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Hydrophilierende Plasmabeschichtung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Oberfldchenbehandlung von
Werkstiicken auf Basis von Biomaterialien und bezieht sich im
Besonderen auf ein dauerhaftes Hydrophilieren von Oberflachen
solcher Werkstlicke mittels plasmaunterstitzter chemischer
Gasphasenabscheidung (PECVD) und nachfolgender chemischer
Gasphasenabscheidung (CVD}).

An die Dbiologische Vertrdglichkeit wvon Werksticken, die zum
voribergehenden oder dauerhaften Einsatz an Organen von Menschen
oder Tieren vorgesehen sind, wie beispielsweise Kontaktlinsen
oder Implantate, werden, um Entzindungsprozesse zu vermeiden,
hohe Anforderungen gestellt. Um eine entsprechend hohe Bio-
kompatibilitdt sicherzustellen, werden =zur Herstellung solcher
Werkstiicke Materialien verwendet, deren Eigenschaften sie sowohl
fiir den jeweiligen Einsatzzweck als auch den damit verbundenen

Gewebekontakt préadestinieren.

Die auch als Biokompatibilitét bezeichnete biologische
Vertridglichkeit von Materialien wird zu einem wesentlichen Teil
durch deren Oberflacheneigenschaften beeinflusst. Bei Kontakt-
linsen ist eine hydrophile Oberfldache entscheidend fir eine gute
Biokompatibilitat. Bei Implantaten im Rahmen von  Tissue
Engineering (Aufbau von korpereigenem Gewebe) beglinstigt eine
hydrophile Oberfléache polymerer Gerlstsubstanzen deren
Besiedelung durch Gewebezellen und damit den therapeutischen
Erfolg. Auch bei in vitro Testverfahren mit vitalen Zellen ist
eine hydrophile Oberfldche des polymeren Substrats vorteilhaft,

um die Zellen zu fixieren.

Ein biokompatibles Hydrophilieren von Oberfldchen polymerer
Biomaterialien kann, wie z. B. in der internationalen Anmeldung
WO 99/57177 beschrieben ist, durch ein Modifizieren der
Polymeroberflidche mittels Plasmaoxidation erzielt werden. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass solcherart hydrophilierte Oberfldchen

nicht in ausreichendem MaB langzeitstabil sind.

Eine dauverhaftere Hydrophilierung polymerer Biomaterial-
oberfliachen wird durch Beschichten dieser mit einem hydrophilen,
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biokompatiblen Werkstoff erreicht. Zum Herstellen hydrophiler
Oberflachen an Kontaktlinsen aus Polymethylmethacrylat (PMMA)
wird in der Patentschrift US 5,080,924 Dbeispielsweise ein
Plasmaabscheideprozess zum Aufpolymerisieren der Oberflachen mit
Polyacrylsaure vorgeschlagen. Die aufpolymerisierten PMMA-
Oberflachen zeigen Benetzungswinkel fir Wasser aus dem Bereich
von 35 bis 50 Grad und sind fir eine ausreichende Benetzung der
Materialoberfldchen zu groB. Zur weiteren Verringerung des
Benetzungswinkels muss die Beschichtung weiterbehandelt werden,
beispielsweise durch Aufbringen eines von Acrylsdure
verschiedenen weiteren biokompatiblen Materials, das sich mit
der Polyacrylsdure vernetzt. Ein solcher mehrere Material-
schichten umfassender Prozess erfordert Jjedoch einen hoheren
apparativen Aufwand und resultiert auch in la&ngeren

Beschichtungszeiten.

Ausgehend vom Dargelegten ist es daher winschenswert, ein
weniger komplexes Dbiokompatibles Beschichten polymerer Bio-
materialien anzugeben, das eine langzeitstabile Oberfldchen-
hydrophilierung mit Wasserbenetzungswinkeln wvon 15 Grad und

darunter erméglicht.

Ein solches Beschichten umfasst ein Verfahren zum Hydrophilieren
von Oberflidchen polymerer Werksticke, wobei das Verfahren einen
Schritt (a) umfasst zum Reinigen und Aktivieren der Werkstick-
oberfldchen im Rahmen einer Vorbehandlung mit einem auf Grund-
lage eines Inertgases gebildeten Hochfrequenzgasplasmas, einen
Schritt (b) zum Vorbeschichten der vorbehandelten Werkstick-
oberfladchen mit Polyacrylsdure unter Verwendung eines aus einer
Gasmischung erzeugten Hochfrequenzgasplasmas, wobei sich die
Gasmischung aus einem Inertgas und einem aus biokompatiblen,
polymerisierbaren carboxygruppenhaltigen Monomeren gebildeten
ersten Gas zusammensetzt, und einen Schritt (c) zum Folge-
beschichten der vorbeschichteten Werkstickoberfldchen unter
Verwendung eines im Wesentlichen Acrylsduremonomere enthaltenden

zweiten Gases.

