution inadaptée a ce projet de recherche.

Groupement

O H
O hydrophil
Groupement HsC n YEropnte
HsC

hydrophobe HsC HasC CHs

Figure 2- 7 : La structure chimique du triton X avec n = 9-10 (adapté de Sima-Aldrich)™
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2.1.2.4.2 Interactions avec des polymeres

L’autre moyen d’engendrer une répulsion stérique entre des particules consiste a recouvrir
les particules de chaines polymériques adsorbées ou greffées en surface. La densité du
recouvrement polymérique autour des particules doit &tre suffisamment importante afin d’éviter
le pontage polymérique (voir Section 2.1.2.5). Un bon moyen de favoriser une haute densité de
recouvrement est de faire interagir en premier des chaines de polymere de poids moléculaire
élevé avec la surface des particules, telles que de longues chaines ou des polymeres réticulés. Ces
polymeres de haute densité rajoutent de 1’épaisseur au recouvrement (dp0 — voir Figure 2- 6). Or,
la stabilité stérique domine sur les forces d’attraction de van der Waals entre les particules

lorsque :

(Equation 2-9) 5’;” > A

a  24kT’

avec a, le rayon des particules, A, la constante d’Hamaker, &, la constante de Boltzmann et 7, la
température. Des polymeres a plus faible poids moléculaire peuvent ensuite étre rajoutés afin de
combler les interstices entre les chaines de polymeres plus longues et d’obtenir une densité de
recouvrement supérieure. Il faut cependant éviter que les polymeres soient dispersés librement
dans le milieu liquide sans d’abord avoir une affinité avec les particules a stabiliser, et ceci afin
éviter les forces de déplétion (voir section 2.1.2.6). Pour que les molécules de polymeres puissent
bien se mélanger dans la suspension, 1'énergie libre de mélange (AGy,) doit étre négative.
L'énergie libre de mélange est composée de deux termes: l'enthalpie de mélange (AH) et

I'entropie de mélange ((ASner):

TAS

mel

(Equation 2- 10) AG,,=AH

mel

Les chaines libres de polymeres a haut poids moléculaires sont plus restreintes dans leur
répartition lorsqu’en solution dans le milieu liquide, ce qui a pour effet d’abaisser le terme
d’entropie et de nuire a la formation d’un mélange homogene. Ceci peut entrainer des problémes
de gélification ou de précipitation. La force d’interaction entre le polymere et la surface des
particules doit donc étre importante afin que le systtme demeure stable. Les poly-électrolytes
sont souvent utilisés pour favoriser I’adsorption sur des surfaces portant quelques charges, grace
aux liaisons ioniques qui sont beaucoup plus fortes que les interactions hydrophobes (voir

section 2.1.2.7).30



20

En plus d’une forte affinité entre les polymeres et les particules a stabiliser, le milieu
liquide environnant doit favoriser I’extension des chaines de polymere afin de donner de
I’ampleur au revétement de surface (augmenter 6,01). La qualité de I’interaction entre les chaines
de polymere et le milieu environnant est caractérisée par le parametre de Flory-Huggins y selon
I’équation suivante :

‘. Z 1
(Equation 2- 11) X=1z [gMS -3 (€0 + Ess )j

Dans cette équation, Z est le nombre de premiers voisins entre un monomere et les molécules du

liquide, kT représente 1’énergie cinétique des molécules, &,,cest ’énergie d’interaction entre le
monomere et le liquide environnant, €, est I’énergie d’interaction entre deux monomeres
identiques et finalemenet, € est I’énergie d’interaction entre les molécules du liquide. Comme

ces énergies d’interactions sont attractives, leurs valeurs est de signe négatif (voir Figure 2-3).
Ainsi, lorsque I’interaction entre le polymere et le liquide est importante, x diminue, et lorsque
I’interaction faiblit, x augmente. Des lors que x dépasse une valeur critique de 0.5, les chaines de
polymere préféreront se replier sur elles-mémes plutdt que d’interagir avec le solvant.”® Dans de
pareilles conditions, I’épaisseur du recouvrement J,,; sera insuffisante a contrer les interactions
de van der Waals. De plus, les particules désireront interagir entre elles a cause de la présence des
polymeres a la surface. La répulsion telle que souhaitée au départ tournera en une floculation dite
enthalpique, puisque le terme de Flory-Huggins influence 1’enthalpie de mélange selon 1’équation

suivante :°’

(Equation 2- 12) AH,  =kTyp(l-¢),
dans laquelle ¢ représente la fraction volumique du polymere en solution.

En revanche, lorsque y < 0.5, les particules enrobées de chaines polymériques se
repousseront puisque le polymere préferera €tre en contact avec le milieu ambiant. Ainsi que le
démontre I’(Equation 2- 11, la valeur du paramétre de Flory-Huggins est grandement affectée par
la température. Il est donc possible de contrdler sensiblement la stabilité de la dispersion
(d’agglomérer ou de re-disperser) en jouant uniquement sur la température.”® Ce contrdle est

d’autant plus facile avec des chalnes courtes.
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2.1.2.5 Les forces attractives de pontage polymériques

Un recouvrement de surface par I’intermédiaire de chaines de polymere qui ne serait que
partiel aurait pour ficheuse conséquence de permettre le pontage entre les particules d’une
suspension. Dans ce cas de figure, une méme chaine de polymere risque d’interagir avec deux
particules au lieu d’une seule. Le risque de pontage polymérique s’intensifie au fur et 2 mesure
que les chaines de polymeres s’adsorbent sur les particules jusqu’a ce que la moitié de la surface
des particules soit recouverte, aprés quoi, la répulsion stérique prendra progressivement le
dessus.”® Dans ce contexte, il est également possible d’induire la floculation des particules par la
neutralisation de charges si les polymeres choisis pour le recouvrement de surface des particules

sont des polyélectrolytes.

2.1.2.6 Les forces attractives de déplétion

Certains polymeres non adsorbants préfereront se tenir en solution et a distance des
particules, soit au pourtour d'une frontiere communément appelée "volume de dépletion". Un
phénomene d’attraction des particules en question se produit lorsque la concentration de ces
polymeres non adsorbants est importante dans le milieu. Cette grande concentration n contribue a

augmenter la pression osmotique de la solution selon la loi de Van’t Koff 30

(Equation 2-13) P_ =nkT.

osm

La pression osmotique agissant sur les particules en suspension les pousse alors les unes
vers les autres, entrainant ainsi le chevauchement des volumes de dépletion. Ce chevauchement a
pour effet d'augmenter 1'entropie du systeme et de diminuer 1'énergie libre de mélange, ce qui
encourage la floculation (Figure 2- 8).

Volume de déplétion Chevauchement

A\ =

Chaines de polymere

Figure 2- 8 : Attraction des particules par effet de déplétion (adapté de Fan & Tuinier, 2009) *°
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2.1.2.7 Les forces d’attraction hydrophobe

Les forces hydrophobes sont expliquées d’apres deux théories. La premiere théorie énonce
que I’attraction hydrophobe entre deux particules survient grace aux microbulles d’air demeurées
attachées aux surfaces des particules. La deuxieme théorie énonce que les molécules de solvant
ont de tres fortes interactions dipolaires entre elles. Ces interactions seraient dérangées par la
présence d’un corps hydrophobe, tel qu’une particule en suspension. Par conséquent, le réseau de
molécules de solvant s’organise dans I’espace de maniere a repousser les particules en

suspension, jusqu’a ce que ces dernieres se retrouvent entassées les unes pres des autres (Figure

|23 475 i

S

Figure 2- 9 : Schéma des interactions hydrophobes*’

“\l &

2.2 Fonctionnalisation de surface par le dépot chimique en phase vapeur

Tel que mentionné dans la premicre partie de la revue de littérature, il est possible
d’améliorer la stabilité d’une dispersion a la fois en augmentant la densité des charges a la
surface des particules et en créant de 1’encombrement stérique par le greffage de chaines
polymériques. Une question demeure en suspens : quel est le procédé de modification de surface

le plus adapté pour y arriver ?

La deuxieme partie de cette revue de littérature présente le dépot chimique photo-initié en
phase vapeur comme étant un procédé de fonctionnalisation de surface prometteur pour la
fonctionnalisation de surface a grande échelle. Dans un premier temps, une description du dépot
chimique en phase vapeur ainsi que de ses avantages par rapport a la fonctionnalisation en phase
liquide sera présentée. Un court survol des fondements théoriques de la croissance des couches
minces organiques permettra ensuite au lecteur de se représenter le procédé de fonctionnalisation
a I’échelle moléculaire. Les avantages de la photo-initiation par rapport aux autres techniques

d’initiation de 1’oligomérisation radicalaire seront mentionnés. En dernier lieu, 1’influence
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attendue des parametres critiques de procédés sur le revétement de surface sera expliquée plus en

détail.

2.2.1 Les avantages du dépot chimique en phase vapeur

Les procédés de fonctionnalisation de surface en phase liquide sont certainement les plus
anciens et les plus simples. Dans beaucoup de cas, il suffit d’immerger les surfaces a traiter dans
une solution de molécules possédant le groupement fonctionnel d’intérét pour qu’une
fonctionnalisation de surface se produise de facon spontanée grace a la formation de
monocouches auto-assemblées. L’immersion d’une surface de polystyrene dans une solution
d’hydrophobine est un exemple illustrant comment des groupements amines, éther, carbonyle, et
carboxyles ont pu étre absorbés en surface.*’ Cependant, comme I’hydrophobine était uniquement
physisorbée sur le polystyréne, la fonctionnalisation de surface a disparu en I’espace de
seulement trois mois. Il existe une multitude d'autres chimies permettant de greffer des
groupements fonctionnels d'intérét en surface de facon permanente. Plusieurs d'entre elles sont
complexes et requierent par conséquent plusieurs étapes de traitement. Certaines de ces étapes
peuvent avoir des effets secondaires nocifs sur le revétement. De plus, le recours a d’importantes
quantités de solvant rend le procédé peu rentable et peu recommandable, une fois transposé a
I’échelle industrielle, autant d’un point de vue environnemental que d’un point de vue axé sur la
santé et la sécurité. Finalement, il peut étre difficile de séparer completement la surface traitée
des molécules de solvant sans pour autant endommager le revétement. La fonctionnalisation de

surface en phase vapeur est alors percue comme un procédé alternatif de premier choix.

Le dépdt chimique en phase vapeur (CVD) pour I’enrobage de matériaux de toutes sortes
est une technique ayant permis I’apparition d’un grand nombre de matériaux et de procédés aux
propriétés inégalées (surfaces super-hydrophobes, revétement de graphéne pour la création d’une
peau électronique, etc.), tout en réduisant les impacts environnementaux et de santé-sécurité
relatifs a ’'usage de solvants. Un courant gazeux contenant des especes chimiques (précurseurs
ou monomeres) thermiquement activées circule au-dessus du substrat a fonctionnaliser. Les
précurseurs sont d’abord transportés de la phase gazeuse vers le substrat. Des lors qu’une
molécule réactive dans le gaz entre en contact avec le substrat, la molécule peut soit s’adsorber
ou rebondir et retourner dans le gaz. La probabilité qu'une molécule s’adsorbe sur la surface se

nomme le coefficient d’adhésion. Une fois adsorbé, le précurseur a la possibilité de diffuser le
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long du substrat a la découverte d’un site d’attachement favorisant la nucléation et la croissance
d’une couche mince, ou de se détacher au bout d’un certain temps (Figure 2- 10). L’attachement
d’une molécule a la surface se fait d’abord par physisorption, grace aux seules interactions de van
der Waal faciles a briser [0.09-0.4 eV], puis par la formation de liens covalents plus forts [0.65-
4.3 eV]. Selon le gaz précurseur choisi, le dépot graduel d’une couche mince organique procurera
a la surface du substrat des groupements fonctionnels différents ainsi que de nouvelles propriétés
de surface. Le fait de travailler en phase gazeuse simplifie considérablement le procédé de
traitement des effluents en aval du traitement de surface, de maniere a libérer moins de rejets

< . 21
dangereux pour la santé et I’environnement.

Bien que I’enrobage par CVD fiit pendant longtemps exploité pour le dépot de matériaux
inorganiques, les enrobages organiques gagnent de plus en plus I'intérét depuis un certain temps,
la raison premicre étant que ces enrobages de plus faible densité pourraient potentiellement
améliorer la vitesse et faire progresser la miniaturisation des appareils électroniques, tout en

.. A L, . N . . oy . 42
diminuant les colts en énergie relatifs a leur fabrication et leur utilisation.
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Figure 2- 10 : Schématisation du dépot chimique en phase vapeur (adapté de Jones, 2009)*
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De plus, il existe une quantité phénoménale de molécules disponibles et de fonctionnalités
différentes dans le monde de 1’organique, ce qui contribue a étendre les perspectives pour de
nouvelles applications. La formation d’un enrobage organique en phase vapeur se fait soit par la
déposition de petites molécules (ex.: enrobage de pentacéne) ou I’oligomérisation de chaines

organiques (ex. : enrobage de polyalce’:tyléne).44

2.2.2 Fondements théoriques de la croissance des couches minces organiques

L’ énergie libre Au est la force motrice a I’origine de la déposition des couches minces.
Elle est exprimée selon la relation suivante :

o

(Equation 2-14) Au=kT ln( p j,
p

avec la constante de Boltzmann k, la température 7, la pression de vapeur des précurseurs p° et la
pression partielle des précurseurs dans la phase gazeuse .2 Un systeme cherchera toujours a
diminuer autant que possible son énergie libre de surface.”’ La différence entre I’énergie libre 2 la
surface du substrat (%), celle des molécules organiques en phase vapeur qui formeront la couche
mince () et I’énergie d’interaction entre les molécules et le substrat (%) est ce qui influence
principalement le mode de croissance (Figure 2- 11). L’énergie a I'interface ) dépend de la force
des interactions chimiques entre les molécules dans le gaz et le substrat. A une certaine épaisseur
du dépdt organique, 1’énergie de compression et de tension accumulée par le réseau de molécules
de la couche mince devient plus importante que I’énergie libre de la surface. Le mode de
croissance passe alors d’un recouvrement 2D homogene a une croissance en ilots 3D (Sranski-
Krastanov). Outre que par 1’adsorption de molécules provenant du gaz, 1’énergie libre d’une
surface peut aussi €tre minimisée par une relaxation des contraintes dans 1’enrobage (ex. :
formation de dislocations dans le cas d’un réseau cristallin), un réarrangement des molécules en
surface ou une se’:gre’tgation.45 La ségrégation survient lorsque les molécules en surface tendent a

migrer vers le cceur du matériau.

Les molécules organiques sont la plupart du temps larges et non sphériques. Elles ont
donc la possibilité d’adopter un grand nombre d’orientations, de se déformer et de s’assembler
d’une multitude de manieres. L’orientation des molécules organiques dépend de la force

d’interaction qu’elles ont avec le substrat, et la morphologie de surface aura par conséquent
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tendance a évoluer a mesure que la couche mince prendra de 1’épaisseur. Les forces cohésives
des molécules organiques sont généralement plus faibles que pour les couches minces
inorganiques. Les conditions d’opération dans le réacteur sont restreintes afin de tenir compte des

liaisons intermoléculaires plus fragiles, inhérentes a ces couches minces.

1) ye+vyi<ys
2) e+ vi>ys

Croissance 2D Croissance en ilots Combinaison de 2 modéles
Frank van der Merwe Volmer-Weber Stranski-Krastanov

Figure 2- 11 : Les différents modes de croissance selon la thermodynamique (adapté de Wong,

2003)*

Outre la déposition de molécules organiques, différentes variantes du CVD permettent de
polymériser des chalnes organiques sur un substrat. L’alimentation en phase gazeuse comprend
souvent, en plus d’un gaz précurseur, un gaz initiateur aisément décomposable en radicaux libres
sous I’effet de la chaleur.*’ L’adsorption de ces molécules hautement énergétiques sur le substrat
abaisse I’énergie d’activation des réactions d’oligomérisation et permet d’atteindre un taux de
croissance des couches minces nettement plus €levé tout en diminuant considérablement 1’apport
d’énergie thermique normalement nécessaire A I'activation du gaz précurseur.”® Le mécanisme

, . . L. . . . , L, . 4
réactionnel de 1’oligomérisation par radicaux libres est présenté ci-dessous : ’

1) Décomposition de I'initiateur en phase gazeuse : Initiateur, —% 32R )

2) Adsorption des radicaux libres sur la surface : R®, —fur 3R ® ()

3) Adsorption des monomeres ou précurseurs sur la surface : M, Y./ (ad)

4) L’initiation de I’oligomérisation par radicaux libres : R®(,,+M,, —b M 1 ®(ad)

5) Propagation de I’oligomérisation par radicaux libres : M, ¢, +M, SELERY Vi ® )
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6) Terminaison de I’oligomérisation par radicaux libres : M, e, .

+M, ®

(ad) n+m(ad)

L’expression du taux de croissance (r) de I’enrobage formé par oligomérisation radicalaire est la

suivante :

3
cms

1/2
(Bquation 2-15)  r=k,C, (% c,j [w}
‘
avec k, la constante cinétique de propagation, k; la constante cinétique de dissociation de
I’initiateur, k, la constante cinétique de terminaison, Cj la concentration du monomere
(précurseur) sur la surface du substrat et C; la concentration de I’initiateur sur la surface du
substrat, et f le facteur defficacité de I'initiateur. Méme si le transport des réactifs vers le substrat
n’est pas explicitement mentionné dans 1’expression de la vitesse, c’est I’adsorption a la surface
qui fournit les réactifs nécessaires a 1’oligomérisation. Ainsi donc, la diffusion des réactifs
jusqu’au substrat et la réaction d’oligomérisation sont les deux étapes clés de 1’oligomérisation

par radicaux libres.

2.2.3 Les différentes méthodes d’initiation

L apport d’énergie requise pour commencer 1’oligomérisation radicalaire, et donc le
traitement de surface, se nomme I’initiation. Les moyens les plus communs d’amorcer le dépot
chimique en phase vapeur sont illustrés a la Figure 2- 12 (liste non exhaustive). La méthode
d’initiation mise en évidence dans le coin inférieur droit du diagramme représente la méthode

employée dans le projet de recherche.

2.2.3.1 Initiation thermique avec filament chauffant

Traditionnellement, la décomposition des initiateurs en radicaux libres est initiée
thermiquement, par le biais d’un filament chauffant ou d'un four. Lorsque la température du
filament est faible, la croissance de la couche mince est limitée par la réaction de décomposition
de I’initiateur en radicaux libres (Section 2.2.2 réaction 1) ou par la réaction de propagation

(Section 2.2.2 réaction 5), car I’énergie est insuffisante pour produire des radicaux.
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Initiation par la
lumiere UV

Laser a Lampes
excimeres
|| Xénon (172 nm)
_| ArF (193 nm) photon 7.2 eV
photon 6.4 eV
| Hg (253.7 nm)
__ KrCl (222 nm) photon 4.9 eV
photon 5.7 eV

| | KrF (248 nm)
photon 5 eV

Figure 2- 12 : Différentes méthodes d’initiation du dépdt chimique en phase vapeur

Dans ce régime, le taux de croissance de I’enrobage suit une loi d’ Arrhénius et augmente

de facon linéaire en fonction de la température du filament. Passé un certain seuil de température,

la croissance de la couche n’est plus limitée par la réaction, mais plutot par la diffusion et

I’adsorption des especes radicalaires vers le substrat (Section 2.2.2 réactions 2 et 3), car 1’apport

d’énergie thermique devient trop important. Dans ce régime, la température du filament cesse

d’avoir une influence sur le taux de déposition (Figure 2- 13).%

Les conditions de croissance peuvent étre altérées en pulsant le chauffage du filament.

