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(57) Abstract: The invention relates to a coated substrate, comprising a main body as a substrate and, arranged thereon, a first layer
comprising or consisting of titanium and a second layer comprising or consisting of titanium oxide, the second layer having been
produced from a starting layer by means of an MAO process in such a way that the first layer and the second layer result.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein beschichtetes Substrat, umfassend als Substrat einen Grundkérper
O sowie darauf angeordnet eine erste Schicht umfassend oder bestehend aus Titan und eine zweite Schicht umfassend oder bestehend aus
Titanoxid, wobei die zweite Schicht unter Verwendung eines MAO-Verfahrens so aus einer Ausgangsschicht erzeugt wurde, dass die
erste Schicht und die zweite Schicht resultieren.
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Beschichtetes Substrat mit titanhaltiger Beschichtung und modifizierter

Titanoxidbeschichtung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein beschichtetes Substrat sowie ein Verfahren zur Her-
stellung entsprechender beschichteter Substrate mit Hilfe eines MAO-Verfahrens (micro
arc oxidation = MAQ). Die Erfindung betrifft ferner eine entsprechende Verwendung des
MAO-Verfahrens.

Fur Implantatmaterialien besteht aufgrund der weltweit steigenden Lebenserwartung und
des héheren Durchschnittsalters der Bevdlkerung in vielen Industrienationen zunehmender
Bedarf.

Eine wesentliche Anforderung an Implantatmaterialien ist das Vorliegen einer hohen Bio-
kompatibilitit sowie eine ausreichende Sterilisierbarkeit und mechanische Stabilitat. Als
biokompatibel werden im Bereich der Implantate Materialien bezeichnet, die keinen nega-
tiven Einfluss auf den Empfanger (Mensch, Tier) haben und von diesem gut angenommen

werden.

Insbesondere titanbasierte Materialien weisen eine exzellente Biokompatibilitat und Steri-
lisierbarkeit auf, und sind aus diesem Grund fur Implantate besonders geeignet. Seit mehr
als 50 Jahren wird Titan als Implantatmaterial verwendet (vgl. D. M. Brunette et al., Tita-

nium in Medicine. Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 2001). Die Biokompatibilitat von
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Titan und Titanlegierungen beruht im Wesentlichen auf zwei Punkten. Dies ist zum einen
die sehr positive Gewebeantwort auf Titanoberflachen und zum anderen das Ausbleiben
von allergischen/immunologischen Reaktionen. Die guten Korrosions- und biokompatiblen
Eigenschaften dieser Werkstoffe sind dabei auf die Bildung einer Titan-basierten Oxid-
schicht (TiOz) auf der Oberflache zurtickzufiihren.

Als nachteilig werden bei titanbasierten Anwendungsgegenstanden, insbesondere bei Im-
plantatmaterialien jedoch insbesondere die hohen Material- und Produktionskosten ange-
sehen, die hauptsachlich durch die hohen Beschaffungs-und Verarbeitungskosten des
Rohmaterials hervorgerufen werden. Zudem sind titanbasierte Materialien haufig mecha-
nisch schwer zu bearbeiten und weisen nicht immer fir alle Anwendungsszenarien opti-
male mechanische Eigenschaften, insbesondere hinsichtlich Dehnbarkeit und plastischer

Verformbarkeit, auf.

Aus diesem Grund besteht ein Bedarf nach alternativen Implantatmaterialien. In der Medi-
zintechnik (z.B. Prothetik und Frakturbehandlung) werden bereits Implantate aus metalli-
schen und keramischen Werkstoffen eingesetzt. Diese zeigen unter physiologischen Be-
dingungen gute Korrosionseigenschaften und weisen eine gute Sterilisierbarkeit auf. Als
Nachteil dieser Materialien werden haufig das relativ hohe Gewicht, die geringe Verform-

barkeit und die nicht hinreichende Biokompatibilitadt angefihrt.

Eine weitere mdgliche Alternative stellen polymere Werkstoffe (d.h. Kunststoffe wie z.B.
Polyetheretherketon (PEEK) oder Polyethylen (PE)) dar, die seit einiger Zeit fir Implantate
genutzt werden (vgl. E. Wintermantel and S.-W. Ha, Medizintechnik: Life Science Engine-
ering, 5th ed.: Springer, 2009). Diese Materialien werden aufgrund ihrer preisgiinstigen und
einfachen Herstellung sowie aufgrund ihrer giinstigen Verarbeitungseigenschaften fur eine
breite Palette an Produkten, von Einwegartikeln bis hin zu Langzeit-Implantaten, einge-
setzt. Hinsichtlich der Biokompatibilitdt und der Sterilisierbarkeit weisen polymere Werk-
stoffe jedoch zum Teil deutliche Nachteile gegeniiber metallischen, insbesondere titanba-
sierten Werkstoffen auf, so dass diese mangelhaften Eigenschaften ihren Einsatz als Im-

plantatmaterial derzeit stark einschranken.

Ein Beispiel fir einen polymeren Werkstoff, der in bestimmten Bereichen der Medizintech-
nik als Nischenprodukt eingesetzt wird, sind PEEK-Materialien. Der Vorteil dieser Materia-
lien beruht insbesondere auf den guten Materialeigenschaften und Verarbeitungsméglich-
keiten des PEEK. Implantate aus PEEK lassen sich im Vergleich zu Implantaten aus Titan
deutlich kostenglnstiger und einfacher herstellen. Nachteilig gegentber dem Werkstoff Ti-
tan wirkt sich beim PEEK die geringere Biokompatibilitit aus. Insbesondere kann die ge-
ringere Zelladhasion auf PEEK Materialien zu einer Lockerung des gesamten Implantats
fuhren, in welchem Fall beim Patienten betroffene Implantate ausgewechselt werden
missten (vgl. C.-M. Han et al., Biomaterials 31 (2010) 3465-3470; J. Althaus et al., Eur. J.
Nanomed. 2012;4(1):7-15).
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Die jeweiligen Nachteile von polymeren und titanbasierten Werkstoffen kdnnen durch eine
geeignete Kombination dieser beiden Werkstoffe aufgehoben werden, so dass die Vorteile
beider Materialien zum Tragen kommen. So kann eine Steigerung der Biokompatibilitat
und der Sterilisierbarkeit von PEEK durch das Aufbringen einer diinnen Titanschicht er-
reicht werden, die sich grundsatzlich durch eine zusatzliche Oberfladchenbehandlung weiter
optimieren lasst. Hierbei wird ausgenutzt, dass beide Eigenschaften im Wesentlichen von

den Oberflacheneigenschaften des Implantats beeinflusst werden.

In der Patentliteratur wird die Beschichtung von Kunststoffen mit Titan durch unterschied-
liche Verfahren, z.B. Sputtern, Plasma-Spritzen oder Plasma- Abscheidung, umfangreich
beschrieben (vgl. EP 0631497 A1, US 6322588 B1, US 20060079900 A1, US
20090054986 A1, US 20090306782 A1, WO 07118856 A1, US 20070259427 A1, WO
2009068914 A1, US 20100262244 A1, WO 2011119617 A1, US 20130030544 A1, US
20130330688 A1, WO 8606617 A1). Diese Beschichtung kann auch eine strukturierte
Oberflache aufweisen (vgl. WO 2009097968 A2). Die Titanschichten erfahren jedoch im
Stand der Technik keine weitere Oberflachenbehandlung zur Verbesserung der Biokom-

patibilitat oder Sterilisierbarkeit.

Die Beschichtung des Substrates mit Titan allein ist jedoch in einigen Fallen nicht ausrei-
chend, um die Biokompatibilitat zu gewahrleisten. Zusatzlich ist dann eine Oberflachenmo-
difikation notwendig, um an der Oberflache der beschichteten Substrate, beispielsweise

durch eine Titanoxidschicht, eine hohe Biokompatibilitit zu erzeugen.

Die Erzeugung einer biokompatiblen TiOz-basierten Schicht ist furr titanbasierten Substrate
aus dem Stand der Technik bekannt. Die Erzeugung erfolgt dabei durch micro-arc oxida-
tion (MAO; vgl. RU 2385740 C1, CN 103088348 A), durch Anodisation (CN 102912357 A)
oder durch Sol-Gel-Verfahren (CN 102912357 A) beschrieben. Die DE 102006013115 A1
offenbart ein Verfahren zur Herstellung von Oxidschichten auf Implantaten, insbesondere
auf metallischen Grundkérpern, aus aufgebrachten Metallschichten, insbesondere Niob
und Tantal, mittels Anodisierung, wobei insbesondere porenfreie Oxidschichten erzeugt
werden. Zudem offenbaren die EP 0248117 A2 und die WO 8905161 A1 die Erzeugung
von Gleitschichten aus Oxiden der Elemente Ti, Al und Cr auf Titanimplantaten durch Ab-

scheidung im Plasmastrom.

Als biokompatibles Material kann neben Titanoxid ebenfalls Calciumphosphat, bevorzugt
in Form von Hydroxylapatit, eingesetzt werden, welches beispielsweise aus organischen
Lésungsmitteln mit organometall-Precursoren auf Kunststoffen oder Metallen abgeschie-
den werden kann (vgl. US 20110282095 A1). Auf Titansubstraten kdnnen Calciumphos-
phat-basierte Schichten auch durch MAO-Verfahren erzeugt werden (US 20050019365
A1).

Sowohl fiir beschichtete als auch fiir unbeschichtete Kunststoffoberflachen finden sich in

der Literatur nur wenige Arbeiten zur gezielten Oberflachenmodifikation (vgl. M. Knebel,
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.clements39 - Quaterly Science Newsletter®, Evonik, 2, 2012; M. Becker et al., The Scien-
tific World Journal, p. Article ID 616535, 2013; S. M. Kurtz and J. N. Devine, Biomaterials,
vol. 28, no. 32, pp. 4845-4869, 2007; P. K. Chu et al., Materials Science and Engineering:
R: Reports, vol. 36, no. 5-6, pp. 143-206, 2002). Die in der Literatur dargestellten Verfahren
sind jedoch nicht in der Lage, gleichzeitig sowohl die morphologischen als auch die chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften der PEEK-Oberflache gezielt zu modifizieren. Im
Bereich der Oberflachenvorbehandlung von titanbasierten Implantaten kommen vorwie-
gend Strahlverfahren und nasschemische Atzmethoden zum Einsatz (vgl. H. Kim et al.,
Biomedical Material, vol. 3, no. 2, p. 025011, 2008; C. N. Elias et al., Journal of the Mecha-
nical Behavior of Biomedical Materials, vol. 1, no. 3, pp. 234-242, 2008). Eine weitere Mog-
lichkeit zur Vorbehandlung von Titanwerkstoffen bieten unterschiedliche Anodisierpro-
zesse, die in verschiedenen Elektrolyten multifunktionale Oberflachen erzeugen, welche
gute biokompatible Eigenschaften aufweisen (vgl. V. M. Frauchiger et al., Biomaterials, vol.
25, pp. 593-606, 2004). Diese Verfahren sind jedoch nicht auf allen titanbeschichteten
Substraten, insbesondere PEEK-Substraten, anwendbar. Zudem wurden durch lonenim-
plantation von Titan in PEEK-Substrate strukturierte Oberflaichen hergestellt (vgl. CN
103242551 A). Ebenfalls existieren Beschreibungen, Titanoxid aus einem organischen L6-
sungsmittel mit organometall-Precursor (vgl. US 20060161256 A1) oder mittels ionischer
Plasmaabscheidung (US 20050003019 A1) auf Kunststoffoberflachen abzuscheiden.