Das Beschichten umfasst ferner das Bereitstellen eines polymeres
Werksticks mit einer hydrophilierenden Oberflachenbeschichtung

aus Polyacrylsdure, das nach einem die vorgehend spezifizierten
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Schritte umfassenden Verfahren erhaltlich ist, wobei der
Benetzungswinkel von Wasser an der mit Polyacrylsaure
beschichteten Werkstlickoberflidche einen Wert aus dem Bereich von

2 bis weniger als 10 Grad aufweist.

Die mit dem spezifizierten Verfahren beschichteten Werksticke
weisen eine dauerhaft hydrophile Oberfldche ausgezeichneter
Benetzungsfahigkeit auf, die bei Kontakt mit Korpergewebe 1in
einer guten Biovertrdglichkeit resultiert, wodurch Reizungen des
Auges Dbei entsprechend beschichteten Kontaktlinsen weniger
hdufig auftreten und sich Korperzellen  bei entsprechend
beschichteten Gerustsubstanzen fiur Tissue Engineering leicht

anheften.

Falls es sich nicht deutlich anders aus dem Zusammenhang ergibt,
sind in der Beschreibung und den Anspriichen die Worter
"aufweisen", "umfassend", "beinhalten", "enthalten”", "mit" und
dergleichen, sowie deren grammatikalischen Abwandlungen, als
umfassend im Gegensatz zZu einer ausschlieflichen oder
erschépfenden Bedeutung aufzufassen; das bedeutet im Sinne von

"einschlieBlich, aber nicht darauf beschrankt".

Bei vorteilhaften Ausfiihrungsformen des Verfahren sind die das
erste Gas bildenden biokompatiblen, polymerisierbaren carboxy-
gruppenhaltigen Monomere ausgewdhlt sind unter (Meth)Acrylsadure
und (Meth)Acrylsdureanhydrid, wodurch im Hochfrequenzplasma ein
hoher Anteil von Acrylsduremonomeren erzeugt wird, die sich an
der in Schritt (a) des Verfahrens aktivierten Werkstick-

oberflache unter Ausbildung kovalenter Bindungen anlagern.

Bei weliter vorteilhaften Ausfihrungsformen enth&dlt das in
Schritt (a) des Verfahrens =zur Ausbildung des Hochfrequenz-
plasmas verwendete Gas das erste Gas in einer Menge, die einem
Partialdruck von weniger als einem Zehntel des Partialdrucks des
Inertgases entspricht, so dass eine effektive Reinigung und

Aktivierung der Werkstiuckoberflache sichergestellt ist.

Um eine stabile Anlagerung von Acrylsduremonomeren an die
Werkstickoberflache zu erhalten wird bei bevorzugten

Ausfihrungsformen in Schritt (b) eine Gasmischung verwendet, bei
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der der Partialdruck des ersten Gases mindestens ein Viertel und

maximal das Doppelte des Partialdrucks des Inertgases betragt.

Im Hinblick auf den Erhalt einer dichten und stabilen
Polyacrylsdurebeschichtung betragt der Partialdruck des Inert-
gases am in Schritt (c) verwendeten zweiten Gas bei Ausfihrungs-
formen vorzugsweise weniger als ein Zehntel des Partialdrucks

des von Acrylsduremonomeren gebildeten Gases.
In Ausfihrungsformen wird Argon als Inertgas verwendet.

Zur effektiven Kontrolle des Vorbeschichtungsprozesses wird bei
Ausfiihrungsformen die in Schritt (b) aufgebrachte Beschichtung
mithilfe einer Schichtdickenkontrolleinrichtung uUberwacht und
bei Erreichen eines aus dem Bereich von 50 bis 400 A

ausgewdhlten Schichtdickenwerts beendet.

Bei besonders bevorzugten Ausfihrungsformen, bei denen
Benetzungswinkel aus dem Bereich von 2 bis weniger als 10 Grad
erreicht werden, weist der Druck des 1Inertgases flr das
Hochfrequenzplasma in Schritt (a) einen Wert aus dem Bereich von
15 bis 60 mTorr (ca. 2 bis 8 Pa) und der Druck des ersten Gases
fir das Hochfrequenzplasma in Schritt (b) einen Wert aus dem

Bereich von 30 bis 90 mTorr (ca. 4 bis 12 Pa) auf.

Zur Fixierung der Acrylsdurepolymerbeschichtung auf den

Werkstiickoberfldchen umfassen Ausfihrungsformen ferner einen

. Schritt (cb), der unmittelbar an Schritt (b) anschlieRend ein

Drosseln der Inertgaszufuhr und ein Zufihren des =zweiten Gases
umfasst, wobei der Druck des zweiten Gases in Schritt (c)

weniger als 0,3 mTorr (ca. 40 mPa) betriagt.