Ceci contribue a diminuer temporairement la température du substrat de maniere a faciliter

I’adsorption de I'initiateur et du précurseur. Cette méthode permet de favoriser a tour de role

I’adsorption et les réactions en surface. Il est alors possible d’obtenir une importante accélération

de la croissance ainsi que des couches organiques plus épaisses en un minimum de temps.”’
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Figure 2- 13 : Diagramme d’ Arrhénius du taux de déposition en fonction de la température du
filament lors de la déposition d’un monomere ViDs a 1’aide de I’initiateur PFOSF (adapté de

Murthy, 2002)™°

2.2.3.2 Initiation a I’aide d’un plasma

Parfois, il est préférable de déposer la couche mince organique sans recourir au chauffage
d’un filament, par exemple lorsque le substrat ou la couche mince est sensible a la chaleur, ou
lorsque le contrdle de la température du substrat s’avere difficile dii a une pauvre conductivité
thermique du matériau. C’est le cas des substrats en polystyréne. Dans ces conditions, les
réactions CVD peuvent étre initiées de facon alternative par plasma. Le plasma est un gaz
hautement réactif contenant a la fois des ions, des €lectrons libres, des radicaux libres et plusieurs
autres especes chimiques a 1’état excité, en plus d'intenses décharges lumineuses. Les especes

chimiques les plus souvent employées dans la réalisation d’un plasma pour traiter le polystyréne

7] 2-57 2 . 52-53,59-60 (1
sont l’hydrogene,5 l’argon,5 7 lazote,”*® l’oxyge,ne,5 33:39-60 ot 1" hélium.

Le plasma se génere par décharge électrique, mais la livraison du courant peut se faire a
différentes fréquences. Par exemple, lorsque la décharge €lectrique a 1'origine du plasma est dans

le domaine radio-fréquentiel, la tension nécessaire pour provoquer la décharge est plus faible.
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Des études ont démontré que l’irradiation du polystyréene au plasma généré par ondes radio

augmentait drastiquement son hydrophilicité.”® ® L’

usage d’un plasma généré par microondes est
malgré tout préférable a la génération de plasma par radiofréquences, car ce dernier produit des
électrons et des ions aux énergies plus faibles, ce qui favorise 1’apparition d’especes radicalaires
A N . . . . 61 < . . . 4 s
plutot que des especes cationiques et anioniques.” Les especes radicalaires moins énergétiques et
aux plus longues durées de vie sont moins dommageables pour 1’enrobage organique, et leur
usage préférentiel favorise davantage la rétention de nouvelles fonctions chimiques. La
fonctionnalisation de surface du polystyréne grace a un plasma généré par microondes fut

. L1 . 5253
également réalisée avec succes.

Bien que ces procédés fonctionnent efficacement sur du
polystyrene, I’'inconvénient majeur des plasmas générés par ondes radio et par microondes est
I’opération sous vide, qui est trés onéreuse pour I’industrie. Ces plasmas sont la plupart du temps
utilisés dans les laboratoires pour des traitements de surface a petite échelle. En revanche, le
plasma généré par une décharge électrique d’un courant alternatif a 1’avantage de pouvoir
s’opérer a pression atmosphérique. C’est d’ailleurs le seul plasma a étre utilisé dans le milieu
industriel. Il est produit de deux facons: par décharge coronaires et par décharge a barriere di-
électrique. Le plasma a pression atmosphérique a aussi été testé avec succes pour la modification

de surface du polystyrene.”™ 62

Dans tous les cas, lorsqu’un plasma est impliqué dans la
fonctionnalisation de surface, la distribution de Boltzmann de I’énergie du plasma produit se situe
entre 10-1000 eV,* ce qui la majorité du temps constitue un apport énergétique trés important au

systeme.

Pour se donner une idée, un apport énergétique tournant aux alentours de 15-20eV
entraine généralement des conséquences bénéfiques pour la croissance de la couche
mince organique.”> Dans ces conditions, 1’apport en énergie est suffisant pour que la molécule
s’adsorbe, se déplace sur la surface sans pour autant se détacher trop rapidement, et réagisse avec
I’enrobage. De plus, cet apport d’énergie est suffisant pour briser les agrégats et favoriser
I’uniformisation de la couche organique. En cas de désorption, 1’apparition de lacunes a la
surface de la couche mince est favorisée. Or, ces défauts ponctuels jouent un role important dans
la diffusion des molécules a I’état solide, car ils augmentent la probabilité des sauts moléculaires

sur la surface et permettent ainsi I’homogénéisation de la structure de la couche.®*

Au-dela d’un apport d’énergie de 20 eV cependant, des effets néfastes commencent a

apparaitre. Premierement, un plasma de puissance élevée induit de nombreuses fragmentations
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des molécules lors de la croissance. De ce fait, la couche organique résultante possede
généralement une structure amorphe et accuse une perte de fonctionnalité.” Dans le cas d’une
oligomérisation, les chaines de polymeres ainsi formées n’ont que peu de ressemblances avec
celles qui auraient été formées en phase liquide a partir des mémes monomeres (polymere
plasma). Deuxiemement, la probabilité que les molécules organiques en contact avec la surface
puissent s’adsorber et réagir demeure trés mince, car 1’énergie d’activation pour la désorption
sera facilement disponible. C’est sans doute la raison pour laquelle des taux de croissance plus
faibles sont généralement observés avec une activation par plasma, comparativement a une
activation thermique. Troisicmement, la haute énergie des molécules incidentes peut induire la
gravure et 1’érosion de 1’enrobage, et par conséquent un taux de croissance négatif.
Quatriemement, la couche mince résultante contient encore un nombre considérable de radicaux
libres qui n’ont pas été désactivés. Ces radicaux libres réagiront avec 1’oxygene ou I’eau contenue
dans 1’air une fois le traitement terminé, et les propriétés de la surface s’en trouveront altérées.

Ces altérations sont bien souvent a 1’origine du recouvrement hydrophobique.47

Tel que mentionné précédemment, le plasma contient des especes chimiques possédant
une distribution d’énergie tres large. Or, il ne suffit que de quelques ions de treés haute énergie
pour affecter considérablement la déposition. Etant donné qu’un plasma contient a tous les coups
une grande quantité d’especes tres énergétiques, la stabilité dans le temps de la fonctionnalisation
de surface induite par plasma n’est pratiquement jamais observée. Le controle serré de I’énergie
du plasma est complexe et tres difficile a atteindre. Le parametre W/FM (W étant la puissance de
décharge du plasma, F étant le débit du précurseur et M étant la masse moléculaire du précurseur)
est une mesure de la quantité d’énergie fournit par unité de masse. De facon générale, les
propriétés de la couche mince se dégradent lorsque la valeur de W/FM est élevée, soit lorsque la
puissance du plasma est élevée ou lorsque le débit d’alimentation du précurseur est trop faible.
En revanche, une plus grande rétention des fonctions chimiques est observable lorsque la valeur
de W/FM est faible, bien souvent aux dépens du taux de croissance de la couche mince. Des
astuces telles que la pulsation du plasma, 1I’éloignement du substrat et ’'usage d’un initiateur ont
été développées afin d’améliorer le contrdle du procédé ainsi que la rétention des groupements
fonctionnels sur la couche mince en croissance.” Grice 2 la pulsation du plasma, une grande

énergie de décharge peut €tre utilisée tout en limitant I’exposition des précurseurs. Une difficulté
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demeure cependant : la fréquence de pulsation doit pouvoir maintenir le plasma suffisamment

réactif en attendant la prochaine décharge.

2.2.3.3 Initiation par la lumieére

Finalement, le dépo6t chimique photo-initié en phase vapeur emploie uniquement 1’énergie de
photons pour décomposer des initiateurs et activer les réactions d’oligomérisation radicalaire.”!
Pour y arriver, deux conditions doivent étre remplies. Premierement, les photons impliqués
doivent avoir une énergie plus forte que celle des liens chimiques que 1’on veut briser.
Deuxiemement, le substrat a traiter doit pouvoir absorber 1’énergie des photons a la longueur
d’onde de la lumicre émise. L’énergie photonique de la lumiere UVC aux longueurs d’onde
comprises entre 100 et 280 nm est comprise entre 4,4 et 12,4 eV.% Cette méthode d’initiation
fournit juste assez d’énergie pour produire des radicaux et démarrer la réaction d’oligomérisation,
mais pas plus que nécessaire pour ne pas endommager la fonctionnalisation de surface de facon
incontrolée.”® Le dépot chimique photo-initié en phase vapeur (PICVD) offre de nombreux

avantages par rapport a I’ activation thermique ou par plasma :

1. Les conditions d’opération sont généralement plus douces (faibles T, pression plus
proche de I’atmosphérique)

2. Le contrdle du procédé est plus simple, puisque le procédé peut etre découplé de la

source lumineuse

L’absorption des précurseurs a la surface est facilitée

47,61

La rétention des groupements fonctionnels en surface est favorisée

La conception du réacteur est simplifiée (réduction des colits en capital)

AU

(4 N ‘ . 21
Le procédé ne consomme que tres peu d’énergie

En revanche, le principal désavantage a employer la photo-initiation consiste en un taux

de déposition plus faible.”!

Par le passé, le traitement de surface par pulsation au laser excimere ArF (193 nm) en
présence d’oxygene a contribué a améliorer grandement les propriétés de surface (mouillabilité,
énergie de surface) du polystyréne.” > %7 Cependant, les pulsations laser avaient 1’inconvénient
d’endommager le matériau en créant de la rugosité en surface. En revanche, 1’exposition continue

du polystyrene a la lumiere d’une lampe au xénon (172 nm) en présence d’oxygene a permis de
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fonctionnaliser la surface en I’espace de seulement 20 minutes, sans pour autant induire de la
gravure en surface.”® Il n’en demeure pas moins que les photons impliqués possédent une énergie
relativement élevée pour les besoins du traitement de surface. En effet, cette énergie de 7,2 eV
serait en théorie capable de briser les liens organiques les plus forts, tels que les groupements
C=C par exemple,69 a condition que les molécules absorbent la lumicre a cette longueur d’onde.
Or, une énergie photonique de seulement 5 eV suffirait a rompre les liens chimiques O-H, C-H,

44, 69 L’

C-C et C-O et a créer les especes radicalaires. idéal serait encore d’employer une source

lumineuse de plus faible énergie, telle qu’une lampe germicide.

Ce qui freine I’application du PICVD dans de nombreux cas, c’est 1’absence d’un
initiateur polyvalent et efficace a des intensités lumineuses et a des longueurs d’onde
raisonnables. L’efficacité d’un photo-initiateur se mesure aux nombres de radicaux générés par
photon. En plus d’étre efficace, le photo-initiateur doit aussi pouvoir absorber fortement la
lumiere aux énergies correspondantes au spectre d’émission de la source lumineuse.”! La famille
des peroxydes, possédant des liaisons O-O plutdt faciles a cliver, sont des photo-initiateurs qui se
décomposent en radicaux dans la phase vapeur, sous 1’exposition 2 la lumidre UV < 300 nm.®' Le
peroxyde d’hydrogene en est un bon exemple. Les benzophénones sont en revanche des photo-
initiateurs qui s’adsorbent et engendrent des radicaux libres directement sur le substrat par

I’abstraction d’hydrogene, grace a leurs liaisons C=0 (Figure 2- 14).

00, Q.

H o oH 3
—

A

Figure 2- 14 : La photo-initiation avec le benzophnénone (tiré de Ulbricht, 2006)”°

Ces radicaux en surface amorcent par la suite 1’oligomérisation. Cette stratégie est
employée pour le greffage direct de chaines polymériques. Le greffage prévient en retour la
délamination de la couche sous 1‘effet de contraintes mécaniques ou thermiques, ou bien lorsque
I’énergie libre ne favorise pas le recouvrement.” Les couches minces formées par greffage sont

plus résistantes et jouissent d’une durée de vie prolongée.

Dans le contexte du projet de recherche, le substrat de polystyréne-divinylbenzeéne est de

plus photo-actif en lui-méme (fFigure 2- 15). Il peut donc générer ses propres radicaux sous
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I’exposition de la lumiere UV (Figure 2- 16). En théorie, une simple exposition du polystyréne
divinylbenzene a la lumiere UV d’une lampe germicide (décharge de Hg a basse pression, avec
un pic d’émission principal a 253,7 nm) en présence de gaz de synthese (CO + H») suffirait a
produire les radicaux nécessaires a la réaction d’oligomérisation en surface, et a fonctionnaliser
efficacement le substrat. S’il fonctionne dans la pratique, ce procédé simple, peu coliteux et facile
a contrdler serait sirement en mesure de résoudre le probleme d’adhésion des billes de

polystyrene divinylbenzeéne de fagcon permanente.
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Figure 2- 15 : Spectre d’absorption UV du polystyréne (adapté de Coustet & Cortizo, 2011)""
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Figure 2- 16 : Formation de radicaux sur le polystyréne par exposition a la lumiere UV (tiré de

Youssif & Haddad, 2013)"
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2.2.4 Les parametres de procédé

Pour que les couches organiques possedent les propriétés requises, leur structure, leur
morphologie et leur croissance sur les substrats doivent étre contrOlées en fonction des
parametres de procédé. Il est donc impératif de bien comprendre les aspects scientifiques qui
relient tous ces parametres de procédé a leurs impacts respectifs sur la déposition ou
I’oligomérisation. Les parametres clés a 1’étude sont le régime d’écoulement, le rapport de
saturation, le débit d’alimentation du gaz, la température du substrat, la pression d’opération dans

le réacteur et la volatilité des especes chimiques impliquées.

2.2.4.1 Le régime d’écoulement

Avec un faible débit d’alimentation du gaz précurseur, le taux de déposition sur le substrat
est limité par la convection, tandis qu’avec un fort débit d’entrée du gaz, le taux de déposition est
limité par la diffusion dans la couche limite au-dessus du substrat,”. La couche limite 2
I’interface du substrat et du gaz doit donc étre la plus mince possible pour faciliter le transport du
précurseur vers le substrat. Un régime laminaire est par conséquent préférable a un régime
turbulent, d’autant plus que ce régime permet également d’atteindre un recouvrement plus
homogene. Habituellement, la géométrie du réacteur est concue de maniere a controler le régime
d’écoulement, et joue donc sur ’uniformité du dépdt en surface.”’ Le nombre adimensionnel de
Reynolds (Re) représente le rapport entre les forces d’inertie et les forces visqueuses et permet de
caractériser le régime d’écoulement. Ce dernier est laminaire lorsque le nombre de Reynolds est

petit (Re<200), et turbulent lorsque le nombre de Reynold est grand (Re>200).

2.2.4.2 Le ratio de saturation

Le rapport de saturation S est le rapport entre la pression partielle p du précurseur a la
surface du substrat et sa tension de vapeur p° aux conditions d’opération. Il est lui-méme
influencé par la température du substrat (p°= f (7)) ainsi que le débit gazeux (p = f (débit)).47 Le
taux de déposition R est une fonction linéaire directe du rapport de saturation S lorsque le

5 : - 48,73
précurseur est en concentration suffisante :

o

\/ 2amkT \/ 2amkT

(Equation 2-16) R
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Cette relation de premier ordre passe a une relation de deuxieme ordre lorsque la
concentration de précurseur sur le substrat est insuffisante. En opérant a un rapport de saturation
= 1, la croissance de la couche mince devient généralement plus rapide et il en résulte un
polymere a trés haut poids moléculaire, ce qui confére a la couche mince des propriétés
mécaniques intéressantes sans pour autant nécessiter de réticulation de chaines.’* Cependant, les
gouttelettes issues de la condensation des précurseurs en surface risquent de créer des ondulations
dans la morphologie de 1’enrobage, si la mouillabilité du substrat laisse a désirer.”” Pour opérer a
ces conditions extrémes, il faut d’abord s’assurer que la mouillabilité du substrat est suffisante,

ou que les précurseurs utilisés soient hautement volatils.

Il existe principalement deux modes de croissance des couches minces par déposition de

molécules organiques : la nucléation 2D et la formation d’ilots 3D (Figure 2- 17).

Croissance spiralée

Mode adhésif Nucléation 2D d’iléts 3D
p/p° encore plus élevée, p/p° plus élevée, p/p° faible, T élevée
T encore plus faible T plus faible

<
<

Figure 2- 17 : Les différents modes de croissance selon I’évolution du rapport de saturation

(adapté de Sunagawa, 2005)°

La nucléation 2D est favorisée lorsque le rapport de saturation est élevé (p/p°), grace a un
débit d’alimentation important et une faible température du substrat. Dans ce mode de croissance,
la rugosité de surface est moins prononcée, car le recouvrement se fait une couche moléculaire a
la fois. La taille critique des points de nucléation 2D, a partir de laquelle ces derniers ne pourront
que se développer, est déterminée par la température du substrat et 1’énergie de liaison entre les
molécules adjacentes. L’influence de la température sur le mode de croissance est expliquée avec

plus de détails a la Section 2.2.4.3.
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Advenant le cas ou le rapport de saturation est trop faible pour favoriser la nucléation 2D,
la présence de marches moléculaires sur la surface fournit les sites nécessaires a la croissance de
I’enrobage. La croissance de la couche mince s’effectue graduellement aux pourtours de ces
marches, contribuant a former des flots 3D en forme de pyramides sur le substrat. Dans un cas
pareil, la rugosité de la couche mince demeurera toujours plus importante que la rugosité issue

d’une nucléation 2D favorisée a un rapport de saturation plus élevé.

2.2.4.3 La température du substrat

Les réactions sont activées thermiquement. Les taux de réactions augmentent donc avec la
température du substrat en suivant une loi d’Arrhénius. Une température €levée du substrat
favorise 1’oligomérisation de longues chaines de polymere, et améliore aussi 1’uniformité de
I’épaisseur de la couche dans le cas d’une simple déposition de molécules organiques. Cependant,
une augmentation de la température du substrat entraine aussi une augmentation du taux de
désorption. Il y a donc un compromis a faire. Lorsque les molécules préferent interagir entre elles
plutdét qu’avec le substrat, le recouvrement homogene est plus facilement réalisable a faible
température, car autrement la diffusion entrainerait I’agglomération des molécules sur le substrat.
Cet effet néfaste peut €tre contré en augmentant le débit d’alimentation du précurseur, car lorsque
le taux de déposition est élevé, les molécules n’ont souvent pas le temps de diffuser efficacement.
Si au contraire, les molécules préferent interagir avec le substrat plutdt qu’entre elles, la tendance
inverse sera observée : le recouvrement complet de la surface du substrat sera facilité avec une

augmentation de la température.