Unter Beriicksichtigung der obigen Ausfiihrungen war es die primare Aufgabe der vorlie-
genden Erfindung, ein beschichtetes Substrat, insbesondere zur Verwendung als Implantat

anzugeben, das mehrere oder moglichst viele der folgenden Anforderungen erfillt:

- Herstellbarkeit mit einem effizienten und sicheren Verfahren, wobei hauptsachlich
leicht verfligbare Materialien, deren Darstellung bzw. Gewinnung weniger aufwendig
ist, als die Darstellung bzw. Gewinnung von Titan und die leichter verarbeitbar sind

als Titan, zum Einsatz kommen;

- Hervorragende mechanische Eigenschaften und ausgezeichnete Bestandigkeit des

beschichteten Substrates, insbesondere bei mechanischer Belastung;
- Hohe Langzeitstabilitdt und hohe Zuverlassigkeit nach der Implantation;

- Sehr gute Sterilisierbarkeit und/oder antibakterielle photokatalytische Eigenschaf-

ten;
- Ausgezeichnete Biokompatibilitat.

Darlber hinaus war es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Herstel-
lung eines entsprechenden beschichteten Substrates. Weitere (Teil-)Aufgaben der vorlie-
genden Erfindung ergeben sich aus den beigefugten Patentanspriichen und der vorliegen-

den Beschreibung.
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Die vorstehend genannten Aufgaben werden durch beschichtete Substrate, Verfahren und
Verwendungen geldst, wie sie in den beigefligten Anspriichen definiert sind. Bevorzugte
erfindungsgemafe Ausgestaltungen ergeben sich aus den Unteranspriichen, insbeson-

dere werden die Aufgaben geldst durch

ein beschichtetes Substrat umfassend

- als Substrat einen Grundkoérper

sowie darauf angeordnet

- eine erste Schicht umfassend oder bestehend aus Titan

und

- eine zweite Schicht umfassend oder bestehend aus Titanoxid,

wobei die zweite Schicht unter Verwendung eines MAO-Verfahrens so aus einer Aus-

gangsschicht erzeugt wurde, dass die erste Schicht und die zweite Schicht resultieren.

Ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat umfasst als das zu beschichtende Substrat
einen Grundkdrper sowie auf diesem angeordnet zumindest zwei voneinander unter-
scheidbare, d.h. insbesondere beziglich ihrer chemischen Zusammensetzung unter-

schiedliche, Schichten.

Bevorzugt sind dabei erfindungsgemalle beschichtete Substrate zur Verwendung als Im-

plantat.

Der Grundkorper ist hinsichtlich seiner Abmessungen grundsatzlich nicht beschrankt.

Auf dem Grundkdrper angeordnet ist eine erste Schicht umfassend oder bestehend aus
Titan. Dies bedeutet, dass der Grundkérper ganz oder zumindest in Teilen mit einer ersten
Schicht bedeckt ist, die sich hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung von der Zu-

sammensetzung des Grundkdrpers unterscheidet.

Die erste Schicht besteht bevorzugt Gberwiegend (auf die Stoffmenge bezogen), beson-
ders bevorzugt vollstdndig aus metallischem Titan, wobei der Fachmann versteht, dass
durchaus geringe Verunreinigungen vorliegen kénnen. Bevorzugt ist der Gehalt an solchen
Verunreinigungen in der ersten Schicht < 0,5 Gew.-%, besonders bevorzugt < 0,1 Gew.-

%, bezogen auf die Gesamtmasse der ersten Schicht.

Die erste Schicht kann auch lediglich Titan umfassen. Das Titan muss dabei in metallischer

Form, das heil}t als elementares Titan oder in Form einer Ti-Legierung vorliegen. Eine
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Schicht, die beispielsweise aus Titansulfid besteht und somit Ti-Atome umfasst, ist im

Sinne der vorliegenden Erfindung keine erste Schicht umfassend Titan.

Die erste Schicht umfasst bevorzugt < 10 Gew.-% Niob und/oder Tantal, besonders bevor-
zugt £ 5 Gew.-% Niob und/oder Tantal, insbesondere bevorzugt tberhaupt kein Niob

und/oder Tantal, bezogen auf die Gesamtmasse der ersten Schicht.

Ebenfalls auf dem Grundkdrper angeordnet ist eine zweite Schicht umfassend oder beste-
hend aus Titanoxid. Das bedeutet, dass die Oberflaiche des Grundkodrpers bzw. die Ober-
flache des Grundkdrpers bedeckende erste Schicht ganz oder zumindest teilweise mit ei-

ner zweiten Schicht umfassend oder bestehend aus Titanoxid Uberzogen ist.

Die zweite Schicht kann neben Titanoxid auch andere Verbindungen, insbesondere Calci-

umphosphate, umfassen.

Der Begriff Titanoxid bezeichnet sdmtliche bindren chemischen Verbindungen der Ele-
mente Titan und Sauerstoff, insbesondere jedoch Titan(ll)-Oxid, Titan(lll)-Oxid und Ti-
tan(V)-Oxid. Der Fachmann weil}, dass das bei der elektrochemischen Oxidation von Titan
vornehmlich gebildete Oxid das Titan(IV)-Oxid ist. Es Iasst sich jedoch nicht ausschlief3en,
dass in geringem Male auch Titanoxide gebildet werden, in denen das Titan eine Oxidati-
onsstufe kleiner als 4 aufweist. Bevorzugt sind jedoch beschichtete Substrate, wobei die
zweite Schicht Titan(IV)-Oxid, d.h. TiO2, umfasst oder aus Titan(IV)-Oxid besteht.

Bevorzugt umfasst die zweite Schicht zumindest eine der in der Natur vorkommenden Mo-
difikationen des Titan(IV)-Oxids, d.h. bevorzugt umfasst die zweite Schicht Rutil und/oder
Anatas und/oder Brookit. Besonders bevorzugt umfasst die zweite Schicht = 50 Gew.-%,
besonders bevorzugt = 75 Gew.-%, Anatas, bezogen auf die Gesamtmasse der zweiten
Schicht.

Erfindungsgemal wurde die zweite Schicht unter Verwendung eines MAO-Verfahrens so
aus einer Ausgangsschicht erzeugt, dass die erste Schicht und die zweite Schicht resultie-
ren. Das bedeutet, dass die erste Schicht und die zweite Schicht beide aus einer Aus-
gangsschicht erzeugt wurden, in dem ein Teil der Ausgangsschicht durch ein MAO-
Verfahren zu der zweiten Schicht oxidiert wurde. Der verbleibende, nicht oxidierte Teil der
Ausgangsschicht bildet im erfindungsgemafien beschichteten Substrat die erste Schicht
umfassend oder bestehend aus Titan. Demnach entspricht die Ausgangsschicht, aus der
die erste Schicht und die zweite Schicht resultieren, hinsichtlich ihrer chemischen Zusam-
mensetzung im Wesentlichen der ersten Schicht. Dies bedeutet, dass auch die Ausgangs-

schicht Titan umfasst oder aus Titan besteht.



WO 2018/220002 -7- PCT/EP2018/064170

Der Ausdruck ,MAQO-Verfahren® bezeichnet die ,micro-arc oxidation® (MAQO). Dieses Ver-
fahren ist dem Fachmann auch als ,plasma electrolytic oxidation® (PEO) bekannt. Es han-
delt sich um ein elektrochemisches Oberflachenbehandlungsverfahren zur Erzeugung von
Oxidschichten auf Metallen. Das MAO-Verfahren kann grundsatzlich mit dem Anodisieren
verglichen werden, verwendet jedoch deutlich hdhere Spannungen, sodass es zu Entla-
dungen kommt, die durch das resultierende Plasma die Struktur der gebildeten Oxidschicht

bzw. der Oberflache modifizieren.

Ein beispielhafter schematischer Aufbau des MAO-Verfahrens lasst sich Figur 1 entneh-
men. Das zu beschichtende Substrat (1) wird als Anode mit einem Netzteil (8) verbunden
und in einen Elektrolyt (3) eingegeben. Die Kathode (2) wird von elementarem Titan gebil-
det. Uber den Rihrfisch (4), das Thermometer (5), die Pumpe mit Wasserkiihlung (6) und
die Magnetriihrplatte (7) lassen sich die Beschichtungsbedingungen weiter einstellen. Der
MAO-Prozess kombiniert somit die elektrochemische Oxidation der Oberflache mit einer
Hochspannungsfunkenbehandlung und resultiert daher in einer charakteristischen Ober-

flachenmorphologie und Struktur der Oxidschicht.

Das MAO-Verfahren erzeugt im Gegensatz zur Anodisierung dicke, kompakte Oxidschich-
ten mit porésem Charakter, wobei die Titanoxidschicht insbesondere auch schwefelfrei ist.
Die charakteristische Morphologie der erhaltenen Oberflache resultiert aus der Funkenent-
ladung im MAO-Verfahren. Diese Entladung dringt in die zu oxidierende Schicht ein und
hinterlasst eine kraterfdrmige Ausnehmung. Um die Ausnehmungen herum entstehen aus
dem verdrangten Material dicke und kompakte Oxidschichten, die teilweise auch aus der

urspriinglichen Oberflache herausragen.

Der Fachmann ist durch die optische, insbesondere lichtmikroskopische, Inspektion der
Oberflache bzw. des Querschnitts der Schicht im Anschliff mit einem Rasterelektronenmik-
roskop in der Lage festzustellen, ob eine Schicht durch das MAO-Verfahren hergestellt

wurde.

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass, unabhangig von der chemischen Zusammen-
setzung des Grundkdrpers, eine sehr gute Sterilisierbarkeit und eine ausgezeichnete Bio-
kompatibilitdt sowie antibakterielle photokatalytische Eigenschaften mit erfindungsgema-
Ren beschichteten Substraten erzielt werden kdnnen, die als Substrat einen Grundkdrper
umfasst sowie darauf angeordnet eine erste Schicht umfassend oder bestehend aus Titan
und eine zweite Schicht umfassend oder bestehend aus Titanoxid, wobei die zweite
Schicht unter Verwendung eines MAO-Verfahrens so aus einer Ausgangsschicht erzeugt

wurde, dass die erste Schicht und die zweite Schicht resultieren.

Die Uberraschend vorteilhaften Eigenschaften werden vermutlich durch die besondere

Struktur der mittels MAO-Verfahren erzeugten zweiten Schicht umfassend oder bestehend
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aus Titanoxid verursacht. Hierbei sind vermutlich insbesondere die verfahrensbedingten
kraterférmigen Ausnehmung und die resultierende hohe Oberflache sowie das Vorliegen

guter Verankerungsmaoglichkeiten fiir diesen tberraschenden Effekt verantwortlich.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-

hend als bevorzugt bezeichnet), wobei das beschichtete Substrat ein Implantat ist.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-
hend als bevorzugt bezeichnet), wobei der Grundkdrper bezogen auf die Gesamtmasse
des Grundkorpers zu = 80 Gew.-%, bevorzugt zu = 90 Gew.-%, weiter bevorzugt zu = 99
Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 99,9 Gew.-%, aus einem oder mehreren Materialien
besteht, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Metallen, Keramiken, Poly-
meren und deren Kompositen, bevorzugt aus Polymeren oder Stahlen besteht, besonders

bevorzugt aus Polyetheretherketon besteht.

Entsprechende bevorzugte erfindungsgemalie beschichtete Substrate sind besonders vor-
teilhaft, weil ihre mechanischen Eigenschaften sowie ihre Haltbarkeit und Bestandigkeit,
bedingt durch den hohen Anteil der angegebenen Materialien an der Gesamtmasse des
Grundkdrpers, mageblich durch die entsprechenden Eigenschaften der Materialien, d.h.
von Metallen, Keramiken, Polymeren und deren Kompositen, bestimmt werden. Metalle,
Keramiken und Polymere sowie deren Komposite weisen jeweils fur den Einsatz als Im-
plantat besonders glinstige mechanische Eigenschaften auf und sind anderen Material-

klassen, wie beispielsweise Glasern, auch hinsichtlich ihrer Verarbeitbarkeit iberlegen.