Zur Begunstigung einer Anlagerung und Vernetzung von Acrylsdure-
monomeren an der vorbeschichteten Werkstiickoberflache weisen
Ausfihrungsformen ferner einen Schritt (bc) auf, der unmittelbar
an Schritt (b) oder, wenn ausgefihrt, an Schritt (cb)
anschlieBend ein Ausschalten des Hochfrequenzplasmas, ein Unter-
brechen der Inertgaszufuhr und ein Zufihren des zweiten Gases
umfasst, wobei der Druck des zweiten Gases in Schritt (c)
zwischen 1,5 und 6 Torr (ca. 0,13 bis 0,8 kPa) betragt.
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Zur Verbesserung der Biovertraglichkeit weisen Ausfihrungsformen
ferner einen an Schritt (c) anschlieflenden weiteren Schritt (d)
zum Entfernen wasserldslicher Bestandteile aus der Hydro-
philierungsschicht mittels Spiilen des beschichteten Werkstiicks
in einem hydrophilen L&sungsmittel wie z. B. 1in einer iso-
tonischen Kochsalzlésung oder, Jje nach Verwendungszweck des

Werkstiicks, in demineralisiertem Wasser auf.

Bei weiterhin bevorzugten Ausfiihrungsformen weist das Werkstick
zumindest an seiner Oberfldche ein Material auf, das lberwiegend
oder im Wesentlichen aus einem Silicon, insbesondere
Poly(dimethylsiloxan), einem Siliconhydrogel oder einem pordsen
bioresorbierbaren Polymer wie PLA oder PLGA gebildet ist. Die
Dickenbereiche der Werkstiicke betragen bei Ausfihrungsformen,
die auf den ersteren flr Kontaktlinsen relevanten Fall bezogen
sind, vorzugsweise zwischen 50 und 300 pm, zwischen 5 und 40 upm,
oder zwischen 2 und 12 pm. Die Dicke der Beschichtung liegt bei
Ausfiihrungsformen mit pordsem PLA oder PLGA vorzugsweise

zwischen 5 und 40 nm.

Bei Ausfihrungsformen handelt es sich bei den Werksticken um
Silikon-Kontaktlinsen. Die mit dem Verfahren hergestellte
hydrophilierende Oberfldchenbeschichtung dieser Werkstlicke wird
von einer PAA-Schicht mit einer durchschnittlichen Dicke von 5
bis 40 pm gebildet.

Bei anderen  Ausflihrungsformen handelt es sich bei den
Werkstiicken um eine pordse Matrix aus Poly (a-hydroxy-
carbonsauren) . Die mit dem Verfahren hergestellte hydro-
philierende Oberflédchenbeschichtung dieser Werksticke wird von
einer PAA-Schicht mit einer durchschnittlichen Dicke von 5 bis

40 nm gebildet.

Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der
nachfolgenden Beschreibung von Ausfihrungsbeispielen in
Verbindung mit den Ansprichen sowie den Figuren. Die Erfindung
ist nicht auf die beschriebenen Ausfithrungsbeispiele beschrankt,
sondern durch den Umfang der beiliegenden Patentanspriiche

bestimmt . Insbesondere konnen die einzelnen Merkmale bei
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erfindungsgemaBen Ausfihrungsformen in anderer Anzahl und
Kombination als bei den untenstehend angefihrten Beispielen
verwirklicht sein. Bei der nachfolgenden Erlduterung von
Ausfihrungsbeispielen wird auf die beiliegenden Figuren Bezug

genommen, von denen

Figur 1 eine schematische Darstellung =zur Veranschaulichung
eines Systems fir eine biokompatible Beschichtung von

polymeren Biomaterialien zeigt,

Figur 2 ein Flussdiagramm zur Veranschaulichung der fir eine
Beschichtung polymerer Biomaterialien mit Polyacrylsadure

wesentlichen Verfahrensschritte zeigt, und

Figur 3 ein Fluoreszenz-Diagramm =zur Veranschaulichung der mit
dem Verfahren nach Figur 2 erreichten Schichtdicke

zeigt.

Das in Figur 1 dargestellte Schema veranschaulicht die
wesentlichen Komponenten einer Vorrichtung 100 zur Beschichtung
polymerer Werksticke 90 mit einem deren Oberflache hydrophil
ausbildenden Material. Bei den Werksticken handelt es sich
vorzugswelise entweder um Kontaktlinsen und hierbei vorzugsweise
um solche aus einem Silicon oder einem Siliconhydrogel, oder um
eine flur Tissue Engineering geeignete, vorzugsweise aus PLA
(Polylactid) oder PLGA (Polylactid-co-Glycolid) gebildete

polymere Gerlststruktur.