Lorsqu’a température élevée, le taux de désorption devient plus important que le taux
d’adsorption, le rapport de saturation (p/p°) devient plus faible. La taille critique du noyau pour la
nucléation 2D est alors plus grande, ce qui rend le mode de croissance par nucléation 2D difficile.
En revanche, si la température est suffisamment élevée pour favoriser la diffusion, la relaxation
des contraintes au sein de I’enrobage devient alors possible, favorisant alors 1’apparition de
nouveaux sites d’attachement pour les monomeres. Si ce mode de croissance plus désordonné
n’est pas souhaité, le substrat devra alors étre conservé a une température suffisamment faible

pour favoriser un faible taux de désorption.

Les taux de déposition par CVD d’un grand nombre de polymeres sont limités par

l’adsorption.47 En diminuant la température du substrat graduellement, la taille critique du noyau
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pour la nucléation 2D diminue de plus en plus, le taux de désorption diminue également et le taux
de saturation (p/p°) augmente de plus en plus jusqu’a éventuellement favoriser la croissance par
nucléation 2D. Si la température chute encore davantage, alors la diffusion des molécules sur la
surface ne sera éventuellement plus possible. Les molécules seront fixées a 1’endroit ou elles ont
heurté le substrat, créant une morphologie instable avec des grains de petite taille et une
croissance dendritique. La couche mince ainsi obtenue sera considérablement rugueuse, car les

molécules n’auront pas 1’énergie nécessaire pour se réorienter.

2.2.4.4 La pression d’opération

Dans un procédé CVD conventionnel, il est avantageux d’opérer a une pression tres
faible, car cela réduit I’'impact dommageable de la radiation et de la convection thermique
causées par le filament chauffé.®' De plus, la pression d’opération est maintenue de maniére 2 ce
que les pressions partielles du précurseur et de I’initiateur demeurent en dessous de leur pression

L. . 4
de vapeur pour éviter la condensation. ’

Le déplacement libre moyen (DLM) est la distance parcourue par une molécule de gaz avant
d’entrer en collision avec les molécules voisines. Ce dernier est inversement proportionnel a la

pression d’opération dans le réacteur (Tableau 2-1).

Tableau 2-1 : L’influence de la pression sur le déplacement libre moyen ’’

Pression d’opération ~ Déplacement libre ~ Temps de déposition

moyen d’une monocouche
Atm. (101 325 Pa) Quelques nm 3 ns
Sous vide (13 Pa) ~1 mm -
Sous vide (1,3*107 Pa) >1m 1h

Si ce déplacement est trop court, un grand nombre de collisions dans la phase vapeur fera
perdre de 1’énergie aux molécules avant qu’elles n’atteignent le substrat. Les réactions en phase
vapeur risquent d’étre favorisées au détriment des réactions a la surface. Or, pour le
développement d’une couche mince homogene, il est plus avantageux de favoriser les réactions

en surface que d’obtenir de grosses molécules formées dans la vapeur et adsorbées ensuite par le
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substrat. Une pression d’opération aussi faible que possible est donc souhaitable afin de réduire la
probabilité des collisions dans la phase vapeur et d’augmenter la probabilité des réactions a la

surface.

Le temps de formation d’une monocouche 7. est cependant nettement plus long a des
pressions d’opération sous vide, car ce dernier est aussi inversement proportionnel a la pression
d’opération P, et peut étre exprimé avec le nombre de molécules par monocouche n,, a ’aide de

I’équation suivante :

. n NMT

Equation 2-17 T =
(Eq ] © 3.51%10%P

Lorsque le déplacement libre moyen est faible (P élevée) par rapport a une échelle de
grandeur caractéristique des pores, tranchées et autres traits a la surface du substrat, le
déplacement des molécules est caractérisé par la diffusion classique et les especes réactives ont
des concentrations uniformes a la surface. Dans le cas particulier ou I'uniformité de la couche
mince est prioritaire, 1’opération a pression plus élevée devient alors préférable. En revanche,
lorsque le déplacement libre moyen est élevé (P faible), les collisions intermoléculaires
deviennent peu fréquentes. La trajectoire des molécules vers le substrat n’est plus basée sur la
diffusion (déplacement aléatoire), mais sur la ligne de vision. Le recouvrement de surface devient
alors non conforme. Ce désavantage peut néanmoins €tre contrecarré en employant un précurseur

ayant un faible coefficient d’adhésion.”’

2.2.4.5 La volatilité des précurseurs et des initiateurs

Le taux de déposition peut étre modulé selon le choix de I’initiateur, car certains ont un
coefficient d’adhésion plus fort que d’autres. Le coefficient d’adhésion est fonction de la pression
de vapeur. Plus les molécules d’initiateur ou de précurseur sont lourdes et larges, plus leur
coefficient d’adhésion est élevé. Les initiateurs moins volatils, en plus d’avoir un coefficient
d’adhésion plus €levé, profitent d’un plus grand temps de résidence a la surface du substrat. Le
choix d’un initiateur moins volatile permet d’augmenter I’apport énergétique au systeme sans
pour autant risquer de tomber trop rapidement dans un régime limité par le transfert de masse. On
obtient alors des taux de croissance beaucoup plus élevés dans ces conditions.”® D’autres
initiateurs encore sont plus efficaces que d’autres, tout dépendant du substrat et des précurseurs

choisis.
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De la méme maniere, les précurseurs ayant un plus grand poids moléculaire ont davantage
de facilité a s’adsorber sur le substrat a cause de leur faible volatilité. Leur pression de vapeur
étant plus faible, le ratio de saturation augmente plus rapidement, tout comme le taux de
croissance de la couche mince ”’. Cependant, la volatilité du précurseur doit tout de méme

demeurer suffisante pour étre transportable dans le gaz et ne pas se condenser prématurément.

2.2.4.6 La détermination d’une combinaison optimale de parameétres

Lorsque vient le temps de déposer une couche mince organique sur un substrat, un

compromis entre deux éléments importants doit étre pris en considération :

1. Le taux de déposition de la couche mince sur le substrat doit étre aussi élevé que
possible. Le taux de déposition est fonction de la fréquence a laquelle les molécules
s’adsorbent sur la surface. Il est facile de le déterminer expérimentalement en mesurant
I’épaisseur de la couche mince en fonction du temps de croissance par 1’interférométrie
laser, I’éllipsométrie et la microbalance a cristal de quartz (QCM).49

2. L’uniformité de la couche mince sur le substrat doit étre atteinte. Une couche mince
d’uniformité qualitative recouvre entierement le substrat, mais sans que son épaisseur ne
soit uniforme sur toute la surface pour autant. Cette uniformité est suffisante pour
fonctionnaliser une surface. En revanche, une couche mince de haute uniformité
quantitative recouvre enticrement le substrat et possede une épaisseur uniforme sur toute
la surface. L atteinte d’une uniformité élevée est difficile a atteindre lorsque le substrat
possede une surface texturée ou une topographie de surface non plane (ex : surplombs,
tranchées, pores). L’uniformité d’une couche mince s’obtient tres souvent aux dépens

d’un faible taux de déposition.”’

Dans le contexte du projet de recherche, un enrobage organique d’unifomité qualitative
est recherché afin de fonctionnaliser les billes de PS-DVB de facon homogene. Le Tableau 2-2
présente un récapitulatif de I’influence des parametres critiques de procédés sur la déposition de

vapeurs chimiques.

A la lumiere de ces informations, il semble qu’une grande volatilit¢ des précurseurs et
initiateurs, une pression d’opération élevée, un faible rapport de saturation et un régime

d’écoulement laminaire favoriseraient 1’homogénéité de la fonctionnalisation de surface. En
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revanche, le temps de traitement devra étre suffisamment élevé pour pallier le faible taux de
croissance de la couche mince. La détermination d’une combinaison optimale de parametres de
procédés pour la déposition de vapeurs chimiques est un probleme complexe qui se résout de
facon empirique. En effet, cette combinaison optimale différe d’un systéme a I’autre, en fonction

du choix du précurseur, du choix du substrat et de 1’objectif a atteindre (uniformité, taux de

croissance).

Tableau 2-2 : Tableau récapitulatif sur I’influence des parametres de procédés

Parametres critiques

Effet de ’augmentation

Effet de la diminution |

ou

Débit d’alimentation

Régime d’écoulement (Re)

1 convection
| diffusion

1 taux de croissance

1 uniformité de I’enrobage
| taux de croissance

1 transfert de masse

Rapport de saturation (p/p°)

1 taux de croissance
1 nucléation 2D

| rugosité de surface

1 uniformité de I’enrobage
1 formation d’1lots 3D

1 rugosité de surface

Température du substrat (T)

1 taux de désorption
1 taux de croissance

1 formation d’1lots 3D

1 taux d’adsorption
1 nucléation 2D

— diffusion

La pression d’opération (P)

1 réactions dans le gaz
1 diffusion
1 uniformité de I’enrobage

1 taux de croissance

1 réactions en surface
| transfert de masse
| uniformité de I’enrobage

| taux de croissance

et des initiateurs

La volatilité des précurseurs

1 uniformité de I’enrobage
1 diffusion

1 taux de désorption

1 taux d’adsorption
1 taux de croissance

1 rugosité de surface




42

CHAPITRE 3  OBJECTIFS SPECIFIQUES ET ASPECTS
METHODOLOGIQUES

3.1 Objectifs spécifiques

L’objectif principal consiste a augmenter la répulsion électrostatique entre les billes de PS-
DVB et la paroi intérieure des seringues grace a une fonctionnalisation de surface par le dépot
chimique photo-initié en phase vapeur. Les objectifs spécifiques de ce projet de recherche sont

les suivants :

1. Elaborer un protocole de traitement PICVD pour fonctionnaliser le polystyréne
2. Déterminer I'influence de la taille des particules traitées sur les propriétés finales de
dispersion.

3. Evaluer la stabilité dans le temps du revétement de surface et de ses propriétés

Le projet débute avec une revue de la littérature sur le sujet de recherche, qui sera bonifiée
tout au long de I’avancement du projet grace a des activités de veille. Cette recherche
documentaire a permis entre autres choses d’identifier les précurseurs a haut potentiel pour le
traitement PICVD. Trois gaz précurseurs ont été retenus pour les expérimentations : I’air, le gaz
de syntheése et I’ozone. Plusieurs combinaisons de parameétres ont été testées dans un plan
d’expérience afin de déterminer la combinaison optimale pour le traitement avec chacun de ces
précurseurs. Les six parametres inclus dans le plan d’expérience sont la nature du précurseur, sa
composition et son débit d’alimentation, la position du substrat dans le réacteur, la pression
d’opération et la présence ou non du peroxyde d’hydrogene (H,O,) en tant qu’initiateur. Les
listes completes des traitements de surface par PICVD réalisées avec I’air, le gaz de synthese et
I’ozone sont respectivement répertoriées aux annexes A, B et C du mémoire. La Figure 3-1
illustre le processus expérimental qui a été employé pour atteindre les objectifs spécifiques. Etant
donné que les billes de PS-DVB sont coliteuses et difficiles a caractériser, une partie de la
caractérisation de surface fut effectuée sur des couches minces de polystyrene. Un schéma du
procédé de fonctionnalisation de surface du polystyreéne-divinylbenzene attendu avec le gaz de
syntheése comme précurseur est représenté a la Figure 3-2 ci-dessous, suivi de deux photos du

réacteur employé au laboratoire a la Figure 3-3.
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a

Choix d’un précurseur
[gaz de synthese, air, O3]

Choix d’une nouvelle combinaison
de parametres de procédé

Traitement de surface du
polystyrene par PICVD [45 min]

o 2 o
0 < 49 , Mesu’re d’angle ’de con}act. Goutte 0’> 40
succes d’eau dans 1’air. Résultat ? échec
Plan d’expérience complété ? 4—’
Substrats Substrats » Nnon
traités non traités

> oul

I |

Caractérisation de surface

» Billes de PS-DVB

Surfaces de PS < >
100, 200 et 500 um
—  FTIR —> Potentiel zéta
Comparaison des résultats
— XPS de caractérisation entre les Test de dispersion
substrats traités et non traités dans des seringues
—>  AFM —>  de validation avec
vieillissement
L Angle de contact accéléré
, Calcul de
» Coutte (,1 e I’énergie
dans I’air
de surface

, goutte d’huile test de stabilité
Dans I’eau Dans le temps

Figure 3-1 : Le processus expérimental mis en ceuvre
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Figure 3-2 : Schéma du procédé PICVD sur du polystyrene avec le gaz de synthese comme

précurseur

Figure 3-3 : Photo du réacteur PICVD
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3.2 Techniques de caractérisation de surface

3.2.1 Mesures d’angle de contact (goniométrie)

La mesure d’angles de contact est une méthode de caractérisation de surface relativement
a faible coft, local, simple, sensible et offrant une large gamme d’informations. Selon cette
méthode, une caméra combinée d’un logiciel mesure 1’angle apparent entre une surface plane et

une goutte d’un liquide déposée sur celle-ci (Figure 3-4).

Figure 3-4 : Photo d’un goniométre avec son logiciel d’exploitation (tiré de Ropert et al.)™

La mouillabilité décrit la propension d’une surface a interagir avec un liquide donné. Les
mesures d’angle de contact donnent un bon indicatif de la mouillabilité d’une surface ainsi que le

présente la Figure 3-5.
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Support
6->0 0<6<90° 90°<06<1580° 150° <0< 180°
Mouillage complet Mouillable Mouillable Non-mouillable

hydrophile hydrophobe superhydrophobe

Figure 3-5 : L’angle de contact en tant qu’indicatif de la mouillabilité d’une surface (tiré de

Maxicours)81

L’angle de contact sur une surface est influencé par les interactions de van der Waals. Il
est donc possible de vérifier qu'une surface a bel et bien été fonctionnalisée en comparant les
angles de contact avant et apres le traitement. Une fois la goutte déposée sur la surface,
I’opérateur doit prendre en considération un temps d’équilibration avant de prendre sa mesure.
Les molécules de la surface doivent d’abord se réorganiser afin de s’adapter aux molécules du
liquide. Ce temps d’équilibration, de 1’ordre d’une vingtaine de secondes, ne doit pas étre trop

élevé afin que la goutte n’ait pas le temps de s’évaporer.

3.2.2 Calcul de I’énergie de surface

L’énergie de surface est 1’énergie requise pour produire une unité de surface
supplémentaire grace au transfert des molécules provenant de I’intérieur d’un matériau. Elle est
intimement reliée aux propriétés d’adhésion du matériau ainsi qu’a la charge apparente de la
surface.”! L’équation de Young décrit convenablement 1’énergie de surface en fonction de 1’angle

de contact a I’équilibre.
(Equation 3-1) Y,y COSO="7Yo — Vg

Il s’agit d’un bilan de forces réunissant les tensions de surface liquide/vapeur (yrv),
solide/vapeur (ysy) et liquide/solide (ys;) avec 1’angle de contact (). La validité de cette équation
se limite a des surfaces parfaites. Une surface dite parfaite possede les quatre caractéristiques

suivantes :
e Parfaitement planaire, c’est-a-dire sans la moindre rugosité

e Parfaitement homogene, ¢’est-a-dire constituée d’un seul élément
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e Parfaitement rigide, c’est-a-dire sans la moindre déformation élastique possible
e Parfaitement inerte, c’est-a-dire sans aucune possibilité de réaction avec 1’environnement

En réalité, aucune surface ne posséde ces caractéristiques. Due aux imperfections de
surface (rugosité, hétérogénéité, etc.), une variation de 1’angle de contact se produira a la suite
d’une inclinaison de la surface. L’angle du co6té de la goutte touchant a la surface seche se
nomme 1’angle d’avancement (0,4y). L’angle du co6té de la goutte touchant a la surface humidifiée
se nomme 1’angle de recul (0,..). La différence entre les deux angles se nomme 1’hystérésis (AD).
Plus I’hystérésis est grande et plus la surface analysée présente des déviations par rapport a une
surface idéale. L’angle d’avancement est toujours celui qui est utilisé pour le calcul de 1’énergie
de surface, car cet angle illustre les propriétés du matériau avec plus d’exactitude. Mis a part
I’inclinaison de la surface, il existe un autre moyen plus fiable de mesurer les angles de contact
d’avancement et de recul : I'incrémentation et la décrémentation de volume. Cette méthode est

détaillée a la Section 4.2.4.1 du mémoire.

Les interactions dispersives, polaires, acides/basiques et hydrogenes contribuent toutes
d’une certaine maniere a 1’énergie de surface. Les composantes dispersives et polaires sont
cependant les plus importantes. La tension de surface liquide/solide ;. est déterminée en faisant
la somme des tensions de surface du liquide et du solide et en soustrayant leur force d’interaction.
D’apres la méthode de Fowkes, cette force d’interaction équivaut a la moyenne géométrique des
composantes dispersives et polaires de 1’énergie de surface. Ainsi, la tension de surface

liquide/solide est également décrite de cette facon :

(Equation 3-2) Vs = Vo + 750 —2W7Z 0 72 + 7T o 7))

En combinant 1’(Equation 3-1et 1’(Equation 3-2, on obtient :

(Equation 3-3) 0.5(7/5 +yr )- (14+cos @)= \/75 oyl + \/7[ oyl

Les composantes dispersives et polaires du liquide sont connues et répertoriées dans le
littérature scientifique (voir section 4.2.4.1 du mémoire). Quant a I’angle de contact, il peut €tre
calculé expérimentalement. Cependant, les composantes dispersives et polaires du substrat (5" et

1s") demeurent inconnues. La méthode d’Owens et Wendt est une méthode standard permettant
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de calculer ces éléments, en posant comme hypothese simplificatrice que I’énergie de surface

d’un substrat se calcule de cette fagon :
(Equation 3-4) Vs =05 +7s

Cette méthode est une résolution d’un systeme 2 équations/2 inconnues employant a deux
reprises 1’(Equation 3-3 avec deux liquides différents, I’'un polaire, et ’autre non polaire. En
fonctionnalisant la surface du PS-DVB avec des groupements polaires tels que les hydroxyles, les
acides carboxyliques, les éthers et les carbonyles, la composante polaire de I’énergie de surface
sera augmentée. De ce fait, la surface de polystyrene aura davantage d’affinité avec la phase
liquide polaire qu’avec la paroi intérieure des seringues qui, elle, a conservé une composante

polaire tres faible. La mouillabilité du polystyréne sera ainsi modifiée.

3.2.3 Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR-ATR)

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier sert a identifier les groupements
fonctionnels en surface. L’échantillon a analyser est pressé contre un cristal de quartz d’un coté.
Un signal infrarouge généré par le réchauffement d’un semi-conducteur frappe le cristal de
I’autre coté. Ce dernier est réfléchi de part et d’autre du cristal et frappe 1’échantillon a plusieurs

reprises dans sa traversée du cristal avant d’atteindre le détecteur (Figure 3-6).