Besonders bevorzugt sind hinsichtlich der Materialklasse fir das Substrat Polymere und
Stahle. Beide Materialklassen zeichnen sich durch eine hohe Verfiigbarkeit, eine hohe Be-
standigkeit und eine leichte Verarbeitbarkeit aus. Besonders bevorzugt wird Polyethe-
retherketon (PEEK) eingesetzt, welches wegen seiner guten mechanischen, thermischen
und chemischen Eigenschaften bevorzugt ist. Zudem besitzt PEEK eine hohe Bestandig-
keit gegen Losungsmittel, starke Sduren sowie gegen Hydrolyse und ist daher vorteilhaft.
Es zeichnet sich zudem durch eine sehr geringe Wasseraufnahme aus. Des Weiteren ist
PEEK selbst im gewissen Malie biokompatibel, sodass die Biokompatibilitidt des beschich-
teten Substrats vorteilhafterweise auch dann hoch ist, wenn der Grundkérper nicht voll-

standig von der zweiten Schicht bedeckt ist.

Bevorzugt ist auch ein erfindungsgemafies Substrat (vorzugsweise wie vorstehend als be-

vorzugt bezeichnet), wobei der Grundkdrper PEEK und einen Fillstoff umfasst.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-

hend als bevorzugt bezeichnet),
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wobei die erste Schicht zu = 70 Gew.-%, bevorzugt zu = 80 Gew.-%, weiter bevorzugt zu
= 90 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 95 Gew.-% aus Titan besteht, bezogen auf die

Gesamtmasse der ersten Schicht.
und/oder

wobei die erste Schicht eine Dicke im Bereich von 0,25 bis 20 ym, bevorzugt 0,25 bis

10 ym, weiter bevorzugt im Bereich von 1 bis 6 ym, aufweist.

Entsprechend bevorzugte erfindungsgemale beschichtete Substrate zeigen in der Praxis
eine besonders vorteilhafte Verbundfestigkeit. Bei der Oxidation mit Hilfe des MAO-
Verfahrens sollte beachtet werden, dass neben der Ausgangsschicht nicht auch der unter-
liegende Grundkoérper oxidiert wird. Aus diesem Grund ist es zielfiihrend, dass unter der
zweiten Schicht, als Uberrest der Ausgangsschicht, eine erste Schicht des angegebenen
Dicken verbleibt. Da die im Wesentlichen keramische bzw. kristalline zweite Schicht haufig
eine zu geringe Adhasion zu den im Grundkdrper eingesetzten Materialien zeigt, ist es
ebenfalls vorteilhaft, wenn die erste Schicht eine Mindestdicke behalt, d.h. wenn bei der

Herstellung nicht die Oxidation nahezu der gesamten Ausgangsschicht erfolgt.

Aufgrund von Kosten- und Verfligbarkeitsaspekten sowie ggf. der nachteiligen Verarbei-
tungseigenschaften des Titans gegeniiber dem Material des Grundkdrpers kénnen jedoch

dickere Titanschichten nachteilig sein.

Die Dicke der Schicht wird als mittlere Dicke der Schicht mit dem Rasterelektronenmikro-
skop an einem durchgeschnittenen (Querschnitt) und angeschliffenen beschichteten Sub-
strat bestimmt. Hierbei wird die Dicke der Schicht an 20 verschiedenen Punkten des im
Querschnitt betrachteten beschichteten Substrates bestimmt und das arithmetische Mittel
gebildet.

Vorzugsweise werden die vorstehend als bevorzugt bezeichneten Merkmale miteinander
kombiniert, dass bedeutet bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat

(vorzugsweise wie vorstehend als bevorzugt bezeichnet),

wobei die erste Schicht zu = 80 Gew.-%, weiter bevorzugt zu = 90 Gew.-%, besonders
bevorzugt zu = 95 Gew.-% aus Titan besteht, bezogen auf die Gesamtmasse der ersten
Schicht

und
wobei die erste Schicht eine Dicke im Bereich von 1 bis 6 ym aufweist.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-

hend als bevorzugt bezeichnet),



WO 2018/220002 -10- PCT/EP2018/064170

wobei die zweite Schicht zu = 60 Gew.-%, bevorzugt zu = 70 Gew.-%, weiter bevorzugt zu
= 80 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 90 Gew.-% aus Titanoxid besteht, bezogen auf

die Gesamtmasse der zweiten Schicht,
und/oder

wobei die zweite Schicht eine Dicke im Bereich von 0,1 bis 100 ym, bevorzugt im Bereich

von 0,5 bis 50 ym, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 20 pym aufweist.

Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, wenn die zweite Schicht einen besonders
hohen Anteil an Titanoxid aufweist. Die Anwesenheit anderer Verbindungen in der zweiten
Schicht kann sich hingegen negativ auf die Biokompatibilitdt und/oder die Sterilisierbarkeit

des beschichteten Substrates auswirken.

Die angegebenen Dickenbereiche fir die zweite Schicht sind bevorzugt, weil es bei kleine-
ren Schichtdicken zu einer nicht vollstandigen Auspragung der Eigenschaften der zweiten
Schicht kommt. Insbesondere die durch das MAO-Verfahren bedingte Ausbildung von Po-
ren in der Oberflache der zweiten Schicht ist bei niedrigeren Schichtdicken manchmal un-

vollstandig.

Besonders groBe Schichtdicken erweisen sich nicht nur bei der Herstellung als erheblich
aufwendiger, sondern kénnen in manchen Fallen auch die Verbundfestigkeit des beschich-
teten Substrates reduzieren, da die Kohasion in dicken keramischen bzw. kristallinen
Schichten verschlechtert sein kann. Dariber hinaus ergibt sich bei grof3en Schichtdicken
ein ungunstigeres Verhaltnis zwischen Oberflache und Volumen (d.h. zu der Masse der
zweiten Schicht und zu dem in der Herstellung bendtigten Materialbedarf), sodass entspre-

chende bevorzugte Substrate besonders effizient hinsichtlich des Materialbedarfs sind.

Die Dicke der Schicht wird als mittlere Dicke der Schicht mit dem Rasterelektronenmikro-
skop an einem durchgeschnittenen und angeschliffenen beschichteten (Querschnitt) Sub-
strat bestimmt. Hierbei wird die Dicke der Schicht an 20 verschiedenen Punkten des im
Querschnitt betrachteten beschichteten Substrates bestimmt und das arithmetische Mittel
gebildet.

Vorzugsweise werden die vorstehend als bevorzugt bezeichneten Merkmale miteinander
kombiniert, dass bedeutet bevorzugt ist ein erfindungsgemafes beschichtetes Substrat

(vorzugsweise wie vorstehend als bevorzugt bezeichnet),

wobei die zweite Schicht zu =2 70 Gew.-%, weiter bevorzugt zu = 80 Gew.-%, besonders
bevorzugt zu = 90 Gew.-% aus Titanoxid besteht, bezogen auf die Gesamtmasse der zwei-
ten Schicht,

und
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wobei die zweite Schicht eine Dicke im Bereich von 0,5 bis 50 ym, besonders bevorzugt

im Bereich von 0,5 bis 20 ym aufweist.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-

hend als bevorzugt bezeichnet),

wobei die zweite Schicht iber MAO-Poren verfigt, deren Verhaltnis von Tiefe t, bestimmt
als Differenz zwischen dem hochsten Punkt auf dem Grat der Pore und deren tiefsten
Stelle, zum gréRten Durchmesser d, bestimmt am Grat der Pore in der senkrechten Drauf-

sicht, = 0.5, bevorzugt = 1, besonders bevorzugt = 2 ist,

wobei die Zahl der MAO-Poren bevorzugt im Bereich von 200 bis 2500 MAO-Poren
pro cm?, weiter bevorzugt im Bereich von 500 bis 1500 MAO-Poren pro cm?, be-

sonders bevorzugt im Bereich von 600 bis 800 MAO-Poren pro cm?, liegt,
wobei bevorzugt der Grund der MAO-Poren von Titanoxid gebildet wird,

wobei vorzugsweise der Flachenanteil der Oberflache des Substrates mit MAO-
Poren 1-30 (Flachen-)%, bevorzugt 2-15 (Flachen-)%, besonders bevorzugt 3-10
(Flachen-)% betragt,

und/oder

wobei die zweite Schicht zu = 40%, bevorzugt zu = 50 %, besonders bevorzugt = zu 60%

kristallin ist

und/oder

wobei die zweite Schicht Calciumphosphat umfasst

und/oder

wobei die zweite Schicht eine photokatalytische Aktivitat aufweist.

Der Grat der Pore ist im Sinne der vorliegenden Anmeldung im Zweifelsfall die eine ge-
schlossene theoretische Linie, die um die MAO-Pore herum auf der Probenoberflache so

angeordnet ist, dass

a) samtliche der in der senkrechten Draufsicht von der Linie umschlossenen Bereiche

der MAO-Pore tiefer liegen als der hdchste Punkt des Grates,

b) jede Veranderung der Anordnung der Linie (z.B. durch ein Verschieben der beste-
henden Linie oder durch eine VergroRerung oder Verkleinerung der Linie) zu einer

Abnahme der mittleren Hohe des Grates fuhrt,

c) und dabei die in der senkrechten Draufsicht umschlossene Flache minimal ist.
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Hierbei wird die Hohe jeweils entlang einer Achse bestimmt, die den tiefsten Punkt der
MAO-Pore mit dem Mittelpunkt der in der senkrechten Draufsicht vom Grat umschlossenen

Flache verbindet.

Die Oberflache der zweiten Schicht wird mageblich durch das bei der Erzeugung der
zweiten Schicht verwendete MAO-Verfahren bestimmt, wobei die zweite Schicht vorteilhaf-
terweise uber MAO-Poren verfiigt. MAO-Poren sind gekennzeichnet durch ein Verhaltnis
von Tiefe t, bestimmt als Differenz zwischen dem héchsten Punkt auf dem Grat der Pore
und deren tiefsten Stelle, zum gréliten Durchmesser d, bestimmt am Grat der Pore in der

senkrechten Draufsicht, = 0.5.

Eine hohe Biokompatibilitdt und Sterilisierbarkeit zeigt sich insbesondere dann, wenn die
Zahl der MAO-Poren im Bereich von 200 bis 2500 MAO-Poren pro cm? liegt. Dies ist ver-
mutlich dadurch bedingt, dass das beschichtete Substrat eine besonders hohe Oberflache
hat, die viele Verankerungsmadglichkeiten bietet. Die Porositat der zweiten Schicht darf je-
doch auch nicht zu hoch werden, da anderenfalls die Verbundstarke des beschichteten

Substrates, insbesondere die Kohasion in der zweiten Schicht, reduziert wird.

Die Bestimmung der Zahl der MAO-Poren erfolgt auf einer Rasterelektronenmikroskop-
Aufnahme der Oberflache (Feldemissionsrasterelektronenmikroskop der Marke FEI Helios
600 (DualBeam), Beschleunigungsspannung 0,35 — 30 KV, Arbeitsabstand 1 — 10 mm,
Aufldésung: 0,9 nm bei 15 KV, direkte Aufsicht). Die Porenanzahl wird an den erzeugten
REM Abbildungen automatisch in Image J (freeware zum Download im Internet, entwickelt
vom National Institutes of Health NIH, USA) ausgezahlt. Zuerst werden hierfir die Grolen-
verhaltnisse des Bildes festgelegt indem die Pixel des GroRenbalkens berechnet werden.
AnschlieRend werden die Poren in einem binaren Bild bestimmt. Hierfir wird die Funktion
.Image, Threshold“ verwendet, wodurch aus dem vorhandenen Bild die dunkel hinterlegten
Bereiche, also die Lécher bzw. Poren, heraussucht werden. Mit der ,Analyze Particles®-

Funktion werden die Poren automatisch ausgezahlt.

Vorteilhafterweise ist auch der Grund von MAO-Poren von einer Titanoxidschicht bedeckt,
so dass sich auch am Grund der MAO-Poren, d.h. an der ganzen Oberflache des beschich-

teten Substrates, die Vorteile der Titandioxid Beschichtung ergeben.