Die Vorrichtung 100 umfasst einen evakuierbaren Rezipienten 10
mit einer Einrichtung zum Erzeugen eines Hochfrequenzplasmas im
Innenraum 15 des Rezipienten 10. Die Einrichtung zum Erzeugen
eines Hochfrequenzplasmas ist 1im Schema der Figur 1 mittels
zweier Elektroden 11 und 12 symbolisiert, jedoch nicht auf die
Verwendung von Elektroden beschréankt. Es wird darauf
hingewiesen, dass in Figur 1 im Hinblick auf eine klare und
iibersichtliche Darstellung nur diejenigen Komponenten dar-
gestellt sind, die als erforderlich fir das Verstandnis der
Erfindung erachtet werden. Komponenten, wie z. B. Pumpen zum
Evakuieren des Rezipienten 10, die fir den Betrieb der

Vorrichtung zwar unerlasslich sind, fir das Verstdndnis der
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Erfindung jedoch ohne Bedeutung, sind im Rahmen dieser
Offenbarung trotz fehlender Darstellung als vorhanden unter-
stellt. Dem Innenraum 15 des Rezipienten 10 sind zumindest eine
Vakuum- bzw. Niederdruckmesseinrichtung 13 und eine
Beschichtungsauftragsmesseinrichtung 14, beispielsweise ein

Schwingquarz, zugeordnet.

Die Beschichtungsvorrichtung 100 weist ferner eine Inertgas-
quelle 21 und eine oder mehrere Beschichtungsmaterialquellen 22
und 23 auf. Jede der Quellen bzw. Quellbehdlter 21, 22 und 23
ist jeweils Uber eine der Leitungen 71, 72 und 73 so mit dem
Rezipienten 10 verbunden, dass in den Quellen vorrdtig gehaltene
gasformige bzw. in die Dampfphase Uberfihrte Stoffe in den
Innenraum 15 des Rezipienten 10 geleitet werden koénnen. In den
Leitungen 71, 72 und 73 angeordnete Steuerventile 41, 42 und 43
ermoglichen eine Regelung des Jjeweiligen Gas- bzw. Dampfflusses
in den Rezipienten 10. In dem dargestellten Ausfihrungsbeispiel
kdnnen die Steuerventile alternativ auch zum Entliften der
Quellbehadalter 21, 22 und 23 verwendet werden. Bei anderen
Ausfithrungsformen werden hierfiir eigene Ventile und gegebenen-

falls auch separate Leitungen verwendet.

Die Vorrichtung 100 weist ferner eine Steuerung 80 auf, die
Zz. B. mittels von Steuerleitungen 61, 62, 63, 64, 65 und
Signalleitungen 66 und 67 zur gegebenenfalls geregelten
Steuerung von Beschichtungsprozessen ausgebildet 1ist. Je nach
Ausfihrungsform kann die Steuerung  zur Ausfihrung voll-
automatischer oder teilautomatischer Beschichtungsprozesse oder
zur wahlweise voll- bzw. teilautomatischen  Beschichtungs-
steuerung ausgebildet sein. Es sei in diesem Zusammenhang darauf
hingewiesen, dass abweichend vom deutschen Sprachgebrauch in
dieser Schrift nicht zwischen den Begriffen Steuern und Regeln
unterschieden wird. Vielmehr werden beide Begriffe synonym
verwendet, d.h. der Begriff Steuern kann ebenso eine Riuckfihrung
einer Regelgrohe bzw. deren Messwerts umfassen, wie sich der
Begriff Regeln auf eine einfache Steuerkette beziehen kann. Dies
betrifft auch grammatikalische Abwandlungen dieser Begriffe.
Eine geregelte (Teil-)Steuerung der Vorrichtung 100 kann z. B.
unter Verwendung der Ausgangssignale von dem Innenraum 15

zugeordneten Sensoreinrichtungen realisiert sein. Beispielsweise
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kénnen die Ventile 41, 42 und 43 unter Verwendung der Vakuum-
bzw. Niederdruckmesseinrichtung 13 so gesteuert werden, dass im
Innenraum 15 des Rezipienten 10 ein vorgegebener konstanter Gas-
bzw. Dampfdruck mit ebenfalls vorgegebenen Partialdrilcken
aufrechterhalten wird. Ferner kann die Steuereinrichtung 80 dazu
ausgebildet sein, das Aufwachsen einer Beschichtung mithilfe der
Beschichtungsauftragsmesseinrichtung 14 zu iiberwachen wund bei
Erreichen der gewiinschten Beschichtungsstarke zu beenden. Auler-
dem ist die Steuerung 80 in der Regel zur prozessablauf-
abhangigen Steuerung der Hochfrequenzeinrichtung 11 und 12

ausgebildet.

Das Flussdiagramm 200 der Figur 2 veranschaulicht die wesent-
lichen Schritte eines Verfahrens zum Hydrophilieren von
Werkstickoberflachen durch Beschichten mit Polyacrylsédure.
Vorzugsweise bilden polymere Biomaterialien die zur Herstellung
der Werkstiicke 90 bzw. deren Oberfladchenbereichen verwendeten
Werkstoffe, wobei unter dem Begriff "Biomaterial” alle Werk-
stoffe verstanden werden, die, z. B. im Rahmen von
therapeutischen oder diagnostischen MaBnahmen, zum Kontakt mit

biologischem Gewebe oder Korperflissigkeiten vorgesehen sind.