/ Echantillon en contact
avec une onde évanescente

Au détecteur

~ Rayon Cristal
infrarouge ATR

Figure 3-6 : Schéma de principe de la spectroscopie FTIR (adapté de static.axetris.com)

Les fractions de 1’onde infrarouge qui sont transmises par le cristal et absorbées par
I’échantillon sont appelées ondes évanescentes. La profondeur de pénétration de ces ondes dans

I’échantillon est aux alentours de 0.5-5 um. La caractérisation FTIR ne se limite donc pas a la
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surface de 1’échantillon. L’intensité de I’infrarouge atteignant le détecteur est soustraite a
I’intensité du rayon incident, ce qui indique la quantité d’énergie absorbée par la surface de
I’échantillon. Les fréquences infrarouges absorbées dépendent de la nature des liaisons
moléculaire a la surface. C’est ce qui permet d’identifier les groupements fonctionnels. Cette
méthode d’analyse a pour avantages d’€tre rapide, non destructive, non invasive et de haute
résolution. De plus, elle ne requiert aucun prétraitement de I’échantillon en particulier.
Cependant, la technique est basée sur I’absorption et est par conséquent peu sensible dans la

détection des groupements non polaires.

3.2.4 Spectroscopie de photoélectrons a rayons X (XPS)

La spectroscopie des photoélectrons est utilisée pour connaitre la composition élémentaire
ainsi que les états chimiques de la surface d’un matériau. La surface a analyser est exposée
localement a des rayons X. L’énergie de ce rayon pénetre I’échantillon jusque dans les couches
électroniques les plus profondes des atomes. L’énergie absorbée est suffisante pour éjecter des
électrons de coeur hors de la surface. Ces é€lectrons, une fois éjectés, migrent vers un photo-
détecteur. Le photo-détecteur mesure I’énergie cinétique des électrons. Par un simple bilan
d’énergie, il est ensuite possible de déterminer 1’énergie de liaison de ces électrons. Cette énergie
de liaison est typique d’un élément chimique en particulier. La Figure 3-7 illustre le principe de
fonctionnement de la spectroscopie XPS ainsi que 1’appareil qui a été utilisé dans le cadre de ce

projet de recherche.

Principe du XPS
Energie X- Energie cinétique
Ray (hV) d’un  photoélectron
\ [ @

Travail de
sortie (Wy)
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2p Energie de
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2s
Is Eb=hV'Ekin'Wf|

Figure 3-7 : Schéma de principe du XPS (gauche — adapté de wiki.utep.edu) et photo de

I’appareil utilisé (droite)
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3.2.5 Microscopie a force atomique (AFM)

La microscopie a force atomique est utilisée pour connaitre entre autres la topographie de
surface d’un matériau. L’AFM se base sur la résistance mécanique d’un levier, provenant de la
répulsion des électrons d’une surface et d’une petite pointe. L’AFM peut donc étre utilisé pour
I'analyse de surfaces a la fois conductrices et non conductrices.”*® Le principe de
fonctionnement de I’ AFM par déviation d’un faisceau laser est schématisé a la Figure 3-8.

Une pointe généralement faite de silicium® montée au bout d’un levier tres flexible

(constante de ressort entre 0,01 et 0,1 mN/m)84’85

est rapprochée de la surface a analyser jusqu’a
ce que des interactions a I’échelle moléculaire commencent a se faire sentir entre la pointe et la
surface. Ces interactions sont généralement une sommation des forces de van der Waal (ex :
interaction entre dipdles) et des forces électrostatiques (ex : répulsion de charges identiques). Le
levier se courbe selon la force résultante d’attraction (mode non-contact) ou de répulsion (mode
contact) ressentie par la pointe qui est a son bout. Selon la loi de Hooke, la déflexion du levier est

directement proportionnelle a la force ressentie.

Photodiode
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Figure 3-8 : Schéma de principe de la microscopie a force optique (gauche — adapté de

wikimedia.org) *® et instrument utilisé (droite — tiré de http://userhome.brooklyn.cuny.edu/)
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La sensibilité de 1’appareil a la force intermoléculaire est de 1’ordre de 107" N,** soit
environ 100 fois inférieure a I'interaction de liens covalents (10 N). En parallele, un rayon laser
frappe I’envers du levier et rebondit sur un photo-détecteur a quatre cadrans: A, B, C et D.
Lorsque le levier s’incline, le signal du laser se déplace sur le photo-détecteur et sa déviation, une

. [ 2 2 . . 7
fois amplifiée, est calculée selon I’équation ci-dessus® :

(Equaﬁon 3-5) Deflection = (2 hl
+

Une mesure de déflexion du laser est prise pour chaque coordonnée (x,y) d’une surface,
ce qui permet ensuite de reconstruire la topographie de surface en 3 dimensions avec une

résolution en hauteur de 0,01 nm.

L”AFM opere selon trois modes: le mode non-contact, le mode contact et le mode
«tapping », ou contact intermittent. Dans le mode non-contact, le levier se courbe vers
I’échantillon dii aux forces d’attraction de van der Waals, car la pointe est trop €éloignée de la
surface pour que les forces de répulsions électrostatiques se fassent sentir. Dans le mode contact,
les forces de répulsions électrostatiques se font sentir au plus haut point, et la pointe tentera de
s’€éloigner de la surface. La force ressentie par la pointe est constamment maintenue en modulant
la hauteur de I’échantillon.* Ce mode est idéal pour des surfaces planes et rigides. Autrement, le
contact de la pointe avec la surface pourrait abimer la topographie.*® Dans le mode « tapping »,
les forces ressenties sont a la fois attractives et répulsives. Le levier oscille selon sa fréquence de
résonnance lorsque la pointe est a proximité de la surface. L’ amplitude de 1’oscillation qui est
détectée dépend de la topographie de surface selon la Figure 3-9. En mesurant les différences
d’amplitude, il est possible de reconstituer la topographie en 3D. Ce mode est idéal pour des

surfaces souples ou fragilesgg.

Oscillation
amplitude

Figure 3-9 : AFM opéré en mode « tapping » (tiré de Meyer, 1992) 3
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3.2.6 Mesures de potentiel zéta

N

Le potentiel z€ta est mesuré grace a des techniques exploitant les phénomenes
électrocinétiques des particules en suspension. Parmi ces techniques figurent 1’électrophorese,
I’électro-osmose, le potentiel d’écoulement, le courant d’écoulement, le potentiel de
sédimentation et 1’électroacoustique. La technique de I’électrophorese est la plus utilisée. Elle
offre des résultats fiables en des temps d’acquisition treés courts. Son principe est simple. Il
consiste a mesurer la vitesse de déplacement des particules en suspension dans le milieu sous
I’effet d’un champ électrique. Lors de la migration des particules vers 1'une ou I’autre des
électrodes, un laser a effet Doppler mesure le changement dans la diffraction de la lumiere en
fonction du temps et traduit le changement de fréquence en une vitesse de migration des
particules. Cette vitesse m est proportionnelle au potentiel zé€ta { moyen des particules selon
I’équation de Smoluchowski (Equation 3-6) pour les grosses particules aux fines couches
d’ions ou selon 1’équation d’Helmholtz (Equation 3-7) pour les petites particules aux couches

d’ions épaisses :

(Equation 3-6) m= & (Smoluchowski, ka >> 1)
n
(Equation 3-7) m = 23L5 (Helmholtz, ka << 1)
n

Dans ces équations, € représente la constante diélectrique, tandis que m représente la
viscosité dynamique du milieu ambiant. Dans le cadre de ce projet de recherche, des billes de PS-
DVB de 5 um sont utilisées pour des fins de mesure de potentiel zéta. C’est donc le modele de
Smoluchowski qui s’appliquera. La technique d’électrophorese n’est applicable que pour des
tailles de particules inférieures a quelques microns, car elle est sensible aux effets d’inertie et de
sédimentation. Par conséquent, il est impossible de mesurer directement le potentiel zéta des
billes de 100 um et plus a 1’aide de la mobilité électrophorétique. Le potentiel zéta des grosses
billes ne peut qu’étre extrapolé a partir de mesures faites sur des plus petites billes de 1’ordre de
10 um et moins de diametre. Pour le bien de I’extrapolation, des mesures de potentiel zéta
effectuées sur des billes de PS-DVB de 5 um non traitées ont été comparées avec des mesures
effectuées sur des surfaces non traitées de polystyrene (Figure 3-10). Dans les deux cas, une

solution aqueuse de 10 mM KCl a été utilisée comme source d’électrolytes.
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Figure 3-10 : Mesures de potentiels zéta sur des surfaces de polystyrene et des billes de PS-DVB

Le potentiel z€ta des surfaces non traitées a été calculé grace a I’Electro Kinetic Analyzer
(EKA) d’Anton-Paar, avec sa cellule de serrage spécialement concu pour 1’analyse de surface.
L’instrument fonctionne selon le principe du potentiel d’écoulement. Une solution d’électrolytes
traversant un capillaire s’écoule a haute vitesse a proximité de la surface de polystyrene,
entrainant ainsi le déplacement temporaire des charges en surface. La différence de voltage 4P
de part et d’autre de 1’échantillon est mesurée, et le potentiel zéta est déduit de cette différence de

voltage grace a I’équation suivante :

_ NKAD
(Equation 3-8) AP |

selon laquelle 77 correspond a la viscosité, K a la conductance spécifique, ¢ a la permittivité et AP
a la différence de pression a l'origine de 1’écoulement. La capacité de la pompe atteint
approximativement 1,7 L/min. Il est étonnant de voir que le potentiel z€ta des surfaces non
traitées est systématiquement supérieur d’environ 20 mV par rapport aux mesures obtenues pour
des microbilles. En interpolant d’apres ces résultats, le potentiel zéta de billes de 100-500 um
serait légerement supérieur au potentiel z&éta des billes de 5 um. Ceci est contre-intuitif, puisque
le potentiel z€ta du polystyréne devrait plutdt décroitre suivant une augmentation du diametre des
billes, car plus une surface est grande, plus elle est en mesure de porter des charges. Il faut dire

que les instruments utilisés pour ces mesures emploient chacun des principes de mesures
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différents. Il est par conséquent risqué de s’appuyer sur cette comparaison pour estimer le
potentiel z€ta de plus grosses billes (100 - 500 um). L’idéal serait de trouver le moyen de mesurer
le potentiel z&ta de ces grosses billes directement et de maniere standardisée. Il existe une
méthode expérimentale consistant a mesurer le potentiel de sédimentation des grosses billes de
manicre a obtenir le potentiel z€ta. Néanmoins, aucun appareil sur le marché ne permet
d’effectuer ces mesures de maniere standard, et la construction du montage pour ces mesures ne

figurait pas parmi les objectifs du projet.

3.2.7 Stabilité de dispersion avec vieillissement accéléré

Des billes de 100, 200 et 500 um ont été fonctionnalisées grace au traitement PICVD,
puis suspendues dans de 1’eau Milli-Q. Ces billes ont ensuite été soutirées une par une pour étre
déposées chacune dans une seringue de polypropyleéne remplie d’eau Milli-Q. Un tel échantillon
représente une seringue de contrdle. L’adhésion ou la répulsion des billes aux parois des
seringues a ainsi pu étre observée a 1’ceil nu. La dispersion de la bille était observée lorsque la
bille était en mouvement dans 1’eau. L’adhésion réversible de la bille a la paroi était observée
lorsque la bille se décollait de la paroi sous I’effet de 1’agitation d’un vortex. Finalement,
I’adhésion irréversible de la bille a la paroi était observée lorsque la bille demeurait collée a la
paroi, malgré I’effet de 1’agitation d’un vortex. Les seringues de contrdle furent conservées dans
un four a une température de 58 °C. La dégradation chimique survenant a cette température
élevée induit un vieillissement accéléré de 1’échantillon. Cette technique de vieillissement est
souvent utilisée pour tester la stabilité des produits pharmaceutiques. De plus amples détails sur

ce sujet sont présentés a la section 4.2.4.6 du mémaoire.
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CHAPITRE 4 ARTICLE 1: GAS-PHASE SURFACE ENGINEERING OF
POLYSTYRENE BEADS USED TO CHALLENGE AUTOMATED
PARTICLES INSPECTION SYSTEMS

Par V. Labonté, A. Marion, N. Virgilio et J. R. Tavares

Soumis au journal Applied Material & Interfaces, ACS en mars 2016

Cet article présente les résultats principaux du projet recherche. Le répertoire complet des

expériences ayant servi a produire ces résultats est présenté a I’annexe D du mémoire.

Abstract Container challenge sets, used in the qualification and validation of automated visible
particle inspection systems, are prepared by seeding a single standardized polystyrene-
divinylbenzene (PS-DVB) bead inside the commercial product to mimic foreign particulates. Due
to its low surface energy and wettability, the bead adheres to container walls, hindering its
detection by the motion based inspection system. The aim of this research is to modify the
surface properties of the bead in such a way that it repulses the inner walls and stays in
suspension inside the liquid product. The surface treatment consists of a photo-induced chemical
vapor deposition (PICVD) process using syngas and UVC light. Following treatment, newly
grafted C-OH, C-O-C, C=0 and COOH functional groups on the bead’s surface are observed by
XPS and FTIR spectroscopy, leading to an increase in the surface energy from 31 + 1 to 65 £ 2
mJ/m?, and a corresponding zeta potential decrease from -38 mV to -61 mV. Finally, treated 100
um, 200 um and 500 um PS-DVB beads suspended in water exhibit higher dispersion stability
over time than untreated beads. These results show the potential of syngas PICVD to provide an
effective solution to the stability issue of containers challenge sets for the validation of automated
particle inspection systems, enabling significant savings of time and money to the parenteral drug

industry.

4.1 Introduction

Intravenous injection is the second most widely used means for delivering a drug to a

patient, after oral ingestion. Indeed, the global market of prefilled syringes is likely to generate
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receipts of $7 billion by 2018, as sales have increased at a compounded annual growth rate of
14% since 2012.% This represents around 190 million liters of parenteral drugs per year injected
in patients, only in the United States.”® On the other hand, major incidents of venous occlusion,
organ damage, pulmonary embolism and granulomatosis in patients following injection of a
parenteral drug containing foreign particulates have been reported in the past forty yeaurs.3'6 To
prevent future clinical incidents and ensure product safety, regulatory agencies require parenteral
drugs to be “essentially free” of solid contaminants before reaching the consumers.”’ To meet this
requirement, manufacturers make extensive use of automated particle detection systems, since it
is quicker and more consistent than human inspectors, who are subjective and experience

7, 9-11

fatigue. The inspection principle relies on the tracking of foreign particulates’ motion inside

the liquid media, observed after syringe swirling.” In the past years, there has been an increase in

the number of product recalls due to particulate contamination,”’ ™"

which has led to rising
regulatory activity around the qualification and validation of automated particle detection
systems.10 The validation of particle detection systems requires the use of standard challenge
sets.” These are prepared by seeding a single particle to mimic contamination inside a sterilized
syringe filled with either water for injection (WFI) or a mimic solution of the drug product. Each
control syringe is then swirled and inspected by a camera that detects the movement of the seeded
bead. The system is then supposed to sort and extract the control syringe from the production
line. Adequate challenge sets must be stable and provide reproducible results in the long-term,
i.e. 3 to 5 years."" NIST spheres, usually made of polystyrene, stainless steel, glass or various
resins, are stable, robust, and suitable for extensive use in control syringes. However, a lack of
bead wettability and low surface energy often lead to its irreversible sticking to the inner walls of
prefilled syringes, thereby hindering particle motion and rendering micro-bead detection
impossible.® ! This is a major concern that leads to the frequent replacement of control syringe
sets and generates significant costs of time and money for what is intended to be a simple day to
day validation step. Although use of surfactants can maintain the standard sphere in suspension
and prevent its adhesion, surfactants also tend to stabilize air bubbles under vortex swirling. The
particle detection system does not make a distinction between air bubbles and quality control
beads, which leads to the emergence of false-positive results.”**

The goal of this research is to solve the “stickiness” issue by developing a surface

treatment that would prevent wall adhesion of polystyrene-divinylbenzene (PS-DVB) NIST
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beads inside WFI syringe challenge sets by increasing their surface charge, and thus their
repulsion with syringe walls. Over time, many surface modification techniques have been

explored to increase polystyrene’s wettability and surface energy for a wide variety of

applications. The oldest processes are wet chemical techniques.‘”’ 95-98

functionalization employing atomic oxygen treatments”> ** is a well-documented example of such

Polystyrene

wet chemistry approaches. However, the complex downstream treatment of costly and sometimes
hazardous solvents hinders the application of wet chemistry approaches on a larger scale.
Chemical vapor deposition (CVD) represents a viable alternative as a dry, solvent-free process.
Traditional CVD uses heat as the energy source required for functionalization, although CVD
variants using plasma or UV light are preferred to functionalize substrates sensitive to heat'®

52-53

such as polystyrene. Radio frequency’® and microwave plasma CVD efficiently functionalize

polystyrene both at low pressure® or atmospheric pressure,'' using either oxygen (05),” ® argon
(Ar),”® air ' or helium/nitrogen mixtures (He/N,)*® as gas precursors. In order to maximize
functional groups retention, keep a better control on the process and save costs, one would prefer
to replace plasma CVD by luminous CVD, since the latter employs a lower energy source such as
59, 62 gamma irradiation,97 UV radiation

combined with ozone (O3),”* ' ' air ©2 or ammoniac (NH3)''* and vacuum-UV (VUV 172
8

light. ArF excimer laser irradiation with oxygen (O,),
nm) with air,®® are all alternative functionalization techniques that have also been tested on
polystyrene with success. Among these, treatments combining UV and O; (UV-ozone) is of
interest because of design simplicity, operation close to ambient conditions, relative low cost,
controllability and generally harmless waste products, since ozone is a thermodynamically
unstable precursor112 quickly reconverted to oxygen. However, the major drawback of UV-ozone
treatments is that most of the functionalization does not last over time.'®" """ Functional group
retention might be improved by replacing ozone with another chemical precursor that would be
able to polymerize when exposed to UV-light.

Syngas is a mixture of carbon monoxide (CO) and hydrogen (H,) that can be used to build
carbon chains by polymerization according to the Fischer-Tropsch palthwaly.113 Given that
polystyrene’s vinyl groups are known to produce radicals upon exposure to UVC (200-280 nm)

light through the scission of m-bonds,'™*

the question remains if a reaction mechanism similar to
free radical polymerization could occur when polystyrene beads are exposed to both syngas and

low energy UVC radiation. Surface grafting of sufficiently long polymer chains containing
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oxygen groups could stabilize a suspension of PS-DVB beads due to both electrostatic and steric

115

effects. ~ We thus expect treated beads to remain stable in suspension without additives, thus

enabling automated detection after container swirling over extended periods. Radical
polymerization of syngas initiated by UVC radiation has already been tested on copper,'®
polypropylene and polyethylene terephthalate®', nanocrystalline cellulose''®, superparamagnetic
iron oxide nanoparticles''” and metal oxide nanoparticles''® substrates with success.