Die Belegung der Oberflache des beschichteten Substrates mit MAO-Poren ist ein Mal} fur
die Zahl und GroR3e der durch das MAO-Verfahren erzeugten Poren und gibt das Verhaltnis
der Offnungsflache samtlicher MAO-Poren zur Gesamtoberflaiche des Substrats in der
senkrechten Draufsicht an. Zur Bestimmung der Belegung der Oberflache wird auf einer
Rasterelektronenmikroskop-Aufnahme der Oberflache (Feldemissionsrasterelektronen-
mikroskop der Marke FEI Helios 600 (DualBeam), Beschleunigungsspannung 0,35 — 30
KV, Arbeitsabstand 1 — 10 mm, Auflésung: 0,9 nm bei 15 KV, direkte Aufsicht) der von den



WO 2018/220002 -13- PCT/EP2018/064170

MAO-Poren belegte Anteil der betrachteten Gesamtoberflache bestimmt. Die Belegte Fla-
che wird an den erzeugten REM Abbildungen, wie vorstehend erldutert automatisch in
Image J (freeware zum Download im Internet, entwickelt vom National Institutes of Health
NIH, USA) ausgewertet. Die Belegung der Oberflache des Substrates mit MAO-Poren
kennzeichnet somit im Sinne der vorliegenden Anmeldung die Porositat, d.h. die Ausful-

lung, der obersten Lage der zweiten Schicht in der 2D-Projektion.

Da die Biokompatibilitdt des beschichteten Substrates mafigeblich verbessert wird, wenn
an der Oberflache das kristalline Titanoxid vorliegt, ist es bevorzugt, dass die zweite
Schicht zu einem groRen Teil kristallin ist. Fir entsprechende bevorzugte erfindungsge-
mafRe beschichtete Substrate zeigt sich insbesondere auch eine besonders ausgepragte
Oberflachenharte, wodurch eine besonders positive Bestandigkeit erreicht wird. Zudem
wandelt sich kristallines Titandioxid im Gegensatz zu amorphen Titandioxid thermodyna-
misch besonders stabil, so dass besonders stabile beschichtete Substrate erhalten wer-

den.

Erfindungsgemalie beschichtete Substrate sind dann bevorzugt, wenn die zweite Schicht,
zusatzlich zum Titanoxid auch Calciumphosphat, insbesondere Hydroxylapatit, umfasst.
Das Vorliegen von Calciumphosphat ist besonders vorteilhaft, weil Calciumphosphat eine
zusatzliche bioaktive Substanz darstellt, die auf der Oberflache des beschichteten Sub-
strats vorliegt. Das Calciumphosphat fiihrt in vielen Fallen zu einer verbesserten Zelladha-
sion am beschichteten Substrat. Entsprechend bevorzugte beschichtete Substrate kdnnen
zudem besonders einfach hergestellt werden, wenn das MAO-Verfahren in einem Elektro-

lyten erfolgt, der Calcium- und Phosphat-lonen umfasst.

Bevorzugt sind dartiber hinaus erfindungsgemafie beschichtete Substrate, die tber eine
mittels dem MAO-Verfahren nanostrukturierte und teilweise kristalline TiO2-Oberflache ver-
fugen, die in Verbindung mit der photokatalytischen Aktivitat von Titandioxid eine photoka-
talytische Aktivitat aufweisen. Diese photokatalytische Aktivitat der zweiten Schicht ist vor-
teilhaft, weil auf diesem Weg die Sterilisation des beschichteten Substrates beispielsweise

durch UV-Licht erfolgen bzw. durch UV-Licht unterstitzt werden kann.

Besonders bevorzugt werden vorstehend als bevorzugt oder besonders bevorzugt be-

zeichnete Merkmale miteinander kombiniert.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-

hend als bevorzugt bezeichnet),

wobei die Ausgangsschicht unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-
Verfahrens, bevorzugt eines PVD-Verfahrens, besonders bevorzugt eines Sputter-Verfah-

rens, erzeugt wurde.
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Entsprechend bevorzugte erfindungsgemafe beschichtete Substrate sind vorteilhaft, weil
sie eine hohe Verbundfestigkeit zeigen. Durch das MAO-Verfahren resultieren sowohl die
erste Schicht als auch die zweite Schicht aus der urspriinglich auf dem Grundkdrper appli-
zierten Ausgangsschicht, deren Oberflache mit dem MAO-Verfahren oxidiert wird. Die Ad-
hasion zwischen der ersten Schicht und dem Grundkdrper wird somit wesentlich auch
durch das Verfahren bestimmt, mit dem die Ausgangsschicht erzeugt wurde. Bevorzugt
wird die Ausgangsschicht, aus der die erste Schicht und die zweite Schicht resultieren,
unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder eines CVD-Verfahrens hergestellt. Diese
Begriffe bezeichnen physikalische bzw. chemische Gasphasenabscheidungsverfahren.

Entsprechende Verfahren sind dem Fachmann bekannt.

Die Erzeugung der Ausgangsschicht mit Hilfe dieser Verfahren ist bevorzugt, weil PVD-
und CVD-Verfahren eine einfache und zuverlassige Beschichtung des Grundkorpers er-
moglichen und dabei insbesondere zu einer besonders gleichmafigen, dichten und defekt-
armen Ausgangschicht mit einer sehr genau einstellbaren chemischen Zusammensetzung
fuhren. Dabei ist die Adhdsion entsprechender Schichten am Grundkoérper besonders
hoch.

Aus mittels PVD- oder CVD-Verfahren hergestellten Ausgangsschichten kann mit dem
MAOQO-Verfahren eine besonders vorteilhafte zweite Schicht erzeugt werden, die gemein-

sam mit der verbleibenden ersten Schicht eine hohe Adhasion am Grundkdrper aufweist.

Besonders bevorzugt zur Aufbringung ist das Sputter-Verfahren welches auch als Katho-
denzerstdubung bezeichnet wird. Bei diesem Vorgang werden Metallatome aus einem
Festkdrper durch Beschuss mit energiereichen lonen herausgeldst und in die Gasphase
Uberfihrt. Durch Abscheidung der herausgeldsten Atome auf der Oberflache des Grund-

kérpers wird die entsprechende Schicht erzeugt.

Das zum Erzeugen der Ausgangsschicht verwendete Verfahren beeinflusst die Struktur
und die Eigenschaften der aus der Ausgangsschicht resultierenden ersten Schicht und
I8sst sich in erfindungsgemalien beschichteten Substraten aus den Eigenschaften der ers-

ten Schicht erkennen.

Ganz besonders bevorzugt ist auch ein erfindungsgemafies beschichtetes Substrat (vor-
zugsweise wie vorstehend als bevorzugt bezeichnet), wobei die Ausgangsschicht unter
Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-Verfahrens erzeugt wurde, wobei vorzugs-
weise zwischen dem Substrat und einer Gegenelektrode durch eine BIAS-Spannung ein

elektrisches Feld erzeugt wurde.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-

hend als bevorzugt bezeichnet),
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wobei die Oberflache des Grundkdrpers vor der Beschichtung ganz oder zumindest in Be-
reichen durch mechanische Behandlung und/oder chemische Behandlung modifiziert
wurde, wobei vorzugsweise die Oberflache in den modifizierten Bereichen eine gemittelte

Rautiefe Rz im Bereich von 1 bis 200 ym, bevorzugt im Bereich von 2 bis 100 um, aufweist
und/oder

wobei die Oberflache des Grundkdrpers vor der Beschichtung ganz oder zumindest in Be-

reichen durch Plasmaatzung modifiziert wurde
und/oder

wobei zwischen dem Grundkdrper und der ersten Schicht eine dritte Schicht angeordnet

ist, die unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-Verfahrens erzeugt wurde,
wobei die dritte Schicht vorzugsweise durch das PECVD-Verfahren erzeugt wurde,

wobei die dritte Schicht besonders bevorzugt unter Verwendung einer BIAS-

Spannung erzeugt wurde
und/oder
wobei die dritte Schicht vorzugsweise aus anorganischen Materialien besteht
und/oder
vorzugsweise eine Schichtdicke < 1 pym aufweist.

Entsprechend bevorzugte erfindungsgemalle beschichtete Substrate sind deshalb vorteil-
haft, weil sie Uber eine besonders hohe Adhasion zwischen dem Grundkérper sowie der

ersten Schicht verfligen, so dass eine besonders hohe Verbundfestigkeit resultiert.

Ursachlich fur diese vorteilhafte Eigenschaft ist die vorhergehende Oberflachenaktivierung
des Grundkdrpers, die in einer verbesserten Adhasion der aufgebrachten Ausgangsschicht
bzw. der ersten Schicht am Grundkdrper resultiert. An dieser Grenzflache zeigt sich haufig
der geringste Zusammenhalt des Systems, so dass die Verbesserung der Adhasion an
dieser Grenzflache unmittelbar die gesamte Verbundfestigkeit des beschichteten Substra-

tes verbessert.

Durch die mechanische und/oder chemische Behandlung der Oberflache des Grundkor-
pers kommt es neben einer Reinigung des Grundkdrpers insbesondere zu einer Aufrau-
hung der Oberflache und damit zu einer OberflachenvergroéfRerung. Die Adhasion zwischen
zwei Schichten ist regelmalig proportional zu der Oberflache der Kontaktflache, sodass
die vorteilhaften Verbundstarken erfindungsgemaler beschichteter Substrate hierdurch er-

klart werden kénnen.
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Verfahren zur mechanischen Behandlung sind dem Fachmann bekannt und umfassen bei-
spielsweise das Schleifen oder das Drehen. Die chemische Behandlung erfolgt durch Kon-
taktieren der Oberflache des Grundkdrpers mit einer gegeniiber dem Grundkdrper reakti-
ven Chemikalie und wird auch als Beizen bezeichnet. Abhdngig vom Substrat handelt es
sich bei der verwendeten Chemikalie beispielsweise um eine starke Saure oder eine starke

Lauge.

Die gemittelte Rautiefe Rz ist die Summe aus der Hohe der grofiten Profilspitze und der
Tiefe des groBten Profiltals innerhalb einer Einzelmessstrecke I, wobei ich Rz aus Mitte-
lung der Ergebnisse von 5 Einzelmessstrecken ergibt. Die Hohe der grofiten Profilspitze
und die Tiefe des groten Profiltals werden fir jede der 5 Einzelmessstrecken an einem

angeschnittenen (Querschnitt) und angeschliffenen Grundkdrper bestimmt.

Die Oberflache des Grundkorpers kann bevorzugt auch durch Plasmaétzung aktiviert wer-
den, sodass bevorzugte erfindungsgemaf beschichtete Substrate mit einer besonders ho-
hen Haltbarkeit und Verbundfestigkeit erhalten werden. Besonders bevorzugt ist die Plas-
maatzung fur Kunststoffsubstrate, da es bei diesen Uber den Reinigungs- und Aufrau-
hungseffekt hinaus auch zu einer chemischen Modifikation der Oberflache durch die im
Plasma enthaltenen reaktiven Spezies kommt, die eine dariiber hinausgehende chemische

oder physikalische Anbindung der spater aufgebrachten Ausgangsschicht ermdglichen.