Nach der Vorbereitung der Werksticke 90 in Schritt S0, die
gegebenenfalls ein Reinigen der Werksticke und deren Anordnen im
Rezipienten 10 sowie ein anschliefRendes Evakuieren des
Rezipienten umfasst, werden die Werkstickoberfldchen zundchst in

Schritt S1 fir eine nachfolgende Beschichtung vorbereitet.

Hierzu wird der mit dem oder den Werksticken beladene
Rezipient 10 zundchst mithilfe von (in den Figuren nicht
gezeigten) Pumpen evakuiert, vorzugsweise auf einen Druck von
maximal 104 mbar (10 mPa). Nach Erreichen des gewlinschten
Vakuumdrucks wird das Rezipienteninnere 15 bei fortdauerndem
Pumpen mit einem Inertgas, vorzugsweise Argon, geflutet, wobei
der Inertgaszufluss so auf die Pumpleistung abgestimmt wird,
dass sich im Innenraum 15 des Rezipienten 10 ein konstanter
Gasdruck ausbildet. Das Inertgas 31 wird dem Rezipienten aus
einer Inertgasquelle 21 zugefithrt. In Ausfihrungsformen betragt
der so eingestellte Argongasdruck in etwa 25 mTorr (ca.

3,33 Pa). Nach Erreichen eines stabilen Inertgasdrucks im



10

16

20

25

30

35

40

WO 2013/113518 PCT/EP2013/000329
9

Rezipienteninneren 15 wird der Plasmagenerator, beispielsweise
ein Hochspannungsgenerator, eingeschaltet, wodurch ein die
Werksticke 90 umgebendes Inertgasplasma geschaffen wird. Das
Plasma reinigt die Werkstiickoberfldachen durch Entfernen von
daran adsorbierten Stoffen und resultiert ferner in einer
Aktivierung der Werkstlckoberfldchen durch Bildung von Ionen und
freien Radikalen, die den nachfolgenden Aufpolymerisierungs-

prozess beglinstigen.

Die Reinigungs- und Aktivierungswirkung kann in diesem ersten
Schritt S1 iuber die Frequenz des Gasplasmas, die in das Plasma
eingespeiste Leistung, die Einwirkzeit des Plasmas und die Art
des fiir das Plasma verwendeten Inertgases wie allgemein bekannt
beeinflusst werden. Die fir den Jjeweiligen Anwendungsfall
geeigneten Einstellungen koénnen in Ublicher Weise vom Fachmann
ermittelt werden. Als Inertgas wird bei dem hier vorgestellten
Verfahren Argon bevorzugt, da es eine Aktivierung der Werkstoff-
oberfldchen ohne Erzeugen neuer unerwinschter Verbindungen
ermdglicht. Selbstverstdndlich kénnen stattdessen auch andere
Inertgase verwendet werden, wenn sie zu vergleichbaren
Resultaten flihren. Bei einer beispielhaften Ausfihrungsform des
Verfahrens betragt die Einwirkzeit des Argonplasmas in etwa eine
Minute. Nach Ablauf der Einwirkzeit wird der Plasmagenerator
ausgeschaltet und das Verfahren mit dem ersten Beschichtungs-
schritt S2 fortgefihrt.

Abweichend vom bisher Dargestellten kann das zur Werkstluck-
vorbereitung verwendete Plasma statt auf Basis reinen Argons
auch auf Basis eines Gemisches von Inertgas und einer im
nachfolgenden Vorbeschichtungsprozess verwendeten Reaktiv-
komponente erzeugt werden. Der Partialdruck der Reaktiv-
komponente sollte im Gasgemisch jedoch weniger als ein Zehntel

des Partialdrucks des Inertgases betragen.

Beim Ubergang von Schritt S1 zu Schritt S2 des Verfahrens wird
der Inertgaszufluss ins Rezipienteninnere vorzugsweise aufrecht-
erhalten und gegebenenfalls so geadndert, dass er einen zur
Durchfihrung wvon Schritt S2 geeigneten Wert aufweist. Zur
Herstellung des Gasgemisches wird dem Inertgas im Rezipienten 10

ein aus biokompatiblen, polymerisierbaren carboxygruppenhaltigen
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Monomeren in der Dampfphase gebildetes erstes Schichtmaterialgas
zugemischt. Bei den carboxygruppenhaltigen Monomeren handelt es
sich vorzugsweise um Acrylsdaure oder einen Acrylsdurevorlaufer,
wie z. B. (Meth)Acrylsdureanhydrid. Der Partialdruck Pggg des
ersten Schichtmaterialgases betragt bei Ausfihrungsformen
vorzugsweise mindestens ein Viertel und maximal das Doppelte des
Partialdrucks pjg des Inertgases. Besonders bevorzugt ist das
Partialdruckverhaltnis pggg:pyg aus einem Bereich von 1:1 bis
1:0,5 ausgewahlt. Beispielsweise betrdagt der Partialdruck von
Argon bei Ausfihrungsformen des Verfahrens 30 mTorr (ca.
400 mPa) bei einem Gesamtdruck des Gasgemisches von 45 mTorr
(ca. 600 mPa), woraus sich ein Wert wvon 2:1 beziglich des
Verhdltnisses von Argonpartialdruck pa, zu erstem Schicht-
materialgaspartialdruck (Reaktivkomponentenpartialdruck) Pesc

ergibt.