In this study, we propose surface grafting of hydrophilic groups on NIST PS-DVB beads
through a Photo Initiated Chemical Vapor Deposition (PICVD) technique using syngas as the
precursor, and operating at near-ambient conditions. For this research, PS-DVB particles seeded
in challenge syringes filled with WFI are being used as a case study since they are a recognized
standard in the pharmaceutical industry. The differences in surface chemical composition, surface

properties and suspension stability are compared before and after treatment. The syngas PICVD

treatment is also compared with UV-ozone surface oxidation.
4.2 Experimental Section

4.2.1 Materials

Polystyrene 615 APR granules were purchased from the Dow Chemical Co. PS-DBV
standard 5 pm, black-dyed Chromosphere-T 100 um, 200 um and 500 um were purchased from
ThermoScientific (DC05, BK100T, BK200T and BKS500T, 1 gram per bottle). Argon HPT,
Hydrogen UHP T-30 and Pure T-44 Carbon Monoxide were purchased from Air Liquide Canada.
WEFI was simulated by using water from Polytechnique Montreal’s supply, purified using a
Synergy 185 water purificator (Millipore) and filtered using Whatman grade 4 filter papers (mesh
size 20-25 um). Isopropyl alcohol (70% USP) was obtained from GreenField Ethanol Inc., while
hydrogen peroxide (50%) and n-hexadecane were obtained from Fisher Chemicals (New-Jersey).
Silicon fluid 10 cst was obtained from Wacker (Germany) and white mineral oil Puretol 7S was
obtained from Petro Canada (Ontario). The TS-40 Turn-Key Ozone Generator was leased from
Ozone Solutions (IA) to produce O3 from ambient air by corona discharge. The ozone generator
was connected to the reactor inlet with a ¥4 inch OD teflon tube (McMaster). Polypropylene

syringes were supplied by Liebel-Flarsheim Canada Inc. Pharmaceuticals (Montreal). The



59

cleaning product used to wash the interior of syringes was Contrad 70 cat no 1003 from Decon

Laboratories Inc.

4.2.2 Preparation of Polystyrene films and PS-DVB beads

Polystyrene 615 APR granules were cleaned inside an ultra-sonification bath (FS110H
Fisher Scientific) with 70% v/v iso-propanol in water for fifteen minutes. Granules were then
soaked in DI water for 30 min at ambient temperature (~22°C) and allowed to dry overnight in a
dessicator (Bel-Art Products) under vacuum. Cleaned and dried polystyrene granules were
sandwiched between two polyamide films and heated to 400°F for 5 min before being
compressed in a Carver micropress at 400°F and 1.5 atm for another 5 min in order to form films
(thickness 162 £ 4 um). These films were then cut into 2x1 cm pieces and inserted directly into
the reactor for treatment. The PS-DVB beads from ThermoScientific were taken directly from the
supply bottle and deposited on a glass support previously cleaned with 70% iso-propanol and

dried using Kimwipe paper.

4.2.3 Surface functionalization in the PICVD reactor

The reaction chamber consists of two 45 x 2.5 cm quartz tubes connected end-to-end and
illuminated by two 30 W UVC mercury lamps (Cole-Parmer VL-230-G) both emitting at 253.7
nm with an average irradiance of 0.38 + 0.05 mW/cm? at a distance of 2 cm. The irradiance was
measured with an ILT 1700 Research Radiometer (International Light Technologies) coupled
with a SED240 detector. Syngas or ozone is allowed to flow inside the reaction chamber where it

can react with the polystyrene substrate (Figure 4- 1).
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Figure 4- 1 : Scheme of the photo-initiated chemical vapor deposition reactor operating with

syngas
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The flow rate of syngas does not exceed 500 mL/min to ensure a sufficiently high residence
time inside the reactor; individual flow rates were adjusted using a mass flow controller (Brooks
Instrument, model 5878). In the case of surface functionalization with ozone, the inlet gas is
composed of O, with a low percentage of ozone (5-7% w/w). In all cases, argon is used to purge
the system before and after an experiment. Hydrogen peroxide 50% v/v is injected inside the
reactor using a syringe pump (Cole-Parmer®, model 200) at a rate of 1 mL/h; it is used as a
photo-initiator for the polymerization reaction with syngas. Treatment time is 1 hour at 33 £ 1 °C.
The reactor pressure, sample positioning inside the reactor, flow rate of H,O, and H,/CO mass

ratio of syngas were tuned as part of the experimental plan.
4.2.4 Surface characterization of Polystyrene films

4.2.4.1 Contact angle measurements (CAMs)

Goniometry tests have been performed with a TBU 90E contact angle system
(DataPhysics) using the SCA20 software. At first, the sessile drop technique was used to observe
the evolution of the water contact angle measurements over time on four different syngas-treated
samples. These results were compared with the ones obtained for polystyrene treated with UV-
ozone. To further confirm the results obtained with water contact angle measurements, the sessile
drop technique was also used to perform silicone and mineral oils and contact angles with the
treated surface submerged in DI water. To verify that the density difference between oil and
water would not affect the contact angle measurements, the drops were first dispensed both under
and above untreated surfaces using an inverted and straight needle, respectively. Finally, in order
to perform accurate surface energy estimations, dynamic contact angle measurements from both
polar and apolar media are necessary. Deionized water (y,," = 21.8 mN/m; y,,* = 51 mN/m)'"® and
n-hexadecane (Yhd =27.47 mN/m; y° = 0 mN/m)'?° were selected as the polar and apolar liquids,
respectively. Advancing (8,4y) and receding (0,.) contact angles were recorded using the volume
variation method with a drop volume of 2 £ 0.01 uL and a dispense rate of 0.15 uL/s. These
measurements were repeated seven times at different regions of the substrate surface, and were
repeated on three different samples to assess reproducibility. Substrate surface energy
calculations were performed subsequently following the Owens and Wendt method, wherein the
surface energy of polystyrene (yps) is distributed into a dispersive ('Ypsd) and a polar (Yps’)

component: 121
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(Equation 4-1. 1) yps = yis + v
. 05 0.5

(Bquation 4-1.2)  (v&nd) ™~ + (Psrh) = 0.5(nd + 1) (1 + cosBlyy,)
. 05 0.5

(Equation4-1.3)  (y&vd) ~ + (vhvt) ~ = 05(yf + v )(1 + cosbly,)

4.2.4.2 ATR-FTIR spectroscopy

Fourier-Transform Infra-Red (FTIR) spectra were acquired in Attenuated Total
Reflectance (ATR) mode with a Spectrum 65 FT-IR spectrometer and Spectrum software from
PerkinElmer. 32 scans per sample were collected within the 600-4000 cm™ spectral range, with a
resolution of 4 cm™. The infrared light incident angle on the Zn/Se crystal is 30°; the maximum

penetration depth inside the sample surface ranges between 1 and 6.5 pm for polystyrene.'**

4.2.4.3 X-Ray Photoelectron Spectroscopy (XPS)

Further functional characterization of the surface was performed with the ESCLAB 3
MKII X-Ray Photo-Electron Spectroscopy (XPS) instrument. A Mg source at 216 W, 12 kV and
18 mA was used. The XPS chamber was kept at a 5x10” torr maximum pressure. The analyzed
surface area was 2 mm x 3 mm and the analyzed depth was 5-10 nm. Background noise

substraction was performed according to the Shirley method.

4.2.4.4 Atomic Force Microscopy (AFM)

Topographic characterization was done in tapping mode using an ACTA pyramidal tip
and an Si cantilever (Applied Nano Inc.) with a Multi-Mode 3 AFM device (Bruker AS-130 J).
The nominal spring constant of the cantilever is 37 N/m and its response frequency is 300 kHz.
The tip's radius of curvature is 6 nm. The images were taken at a scan rate of 0.8-1 Hz, a
resolution of 512 x 512 pixels and a scan size of 5 x 5 um. Image analysis was conducted with

the Nanoscope Analysis software.

4.2.4.5 Zeta Potential Calculation on PS-DVB standard S pm beads

5 um PS-DVB beads were suspended in water containing 10 mM NaCl prior to analysis. The
zeta potential () of the suspension was then analyzed with a ZetaSizer Nano ZS (Malvern
Instruments) by measuring the electrophoretic mobility (m) of the beads in suspension and

applying the equation following the Smoluchowski model:
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mn
(Equation 4- 2) 2

4.2.4.6 Accelerated Aging Dispersion Stability Testing

It is assumed that the chemical degradation of the treated beads over time is a reaction of
zero or first order, since it is the case for a wide range of polymers.'* The Arrhenius equation is

therefore applicable:
(Equation 4- 3) AAT x QTaa=Trs)/10] = RAT

with  AAT=Accelerated Aging Time

Taa = Accelerated Aging Temperature (<60°C, to prevent non-linear changes in polymer)

Tgrs = Real Storage Temperature (22°C)

RAT = Real Aging Time at Tgg

Q = Aging coefficient

For this study, an ageing coefficient of 2 has been selected, since it is a commonly used
and conservative value for medical polymers.124 It corresponds to the doubling of the degradation
rate following an increment of 10°C in the storage temperature. To verify at least 2 years of
suspension stability of the treated beads according to the Arrhenius equation, the seeded syringes

have been stored at 58°C for a testing period of 2 months.'**

For the ageing study, a total of 192
polypropylene syringes were filled with WFI: 64 were seeded with a single syngas-treated 100
um PS-DVB bead, 64 with a 200 um treated bead, and 64 more with a 500 um treated bead. Half
of the syringes were stored at 58°C. The other half were stored at ambient temperature (22°C) for
comparison and further confirmation of the ageing test results. Each sample was examined once
per month to see if the treated bead either stays in suspension, peels off the inner walls following
a swirling step, or irreversibly stick to the inner walls of the syringe (despite swirling). For the
suspension stability acceptance criteria to be met, the treated beads must at least peel off the inner
walls after 2 seconds of syringe swirling at a speed of 3200 rpm. The samples were swirled using

a VWR 945301 analog vortex mixer. The interaction of the treated beads with the inner walls of

the syringe before and after swirling is assessed visually.
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4.3 Results and Discussion

4.3.1 Syngas Treatment

The PICVD reaction with syngas has been tested under different sets of parameters. An
optimal set of parameters was identified following a detailed design of experiment, with the
H,/CO ratio varying from 1/12 to 1, the pressure varying from -15 kPag to atmospheric, the
sample position varying from 2.5 to 30 cm from the gas inlet and the H,O, flow rate varying from
0 to 1 mL/h. After each polystyrene surface treatment, functionalization efficacy was evaluated
using the sessile drop technique with DI water as the drop liquid. The native water contact angle
on polystyrene lies around 95°. At an H,/CO ratio of 1/10, with a -15 kPag operating pressure,
coupled with a 1 mL/h H,O, injection and a sample position of 20 cm, the contact angle drops
below 20°. This set of parameters was therefore retained as the optimum for polystyrene
hydrophilization. The critical parameters were the position of the substrate inside the reactor, the
reactor pressure and the H,/CO mass flow ratio, consistent with the work of Dion et al.'® The
same pressure, sample position and H,O, feed were used during UV-ozone treatments. The
details and results of the entire experimental plan are provided as supporting information (annexe

E).

4.3.2 DI Water Contact Angle Measurement in air on polystyrene films

Figure 4- 2 shows a sessile drop water contact angle on polystyrene before and after
treatment, while average advancing and receding contact angle measurements, total surface
energy and surface energy components before and after treatment are reported in Table 4- 1. For
both syngas and ozone treatment, dynamic contact angles decrease below 30° after treatment,

which correspond to highly hydrophilic surface properties.’

0=21°

Figure 4- 2 : Sessile drop water contact angle on polystyrene a) before and b) after treatment
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Table 4- 1 : Dynamic water contact angle measurements and surface energies for untreated and

treated polystyrene surfaces

PS PS treated
untreated  Syngas Ozone
Baav"'(°) 101+ 7 2546  26+2
Orec” (%) 78+ 8 15+2 22+2
ABY (°) 23+15  10%8 4+4
Oaa” (°) 1745 10+ 1 2045
vs (mJ/m?) 31+1 65+2  70.140.4

v (mJ/m?) 26.6£0.6 26.6+£0.5 25.3£0.2
v (mJ/m?) 37208 38%1 44.810.4

When compared with the results obtained using ozone and previous results from other

. 103, 106, 108, 125
studies,

this important drop in contact angle clearly demonstrates the effective
surface modification of polystyrene through syngas PICVD under low energy UVC light. A sharp
increase of the polar surface energy component (Y’) was observed following the surface
treatment, while the dispersive component (Y,*) only increased slightly. The total surface energy
of polystyrene after treatment thus largely exceeds the normal range of 20-50 mJ/m? for most

commercial commodity polymers (e.g. polyethylene, polypropylene and polystyrene).121

For untreated and treated samples, contact angle hysteresis is equal or higher than 4°,
which indicates a level of surface non-ideality. Chemical homogeneity along the surface after
treatment is inferred thanks to numerous contact angle measurements taken at different locations
on the surface. Therefore, non-ideality can be caused either by surface roughness or by the
coating interaction with the surrounding environment, if there is one. Surface roughness might
arise when the coating grows according to an island growth mechanism. It occurs when the sum
of surface energy of the coating (y;) and the interfacial energy (7;) is superior to the surface

energy of the unmodified substrate ('yso). This can be assessed through the Bauer criterion Ay:42’
126

(Equation 4- 4) Ay=y,+7,-7,
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When the Bauer criterion is superior to 0, an island growth mode occurs. On the contrary,
a 2D layer-by-layer growth mode occurs when Ay < 0. The interfacial energy (7y;) is defined by

Dupre’s relation:
(Equation 4- 5) v.=v.+y -,

where B corresponds to the adhesion energy. It is the work required to separate the coating from
the substrate. The adhesion energy can be calculated from the dispersive and polar surface energy

components of the treated (Y;) and untreated (y, ) substrate according to the following equation:

(Bquation4-6) S =2 U N j

In our specific case, B = 76.9 mJ/m? and Ay = 53 mJ/m”. The underlying meaning of this
highly positive value is that the coating process is likely through island growth. Surface
morphology after treatment and roughness calculations by atomic force spectroscopy are
presented in another section of this article. If the coating indeed reacts with the environment and
rearranges accordingly, one may suppose that the contact angle would not be maintained over
time. Water contact angle measurements in air were performed over time on treated surfaces to

verify the stability of the coating (Figure 4- 3).
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Figure 4- 3 : Stability of the ozone/UV functionalization over time



66

A sharp increase in the contact angle occurs in the first 2 hours following the UV/ozone
treatment and reaches a plateau at 59° one day after treatment, in line with other studies.'®™ '
Stability results for the syngas treatment show the same tendency as for ozone treatment,
although the contact angle is systematically kept to a lower value of 35 + 12° one day after
treatment. Therefore, the hydrophobic recovery seems to be less pronounced after a syngas
treatment than after a UV-ozone treatment.

The evolution in contact angle could be attributed to the desorption of loosely bonded

oxygenated functional groups due to contact with water.'"’

Loosely bonded groups could be a
consequence of ring scission and oxidation on the surface of polystyrene. Alternatively, since the
system always wants to lower its free energy, the chemisorbed polymeric chains can quickly fold
back on themselves when exposed to ambient air.'*’ Oil contact angle measurements in water are
needed to determine if this loss in hydrophilicity is due to one of these two mechanisms, or

simply due to physical desorption, as it is the case with the UV-ozone treatment.

4.3.3 Silicon/mineral oils Contact Angle Measurements

In order to keep the free energy at the interface as low as possible, PICVD-treated polystyrene
films were stored in DI water immediately after treatment. Since water is a polar medium, the
oxygenated functional groups on the coating tend to stay on the surface. Mineral and organic oils

of low viscosity were used to perform contact angle measurements in water (Figure 4- 4).

) o=40° © 0 =180°

e N

e e

Figure 4- 4 : a) Silicone oil contact angle on polystyrene immersed in deionized water before

treatment and b) after treatment
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The drops were first dispensed both under and above untreated surfaces using an inverted
and straight needle respectively. Contact angle measurements were similar in both cases, which
means that the liquid density difference of silicon (mineral) oil with water does not significantly
influence the measurements. Contact angle measurements for both untreated and treated samples

are presented in Table 4-2.

Table 4-2 : Sessile drop contact angles of oils obtained on submerged samples (*180° means that

the oil refused to wet the surface — would not detach from the goniometer syringe)

PS PS treated
Oils untreated Syngas Ozone
Silicon 4949 165+15 1800
Mineral 27 +7 167+13 174t6

The treated PS films immersed in water were submitted to at least five oil contact angle
measurements on different surface locations. In many cases, the oil drops were not even able to
partially wet the treated surfaces. Videos of these results are provided as supporting information
(annexe F). Unlike the measurements conducted in air, the oil contact angles for samples stored
in water remained stable more than one year after treatment. These results demonstrate the
effective and stable surface functionalization of polystyrene as long as the samples are stored in a
polar media, which is their intended use in the production of stable challenge syringes. One
interesting fact is that silicon oil is generally used to coat the inner walls of syringes, as a
lubricant for the plunger. Given the treated PS surface’s high contact angle with silicon oil, the

treated PS-DVB beads’ aversion for the inner walls of validation syringes is already suspected.

4.3.4 FTIR spectroscopy

Both syngas and ozone treated polystyrene spectra exhibit a broad peak around 3400 cm™,
which corresponds to the attachment of hydroxyl groups on the surface, and exhibit a sharper
peak around 1720-1740 cm™, which is attributed to the presence of ketones, esters and carboxylic
groups (Figure 4- 5). Moreover, an increase in the absorbance intensity compared with the
untreated sample is observed around 1000-1300 cm™ for both treatments, which corresponds to

the presence of ether groups (C-O) in the surface. On the other hand, a decrease in the absorbance
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intensity for the m-bonds of the aromatic rings (1440-1490 cm™) as well as of the C-H aromatic

and aliphatic bonds (2700-3300 cm™") compared to the untreated spectra is observed.
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Figure 4- 5 : Infrared spectra of PS surfaces a) untreated, b) treated with syngas and c) treated

with ozone

For the ozone treated samples, the results are in good agreement with previous reports.'®”
HI 125128 e syngas spectra are similar to those of polystyrene subjected to UVB light (300-400
nm) with an intensity of 45 mW/cm® in ambient air for one hour.'” It is important to note
however that the syngas spectra suffer from a lack of reproducibility, likely due to the low
surface sensitivity of FTIR. Indeed, the surface analysis depth of 1-6.5 um with FTIR might be
greater than the coating thickness in the case of syngas treatment. On the other hand, the FTIR
results for UV-ozone are perfectly reproducible, which could imply that the oxygenated species
are housed in the deeper surface layers. A more sensitive surface characterization technique is

required to confirm the efficiency of the syngas treatment.
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4.3.5 X-Ray Photo-Electron Spectroscopy (XPS)

With a maximum analysis depth of 10 nm, XPS is a much more surface sensitive
technique to assess the presence of grafted functional groups on polystyrene. Survey spectra were

first analyzed to assess the atomic content of the untreated and treated surfaces (Table 4- 3).
Table 4- 3 : Atomic species content of PS surfaces from survey spectra

PS PS treated
Untreated Syngas  Ozone
C (%) 92+5 43 +7 45+ 2

O (%) 53 46 £4  52.3%0.5
Si (%) 2+2 4+1 3+1
Fe (%) 0 8*5 0

The polystyrene surface before treatment is mainly composed of carbon and a slight
amount of oxygen due to silica contamination; this is often observed as silicon is a common
additive to increase the flowability of polymeric raw materials.'” The level of surface oxygen
increased considerably after treatment with both precursors. Iron is also observed in the survey
spectra of polystyrene treated with syngas. This iron enters the PICVD reactor in the form of iron
pentacarbonyl Fe(CO)s, a compound found in trace amounts (few ppm,) inside pressurized
carbon monoxide cylinders following extended storage.130 High resolution analysis of the Cls
peak (Figure 4- 6) reveals the addition of C-O (286.6 eV), C=0 (288 eV) and O=C-O (289 eV)
functional groups on the surface after treatment for both syngas and ozone precursors. The
presence of these new functional groups is further confirmed by the high-resolution analysis of

Ols peak (Figure 4- 7).