Zudem lasst sich eine hohe Verbundfestigkeit auch durch das Aufbringen einer haftvermit-
telnden dritten Schicht mittels eines PVD- oder CVD-Verfahrens realisieren. Dieser Vor-
gang wird haufig ebenfalls dem Bereich der Oberflachenaktivierung zugerechnet. Hierfir
wird eine haftvermittelnde dritte Schicht auf der Oberflache des Grundkdrpers aufgebracht,
die eine héhere Adhasion zum Grundkdrper und zu der Ausgangsschicht, bzw. der ersten
Schicht zeigt als es die Ausgangsschicht bzw. die erste Schicht zum Grundkdrper zeigt.
Entsprechende haftvermittelnde Schichten bestehen vorzugsweise aus anorganischen
Materialien und sind dem Fachmann bekannt. Entsprechende bevorzugte erfindungsge-
maR beschichtete Substrate weisen somit zwischen dem Grundkérper und der ersten
Schicht eine entsprechende dritte Schicht auf. Besonders giinstige Verbesserungen der
Verbundfestigkeit zeigen sich insbesondere dann, wenn Dicke der dritten Schicht < 1 pym
ist. Besonders vorteilhaft ist es, wenn die dritte Schicht durch das PECVD-Verfahren, d.h.
durch plasmaunterstitzte chemische Gasphasenabscheidung, erzeugt wurde. Die Disso-
ziation der Molekile des Reaktionsgases erfolgt beim PECVD-Verfahren durch die be-
schleunigten Elektronen im Plasma. Im Plasma werden Radikale und lonen erzeugt, die
die Schichtabscheidung auf dem Substrat bewirken. Die Gastemperatur im Plasma erhdht
sich dabei vorteilhafterweise nur geringfligig, sodass im Gegensatz zur CVD-Verfahren

auch temperaturempfindlichere Materialien beschichtet werden kénnen.
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Der Aufbau eines entsprechenden bevorzugten erfindungsgemalflen beschichteten Sub-
strats ist in Figur 2, Teil e) schematisch dargestellt. Auf dem Grundkorper (1) sind die dritte
Schicht (2), die erste Schicht (3) und die zweite Schicht (4) angeordnet.

Insbesondere bevorzugt ist ein erfindungsgemalles beschichtetes Substrat (vorzugsweise

wie vorstehend als bevorzugt bezeichnet),

wobei der Grundkdrper bezogen auf die Gesamtmasse des Grundkdrpers zu = 99,9 Gew.-

% aus Polyetheretherketon besteht
und

wobei zwischen dem Grundkdrper und der ersten Schicht eine dritte Schicht angeordnet

ist, die unter Verwendung des PECVD-Verfahrens erzeugt wurde,

wobei die dritte Schicht vorzugsweise unter Verwendung einer BIAS-Spannung er-

zeugt wurde

und/oder

wobei die dritte Schicht vorzugsweise aus anorganischen Materialien besteht
und/oder

vorzugsweise eine Schichtdicke < 1 pym aufweist.

Entsprechend bevorzugte erfindungsgemalle beschichtete Substrate sind deshalb vorteil-
haft, weil sie ber eine besonders hohe Adhasion zwischen dem Grundkdrper und den auf
diesem angeordneten Schichten sowie eine besonders hohe Korrosionsstabilitat verfigen.
Durch die Beschichtung unter Verwendung des PECVD-Verfahren wird eine besonders
grole Kontaktflache zwischen dem Grundkérper und der dritten Schicht erhalten sowie
eine besonders innige Verzahnung zwischen dem Grundkdrper und der dritten Schicht er-
halten, die zu einer besonders hohen Verbundfestigkeit flilhren. Dieser vorteilhafte Effekt
wird dadurch erzielt, dass das Beschichten und die Oberfldchenaktivierung im PECVD-

Verfahren in einem Schritt, d.h. gleichzeitig, erfolgen.

Die Verwendung einer BIAS-Spannung, d.h. einer Beschleunigungsspannung zwischen
dem Substrat und der Elektrode, bei der Erzeugung der dritten Schicht lasst sich im Zwei-
felsfall am erfindungsgemafien Substrat daran erkennen, dass die Konzentration der Be-
standteile der dritten Schicht in den oberflachennahen Bereichen des Grundkoérpers, d.h.
im Bereich des Grundkdérper an der Kontaktflache zur dritten Schicht, gegeniiber dem rest-

lichen Grundkorper erhéht ist.
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Demgemald besonders bevorzugt ist ein erfindungsgemalies beschichtetes Substrat (vor-
zugsweise wie vorstehend als bevorzugt bezeichnet), wobei die Konzentration an Bestand-
teilen, aus denen die dritte Schicht besteht, in der Oberflache des Grundkdrpers bis zu

einer Tiefe von 20 pym gegeniber dem restlichen Grundkdrper erhoht ist.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemales beschichtetes Substrat (vorzugsweise wie vorste-

hend als bevorzugt bezeichnet),

wobei der Verbund aus Grundkdrper, und sdmtlichen Schichten
Uber eine Haftfestigkeit von = 3 MPa, bevorzugt = 4 MPa, verfiigt
und/oder

bei Zugbelastung senkrecht zur Substratoberflache ein Kohasionsbruch im Grundkdrper

erfolgt.

Entsprechend bevorzugte erfindungsgemafie beschichtete Substrate sind besonders vor-
teilhaft, weil die Adhadsion der die Biokompatibilitit und Sterilisierbarkeit bedingenden
Schichten besonders hoch ist und entsprechende beschichtete Substrate somit besonders
belastbar sind, ohne dass es zu einem Versagen der Beschichtung, beispielsweise durch
Abplatzen, kommt. Entsprechende erfindungsgeman beschichtete Substrate sind somit
auch fur besonders anspruchsvolle Anwendung geeignet, in denen die beschichteten Sub-
strate Uber lAngere Zeitrdume starken mechanischen Belastungen ausgesetzt sind. Beson-
ders vorteilhaft sind entsprechende erfindungsgemafe beschichtete Substrate auch, weil
die Belastbarkeit des entsprechenden Substrates im Wesentlichen durch die mechani-
schen Eigenschaften des Grundkdrpers bestimmt wird und die Adhésion der Beschichtung
am Grundkoérper groBer ist als die Kohdsionskrafte im Grundkoérper selbst. Damit kommt
es zu einem Kohdasionsbruch im Grundkérper, bevor es zu einem Versagen der Beschich-
tung kommt. Dies ist fuir die Verarbeitung und die Anpassung der beschichteten Substrate

an die in der Praxis gestellten Anforderungen besonders ginstig.

Die erfindungsgemafien und bevorzugten erfindungsgemafien beschichteten Substarte
sind, wie aus den vorstehenden Ausfiihrungen deutlich wird, durch eine Schichtstruktur
gekennzeichnet, wobei die erste Schicht zwischen dem Grundkérper und der zweiten
Schicht, wobei eine gegebenenfalls vorhandene dritte Schicht zwischen dem Grundkdrper

und der ersten Schicht liegt.

Besonders bevorzugt ist ein erfindungsgemafies beschichtetes Substrat (vorzugsweise

wie vorstehend als bevorzugt bezeichnet),

wobei der Grundkdrper bezogen auf die Gesamtmasse des Grundkérpers zu = 99 Gew.-

%, aus Polyetheretherketon besteht
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und/oder

wobei die erste Schicht zu = 95 Gew.-% aus Titan besteht, bezogen auf die Gesamtmasse

der ersten Schicht
und/oder

wobei die zweite Schicht zu = 90 Gew.-% aus Titanoxid besteht, bezogen auf die Gesamt-

masse der zweiten Schicht
und/oder

wobei die erste Schicht vollstdndig zwischen dem Substrat und der zweiten Schicht ange-

ordnet ist
und/oder
wobei die Ausgangsschicht unter Verwendung eines Sputter-Verfahrens erzeugt wurde.

Zudem betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Herstellen eines beschichteten

Substrats nach einem der vorangehenden Anspriiche, umfassend die Schritte:
a) Bereitstellen eines Grundkdrpers

b) Beschichten des Grundkdrpers mit einer Ausgangsschicht umfassend oder beste-

hend aus Titan

c) Oxidieren der vom Grundkdrper abgewandten Seite der Ausgangsschicht unter Ver-
wendung eines MAO-Verfahrens zur Erzeugung einer zweiten Schicht umfassend
oder bestehend aus Titanoxid und einer ersten Schicht umfassend oder bestehend

aus Titan.

Das erfindungsgemale Verfahren ist besonders vorteilhaft, weil es besonders einfach und
unanfallig fir Stérungen ist sowie unter Verwendung etablierter Beschichtungsverfahren
durchgefiihrt werden kann. Zudem ist das Verfahren besonders Prozesssicher und fiihrt zu
Produkten mit einer besonders konstanten Qualitdt. Dariiber hinaus weist das Verfahren

eine hohe Flexibilitdt hinsichtlich des einzusetzenden Grundkérpers auf.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemafies Verfahren (vorzugsweise wie vorstehend als bevor-

zugt bezeichnet),

wobei der Grundkérper bezogen auf die Gesamtmasse des Grundkérpers zu = 80 Gew.-
%, bevorzugt zu = 90 Gew.-%, weiter bevorzugt zu = 99 Gew.-%, besonders bevorzugt zu
= 99,9 Gew.-%, aus einem oder mehreren Materialien besteht, die ausgewahlt sind aus der

Gruppe bestehend aus Metallen, Keramiken, Polymeren und deren Kompositen, bevorzugt
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aus Polymeren oder Stahlen besteht, besonders bevorzugt aus Polyetheretherketon be-
steht

und/oder

wobei das beschichtete Substrat ein Implantat ist

und/oder

wobei die Ausgangsschicht zu = 70 Gew.-%, bevorzugt zu = 80 Gew.-%, weiter bevorzugt
zu 2 90 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 95 Gew.-% aus Titan besteht, bezogen auf die

Gesamtmasse der ersten Schicht

und/oder

wobei die zweite Schicht zu =2 50 Gew.-%, bevorzugt zu = 70 Gew.-%, weiter bevorzugt zu
= 80 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 90 Gew.-% aus Titanoxid besteht, bezogen auf

die Gesamtmasse der zweiten Schicht,

und/oder

wobei die zweite Schicht iber MAO-Poren verfugt, deren Verhaltnis von Tiefe t, bestimmt
als Differenz zwischen dem hochsten Punkt auf dem Grat der Pore und deren tiefsten
Stelle, zum gréflten Durchmesser d, bestimmt am Grat der Pore in der senkrechten Drauf-

sicht, =2 0.5, bevorzugt = 1, besonders bevorzugt = 2 ist,

wobei die Zahl der MAO-Poren bevorzugt im Bereich von 200 bis 2500 MAO-Poren
pro cm?, weiter bevorzugt im Bereich von 500 bis 1500 MAO-Poren pro cm?, be-

sonders bevorzugt im Bereich von 600 bis 800 MAO-Poren pro cm?, liegt,
wobei bevorzugt der Grund der MAO-Poren von Titanoxid gebildet wird,

wobei vorzugsweise der Flachenanteil der Oberflache des Substrates mit MAO-
Poren 1-30 (Flachen-)%, bevorzugt 2-15(Flachen-)%, besonders bevorzugt 3-10
(Flachen-)% betragt

und/oder

wobei die zweite Schicht zu = 40%, bevorzugt = 50 %, besonders bevorzugt = 60% kristallin

ist

und/oder
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wobei die zweite Schicht Calciumphosphat umfasst.

Ein entsprechend bevorzugtes erfindungsgemales Verfahren ist vorteilhaft, weil mit die-
sem Verfahren bevorzugte erfindungsgemafe beschichtete Substrate, wie sie vorstehend
offenbart werden, hergestellt werden kdnnen. Die vorstehend offenbarten Vorteile treffen

entsprechend auf das bevorzugte erfindungsgemafie Verfahren zu.

Bevorzugt ist ein erfindungsgemafies Verfahren (vorzugsweise wie vorstehend als bevor-

zugt bezeichnet),

wobei das Beschichten in Schritt b) unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-
Verfahrens, bevorzugt eines PVD-Verfahrens, besonders bevorzugt eines Sputter-Verfah-

rens, erfolgt
und/oder

wobei vor Schritt b) die Oberflache des Grundkdrpers ganz oder zumindest in Bereichen
durch mechanische Behandlung und/oder chemische Behandlung und/oder durch Plas-

maatzung modifiziert wird
und/oder

wobei vor Schritt b) der Grundkdrper mit einer dritten Schicht beschichtet wird, wobei die
dritte Schicht

unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-Verfahrens, vorzugsweise un-

ter Verwendung des PECVD-Verfahrens, erzeugt wird,

wobei die dritte Schicht besonders bevorzugt unter Verwendung einer BIAS-

Spannung erzeugt wurde
und/oder
aus anorganischen Materialien besteht
und/oder
eine Schichtdicke < 1 ym aufweist.