Als Reaktivkomponente zur Ausbildung des ersten Schicht-
materialgases wird bevorzugt (Meth)Acrylsdureanhydrid verwendet,
das in einem der in Figur 1 veranschaulichten Behdlter 22 oder
23 in die Dampfphase ilberfihrt und Uber die Leitung 72 oder 73
in den Innenraum 15 des Rezipienten 10 geleitet wird. Der
Partialdruck des Schichtmaterialgases wird Uber dessen Zufluss
eingestellt, der mithilfe der Ventile 42 oder 43 gesteuert wird.
Statt (Meth)Acrylsdureanhydrid kann natirlich auch (Meth)Acryl-
saure verwendet werden. (Meth)Acrylsdure bzw. (Meth)Acrylsdure-
anhydrid werden in den Quellbehaltern 22 oder 23 in flissiger
Form, beispielsweise in einer Menge von 150 ml, bereitgestellt.
Um ein Polymerisieren der Acrylsdure bzw. deren Vorlaufer-
materialien zu verhindern oder =zu verzdgern, konnen diese mit
Cu(Il)-chlorid versetzt werden. Ferner werden die Reaktiv-
komponentenbehdlter 22 bzw. 23 nach dem Befillen solange
entliftet, bis keine Blasen mehr in der Reaktivkomponenten-
flissigkeit aufsteigen. Der Dampfdruck der Reaktivkomponenten
ist bei den iblichen Raumtemperaturen von 22 bis 25°C zur
Bildung des ersten Schichtmaterialgases in der Regel aus-

reichend.

Nach Einstellen des gewinschten Gasgemisches und Gasgemisch-
drucks wird der eigentliche Vorbeschichtungsvorgang durch

Starten des Plasmagenerators eingeleitet, wodurch im Plasma
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erzeugte angeregte Acrylsduremonomere sich an der aktivierten
Werkstickoberfldche anlagern und im weiteren Verlauf dort eine
Polyacrylsadureschicht ausbilden. Diese plasmaunterstiitzte Vor-
beschichtungsphase wird aufrechterhalten, bis eine vorgegebene
Schichtdicke erreicht ist. Das Aufwachsen der Beschichtung wird
dabei fortlaufend mithilfe der  Beschichtungs-auftrags-
messeinrichtung 14 {berwacht. Prinzipiell koénnen Beschichtungen
mit Dicken von bis zu 30.000 nm, respektive 30 um abgeschieden
werden, wobei ein jeweiliger Beschichtungsprozess beendet wird,
sobald die Beschichtungsauftragsmesseinrichtung 14 das Erreichen
der gewilinschten Beschichtungsdicke innerhalb einer vorgegebenen
Toleranz von =z. B. 50 bis 400 A anzeigt. Die Dicke der im
Vorbeschichtungsprozess abzuscheidenden hydrophilen Beschichtung
richtet sich nach dem jeweiligen Anwendungsfall und liegt bei
Gerustsubstanzen fir Tissue Engineering in der Regel im Bereich
von 30 bis 50 nm. Zum Hydrophilieren von Kontaktlinsen haben
sich beispielsweise Vorbeschichtungen mit Dicken aus einem
Bereich von etwa 5 bis 40 nm als geeignet erwiesen. Je nach
Anwendungsfall und damit auch der zu erzielenden Beschichtungs-
stdarke, kann die Vorbeschichtungsphase zwischen 10 und 80 oder
auch 120 Minuten dauern. Die Gaszufuhren werden wahrend der
Plasmabeschichtung vorzugsweise nicht verdndert. Bei einer
ersten Variante des Verfahrens wird der Vorbeschichtungsprozess

durch Abschalten des Plasmagenerators beendet.