After PICVD treatment, the carbon-carbon double bond (291.5 eV) from polystyrene’s
phenyl groups disappears completely due to oxidative cleavage (both precursors). The peaks at
binding energies of 530.4 eV and 531.9 eV indicate oxygen bonding with a metal (Fe-O and
FeOH respectively), likely from Fe(CO)s. Indeed, this secondary compound may participate in
the PICVD reaction, as Fe(CO)s can react with olefins through photochemical deposition when
exposed with UV light. It first decomposes to iron tetracarbonyl and releases one CO group to

react with a double bond and form an olefin-iron-tricarbonyl complex.'?!
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Figure 4- 6 : Cls XPS spectra of PS surfaces Figure 4-7: Ols XPS spectra of PS surfaces
untreated, treated with syngas and treated with untreated, treated with syngas and treated with
ozone ozone
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At first sight, it seems that the UV-ozone treatment adds more surface oxygen than the
UV-syngas treatment. However, when the percentages of oxygen bonding with carbon are
compared in the Cls and Ols high resolution spectra for the UV-ozone treatment, it seems that
the amount of carbon on the surface is not sufficient to bind all the oxygen atoms. The oxygen
content reported in the survey spectra for the treatment with ozone exceeds by a factor of two the
saturation content of 20-30% reported in the literature for UV-ozone treatments.'® "' 32 About
half of the oxygen atoms quantified in the O1s high resolution spectra is thus assumed to be only
physisorbed to the surface for ozone treatment. It is pertinent to note however that the samples
discussed in the literature were subject to a water wash prior to analysis — we can therefore infer
that approximately half of the oxygen atoms identified in the UV-ozone treatment are only

physisorbed to the surface.

4.3.6 Atomic Force Spectroscopy (AFM)

Topography analysis was conducted on polystyrene films both before and after treatment
through atomic force microscopy (Figure 4- 8). A scan size of 5 x 5 pm and a height scale of + 30
nm were taken for all AFM pictures. The morphology for surfaces treated with syngas is
significantly different from the untreated or UV-ozone treated surfaces. Indeed, circular islands
of 35-50 nm in height and of 70 nm in average diameter are evenly distributed on the surface, in
agreement with the previous hypothesis raised via the Bauer criterion. Further, the island-like
deposition observed by AFM is consistent with previous electron-microscopy findings on PICVD
treated copper substrates.'” Save for a few punctual observations, no significant roughness
difference is observed between untreated surfaces and UV-ozone treated surfaces, such as
reported in comparable studies.'”'® ¥*13 The grains identified with yellow arrows in Figure 4-

8 are similar to features observed in previous studies,57’ 103, 125

associated with loosely bonded
fragments. Holes highlighted with blues circles may correspond to partial surface etching of

polystyrene, known to occur under a UV-ozone treatment.’’



72

Untreated

Figure 4- 8 : AFM images of PS surfaces untreated, treated with syngas and treated with ozone

4.3.7 Zeta Potential Meausrements

5 um-diameter PS-DVB beads were treated inside the reactor and subjected to zeta
potential measurements immediately after treatment (Figure 4- 9). PICVD functionalization with
syngas decreases the zeta potential significantly. This increment in the zeta potential is higher

than what has been reported for a polystyrene treatment with radio-frequency oxygen plasma.60
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Figure 4- 9 : Zeta potential measurements of 5 um PS-DVB beads a) untreated in 10 mM KCl,
b) untreated in 10 mM NaCl, c) treated with syngas in 10 mM NacCl (pH 5), d) treated with
syngas in 10 mM NaCl (pH 10) and e) treated with ozone in 10 mM NaCl

By increasing the pH, the zeta potential of syngas-treated beads increases even more, which
further confirms the presence of carboxylic groups on the surface. In principle, the presence of
carboxylic groups favors the negative surface charge while the hydroxyl groups favors the

o 134
positive surface charge. 3

On the other hand, almost no zeta potential increment was observed
for ozone-treated beads. This lower increment might be attributable to the significant quantity of
physisorbed oxygen species added to polystyrene, which would easily desorb from the surface.
Indeed, previous studies reported that some of the ester, carboxylic and carbonyl groups that
constitute the dominant surface groups after UV-ozone treatment of polystyrene can be removed
by washing, while hydroxyl and ether remain on the surface.'™ '** On the other hand, most of the
oxygen content on the surface would be covalently attached in the case of a UV-syngas

treatment, which enables a better surface charge retention.
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4.3.8 Proposed Reaction Mechanism

Using the compilation of all the previous results, a reaction mechanism between syngas,
UV light and polystyrene can be proposed. The 254 nm UV light is an energy equivalent of 4.88
eV, sufficient for the cleavage of the m-bonds in polystyrene's phenyl groups.'®” '+ 13513¢ Thjg
provides reactive C-C* radical sites on the polystyrene surface from which a polymer-like cross-
linked network can be synthesized. Carbon monoxide, dihydrogen and hydrogen peroxide also
absorb the photon energy, thus creating the radicals *C=0, H*, O* and *OH in the gas phase.

. . . . 1 118
Numerous reactions are susceptible to occur inside the reactor: 00.

H,0, + H* — H,0 + OH*

H,0, + H* — *O,H + Hy

H,0, + OH* — H,0 + O, + H'
C=0+0OH* — HO-C*=0 — H* + CO,
H, + C=0* — C* + H,0

C=0 + C=0* — CO, + C*

C=0 + C* — C=0-C*

CiOn.1 + CO — G410y

Ci+104 + Hy — C(H,O, + H,O

S A .

According to reactions 8 and 9, organic chain growth is susceptible to occur on the
surface of polystyrene. Trace amounts of iron pentacarbonyl circulating in the reactor might also
act as a catalyst in the surface deposition process, since it easily integrates the polystyrene surface
and has a high reactivity when exposed to UV light. The role of Fe(CO)s in the mechanism of
reaction is currently under investigation. The polystyrene photo-oxidation mechanism by UV-

110, 135

ozone is already extensively described in the literature and the results reported in this work

are all consistent with what has already been observed in similar studies.

4.3.9 Dispersion Staility Testing of 100 pm, 200 pm and 500 pum PS-DVB
beads

After characterization of polystyrene films and 5 um beads, larger PS-DVB beads (100

um, 200 um and 500 um) were treated inside the reactor using syngas as the precursor. The glass
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support was rotated 180 degrees halfway through the treatment to maximize the surface planes
exposed to UV light and the gaseous precursors. The treated beads were then stored in water,
until being seeded into validation syringes. The syringes were then vorticized at a speed of 3200
rpm for 2 seconds (annexe G). The camera focused on the beads apparently adhering to the inner
walls before swirling.

Figure 4- 10 compares the adhesion/dispersion behavior of both 200 um untreated (a and

b) and treated (c and d) PS-DVB beads, immediately after swirling.
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Figure 4- 10 : Untreated (a & b) and UV-syngas treated (¢ & d) 200 um PS-DVB beads inside a

washed syringe, before (a & c) and after (b & d) 2 seconds of vortex swirling

All treated beads were re-suspended following the swirling step, while the untreated beads
remained adhered to the inner syringe walls. These observations hold true for each of the three
beads sizes (100, 200 and 500 um). These validation syringes were held at 58°C for two month to
simulate ageing for two years. Each aged syringe was visually inspected to assess if the seeded
bead either stays in suspension (suspension), peels off the inner walls following a swirling step at

3200 rpm for 2 seconds (reversible adhesion), or irreversibly sticks to the inner walls of the
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syringe (irreversible adhesion). This assessment was conducted after 1 month (1 year equivalent)

and 2 months (2 year equivalent) (Figure 4- 11).
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Figure 4- 11 : Percentages of a) one-year aged and b) two-year aged UV-syngas treated beads

behavior in control syringes
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The UV-syngas surface treatment significantly improves the suspension behavior of the
PS-DVB beads, and stability can be maintained for at least a two-year period for most bead sizes.
Beads of 500 um exhibits the best results, with 80% of the treated beads naturally in suspension
inside the syringe and no irreversible adhesion reported. This could be explained by their
inherently larger surface, which causes them to be easily swept away by a vortex when compared
to smaller beads. On the other hand, the 100 um beads appear to be more affected by ageing:
while over 70% exhibit at least partial stability after a one-year equivalency, this drops slightly to
just over 60% after two years. In some cases, the seeded beads were not readily detected through
visual inspection. In some cases, the bead became stuck inside the cap at the syringe tip (an issue
often tackled in the pharmaceuticals industry).11 Nevertheless, the fact remains that PICVD
treatment using UVC as the energy source for activation and syngas as the precursor has proven

effective in enhancing the dispersion behavior of PS-DVB beads.

4.4 Conclusion

To prevent pulmonary emboli and other health issues, the pharmaceutical industry is
managed by uncompromising quality control constraints, especially with regard to the detection
of foreign particulates inside parenteral drugs. The low surface energy of standard beads seeded
inside control syringes to mimic contamination hinders their detection because of irreversible
adhesion to the syringes walls. A photo-induced chemical vapor deposition process using syngas
as the precursor was used to modify the surface properties of PS-DVB standard beads in order to
increase their surface energy and propensity to remain in suspension. Newly grafted C-OH, C-O-
C, C=0 and COOH functional groups were detected by XPS and FTIR characterization after
treatment, leading to an increase in the surface energy from 31 * 1 to 65 * 2 mJ/m’.
Consequently, the zeta potential decreased from -38 mV to -61 mV after treatment. Finally,
treated 100 um, 200 pm and 500 um PS-DVB beads suspended in water exhibited higher
dispersion stability over time than untreated beads. These results show the potential of syngas
PICVD to provide an effective solution to the issue of stability in challenge sets used in
validation processes, thereby meeting the stringent quality control constraints imposed on
parenteral drugs, while making significant time and cost savings. This solution is also

transposable to any other industry dealing with issues related to particle adhesion.
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CHAPITRE 5 DISCUSSION GENERALE ET RESULTATS
COMPLEMENTAIRES

5.1 Synthese des travaux

La fonctionnalisation de surface du polystyréne, en phase liquide comme en phase vapeur,
est un sujet d’étude qui a été développé a plusieurs reprises la littérature scientifique, et ce depuis
plusieurs décennies. Bien qu’un grand nombre de traitements aient €t€é reconnus capables de
fonctionnaliser les surfaces de polystyrene, aucun procédé de fonctionnalisation jusqu’alors ne
combinait les criteres de contrdlabilité, de stabilité, de faible cofit et de mise a I’échelle pour le
milieu industriel. Un procédé de fonctionnalisation par oligomérisation radicalaire a donc été
développé a la Polytechnique dans I’ambition de satisfaire tous ces criteres. Jusqu’a présent, la
littérature scientifique n’avait encore jamais fait mention d’un procédé de dépdt chimique photo-
initié en phase vapeur employant le gaz de synthése comme précurseur pour la modification de
surface du polystyréne. L’application de ce procédé pour le traitement des billes standardisées de
PS-DVB constitue I’aspect innovateur de ce projet de recherche. Ce nouveau traitement de

surface a fait ses preuves dans bien des aspects :

e Modifier la nature chimique de la surface des billes par le greffage de nouvelles fonctions

OH, C=0, C-O et COOH.

e Améliorer/modifier les propriétés de surface des billes, telles que la réactivité et la

mouillabilité
e Former un revétement hydrophile qui perdure dans le temps.

e Améliorer les propriétés de dispersion des billes en phase aqueuse griace a I’augmentation

de la densité de charges en surface.
e Prévenir I’adhésion des billes aux parois intérieures des seringues de contrdle.

e Résoudre une problématique clé de contrdle qualité pour 1’industrie des médicaments

injectables.
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Toutes ces conclusions doivent néanmoins étre traitées avec prudence, en tenant compte de

certaines limitations, lesquelles sont présentées dans la prochaine section du mémoire.
5.2 Limitations des travaux

5.2.1 L’influence encore inexpliquée du Fe(CO);

Au début du projet, le laboratoire recevait des bonbonnes de monoxyde de carbone
fraichement remplies. Le réacteur ne fonctionnait alors pas avant au moins 6 mois, puis le
procédé se remettait a fonctionner graduellement, a mesure que le cylindre prenait de 1’age au
laboratoire. Désormais, le laboratoire recoit des bonbonnes vieillies d’au moins 6 mois, de
maniere a ce que nous ne perdions plus tous ces mois a attendre que le traitement de surface se
mette a fonctionner. Cependant, la combinaison optimale des parametres qui avait été identifiée
avec l’ancienne bonbonne n’est plus exactement la méme apres 1’installation une nouvelle
bonbonne de CO. En réalité, il semblerait que le traitement de surface dépende fortement de la
concentration de Fe(CO)s dans la bonbonne. Comme le Fe(CO)s se forme durant de longues
périodes d’entreposage, sa concentration dans le cylindre est proportionnelle au temps de
vieillissement de la bonbonne. L.’abondance de pentacarbonyle peut varier en fonction du stock
de CO, et sa concentration affecte les parametres de traitement. Ceci fait en sorte que des
expériences de contrdle sont nécessaires pour revalider les protocoles de traitement suite a un

changement de cylindre de CO, ou lors d’entreposage de longue durée.

Le Fe(CO)s absorbe la lumidre UV 2 une longueur d’onde de 254 nm,"*’ soit la longueur
d’onde correspondante a la source lumineuse du réacteur PICVD. La photolyse du Fe(CO)s

produit le tétracarbonyle de fer selon la réaction suivante :'**

Fe(CO), —2— Fe(CO), +CO

Ce tétracarbonyle de fer peut par la suite réagir avec les liaisons 7 des oléfines pour
produire un groupement tricarbonyle de fer a la surface du substrat."’' La présence de fer en
bonne quantité a la surface du polystyrene traité au gaz de synthese a déja été confirmée grace a
la spectroscopie XPS (retour a la Section 4.3.5). De plus, le dépdt graduel d’un film jaune
uniforme a été observé a maintes reprises sur la surface interne des tubes de quartz constituant le

réacteur durant le traitement de surface. Le Fe(CO)s a I’état pur a justement I’apparence d’un
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liquide visqueux et jaune paille & température ambiante.'” Finalement, I’apparition de dépots

solides a I’apparence de flocons oranges ont été observés a quelques reprises a I’intérieur du

réacteur, au fur et a mesure que le traitement de surface progressait (Figure 5-1). Or, le Fe(CO),4

réagit également avec le Fe(CO)s pour donner du Fe,(CO)y, qui lui, prend I’apparence de cristaux
0

‘o 14
hexagonaux dorés.

Figure 5-1 : A) Echantillon de polystyréne recouvert de flocons oranges, B) poudre de Fe,(CO)o

(tiré du web)'*!

Le Fe(CO)s est également reconnu pour accélérer la décomposition du peroxyde
d’hydrogéne en vue de produire des radicaux -OH et des molécules d’oxygenes (O,).'** En
d’autres mots, tout porte a croire que le Fe(CO)s jouerait un rdle prépondérant dans la
fonctionnalisation de surface. Il se pourrait bien que le Fe(CO)s soit en fin de compte la molécule
initiatrice principale du dépdt chimique photo-initié en phase vapeur, plutdt que peroxyde
d’hydrogene ou les especes radicalaires a la surface du substrat de polystyréne. L’investigation
sur le Fe(CO)s est en cours, mais les concentrations sont tellement infimes dans le courant gazeux
qu’il est difficile de trouver un appareil de mesure qui le détecte avec précision. Dans un futur
rapproché, 1’idéal serait d’alimenter des concentrations connues de Fe(CO)s produit en
laboratoire afin d’étudier plus profondément la cinétique du dépdt chimique en phase vapeur en

fonction du Fe(CO)s et de démontrer un mécanisme de réaction.

5.2.2 La géométrie du réacteur et la disposition des échantillons

Le réacteur tel qu’il est actuellement a été concu en vue de traiter des surfaces et non pas
des billes. Le tube de quartz n’est exposé que d’un seul coté a la lumiere UV, tandis que
I’écoulement de gaz se fait toujours dans la méme direction. De plus, les microbilles reposent sur

une lame de verre et leur point de contact avec la lame ne change jamais. Par conséquent, il
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pourrait y avoir des effets d’ombrage menant a un dépdt de surface plus ou moins homogene sur

toute la surface.

La premicre approche a avoir été appliquée pour limiter ces effets d’ombrage a été de
faire sortir les billes du réacteur a mi-traitement pour les disperser dans du méthanol. Les billes
suspendues pouvaient ainsi changer d’orientation. Les billes baignant dans le méthanol reposaient
sur une plaque de verre entreposée sous la hotte chimique. Les billes étaient ensuite retournées au
réacteur pour un second cycle de traitement de surface une fois tout le méthanol évaporé. Cette

méthode a certains inconvénients :
1. Le méthanol prend beaucoup de temps a s’évaporer
2. Les billes s’agglomerent entre elles lors de I’évaporation
3. Des résidus de méthanol peuvent potentiellement réagir avec 1’enrobage

Finalement, au lieu de suspendre les billes, les échantillons furent simplement pivotés a 180°
a la mi-temps de leur résidence dans le réacteur. Les différentes faces du substrat ont pu de cette
maniere €tre exposées a la lumiere UV et a ’écoulement du gaz de fagon aussi homogene que
possible. A plus long terme, une facon efficace d’assurer 1’homogénéité de 1’enrobage sur des
billes serait d’avoir recours a un lit fluidisé dans lequel les billes traitées seraient suspendues dans
le gaz précurseur et exposées de tous cOtés par la lumiere UV. Un tel réacteur est actuellement a

I’étude a Polytechnique (Figure 5-2).

5.2.3 Agglomérations observées dans I’entreposage des billes traitées

Une fois traitées, les billes de 100-500 um sont entreposées dans de 1’eau Milli-Q
contenue dans des flacons en verre de 25 mL, fermés par des capuchons en plastique. Apres un
temps d’entreposage de quelques mois, une faible proportion des billes de 500 um ont formé des
agglomérats de 2-3 billes, tandis qu’une faible proportion des billes de 100 um formait des
agglomérats pouvant aller jusqu’a une quinzaine de billes. Or, le traitement de surface devrait
étre en mesure de prévenir de telles agglomérations. Des échantillons d’agglomérats ont d’abord
été observés au microscope optique (Figure 5-3). Des traces de poussieres et d’autres
contaminants furent observées au niveau des points de contact entre les billes. Des analyses
élémentaires de ces contaminants au SEM-EDS ont permis de détecter la présence de carbone,

d’oxygene, de sodium, de silicium ainsi que des traces de magnésium, d’aluminium et de
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calcium. Il semble que la colle retenant les joints du couvercle soit a 1’origine d’un bon nombre

de ces contaminants. Cette hypothese a été vérifiée grace au FEG-SEM-EDS.