Ein entsprechend bevorzugtes erfindungsgemalies Verfahren ist bereits deshalb vorteil-
haft, weil mit diesem Verfahren bevorzugte erfindungsgemafe beschichtete Substrate, wie
sie vorstehend offenbart werden, hergestellt werden kdnnen. Die vorstehend offenbarten

Vorteile treffen entsprechend auf das bevorzugte erfindungsgemafe Verfahren zu.
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Entsprechend bevorzugte erfindungsgemale Verfahren sind jedoch auch deshalb beson-
ders vorteilhaft, weil der Einsatz von Verfahren der Oberflachenaktivierung, d.h. durch me-
chanische Behandlung, chemische Behandlung, Plasmaatzung und/oder die Applikation
einer Haftvermittlerschicht, die Prozesssicherheit wesentlich erhoht wird, da es durch die
verbesserte Adhasion der Beschichtung am Grundkorper zu einem geringeren Anteil an

Ausschuss und Fehlproduktion kommt.

Figur 2 zeigt schematisch die als Zwischen- bzw. Endprodukt in einem beispielhaften be-
vorzugten erfindungsgemalien Verfahren erhaltenen Substrate. Teil a) zeigt schematisch
den unbehandelten und unbeschichteten Grundkodrper (1). Die Oberflache des Grundkor-
pers wird in Teil b) aufgeraut und in Teil ¢) mit einer als Haftvermittler fungierenden dritten
Schicht (2) beschichtet. In Teil d) erfolgt die Applikation der Ausgangsschicht auf die dritte
Schicht. In Schritt €) werden durch das MAO-Verfahren aus der Ausgangsschicht die erste
Schicht (3) und die zweite Schicht (4) erzeugt, so dass ein erfindungsgemafes beschich-

tetes Substrat erhalten wird.

Bevorzugt ist auch ein erfindungsgemafes Verfahren (vorzugsweise wie vorstehend als

bevorzugt bezeichnet), wobei der Grundkdrper PEEK und einen Fillstoff umfasst.
Darliber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung des MAO-Verfahrens
zum Herstellen eines erfindungsgemaflen beschichteten Substrats

und/oder

in einem erfindungsgemafen Verfahren.

Die erfindungsgemalle Verwendung des MAO-Verfahrens ist besonders vorteilhaft, weil
sie zum Herstellen eines erfindungsgemafen Substrates und/oder in einem erfindungsge-

mafRen Verfahren erfolgen kann.

Teil der Erfindung ist aulRerdem die Verwendung eines erfindungsgemafien beschichteten
Substrates als Implantat. Wie bereits oben ausfihrlich angedeutet, ist die erfindungsgeman
vorzusehende Beschichtung besonders gut sterilisierbar und biokompatibel, sodass sie

sich fir den genannten Verwendungszweck selbstverstandlich besonders eignet.

Figurenbeschreibung:

Figur 1 offenbart schematisch einen beispielhaften Aufbau des MAO-Verfahrens. Das zu
beschichtende Substrat (1) wird als Anode mit einem Netzteil (8) verbunden und in einen
Elektrolyt (3) eingegeben. Die Kathode (2) wird von elementarem Titan gebildet. Uber den
Ruhrfisch (4), das Thermometer (5), die Pumpe mit Wasserkihlung (6) und die Magnet-

rihrplatte (7) lassen sich die Beschichtungsbedingungen weiter einstellen.
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Figur 2 offenbart schematisch die als Zwischen- bzw. Endprodukt in einem beispielhaften
bevorzugten erfindungsgemalen Verfahren erhaltenen Substrate. Teil a) offenbart sche-
matisch den unbehandelten und unbeschichteten Grundkorper (1). Die Oberflache des
Grundkdrpers wird in Teil b) aufgeraut und in Teil ¢) mit einer als Haftvermittler fungieren-
den dritten Schicht (2) beschichtet. In Teil d) erfolgt die Applikation der Ausgangsschicht
auf die dritte Schicht. In Schritt €) werden durch das MAO-Verfahren aus der Ausgangs-
schicht die erste Schicht (3) und die zweite Schicht (4) erzeugt, so dass ein erfindungsge-

méafRes beschichtetes Substrat erhalten wird.

Die Bestimmung der Zusammensetzung des Substrates sowie samtlicher Schichten erfolgt

durch die Kombination von REM/EDX mit XPS wie nachfolgend am Beispiel erlautert.

Die Untersuchungen am Rasterelektronenmikroskop wurden mit einem Feldemmisions-
Rasterelektronenmikroskop (FESEM) der Marke FEI Helios 600 (DualBeam) durchgefiihrt.
Die Abbildungen der Oberflachen der untersuchten angeschliffenen Probenquerschnitte
wurden bei einer Beschleunigungsspannung von 0,35-30 kV in einem Arbeitsabstand von
1-10 mm erzeugt. Die spezifizierte Aufldsung des Gerates betragt 0,9 nm bei 15 kV und
optimalem Arbeitsabstand bzw. 1 nm bei 15 kV im Koinzidenzpunkt. Zur Bildgebung wur-
den fir die Sekundar- oder die Rickstreuelektronen ein Everhart-Thornley- oder ein In-
Lense-Detektor verwendet. Die Oberflachen werden auf ihre elementare Zusammenset-
zung mit Hilfe eines Elektronenstrahls hin untersucht. Die von den enthaltenen Elementen
zurickgestrahlte Energie ist jeweils spezifisch fir das angeregte Atom, welches somit iden-
tifiziert werden kann. Die Ergebnisse werden fir 20 Messpunkte aufgenommen und das

arithmetische Mittel gebildet.

Zur Unterstitzung der REM/EDX Ergebnisse wird die Oberflache mit XPS auf ihre elemen-
tare Zusammensetzung hin untersucht. Dadurch wird die Information der chemischen Bin-
dung der Elemente erhalten. Jedes ermittelte Element besitzt eine spezifische Bindungs-
energie, welche charakteristisch fur dieses ist und somit auch zur Analyse dient. XPS-
Messungen (ESCA-Messungen) wurden mit dem Spektrometer KRATOS AXIS Ultra der
Firma Kratos Analytical durchgefiihrt. Die Kalibrierung des Messgerates wurde so vorge-
nommen, dass der aliphatische Anteil des C 1s Peaks bei 285,00 eV liegt. Die Analyse-
kammer war mit einer Réntgenquelle fir monochromatisierte Al Ko-Strahlung, einer Elekt-
ronenquelle als Neutralisator und einem Quadrupolmassenspektrometer ausgerustet. Wei-
terhin verfiugte die Anlage Uber eine magnetische Linse, welche die Photoelektronen tber
einen Eintrittsschlitz in einen Halbkugelanalysator fokussierte. Wahrend der Messung
zeigte die Oberflachennormale auf den Eintrittsschlitz des Halbkugelanalysators. Die Pas-
senergie betrug bei der Bestimmung der Stoffmengenverhaltnisse jeweils 160 eV. Bei der
Bestimmung der Peak-Parameter betrug die Passenergie jeweils 20 eV. Als Referenzma-

terial wurde das Polydimethylsiloxan Silikondl DMS-T23E der Firma Gelest Inc. (Morrisville,
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USA) verwendet. Dieses trimethylsiloxy-terminierte Silikondl besitzt eine kinematische Vis-
kositat von 350 mm?/s (£10%) und eine Dichte von 0,970 g/mL bei 25 °C sowie ein mittleres
Molekulargewicht von ca. 13650 g/mol. Das ausgewahlte Material zeichnet sich durch ei-
nen extrem geringen Anteil an verdampfbaren Bestandteilen aus: nach 24 Stunden bei 125
°C und 10 Torr Vakuum wurden weniger als 0,01% fliichtige Anteile nachgewiesen (nach
ASTM-E595-85 und NASA SP-R0022A). Das Silikondl wurde mit Hilfe eines Spin-Coating-
Prozesses als 40 bzw. 50 nm dicke Schicht auf einen Siliziumwafer aufgetragen; dabei
wurde als Ldsemittel Hexamethyldisiloxan verwendet. Mit der oben beschriebenen Vorge-
hensweise ergibt sich fir das Silikondl DMS-T23E die in Tabelle 1 angegebene atomare

Zusammensetzung. Die Bindungsenergien der Elektronen sind ebenfalls aufgefihrt.

Tab. 1 Chemische Zusammensetzung und Bindungsenergie von Silikondl DMS-T23E

Element Si 0] C
Konzentration [Atom-%] 2476 25,40 49,84
Bindungsenergie [eV] 102,39 532,04 285,00

Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Ausfuhrungsbeispielen weiter erlautert.

Beispiel 1:

Ein Grundkdrper bestehend zu = 99 Gew.-% aus PEEK (PEEK-Substrat) wird in einem
ersten Schritt mit einer Haftvermittlungsschicht versehen. Hierzu wird das Substrat mittels
eines ionenunterstitzten Hochfrequenz (HF)-Plasmapolymerisationsprozesses beschich-
tet. Als Precursoren fir die Primerschicht werden Hexamethyldisiloxan (HMDSO) und Sau-
erstoff verwendet. Der Plasmareaktor hat ein Volumen von 50 cm x 50 cm x 50 cm und
wird mit Hilfe einer Turbodragpumpe (520 I/s) evakuiert. Die Substrate werden auf der 30
cm x 20 cm groRen Elektrodenplatte befestigt. Nach dem Erreichen des Basisdrucks von
1*10* mbar, wird der Sputteratzprozess (02=80 sccm, Usias=800 V, t=60 s) durchgefiihrt.
AnschlielRend wird HMDSO mit einem Fluss von 2 sccm in den Reaktor eingelassen, ohne
dass das Plasma ausgeschaltet wird. Der Plasmagenerator regelt die eingespeiste Leis-
tung so, dass sich eine BIAS-Spannung von 800 V einstellt. Nach einer Beschichtungszeit
von 300 s wird der HMDSO-Fluss auf 0 sccm gesetzt, um abschlielend die Oberflache fir
30 s zu aktivieren (O2=80 sccm, Usias=800 V).



WO 2018/220002 -25- PCT/EP2018/064170

Die Metallisierung des vorbeschichteten PEEK-Substrats erfolgt im gleichen Reaktor durch
HF-Magnetronsputtern. Das Magnetron hat einen Durchmesser von 250 mm. Als Target-
material wird metallisches Titan (Reinheit: 99,9 %) verwendet. Als Arbeitsgas wird, nach-
dem der Basisdruck von 1*10¢ mbar erreicht wurde, Argon mit einem Fluss von 120 sscm
in die Kammer gegeben. Die Sputterleistung betragt konstant 2000 W. Es wird ein Abstand
von 45 cm von Target und Substrat gewahlt, so dass keine thermische Belastung des
PEEK-Substrats erfolgt. Nach einer Prozessdauer von 2 Stunden wird eine 4 pym dicke
Titanschicht auf dem PEEK-Substrat erhalten.

Beispiel 2:

Ein Grundkdrper bestehend zu = 99 Gew.-% aus PEEK (PEEK-Substrat) wird in einem
ersten Schritt mit einer Haftvermittlungsschicht versehen. Hierzu wird das Substrat mittels
eines ionenunterstitzten Hochfrequenz (HF)-Plasmapolymerisationsprozesses beschich-
tet. Als Precursoren fir die Primerschicht werden Hexamethyldisiloxan (HMDSO) und Sau-
erstoff verwendet. Der Plasmareaktor hat ein Volumen von 50 cm x 50 cm x 50 cm und
wird mit Hilfe einer Turbodragpumpe (520 I/s) evakuiert. Die Substrate werden auf der 30
cm x 20 cm groRen Elektrodenplatte befestigt. Nach dem Erreichen des Basisdrucks von
1*10* mbar, wird der Sputteratzprozess (02=80 sccm, Ugies=800 V, t=60 s) durchgefiihrt.
AnschlielRend wird HMDSO mit einem Fluss von 2 sccm in den Reaktor eingelassen, ohne
dass das Plasma ausgeschaltet wird. Der Plasmagenerator regelt die eingespeiste Leis-
tung so, dass sich eine BIAS-Spannung von 800 V einstellt. Nach einer Beschichtungszeit
von 300 s wird der HMDSO-Fluss auf 0 sccm gesetzt, um abschlielend die Oberflache fiir
30 s zu aktivieren (O2=80 sccm, Usias=800 V).