Der beschriebenen ersten Variante des Vorbeschichtungs-
schritts S2 schlieBft sich eine erste Variante des Folge-
beschichtungsschritts S3 an, bei der nach dem Ausschalten des
Plasmagenerators zundchst der Inertgaszufluss unterbrochen und
die vorbeschichtete Werkstickoberflache dem moglichst vollen
Dampfdruck einer von wasserfreier Acrylsdure gebildeten Reaktiv-
komponente ausgesetzt wird. Der Dampfdruck der Reaktivkomponente
sollte 5 Torr (ca. 667 Pa) nicht unterschreiten. Leichtes Kihlen
oder Erwdrmen der Reaktivkomponente im Quellbehdlter 22 oder 23
kann dabei =zur Druckeinstellung‘zweckméBig sein. Das Einbringen
der Reaktivkomponente in den Rezipienten 10 bei vollem
Dampfdruck stellt Reaktivgas in groRen Mengen bereit, das mit
den an der vorbeschichteten Oberfldche vorhandenen reaktiven
Zentren reagiert und eine vergleichsweise dicke Polyacrylsdure-
schicht (PAA-Schicht) aufbaut, die kristallin sein kann.
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In Figur 3 ist ein Messdiagramm dargestellt, dem entnommen
werden kann, dass eine wie oben Dbeschrieben hergestellte
PAA-Schicht eine Dicke von etwa 10 pm hat. Fir die Messung wurde
die hydrophile PAA-Schicht mit Rhodamin 6G als Fluoreszenz-
farbstoff eingefarbt und die Fluoreszenz mittels konfokaler
Mikroskopie dickenaufgeldst vermessen. Die hydrophile Schicht
erstreckt sich, wie an dem rechten Bereich des Fluoreszenz-
signalverlaufs deutlich ist, erkennbar in die Tiefe des
Werkstiicks. Die in Figur 3 vermessene Kontaktlinse hat an der
Messstelle eine Dicke von 117,5 pm. Die Aufldésung der Messung
betrdagt 0,6 pm. Aus den erhaltenen Daten kann von einer
Beschichtungsstdrke auf den Oberfldachen von ca. 100, 6 um
(Bereich zwischen den senkrechten Strichen) und einer Eindring-
tiefe pro Seite von ca. 15 bis 20+0,6 um ausgegangen werden. In
der Dbeschriebenen Variante eignet sich das Verfahren daher
besonders vorteilhaft zur Anwendung an Silicon-Kontaktlinsen,
bei denen Hydrophilie der Oberflache, Dauerhaftigkeit der
Beschichtung sowie deren optische Eigenschaften gleichermalen

bedeutend sind.

Bei einer zweiten Variante des Verfahrens wird der Plasma-
generator am Ende des Vorbeschichtungsschrittes S2 nicht
abgeschaltet und ist daher auch beim Ubergang zur zweiten
Variante des Folgebeschichtungsschrittes S3 noch in Betrieb. Bei
dieser Variante wird die Argonzufuhr fast oder ganz gestoppt und
die Zufuhr des Reaktivgases, d. h. der Acrylsaure, so weit
reduziert, dass, bei aufrechterhaltener Hochfrequenzerzeugung
und fortlaufendem Evakuieren des Rezipienten 10, ein Druck-
gleichgewicht im Bereich von weniger als 0,3 mTorr (ca. 40 mPa)
eingestellt wird. In einer beispielhaften Ausfiithrungsform wird
der Druck auf einen Wert von weniger als 0,1 mTorr (ca. 13 mPa)
eingestellt. Diese Folgebeschichtungsphase wird fir 5  bis
15 Minuten aufrechterhalten und resultiert bei pordsen
resorbierbaren Gerilstsubstanzen fir Tissue Engineering in
Werkstiickoberflachen, die besonders niedrige Kontaktwinkel fir
Wasser und hervorragende Zellanhaftungsraten von z. B. Uber 90 %
oder iiber 95 % aufweisen. Die beschriebene zweite Variante des
Verfahrens ist daher besonders zur Herstellung beschichteter

Geriustsubstanzen geeignet, die zur Infiltration von Zellen im
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Rahmen eines Tissue Engineerings dienen sollen.

Bei Beendigung des Verfahrens in Schritt S4 kénnen die
beschichteten Werkstlicke 90 aus dem Rezipienten entnommen und

gegebenenfalls einer Qualitatskontrolle unterzogen werden.

Das beschriebene Verfahren ermdglicht eine dauerhafte Hydro-
philierung polymerer Biomaterialoberfldchen, die eine aus-
gezeichnete Benetzung mit Wasser und damit eine hohe Bio-

vertraglichkeit moéglich machen.
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Patentanspriiche

Polymeres Werkstiick mit einer hydrophilen Oberflachen-
beschichtung aus Poly(meth)acrylsaure, insbesondere erhalt-
lich nach dem Verfahren gemadR einem der Anspriiche 5 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dass

der Benetzungswinkel von Wasser an der mit Poly(meth)acryl-
saure, PAA, beschichteten Werkstiickoberfldche einen Wert aus

dem Bereich von 2 bis unter 10 Grad aufweist.

Polymeres Werkstiick nach Anspruch 1, bei dem es sich um eine

Silikon-Intraokularlinse handelt.

Polymeres Werkstiick nach Anspruch 1, bei dem es sich um eine
Silikon—-Kontaktlinse handelt und die PAA-Schicht eine durch-

schnittliche Dicke von 5-40 pm aufweist.