Figure 5-2 : Lit fluidisé pour le dépot chimique photo-initié en phase vapeur (tiré de Farhanian,

2014)'%

Figure 5-3 : Agglomérats de billes traitées de 200 um et de 100 um observés au microscope

optique

Afin de prévenir les agglomérations, les conditions d’entreposage nécessitent d’étre
améliorées. Les flacons problématiques sont désormais remplacés par des flacons ayant des

couvercles sans adhésif. Dans certains cas, aucune trace de contamination n’était visible au
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microscope optique. En observant ces échantillons au SEM cependant, une adhésion locale

microscopique a été observée entre les billes (Figure 5-4).

traaalas

Pl

lvas

Figure 5-4 : Analyses élémentaires des joints entre les billes et de la surface de la bille

Une analyse élémentaire de ces joints a permis de détecter du carbone, du sodium et de
I’oxygene en proportions a peu pres équivalentes (figure 5-4). Le seul composé contenant du
sodium et de I’oxygene en proportions équivalentes et dont on se sert au laboratoire se trouve a
étre le NaOH. Un bain d’une solution aqueuse de NaOH a 5 M est en effet utilisé pour nettoyer
les tubes de quartz du réacteur. Les tubes de quartz sont ensuite retirés du bain de NaOH,
nettoyés a nouveau avec un détergent pour verrerie de laboratoire, et sont finalement rincés a
I’eau déionisée. Ce protocole ne suffit pas a neutraliser entierement les traces de NaOH toujours
présentes aux parois intérieures des tubes. Pour cela, du HCIl doit absolument étre employée.

L’ajout d’une étape de trempage dans une solution de HCI 0,01 M apres un premier ringage des
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tubes a I’eau dé-ionisée a permis d’éliminer les dernieres traces de sodium dans le réacteur et de
résoudre une partie du probleme de la contamination des billes. Apres tous ces changements et
précautions supplémentaires, les agglomérats restants sont en petite quantité et sont faciles a
disperser. Dans la majorité des cas, il suffit de pipeter I’agglomérat a I’aide d’une micropipette et
de le relacher a nouveau dans la suspension pour que 1’agglomérat se brise. La formation de ces

agglomérats n’est pas une conséquence du traitement de surface (ex. pontage polymérique).

5.2.4 Le nettoyage des parois intérieures des seringues est obligatoire

Les parois intérieures des seringues de polypropylene sont enduites d’une couche mince
d’huile de silicone d’une viscosité de 10 000 cSt. Bien que cet enduit facilite le glissement du
plongeoir en caoutchouc de la seringue, ce dernier a également tendance a faire adhérer les
contaminants en plastique. La comparaison des propriétés de surface entre les parois nettoyées et
non nettoyées a été faite par FTIR, goniométrie et par des mesures de potentiel z&€ta. Le nettoyage
des seringues a été effectué a 1’aide d’une solution aqueuse de Contrad 70 et d’une brosse a
éprouvette. Outre les seringues non lavées et lavées, quelques seringues de polypropylene furent
simplement rincées a 1’eau déionisée. Le rincage s’est fait en remplissant les seringues d’eau et

en agitant I’eau a I’aide d’un vortex.

Des différences d’intensité dans les bandes d’absorption ont été notées dans les spectres
FTIR (Figure 5-5). D’apres ces spectres, il semble que I’huile de silicone, auparavant prisonniere
dans les crevasses de la paroi, se disperse pour former un enrobage uniforme, une fois que la
seringue est remplie d’eau. Cependant, le nettoyage des seringues au Contrad 70 est efficace pour
retirer en grande partie cet enduit de silicone. Les observations faites au FTIR sont confirmées
par d’autres observations faites au microscope optique (Figure 5-6). Bien que les différences
entre seringues non nettoyées, rincées et nettoyées soient manifestes au FTIR et au microscope
optique, aucune différence d’envergure dans la mouillabilité (Figure 5-5) ou dans la quantité des

charges en surface n’a cependant été relevée (Figure 5-7).

Afin de comparer de facon purement qualitative les propriétés d’adhésion des parois non
nettoyées et nettoyées, une granule de polystyréne pur d’un demi-centimetre de diametre fut
insérée a I’intérieur de I'une et I’autre des seringues. Chaque seringue fut lentement redressée de
sa position horizontale vers sa position verticale jusqu’a ce que la granule glisse le long de la

paroi.
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Figure 5-5 : Analyses FTIR des parois non lavées, rincées et lavées

Figure 5-6 : Paroi intérieure a) d’une seringue vide, b) d’une seringue remplie, c) d’une seringue

nettoyée

106 paroi non-
104 paroi lavée lavée

102
100
98
96
94 .
92
90

paroi lavée  paroi non-
lavée -25

_ .
o &% o

—
W

Angle de contact (eau dans air)

Potentiel zéta (mV)

)
S

Figure 5-7 : A) différence d’angle de contact et B) différence de potentiel zéta
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Dans le cas de la seringue non nettoyée, la granule de polystyrene a conservé sa position
jusqu’au bout et n’a jamais glissé le long de la paroi. En effet, la viscosité de 1’enrobage en
silicone est telle que la force d’adhésion est trop €élevée pour permettre a la granule de glisser. En
revanche, la granule de polystyréne glisse aisément le long d’une paroi nettoyée avec une

inclinaison de la seringue de seulement 20 ° par rapport a 1’horizontale.

Fort de ces conclusions, le traitement de surface des billes ne suffira pas a maintenir les
billes de PS-DVB en suspension dans la seringue de contrdle, a moins que cette derniere ne soit

soigneusement nettoyée afin de retirer toute trace d’huile de silicone aux parois.

Apres nettoyage, les seringues pour les tests de vieillissement ont toutes été rincées a
grand débit d’eau pendant un total de 10 secondes. Malgré toutes les précautions mises en place,
il se pourrait que des résidus de surfactants demeurent a I’intérieur de la seringue. Ces résidus

influenceraient grandement le taux de détection et fausseraient les résultats du test de validation.

5.2.5 Parametres du systeme d’inspection et du produit

Outre les propriétés des billes standardisées, des parametres du systeéme d’inspection tels
que la vitesse du vortex, la position du point d’arrét du vortex, le seuil de sensibilité de la caméra,
I’intensité de la lumiere et la taille de la fenétre d’inspection peuvent influencer les résultats d’un
test de validation’. L’idéal est d’opérer 1’agitateur a haute vitesse et de maximiser le temps
d’agitation. Les propriétés du produit influencent également les résultats de la validation. Par
exemple, la taille et la forme des contenants influencent directement la forme du vortex. Des
seringues de plus petits diametres posent en général un plus grand défi, car la disparition du
vortex se fait plus rapidement. De plus, une grande viscosité de la solution injectable s’oppose au
mouvement des contaminants en plus d’induire la formation de microbulles d’air.”* La nature de
la solution a l’'intérieur des seringues de contrdle fait donc une grande différence, et c’est

pourquoi elle doit s’apparenter au produit injectable autant que possible.
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5.3 Fonctionnalisation de surface appliquée sur des contaminants

réels

5.3.1 Mise en contexte

Il existe deux types de seringues de contréle contaminées. Le premier type est la seringue
pré-remplie expressément inoculée d’une bille standardisée de polystyrene, d’acier inoxydable,
de verre ou d’une résine quelconque, afin d’imiter une contamination réelle. Une fois les billes
traitées par PICVD, ce type de seringue de controle a pour avantage de fournir des résultats de
validation reproductibles et stables sur plusieurs années, car ces contaminants ne se détériorent
pas 2 la suite de fortes agitations et & des manipulations répétitives.'' L’objectif du projet de
maitrise était principalement de traiter la surface des billes standardisées de PS-DVB en vue de
fabriquer des seringues de contrdle de premier type qui soient stables dans le temps.
L’inconvénient, c’est que le polystyréne n’est pas un contaminant représentatif de ce qui se
retrouve généralement dans le produit commercial. De plus, la trajectoire d’une particule
parfaitement sphérique en mouvement sous 1’effet d’un vortex pourrait différer considérablement

de celle d’un contaminant réel.

Pour ces raisons, I’industrie aura également recours a des seringues de controle de deuxieme
type, sélectionnées parmi des lots écartés de la production antérieure. Les contaminants réels
proviennent soit de I’environnement extérieur (ex. matériaux d’emballage), de la précipitation
d’une composante du médicament, ou de la délamination de la paroi intérieure des contenants.'
Des fragments de verre, de plastique, d’acier inoxydable et de caoutchouc, ainsi que des fibres de
coton, de nylon ou de polyester sont des contaminants communément retrouvés dans la
production.'’ Ces derniers sont souvent plus fragiles que les billes standardisées, et c’est
pourquoi les seringues de deuxieme type ne pourront pas étre utilisées sur d’aussi longues
périodes de temps que celles de premier type. Certains de ces contaminants réels ont tendance a
adhérer aux parois intérieures des seringues ainsi que des billes de PS-DVB non traitées, et c’est
pourquoi la suite du projet de recherche devrait €tre consacrée a I’échantillonnage, a la

caractérisation ainsi qu’au traitement de surface de ces contaminants réels.
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53.2 Echantillonnage et caractérisation des contaminants réels

Un total de 275 seringues contaminées écartées de la production industrielle furent utilisées
au laboratoire de caractérisation microscopique de Polytechnique a des fins d’échantillonnage et
d’identification. Le contenu de chaque seringue fut filtré avec un filtre Whatman de grade 4
(taille de pores de 20-25 um). Les contaminants en suspension retrouvés dans le filtre furent
premierement observés au microscope optique, puis au microscope électronique a balayage
(SEM). La spectroscopie a rayons X a dispersion d’énergie (EDS) fut employée en parallele afin
d’identifier les éléments chimiques constituants. Les contaminants en suspension furent identifiés
comme étant des fibres de carton provenant des boites d’emballage (Figure 5-8.A). D’autres
contaminants furent prélevés directement des parois intérieures des seringues. Apres analyses au
microscope optique, au SEM et a I’EDS, ces contaminants furent identifiés comme étant
majoritairement des résidus de plastique (Figure 5-8.B) ou de la poussiere d’acier inoxydable

mélangée au revétement de silicone (Figure 5-8.C).

Figure 5-8 : Echantillonnage des contaminants réels. A) carton, B) plastique et C) acier

inoxydable.

Les résidus de plastiques proviennent soit des sacs d’emballage en polyéthylene utilisés
pour entreposer les seringues, soit ou du polypropylene utilisé pour fabriquer des seringues.

Quant a la poussiere d’acier inoxydable, elle serait issue des équipements sur la ligne de
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production. Le revétement de silicone serait en fait le revétement des parois intérieures des
seringues. Comme la poussiere d’acier inoxydable pourrait provenir d’un bris quelconque d’un
ou plusieurs équipements sur la ligne de production, ce probleme de contamination peut et doit
absolument étre réglé a la source. Cependant, il n’est pas aussi simple de résoudre définitivement
le probleme de contamination du plastique puisqu’il est inhérent au procédé C’est pourquoi la
suite des efforts de recherche sera concentrée davantage sur le traitement des contaminants réels

en plastique.

Des granules de polypropylene pour usage général (Pro-fax 6323 de Lyon-Dell-Basell)
furent refroidie avec de l'azote liquide, puis furent broyées en poussiere a l'aide d'un micro-
broyeur en continu (LaboModerne, model JK1070YL). Cette procédure fit répétée avec des
feuilles de polyéthylene de haute densité (McMaster).

a) b) c)
C— A
| c—C
H H/, ) W

Figure 5- 9: Structure chimique a) du polyéthyléne, b) du polypropyléne et ¢) du polystyréne

i —L

n

Le polyéthylene et le polypropylene sont des substrats plus difficiles a traiter. Ces derniers
n'absorbent pas le rayonnement UV a 254 nm'*, contrairement au polystyréne qui contient des
anneaux aromatiques. L'usage du peroxyde d’hydrogene pour initier la réaction est donc

nécessaire. Ces taches feront I’objet de travaux futurs.
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CHAPITRE 6 CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Dans ce travail de recherche, le dép6t chimique photo-initié en phase vapeur (PICVD) est
mis en ceuvre en vue de greffer des groupements fonctionnels oxygénés sur des billes de PS-DVB
de tailles comprises entre 100 et 500 um. L’air, I’ozone et le gaz de synthese furent évalués a tour
de role en tant que précurseur. Pour chaque précurseur a 1’étude, le protocole d’une
fonctionnalisation optimale a été élaboré grace aux résultats d’un plan d’expérience faisant varier
les principaux parametres de procédé. Des films de polystyrene furent caractérisés en surface
avant et apres le traitement par goniométrie, FTIR, XPS et AFM. Les résultats obtenus ont
confirmé le greffage de groupements cétone, hydroxyle, carboxylique, éther et ester. Finalement,
des mesures de potentiel z€ta ainsi que des tests de dispersion avec vieillissement accéléré des
seringues de contrdle indiquent que les billes de PS-DVB sont maintenues en suspension dans
des seringues de validation apres traitement, contrairement a celles qui n’ont pas été traitées. La
solution au probleme de I’adhésion telle que présentée dans ce mémoire permettra a 1’industrie
pharmaceutique de rencontrer les standards élevés de controle qualité tout en réalisant des
économies considérables de temps et d’argent. Cette solution serait également transposable a
toutes les autres industries rencontrant des problemes d’adhésion dans la validation de leurs

procédés d’inspection de contaminants solides.

La principale recommandation pour des travaux futurs consiste a étendre I’application du
traitement de surface sur des contaminants réels couramment rencontrés en industrie, en vue de
produire des lots de seringues de contrdle, non seulement de qualité optimale, mais également
représentatifs de la réalité. Ce projet de recherche, lorsque discuté plus en détail, laisse également

place a bon nombre d’autres recommandations listées ci-dessous :
1. Mieux saisir le role important que semble jouer le Fe(CO)s dans la fonctionnalisation

2. Améliorer la conception du réacteur de maniere a assurer un revétement homogene des

billes.

3. Examiner plus en profondeur la cause des quelques agglomérations restantes des billes

traitées
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Elaborer un protocole d’évaluation de contrdle qualité des seringues de contrdle aux

parois nettoyées afin de vérifier I’absence de résidus de surfactant

Evaluer la performance de dispersion des billes traitées au sein de 1’industrie, soit a

I’intérieur d’un véritable procédé de validation des systémes d’inspection automatisés

Reprendre le traitement de surface sur des spheres standardisées d’autres matériaux, tels

que I’acier inoxydable ou le verre.

Essayer le traitement de surface sur des contaminants réels.
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ANNEXE A — LES EXPERIENCES REALISEES AVEC L’AIR COMME
PRECURSEUR

Position du substrat : a 5, 10, 15, 20, 25 et 30 cm de I’entrée de gaz au réacteur

exp | Débit (mL/min) | P réact (kPa) |1 mL/h H202? | Résultat CAM
1 486 atm — 15 kPa Non Non concluant
2 486 atm — 15 kPa Oui Non concluant
3 486 Atmosphérique Non Non concluant
4 486 Atmosphérique Oui Non concluant
5 486 atm + 15 kPa Non Non concluant
6 486 atm + 15 kPa Oui Non concluant
7 200 atm — 15 kPa Non Non concluant
8 200 atm — 15 kPa Oui Non concluant
9 200 Atmosphérique Non Non concluant
10 200 Atmosphérique Oui Non concluant
11 200 atm + 15 kPa Non Non concluant
12 200 atm + 15 kPa Oui Non concluant

Résultats non concluants pour toutes les expériences.

Conclusion : I’air n’est pas un précurseur fonctionnel.



ANNEXE B — LES EXPERIENCES REALISEES AVEC LE GAZ DE SYNTHESE COMME PRECURSEUR

Ratio Flow |Préact H202? |PCO |PH2 |Date type Résultats. Généralement des angles de contact a diff position
Exp |H2/CO H2/CO | (kPa) oui/non | (psi) (psi) |exp Echant. [Les autres types de résultats sont spécifiés dans le tableau
1 | un demi 498 | atm non 500 04-06-2014 | surface 1 18,0 21,1 20,4 20,3 22,9 20,5
2 | un demi 498 | atm non 500 04-06-2014 | PP 1 41,3 423 44,7 529 54,5 47,1
3 | un demi 498 | atm non 500 11-06-2014 | surface 1 7,5 26,8 189 273 243 21,0
4 | un demi 498 | atm non 500 11-06-2014 | surface 2 14,0 18,2 29,2 30,3 21,6 22,7
5 | un demi 498 | atm non 500 11-06-2014 |PP 1 57,2 48,0 69,0 53,0 56,8
6 | un demi 498 | atm non 500 11-06-2014 |PP2 50,1 70,0 60,4 65,1 73,5 63,8
7 | un demi 498 | atm non 1100 06-08-2014 | surface 1 105,0 106,1 82,1 107,0 101,1
8 | un demi 498 | sous vide |non 1100 06-08-2014 | surface 2 31,6 41,3 25,0 36,1 44,5 35,7
9 | un demi 498 | atm oui 1100 06-08-2014 | surface 3 42,8 42,5 553 544 48,8
10 | un demi 498 | sous vide | oui 1100 07-8-2014 surface 1 97,9 89,2 82,0 87,0 89,0
11 | un demi 498 | sous vide | non 1100 14-08-2014 | surface 1 46,9 28,6 20,8 34,0 29,2 31,9
12 | un dixi€éme 440 | sous vide | non 1000 25-09-2014 | surface 1 24,7 19,2 22,0 204 21,6
13 | un quart 500 | sous vide |non 1000 26-09-2014 | surface 1 46,9 44.4 45,9 44,5 46,6 45,7
14| Un 412 | sous vide | non 1000 26-09-2014 | surface 2 67,7 73,3 72,3 80,6 83,5 75,5
15 | un demi 498 | sous vide | oui 1500 5501 02-10-2014 | surface 1 98,4 99,4 87,2 83,0 77,1 89,0
16 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1500 550]02-10-2014 | surface 2 96,1 94,4 94,5 100,3 96,3
17 | un dixieme 440 | sous vide |non 1500 550]02-10-2014 | surface 3 96,4 101,7 101,6 103,2 103,2 101,2
18 | un dixieme 440 | sous vide | non 400 30-10-2014 | surface 1 26,0 50,0 106,0 26,0 26,0 46,8
19 | une dixieme 440 | sous vide |non 400 550]31-10-2014 |surface 1 |FTIR flocons
20 | une dixieme 440 | sous vide |non 400 550 | 31-10-2014 | surface 2 |FTIR
21 | une dixieme 440 | sous vide | non 400 550]31-10-2014 |surface 3 | flocons, ne fonctionne plus
22 | une demi 498 | atm non 350 05-11-2014 | surface 1 [fonctionnalisation se perd apres 15 minutes
23 | une demi 498 | atm non 350 05-11-2014 | surface 2 [ AFM des buttes abruptes
24 | un dixieme 440 | vide max |non 1450 850 | 12-11-2014 | surface 1 108,3 107,1 109,7 103,6 1034 106,4
25 | un dixieme 440 | sous vide | non 1275 15-12-2014 | surface 1 91,5 88,3 81,6 95,8
26 | un dixieme 440 | sous vide |non 1275 15-12-2014 | surface 2 113,9 114,8 108,0 sortie du ler tube
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Résultats. Généralement des angles de contact a diff. position

Ratio Flow P réact H202? (PCO |PH2 |Date type Les autres types de résultats sont spécifiés dans le tableau

Exp |H2/CO H2/CO | (kPa) oui/non | (psi) (psi) exp Echant.