Die Metallisierung des vorbeschichteten PEEK-Substrats erfolgt im gleichen Reaktor durch
DC-Magentronsputter. Das Magnetron hat einen Durchmesser von 250 mm. Als Target-
material wird metallisches Titan (Reinheit: 99,9 %) verwendet. Als Arbeitsgas wird, nach-
dem der Basisdruck von 1*10¢ mbar erreicht wurde, Argon mit einem Fluss von 120 sscm
in die Kammer gegeben. Die Sputterleistung betragt konstant 3000 W. Es wird ein Abstand
von 45 cm von Target und Substrat gewahlt, so dass keine thermische Belastung des
PEEK-Substrats erfolgt. Nach einer Prozessdauer von 15 Stunden wird eine 4 pm dicke
Titanschicht auf dem PEEK-Substrat erhalten.

Beispiel 3:

Zur Erzeugung der pordsen Titandioxid-Oberflachen wurden die in Beispiel 1 und Beispiel
2 hergestellten Substrate mit Hilfe des MAO-Verfahrens behandelt, um die Proben E1 und
E2 zu erhalten. Zur MAO-Behandlung wurde ein Calciumphosphat-Elektrolyt verwendet.



WO 2018/220002 -26 - PCT/EP2018/064170

Als Spannungsquelle wurde das Netzteil EA PS 8360 15T (0 - 360 V, 0 — 15 A, 1500 W)
der Firma EA Elektro-Automatik GmbH & Co. KG (Viersen, Deutschland) verwendet. Aus-
gehend von einer Startspannung von Vmin = 1 V wurde die Spannung tber 180 s auf Vmax
= 220-300 V erhdht und dort fur eine Haltezeit von 900 s gehalten.

Zur MAO-Behandlung wurde eine Zwei-Elektrodenschaltung (Arbeitselektrode, Gegen-
elektrode) angewendet und das Gerat zusatzlich mit einem Schutzkontakt an einer Steck-
dose geerdet. Die in Beispiel 1 und Beispiel 2 hergestellten Substrate dienten als Arbeits-
elektrode/Anode, wohingegen ein weiteres Titanblech als Gegenelektrode/Kathode einge-
setzt wurde. Das ganze System wurde wahrend der Messung mit zirkulierendem Eiswas-
ser gekuhlt, um die Temperaturerhéhung wahrend der Behandlung zu kompensieren und

um eine Temperatur von 17 — 30 °C zu gewahrleisten.

Mit steigendem Anodenpotential erfolgt das Wachstum einer anodischen Oxidschicht auf
der Oberflache, welche zunichst den Ladungsaustausch zwischen Anode und Kathode
erschwert. Sobald der Strom ansteigt, beginnt die Phase der plasmaelektrolytischen Oxi-
dation mit optischer und akustischer Funkenentladung. Am Ende des MAO-Verfahrens
wurden die in Beispiel 1 und Beispiel 2 hergestellten Substrate mit einer 5 ym Dicken zwei-

ten Schicht umfassend oder bestehend aus Titanoxid beschichtet.

Beispiel 4.

Das gemal Beispiel 3 erhaltene erfindungsgeman beschichtete Substrat E1 wurden mit-
tels unterschiedlicher zellbiologischer Untersuchungen auf seine Biokompatibilitdt und To-
xizitat getestet. Der Vergleich erfolgt mit der Probe V1 (unbeschichtetes PEEK Substrat).

Es wurden zwei Arten von Zellen fiir die jeweiligen zellbiologischen Tests auf den jeweili-
gen Oberflachen verwendet. Fir das Verhalten der Zellen wurden humanoide Osteoblas-
ten MG-63 (CLS no. 800125, Eppelheim, Deutschland) aus dem Osteosakroma eines 14
Jahre alten Kaukasiers und die MG-63 Zellen im Mc Coy’s 5A Medium mit L-Glutamin
kultiviert. FUr den Zytotoxizitatstest wurden Maus Fibroblasten L929 (DMZ no: ACC 2,
Braunschweig, Deutschland) aus dem Binde- und Fettgewebe einer mannlichen C3H/An
Maus verwendet. Die Zelllinie L929 wurde im RPMI 1640 mit L-Glutamin kultiviert. Das
Medium wurde mit 10% fetalem bovinen Serum erganzt mit 100 U Penicillin und 100 pg/ml
Streptomycin supplementiert. Die Inkubation wurde in einem 5% CO2 Zelllinkubator inCu
Safe MCO-18 AIC (Sanyo Electric Co., Moriguchi, Japan) mit IR Sensor bei einer Tempe-
ratur von 37 °C durchgefiihrt. Die Luftfeuchte regelte ein Wasserbad GFL 1003 (Gesell-
schaft fur Labortechnik GmbH, Burgwedel, Deutschland).

Das Verhalten der Osteoblasten MG-63 wurde nach der Normensammlung der DIN EN
ISO 10993-5 untersucht. Die Praparation der Zellkulturen erfolgte unter einem sterilen Ab-
zug Microbiological Safety Cabinet HERAsafe® KS18 (Thermo Scientific, Waltham, USA).
Die Inkubation wurde im 5% CO2 Zelllinkubator inCu Safe durchgefiihrt. Zur Untersuchung
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wurden 10 ml Medium und 4,5 ml Zell-Suspension a 3,3 x10° Zellen pro 1 ml auf jede Probe
aufgebracht. Die Inkubationszeit der Substrate betrug 24 Stunden. Die Zellen wurden nach
24 Stunden auf der Oberflache der Substrate mit 4%igem Formaldehyd fir 10 Minuten
fixiert. Nach der Fixierung wurden die Zellkerne mit DAPI 25 pl /ml (5 mg / ml in Wasser)
und die Zellfilamente mit Alexa Fluor 568 Phalloidin 6,6 pmol / | eingefarbt. Aufgrund der
Eigenfluoreszenz von PEEK wurde die Probe V1 mit einem anderen Farbstoff, dem Carbol-
Fuchsin (1:2 Verdiinnung mit PBS) eingefarbt. Die Proben E1 und V1 wurden mit Hilfe von
Fluoreszensmikrokopie auf ihre Fahigkeit zur Zelladhasion untersucht. Verwendet wurde
hierfir das Zeiss Mikroskop Axiolmager M1 mit AxioCam MRC Digitalmamera und der
Software Axio Vision, ausgestattet mit einer Quecksilberdampf-Lampe der Firme X-Cite
120 series, UV-Filter 600 und 400 nm, 2/3“ CCD-Sensor mit 6,45 ym x 6,45 ym grof3en
Pixeln und RGB-Farbfiltern.

Zur Quantifizierung der gesteigerten Biokompatibilitdt der Probe E1 wurde eine Zellaus-
zahlung vorgenommen. Hier wurden fir jede der Proben E1, V1 und V3 jeweils drei Proben
angefertigt, von denen jeweils drei Bilder aufgenommen wurden. Die Zellauszahlung er-
folgte mit dem frei verfligbaren Programm Imaged. Die Bilder der Zellkerne werden zuerst
in einen binaren Modus umgewandelt, um die Kerne mit dem Befehl ,Analyze Particle®

auszuzahlen.

Tab. 2 Ausgezahlte Zellenanzahl pro Flacheneinheit

Substrat V1 E1

Zellen pro mm? 235+10 | 414 +85

Die Ansiedelung vieler Zellen auf den Substraten deutet auf eine gute Biokompatibilitat
hin.

Die Zytotoxizitat wurde indirekt nach der Normensammlung DIN EN ISO 10993-5 (2009)
getestet. Die Fibroblasten L929 wurden im Inkubator unter kérpernahen Bedingungen bei
37 °C und 5% CO2 nach DIN EN ISO 10993-12 (2007) in 2 ml Medium inkubiert. Das
Zellmedium wurde auf eine Zelldichte von ca. 10* Zellen pro Probeflache (1,5 cm?) ange-
passt. Das komplette Substrat wurde in der Zellsuspension inkubiert und demnach 16sen
sich mégliche toxische Bestandteile aus dem gesamten Substrat in die Zellsuspension und
nicht nur von der zu untersuchenden Oberflache. Die Zytotoxizitat der Proben kann mit
dem Reagenz WST-1 untersucht werden. Das farblose Reagenz dient im Versuch als In-
dikator zur quantitativen Bestimmung von lebensfahigen Zellen. Das Tetrazoliumsalz (farb-
los bis schwach rot) wird durch die mitochondriale Dehydrogenase in lebenden Zellen zu
einem Formazan-Derivat abgebaut und erscheint dann intensiv rot. Das erhaltene Zellme-
dium wurde mit 100 yl WST-1 Reagenz fir 3 Stunden im Inkubator bei gegebenen Bedin-
gungen belassen. Das erhaltene rote Formazan konnte im Spektrometer mit einer Wellen-

lange von 450 nm und 620 nm als Hintergrund vermessen und durch die optische Dichte
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bestimmt werden. Der Viabilititswert der Zellen sollte nicht unter 70% im Vergleich zur
Negativkontrolle liegen. Eine Negativkontrolle dient als Viabilitatswert mit 100% lebenden
Zellen. Die Auswertung der Daten erfolgte nach DIN EN ISO 10993-5 mit Hilfe der Multi-
mode Reader Software MikroWin 2000 (BioTek Instruments, Bad Friedrichshall, Deutsch-
land). Die Formel zur Berechnung der Viabilitat der Zellen im Zytotoxizitatstest im Bezug
auf 100% der Negativkontrolle lautet (ODasonm: Mittelwert der Absorption der Negativkon-
trolle; ODa4sos: Mittelwert der Absorption der Proben):

100 - 0D 4505

Viabilitat /% =
0D450nm

Wie erwartet nimmt die Negativkontrolle einen Wert von 100% und die Positivkontrolle ei-
nen Wert von ca. 0-5% an. Die Negativkontrolle dient als Referenz in welcher alle Zellen
als lebend angesehen werden kénnen. Die Positivkontrolle generiert tote Zellen und dient

dazu, die Funktionsfahigkeit des Nachweisverfahrens zu demonstrieren.

Die untersuchten Proben E1 und V1 weisen einen vergleichbaren Wert von ca. 90% der
Viabilitat auf. Eine Abnahme der Zellviabilitat auf nicht weniger als 70% weist auf eine nicht
toxische Wirkung hin. GemaR der DIN EN ISO 10993-5 sind Werte gréfier gleich als 70%
im Vergleich zur Negativkonrolle als biokompatibel zu bewerten. Insoweit weisen die un-
tersuchten Substrate eine sehr hohe Viabilitat der aufgebrachten Zellen auf, was darauf
hin deutet, dass die Zellen durch die Oberflachen nicht negativ beeinflusst werden. Die
Zellen befinden sich lebend auf den Proben und kénnen somit gut am Implantat anwach-
sen. Wenn bereits die Zellen im direkten Kontakt mit der Implantatoberflache eine hohe
Vitalitat aufweisen, kann davon ausgegangen werden, dass das Gewebe im Bereich der

Implantation ebenso vertraglich auf das Implantat reagiert.

Tab. 3 Zytotoxizitatsergebnisse der untersuchten Substrate E1 und V1 sowie die WST-1-

Reduktion der Proben im Vergleich zur Negativ- (NK) und Positivkontrolle (PK)

NK PK E1 V1
100 % 5% 90-95 % 90-95 %
Beispiel 5:

Die photokatalytische Aktivitdt wurde durch Beobachten des Abbaus von wassrigem Me-
thylenblau (MB, AppliChem GmbH, Darmstadt, Deutschland) gemessen. Ein UV / Vis-
Spektrometer Cary®50 Conc (Varian Inc., Agilent Technologies, Santa Clara, USA) wurde
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verwendet, um die Anderung der Absorption von Methylenblau nach UV-Beleuchtung zu

erhalten.