Polymeres Werkstick nach Anspruch 1, bei dem es sich um eine
porose Matrix aus Poly(a-hydroxycarbonsduren) handelt und
die PAA-Schicht eine durchschnittliche Dicke von 5 bis 40 nm

aufweist.

Verfahren zum Hydrophilieren von Oberfldchen polymerer

Werkstiicke, wobei das Verfahren Schritte umfasst zum

(a) Vorbehandeln der Werkstilickoberflachen zum Reinigen und
Aktivieren der Werkstickoberfldchen, und zum

(b) Vorbeschichten der vorbehandelten Werkstiickoberflachen,
und ferner einen Schritt zum ‘

(c) Folgebeschichten der vorbeschichteten Werkstick-
oberfl&chen,

dadurch gekennzeichnet ist, dass:

das Vorbehandeln gem&f Schritt (a) in einem auf Grundlage

eines Inertgases gebildeten Hochfrequenzgasplasmas geschieht;

das Vorbeschichten gem&f Schritt (b) mit Polyacrylsdure unter

Verwendung eines aus einer Gasmischung erzeugten Hoch-

frequenzgasplasmas geschieht, wobei sich die Gasmischung aus

einem Inertgas und einem aus biokompatiblen, polymerisier-

baren carboxygruppenhaltigen Monomeren gebildeten ersten Gas

zusammensetzt; und
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das Folgebeschichten gemd&B Schritt (c) unter Verwendung eines
im Wesentlichen Acrylsduremonomere enthaltenden zweiten Gases

geschieht.

Verfahren nach Anspruch 5, worin die das erste Gas bildenden
Monomere ausgewahlt sind unter (Meth)Acrylsédure und

(Meth)Acrylsdureanhydrid.

Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, worin das in Schritt (a)
zur Ausbildung des Hochfrequenzplasmas verwendete Gas das
erste Gas in einer Menge enthdlt, die einem Partialdruck von
weniger als einem Zehntel des Partialdrucks des Inertgases

entspricht.

Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 7, worin bei der in
Schritt (b) verwendeten Gasmischung der Partialdruck des
ersten Gases mindestens ein Viertel und maximal das Doppelte

des Partialdrucks des Inertgases betréagt.

Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 8, worin der
Partialdruck des Inertgases im in Schritt (c) verwendeten
zweiten Gas weniger als ein Zehntel des Partialdrucks des von

Acrylsduremonomeren gebildeten Gases betragt.

Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 9, worin Argon das

Inertgas bildet.

Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 10, worin die in
Schritt (b) aufgebrachte Beschichtung mithilfe einer Schicht-
dickenkontrolleinrichtung Uberwacht und bei Erreichen eines
aus dem Bereich von 50 bis 400 A ausgewdhlten Schichtdicken-

werts beendet wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 11, worin der Druck
des Inertgases fur das Hochfrequenzplasma in Schritt (a) in
15 bis 60 mTorr (ca. 2 bis 8 Pa) und der Druck des ersten
Gases fur das Hochfrequenzplasma in Schritt (b) 30 Dbis
90 mTorr (ca. 4 bis 12 Pa) betragt.
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Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 12, das ferner einen
Schritt (cb) aufweist, der unmittelbar an Schritt (b)
anschliefend ein Drosseln der Inertgaszufuhr und ein Zufihren
des zweiten Gases umfasst und der Druck des zweiten Gases in

Schritt (c) weniger als 0,3 mTorr (ca. 40 mPa) betragt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 13, das ferner einen
Schritt (bc) aufweist, der unmittelbar an Schritt (b) oder,
wenn ausgefihrt, an Schritt (cb) anschlieBend ein Ausschalten
des Hochfrequenzplasmas, ein Unterbrechen der Inertgaszufuhr
und ein Zufihren des zweiten Gases umfasst, wobei der Druck
des zweiten Gases in Schritt (c) zwischen 1,5 und 6 Torr (ca.
0,13 bis 0,8 kPa) betragt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 14, das ferner einen
an Schritt (c) anschlieBenden weiteren Schritt (d) zum
Entfernen wasserldslicher Bestandteile aus der hydrophilen
Schicht mittels Spililen des beschichteten Werksticks in einem

hydrophilen LOsungsmittel umfasst.

Verfahren nach Anspruch 15, wobei das hydrophile L&sungs-
mittel isotonische Kochsalzlésung oder demineralisiertes

Wasser ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 16, worin das Werk-
stick zumindest an seiner Oberfladche iberwiegend oder im
Wesentlichen aus einem Silicon, einem Siliconhydrogel oder
einem pordsen bioresorbierbaren Polymer wie PLA oder PLGA
gebildet ist.

Verfahren nach Anspruch 17, wobeili das Werkstick zumindest an
seiner Oberflache iUberwiegend oder im Wesentlichen aus Poly

(dimethylsiloxan) gebildet ist.

Verfahren nach Anspruch 18, umfassend Formen des Werksticks

als Kontaktlinse oder Intraokularlinse vor dem Beschichten.