27 | un douziéme 455 | sous vide | non 1150 800 |27-03-2015 |200 um [les particules collent aux parois des seringues

28 | un douzieme 455 | sous vide non 1150 800 | 30-03-2015 |5 um -39,1 -40,6 -44,4 Gros échantillon

29 | un douzieme 455 | sous vide non 900 750 17-04-2015 |5 um -62,5 -64,2 -67,1 Petit échantillon, 2 h, ZP

30 | un neuviéme 516 | sous vide oui 900 750 17-04-2015 | surface 1 | hydrophile a I’entrée du réacteur  réacteur jaune

31 | un septieme 376 oui 900 750 | 17-04-2015 | surface 2 | hydrophobe au bout du réacteur réacteur jaune

32 | un dixieme 440 | sous vide oui 850 750 | 23-04-2015 |surface 1 | XPS bep d’0O2 sur I’échantillon traité H202

33 | un dixieme 440 | sous vide non 850 750 | 24-04-2015 |5 um ZP (mV) -61 -63,3 -61,3 petit échantillon

34 | un dixieme 440 | sous vide | non 800 750 | 24-04-2015 |Sum ZP (mV) -53 -57  -58,5 flocons orange

35 | un dixieme 440 | sous vide | non 800 750 27-04-2015 [200 ym [ non concluant 3 x réacteur + 2 suspensions, flocons

36 | un dixieme 440 | sous vide non 750 750 | 28-04-2015 | surface 1 114,8 111,1 112,7 110,9 110,7 flocons

37 | un dixieme 440 | sous vide oui 750 750 | 28-04-2015 | surface 2 102,2 102,5 1024 102,1 103,7 jaune

38 | un dixieme 440 | atm non 750 750 | 28-04-2015 | surface 3 108,3 108,5 108,2 109,3 x jaune, x flocons

39 | un demi 498 | atm non 750 750 | 28-04-2015 | surface 4 110,3 111,3 107,6 un peu jaune, x flocons

40 | un septicme 376 | sous vide | oui 750 750 | 5-05-2015 | surface 1 44 86 un peu jaune x flocons

41 | un sixi€éme 487 | atm non 650 630 | 13-05-2015 | surface 1 31,0 26,7 32,9 31,7 38,6

42 | un sixieéme 487 | (+) 15kPa | non 650 630 | 13-05-2015 | surface 2 alarmes parties. Fuite de CO au réacteur a cause surpression

43 | un sixieéme 487 | sous vide | oui 650 630 | 13-05-2015 | surface 3 90,0 82,7 884 97,7 24,0 31,0

44 | un sixieéme 487 | sous vide oui 650 630 13-05-2015 | surface 4 35,1 18,5 28,7 76,0 44,7 126,1

45 | un sixieéme 487 | sous vide non 650 630 | 13-05-2015 | surface 5 106,1 106,8 20,9 106,7 31,1 98,7

46 | un demi 498 | sous vide non 600 600 | 15-05-2015 | surface 1 102,6 107,5 106,7 103,2 98,0 80,5

47 | un demi 498 | sous vide oui 600 600 | 15-05-2015 | surface 2 108,3 108,3 109,4 108,6 108.,6 103,5

48 | un demi 498 | atm oui 600 600 | 15-05-2015 | surface 3 106,6 96,7 95,7 99,8 110,0 88,5

49 | un dixieme 440 | atm oui 600 600 | 15-05-2015 | surface 4 44,8 79,8 19,4 26,0 29,4 36,2

50 | un sixieme 487 | atm oui 600 600 | 15-05-2015 | surface 5 98,8 192 143 78,1 20,7 8,9

51| un demi 498 | atm non 550 600 | 19-05-2015 | surface 1 749 86,7 60,6 72,5 97,9 79,8

52 | un sixieme 487 | atm oui 550 600 | 19-05-2015 | surface 2 40,1 59,5 388 46,1 47,8 61,6

53 | un sixieme 487 | atm oui 500 600 | 20-05-2015 |200 um |[c¢al’air d’avoir marché.  a 15 cm de I’entrée
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Ratio Flow P réact H202? |PCO |PH2 |Date type Résultats. Généralement des angles de contact a diff. position
Exp |H2/CO H2/CO | (kPa) oui/non | (psi) (psi) |exp Echant. | Les autres types de résultats sont spécifiés dans le tableau
54 | un sixiéme 487 | atm oui 400 500 | 26-05-2015 | surface 1 21,3 18 al0et15cm
55 | un sixieme 487 | atm oui 380 500|26-05-2015 |200 pm |ca collé, billes traitées dans seringues non nettoyées
56 | un sixieme 487 | atm oui 380 500 | 27-05-2015 |surface 1 |test de SE no 2
57 | un sixieme 487 | atm oui 380 500 |27-05-2015 |surface2 |testde SE no 3
58 | un sixieme 487 | atm oui 300 500(29-05-2015 |surface 1 |FTIR 1
59 | un sixieme 487 | atm oui 300 500 | 29-05-2015 | surface 2 | FTIR 2
60 | un sixieme 487 | atm oui 300 500|29-05-2015 |surface3 |FTIR 3
61 | un sixieme 487 | atm oui 1500 500|01-06-2015 |surface 1 |angle de contact concluant. Bonbonne vieillie
62 | un sixieme 487 | atm oui 1500 500|01-06-2015 |surface 2 |cesse de fonctionner
63 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1500 500|01-06-2015 | surface 3 | fonctionne mais hétérogene
64 | un dixieéme 440 | sous vide |oui 1500 500 | 03-06-2015 | surface 1 | XPS
65 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1500 500 | 03-06-2015 |surface 2 | XPS
66 | un dixieéme 440 | sous vide |oui 1500 500 | 03-06-2015 | surface 3
67 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1500 500 | 03-06-2015 | surface 4
68 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1400 450 08-06-2015 | surface 1 | surfaces pour vérifier si ¢a fonctionne. Ca fonctionne!
69 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1400 450 08-06-2015 |[200 um | test de dispersion (le 2e d’un triplicata)
70 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1400 4501 15-06-2015 |surface 1 | test de validation, fonctionne bien entre 15-20 cm de distance.
71 | un dixieme 440 | sous vide |non 1400 450 | 15-06-2015 |5 um ZP (mV) 21,3 -21,9 -29,2 0,9 % NaCl
72 | un dixieme 440 | sous vide |non 1400 450] 16-06-2015 |surface 1 | 60-65 44-53 51-54 62 42 89-90
73 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1400 450 | 16-06-2015 |5 um ZP (mV) 23,8 -28,7 -29,6 0,9 % NaCl
74 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1400 450 16-06-2015 |5 um ZP (mV) -674 -69,1 -74,7 10 mM NaCl, pH 11.6
(+/-) bien marché. Bep de billes. Quelques-unes
75 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1400 450]17-06-2015 | 100 um | collaient.
76 | un dixiéme 440 | sous vide |oui 1350 450]18-06-2015 | 100 um | les billes ne collent pas aux parois sans méthanol
77 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1350 450 18-06-2015 | 100 um | les billes ne collent toujours pas aux parois sans méthanol
78 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1350 450 18-06-2015 |surface | | AFM
79 | un dixieéme 440 | sous vide |oui 1350 450 | 18-06-2015 | surface 2 | AFM
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Ratio Flow P réact H202? |PCO |PH2 |Date type Résultats. Généralement des angles de contact a diff. position
Exp | H2/CO H2/CO | (kPa) oui/non | (psi) |(psi) |exp Echant. | Les autres types de résultats sont spécifiés dans le tableau

80 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1350 450|18-06-2015 |surface 3 [ AFM

81 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1200 400 | 22-06-2015 |surface I [c¢a marché test de routine avec surface

82 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1200 400 | 22-06-2015 |surface 2 | billes traitées de 200 um pour inoculation

83 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1200 400 | 23-06-2015 |surface 1 |[billes traitées de 100 um pour inoculation

84 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1200 400 | 23-06-2015 | surface 2 | billes traitées de 500 um pour inoculation

85 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1200 400 | 25-06-2015 | surface 1 20 24 CAM AFM avec masque éch 1

86 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1200 400 | 25-06-2015 | surface 2 [ AFM avec masque éch 2. Impossible de trouver I'interface

87 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1100 400 | 03-07-2015 |surface 1 |CAM: (+/-) 90 deg a plusieurs endroits échec!

88 | un dixieme 440 | atm oui 1100 400 | 03-07-2015 | surface 2 77,6 105,6 97,1 35,5 102,3 42,3

89 | un sixieéme 487 | atm oui 1100 400|03-07-2015 | surface 3 86,3 95,8 102,7 28,7 23,2 60,9

90 | un sixieme 487 | sous vide | oui 1100 400 | 03-07-2015 | surface 4 85,7 35,8 54,2 59,7 95,6 40,4

91 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1100 400 | 06-07-2015 | surface 1 91,0 32,6 53,7 18,7 59,3 26,1

92 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1100 400 | 06-07-2015 |surface 2 | pas fonctionné. Pastille AFM a I'intérieur

93 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1100 400 | 06-07-2015 | surface 3 97,4 18,7 34,3 17,7 17,3 16,8

94 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1100 400 | 06-07-2015 | surface 4 71,7 41,2 32,5 14,7 24,8 23,5

95 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1100 400 | 07-07-2015 |surface 1 [Zeta potentiel, billes de 5 pm, test de stabilité

96 | un dixieme 440 | sous vide | oui 1100 400 | 07-07-2015 |surface 2 [Zeta potentiel, billes de 5 pm, test de stabilité

97 | un dixieme 440 | sous vide |oui 1100 400 | 07-07-2015 |surface 3 |Zeta potentiel, billes de 5 pm, test de stabilité

98 | un dixieme 440 | sous vide |oui 850 2500|20-07-2015 | surface 1 80,9 77,5 80,7 80,7 90,8 74,3

99 | un sixieme 487 | atm non 850| 2500 |20-07-2015 | surface 2 93,6 106,4 95,2 99,7 101,6 104,5
100 | un dixieéme 440 | atm oui 850 2500 |20-07-2015 | surface 3 98,7 106,1 101,5 99,4 100,9 99,6
101 | un sixieéme 487 | sous vide | oui 850| 2500 |20-07-2015 | surface 4 98,3 99,6 92,2 102,0 95,3 102,8
102 | 1/inf 440 | sous vide | oui 850| 2500 |20-07-2015 |surface 5 98,6 104,6 105,2 107,5 103,8 102,1
103 | un demi 440 | sous vide |oui 850 2500 20-07-2015 | surface 6 102,2 106,2 92,5 103,9 64,6 85,0
104 | un demi 440 | atm oui 850| 2500 |20-07-2015 |surface 7 1074 1084 103,5 103,0 98,9 108,7
105 | un dixieéme 440 | sous vide |oui 850 300 | 20-07-2015 | surface 8 99,8 96,0 103,0 101,2 94,5 105,1
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Ratio Flow |P réact H202? |[PCO |PH2 |Date type Résultats. Généralement des angles de contact a diff. position

Exp | H2/CO H2/CO | (kPa) oui/non | (psi) | (psi) |exp Echant. Les autres types de résultats sont spécifiés dans le tableau

106 | un sixieme 487 | atm oui 850 300 | 20-07-2015 | surface 9 n’a pas fonctionné

107 | un demi 440 | atm oui 350 2400 | 15-09-2015 | surface 1 74,6 45,7 7,8 77,5 89,2

108 | un sixieme 487 | atm oui 350 2400 | 15-09-2015 | surface 2 ca n’a pas marché :-( ech 5-25 cm, 45 min

109 | un demi 440 | atm oui 350 2400] 15-09-2015 |200 pm tests de stabilité a différent T pour 200 um

110 | un demi 440 | atm oui 350 | 2400 16-09-2015 |surface 1 ne fonctionne plus :-( ech 5-25 cm, 45 min

111 | un sixiéme 487 | sous vide |oui 350 2400 | 16-09-2015 | surface 2 36,1 53,3 17,0 15,7 32,7

112 | un sixieme 487 | sous vide | oui 350 | 2400 16-09-2015 -}—(5)((;0 um 15-20 cm de I’entrée, 2 x 45 minutes de chaque bord

113 | un sixieéme 487 | sous vide |oui 300 2400 | 22-09-2015 | surface 1 58,1 41,7 29,1 16,7 17,9

114 | un sixieme 487 | sous vide |oui 300| 2400]|22-09-2015 |5 pm tests de stabilité potentiels zéta, 2 échantillons

115 | un sixieme 487 | sous vide | oui 300| 2400]22-09-2015 |5 pm tests de stabilité potentiels zéta, 2 échantillons

116 | un sixieme 487 | sous vide |oui 900 1650|04-01-2016 | surface 1 6,0 8,8 7,5 7,3 12,2

117 | un sixieéme 487 | sous vide |oui 1000 1650 | 04-01-2016 | surface 2 test de stabilité eau dans air 0-25 h, 15 cm apres IN, éch 1

118 | un sixieéme 487 | sous vide |oui 1000 1650 | 05-01-2016 | surface 1 test de stabilité eau dans air 0-25 h, 15 cm apres IN, éch 2

119 | un sixiéme 487 | sous vide |oui 1000 1650 05-01-2016 | surface 2 test de stabilité eau dans air 0-25 h, 15 cm apres IN, éch 3

120 | un sixieme 487 | sous vide |oui 850 1575|11-01-2016 | surface 1 26,9 14,0 12,5 8,0

121 | un sixieéme 487 | sous vide |oui 850| 1575|11-01-2016 | 100 pm traitement billes 100 pm pour vieillissement accéléré

122 | un sixieme 487 | sous vide | oui 850| 1575]11-01-2016 |200 pm traitement billes 200 pm pour vieillissement accéléré

123 | un sixieme 487 | sous vide | oui 850 | 1575]11-01-2016 |500 pm traitement billes 500 pm pour vieillissement accéléré
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ANNEXE C — LES EXPERIENCES REALISEES AVEC L°’OZONE COMME PRECURSEUR

exp | P O2 (psi) Q 02 (scth) UV P réact H202? |Date Type éch. Test Résultat

1 18.5-22 six a dix oui sous vide oui 31-07-2015 | surface 1 FTIR 1, calcul SE 1 Concluant

2 18.2-22 six a dix oui sous vide oui 31-07-2015 | surface 2 FTIR 2, calcul SE 2 | Concluant

3 18.5-22 six a dix oui sous vide oui 31-07-2015 | surface 3 FTIR 3, calcul SE3 | Concluant

4 18.2-22 six a dix oui sous vide oui 04-08-2015 | 100, 200 et 500 pm test de dispersion Concluant

5 18.5-22 six a dix oui sous vide oui 04-08-2015 | 100, 200 et 500 pm test de dispersion Concluant

6 18.2-22 six a dix oui sous vide oui 04-08-2015 | 100, 200 et 500 pm test de dispersion Concluant

7 18.5-22 six a dix oui sous vide oui 05-08-2015 | surface 1 XPS' 1 Concluant

8 18.2-22 six & dix oui sous vide oui 05-08-2015 | surface 2 XPS 2 Concluant

9 18.5-22 six a dix oui sous vide oui 05-08-2015 | surface 3 XPS 3 Concluant

10 |18.2-22 six a dix oui sous vide oui 05-08-2015 | 5 um Potentiel zéta 1 Non concluant

11 | 18.5-22 six a dix oui sous vide oui 05-08-2015 | 5 um Potentiel zéta 2 Non concluant

12 | 18.2-22 six & dix non sous vide oui 12-08-2015 | surface 1 AFM + CAM + FTIR | Concluant

13 18.5-22 six & dix oui sous vide oui 12-08-2015 | surface 2 AFM 1 Non-Concluant
14 |18.2-22 six a dix oui sous vide oui 12-08-2015 | surface 3 AFM 2 Non-Concluant
15 18.2-22 six & dix oui sous vide oui 12-08-2015 | surface 4 AFM 3 Non-Concluant
16 |18.5-22 six a dix oui atm oui 18-08-2015 | S um Potentiel zéta 1 Non concluant

17 |18.2-22 six a dix non atm oui 18-08-2015 | 100, 200 et 500 pm test de dispersion Concluant
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ANNEXE D — REPERTOIRE DES EXPERIENCESDE CARACTERISATION REALISEES EN LABORATOIRE

Polystyrene Polystyrene traité Parois intérieures
Outils de caractérisation Non traité ATair | Augazde synthése | A l’ozone Lavées | Non lavées
Angle de contact (eau dans air) 3X 3X 3X 3X 3X 3X
Angle de contact (huile de silicone dans 1’eau) 3X 3X 3X
Angle de contact (huile minérale dans 1’eau) 3X 3X 3X
Calcul de I’énergie de surface 3X 3X 3X
Spectroscopie FTIR 3X 3X 3X 3X 3X 3X
Spectroscopie XPS 3X 3X 3X
Microscopie a force atomique (AFM) 3X 3X 3X
Mesures du potentiel z&ta des surfaces 3X 3X 3X
Mesures du potentiel z&ta des billes (5 um) 3X 3X 3X
Stabilité de dispersion dans des seringues de contréle (100, 200 et 500 pm) 3X 6X 6X 3X 3X
Vieillissement accéléré des seringues de contréle (100, 200 et 500 pm) Fait
Microscope optique fait fait
Glissement d’une granule de polystyrene fait fait
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ANNEXE E — EXPERIMENTAL PLAN FOR THE PICVD SURFACE

TREATMENT.
}111:;300 Pressure | H,O, Sample position from the gas inlet of the reactor®

(mL/mL) (kPag) | (mL/h) | s5em 10em  15em 20em 25em 30 cm
. Atm 74,9 86,7 60,6 72,5 97,9 79,8

s -15 1026 1075 106,7 1032 98,0 80,5

1 Atm 90,6 71,2 51,8 88,7 99,6 88,5

-15 1083 1083 109.4 108,6 108,6 103,5

. Atm 53,6 35,9 36,4 41,7 36,8 55.9

e -15 106,1  106,8 20,9 106,7 31,1 98,7

| Atm 75,1 49,0 43,5 51,0 30,6 43,8

-15 53,6 35,9 36,4 41,7 36,8 55,9

. Atm 1083  108,5 1082 1093
-15 62,5 48,5 52,5 62 42 89,5
1/10 58,3 30,8 65,9
| Atm 61,2 92,7 39,3
-15 88,7 30,8 40,2 17,0 33,8 22,1

* Water in air contact angle measurements on treated polystyrene sheets (°)
Green: contact angle < 40°, positive result
Yellow: contact angle > 40° and < 70°, +/- positive result

Red: contact angle > 70°, negative result
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ANNEXE F — CONTACT ANGLE MEASUREMENTS OF SILICONE OIL
AND MINERAL OIL ON A) UNTREATED AND B) TREATED
POLYSTYRENE SURFACES SUBMERGED IN DI WATER (VIDEOS)

A) '

B)

—diiE.
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ANNEXE G — STABILITY DISPERSION TESTING OF TREATED 200
MICRON PS-DVB BEADS INSIDE A CONTROL SYRINGE FILLED WITH
MILLI-Q WATER A) BEFORE AND B) AFTER SWIRLING (VIDEOS)

A) B)