Die Probe E1 und ein unbeschichtetes Titan Substrat als Referenzmaterial wurden in 3 ml
der hergestellten 37 mM Methylenblauldsung (MB) eingelegt und mit einer 25 W UV-Lampe
(Schwarzlicht) bestrahlt (Phillips, Deutschland). Nach jeweils einem Tag wurde die Lésung
aus jeder Probe mit dem UV / Vis-Spektrometer vermessen. Da MB einen Absorptionspeak
bei ca. 664 nm aufweist, wurde die Region von 450 nm bis 800 nm mit dem Spektrometer
aufgenommen. Als Referenzmaterial wurde das photokatalytisch aktive P25 AEROXIDE®
(Evonik Industries AG, Essen, Germany; 80% Anatas, 20% Rutil) verwendet.

Fur die Probe E1 konnte eine gegeniber Titan erhdhte photokatalytische Aktivitat festge-
stellt werden. Die Abnahme der Absorptionsintensitat im Gegensatz zu reinem Methylen-
blau und Titan ist deutlich in Tabelle 4 zu erkennen. Das verwendete P25 zersetzte das
Methylenblau erwartungsgemal nach einem Tag nahezu vollstandig. Die Intensitat der
Absorptionspeaks der Probe E1 nimmt sehr stark ab, was auf eine hohe photokatalytische

Aktivitat hinweist.

Tab. 4 Absorption bei 664 nm Wellenlange nach einem Tag UV-Bestrahlung

Substrat E1 Titan MB P25

Absorption 0,1499 0,458 0,528 0,021
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Die Oberflache des hergestellten Substrats E1 wurde mit Hilfe des Programmes ImageJ

Version 1.48v (National Institute of Health, USA) ausgewertet. Die Ergebnisse sind in Ta-

belle 5 zusammengefasst.

Tab. 5 Oberflachenbeschaffenheit der hergestellten Substrate

Substrat E1
Porenzahl /Poren pro cm? | 2127 + 2
Oberflachenbelegung 5,2%
Porentiefe /um 6,30 £ 0,15
Porendruchmesser /um 1,34 £ 0,24
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Patentanspriiche

1. Beschichtetes Substrat, umfassend
- als Substrat einen Grundkoérper
sowie darauf angeordnet
- eine erste Schicht umfassend oder bestehend aus Titan
und
- eine zweite Schicht umfassend oder bestehend aus Titanoxid,
wobei die zweite Schicht unter Verwendung eines MAO-Verfahrens so aus
einer Ausgangsschicht, die stofflich zusammengesetzt war, wie es die erste
Schicht ist, erzeugt wurde, dass die erste Schicht und die zweite Schicht re-
sultieren.
2. Beschichtetes Substrat nach Anspruch 1,
wobei der Grundkdrper bezogen auf die Gesamtmasse des Grundkdrpers zu = 80
Gew.-%, bevorzugt zu = 90 Gew.-%, weiter bevorzugt zu = 99 Gew.-%, besonders
bevorzugt zu 2 99,9 Gew.-%, aus einem oder mehreren Materialien besteht, die aus-
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Metallen, Keramiken, Polymeren und
deren Kompositen, bevorzugt aus Polymeren oder Stihlen besteht, besonders be-
vorzugt aus Polyetheretherketon besteht
und/oder
wobei das beschichtete Substrat ein Implantat ist.
3. Beschichtetes Substrat nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
wobei die erste Schicht zu =2 70 Gew.-%, bevorzugt zu = 80 Gew.-%, weiter bevor-
zugt zu = 90 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 95 Gew.-% aus Titan besteht, be-

zogen auf die Gesamtmasse der ersten Schicht

und/oder
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wobei die erste Schicht eine Dicke im Bereich von 0,25 bis 20 ym, bevorzugt im

Bereich von 1 bis 6 um, aufweist.

4. Beschichtetes Substrat nach einem der vorangehenden Anspriiche,

wobei die zweite Schicht zu = 60 Gew.-%, bevorzugt zu = 70 Gew.-%, weiter bevor-
zugt zu = 80 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 90 Gew.-% aus Titanoxid besteht,

bezogen auf die Gesamtmasse der zweiten Schicht,

und/oder

wobei die zweite Schicht eine Dicke im Bereich von 0,1 bis 100 ym, bevorzugt im
Bereich von 0,5 bis 50 ym, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 20 ym auf-

weist.

5. Beschichtetes Substrat nach einem der vorangehenden Anspriiche,

wobei die zweite Schicht iber MAO-Poren verfiigt, deren Verhaltnis von Tiefe t, be-
stimmt als Differenz zwischen dem héchsten Punkt auf dem Grat der Pore und deren
tiefsten Stelle, zum gréRten Durchmesser d, bestimmt am Grat der Pore in der senk-

rechten Draufsicht, = 0.5, bevorzugt = 1, besonders bevorzugt = 2 ist,

wobei die Zahl der MAO-Poren bevorzugt im Bereich von 200 bis 2500 MAO-
Poren pro cm?, weiter bevorzugt im Bereich von 500 bis 1500 MAO-Poren pro
cm?, besonders bevorzugt im Bereich von 600 bis 800 MAO-Poren pro cm?,

liegt,
wobei bevorzugt der Grund der MAO-Poren von Titanoxid gebildet wird,

wobei vorzugsweise der Flachenanteil der Oberflache des Substrates mit
MAO-Poren 1-30 (Flachen-)%, bevorzugt 2-15 (Flachen-)%, besonders be-
vorzugt 3-10(Flachen-)% betragt,

und/oder

wobei die zweite Schicht zu = 40%, bevorzugt zu = 50 %, besonders bevorzugt = zu
60% kristallin ist

und/oder

wobei die zweite Schicht Calciumphosphat umfasst
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und/oder
wobei die zweite Schicht eine photokatalytische Aktivitat aufweist.

6. Beschichtetes Substrat nach einem der vorangehenden Anspriiche,
wobei die Ausgangsschicht unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-
Verfahrens, bevorzugt eines PVD-Verfahrens, besonders bevorzugt eines Sputter-
Verfahrens, erzeugt wurde.

7. Beschichtetes Substrat nach einem der vorangehenden Anspriiche,
wobei die Oberflache des Grundkdrpers vor der Beschichtung ganz oder zumindest
in Bereichen durch mechanische Behandlung und/oder chemische Behandlung mo-
difiziert wurde, wobei vorzugsweise die Oberflache in den modifizierten Bereichen
eine gemittelte Rautiefe Rz im Bereich von 1 bis 200 pm, bevorzugt im Bereich von
2 bis 100 pym, aufweist

und/oder

wobei die Oberflache des Grundkdrpers vor der Beschichtung ganz oder zumindest

in Bereichen durch Plasmaatzung modifiziert wurde

und/oder

wobei zwischen dem Grundkdrper und der ersten Schicht eine dritte Schicht ange-
ordnet ist, die unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-Verfahrens er-

zeugt wurde,

wobei die dritte Schicht vorzugsweise aus anorganischen Materialien besteht

und/oder vorzugsweise eine Schichtdicke £ 1 pym aufweist.

8. Beschichtetes Substrat nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei der Ver-

bund aus Grundkérper und samtlichen Schichten

Uber eine Haftfestigkeit von = 3 MPa, bevorzugt = 4 MPa, verfiigt

und/oder

bei Zugbelastung senkrecht zur Substratoberflache ein Kohasionsbruch im Substrat

erfolgt.
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9. Verfahren zum Herstellen eines beschichteten Substrats nach einem der vorange-

henden Anspriiche, umfassend die Schritte:

a) Bereitstellen eines Grundkdrpers

b) Beschichten des Grundkdrpers mit einer Ausgangsschicht umfassend oder

bestehend aus Titan

c) Oxidieren der vom Grundkoérper abgewandten Seite der Ausgangsschicht un-
ter Verwendung eines MAO-Verfahrens zur Erzeugung einer zweiten Schicht
umfassend oder bestehend aus Titanoxid und einer ersten Schicht umfassend

oder bestehend aus Titan.

10.  Verfahren nach Anspruch 9,
wobei der Grundkdrper bezogen auf die Gesamtmasse des Grundkdrpers zu = 80
Gew.-%, bevorzugt zu = 90 Gew.-%, weiter bevorzugt = 99 Gew.-%, besonders be-
vorzugt zu = 99,9 Gew.-%, aus einem oder mehreren Materialien besteht, die aus-
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Metallen, Keramiken, Polymeren und
deren Kompositen, bevorzugt aus Polymeren oder Stihlen besteht, besonders be-
vorzugt aus Polyetheretherketon besteht
und/oder
wobei das beschichtete Substrat ein Implantat ist
und/oder
wobei die Ausgangsschicht zu = 70 Gew.-%, bevorzugt zu = 80 Gew.-%, weiter be-
vorzugt zu = 90 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 95 Gew.-% aus Titan besteht,
bezogen auf die Gesamtmasse der ersten Schicht
und/oder
wobei die zweite Schicht zu = 60 Gew.-%, bevorzugt zu = 70 Gew.-%, weiter bevor-
zugt zu = 80 Gew.-%, besonders bevorzugt zu = 90 Gew.-% aus Titanoxid besteht,

bezogen auf die Gesamtmasse der zweiten Schicht,

und/oder
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wobei die zweite Schicht iber MAO-Poren verfiigt, deren Verhaltnis von Tiefe t, be-
stimmt als Differenz zwischen dem héchsten Punkt auf dem Grat der Pore und deren
tiefsten Stelle, zum gréRten Durchmesser d, bestimmt am Grat der Pore in der senk-

rechten Draufsicht, = 0.5, bevorzugt = 1, besonders bevorzugt = 2 ist,

wobei die Zahl der MAO-Poren bevorzugt im Bereich von 200 bis 2500 MAO-
Poren pro cm?, weiter bevorzugt im Bereich von 500 bis 1500 MAO-Poren pro
cm?, besonders bevorzugt im Bereich von 600 bis 800 MAO-Poren pro cm?,

liegt,
wobei bevorzugt der Grund der MAO-Poren von Titanoxid gebildet wird,

wobei vorzugsweise die Belegung der Oberflache des Substrates mit MAO-
Poren 1-30 (Flachen-)%, bevorzugt 2-15 (Flachen-)%, besonders bevorzugt
3-10 (Flachen-)% betragt,

und/oder

wobei die zweite Schicht zu = 40%, bevorzugt = 50 %, besonders bevorzugt = 60%

kristallin ist
und/oder
wobei die zweite Schicht Calciumphosphat umfasst.

11.  Verfahren nach einem der Anspriiche 9 oder 10,
wobei das Beschichten in Schritt b) unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder
CVD-Verfahrens, bevorzugt eines PVD-Verfahrens, besonders bevorzugt eines
Sputter-Verfahrens, erfolgt
und/oder
wobei vor Schritt b) die Oberflache des Grundkdrpers ganz oder zumindest in Berei-
chen durch mechanische Behandlung und/oder chemische Behandlung und/oder
durch Plasmaatzung madifiziert wird

und/oder

wobei vor Schritt b) der Grundkdrper mit einer dritten Schicht beschichtet wird, wobei
die dritte Schicht
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unter Verwendung eines PVD-Verfahrens oder CVD-Verfahrens, vorzugs-

weise unter Verwendung des PECVD-Verfahrens, erzeugt wird,

wobei die dritte Schicht besonders bevorzugt unter Verwendung einer

BIAS-Spannung erzeugt wurde

und/oder

aus anorganischen Materialien besteht

und/oder

eine Schichtdicke < 1 ym aufweist.

12. Verwendung des MAO-Verfahrens

zum Herstellen eines beschichteten Substrats nach einem der Anspriche 1 bis 8

und/oder

in einem Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11.

13. Verwendung eines beschichteten Substrates nach einem der Anspriiche 1 bis 8 als

Implantat.
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