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Vorrichtung und Verfahren zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen eines

Fluidgemisches

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen eines
Fluidgemisches sowie ein entsprechendes Verfahren. Die Erzeugung von Fluidgemischen
spielt beispielsweise in der Chemie, Mikrobiologie, Biochemie, Pharmazie, Medizintechnik
und der Lebensmitteltechnik eine wichtige Rolle. Dabei spielt insbesondere eine Rolle,
dass das erzeugte Fluidgemisch definierte Eigenschaften aufweist. Wenn bei einem
Mischvorgang beispielsweise Partikel (im Nanometerbereich) entstehen, so wird haufig
eine spezifische PartikelgroRe verbunden mit einer definierten GréRenverteilung
angestrebt. Auch die erfindungsgeméRe Vorrichtung sowie das erfindungsgeméaie

Verfahren sind zur Erzeugung von (Nano)Partikeln geeignet.

Aus dem Stand der Technik sind zur Erzeugung von Fluidgemischen beziehungsweise
(Nano)partikeln mikrofluidische Systeme bekannt, die im NanolitermafRstab arbeiten und
prézise Kontrolle von Temperatur, Verweilzeit und Konzentrationen geléster Stoffe
erfordern. Diese Systeme weisen Strémungskanéle auf, die bezogen auf ihren Querschnitt
eine groRe Lange haben, so dass der strémungstechnische Widerstand verhaltnismafig
hoch ist. Diese Systeme sind einerseits teuer und anderseits anfallig fir Verstopfungen.
Auch kann eine Anwendung dieser Systeme in der Massenproduktion schwierig bis

unmaglich sein.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung und ein Verfahren
zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen eines Fluidgemisches zu schaffen, die
weniger storanféllig und auch fir die Massenproduktion von Fluidgemischen
beziehungsweise Partikeln mit definierten Eigenschaften geeignet sind. Insbesondere
besteht die Aufgabe auch darin, mit derselben Mischungstechnologie Fluide sowohl im
LabormaRstab (d.h. wenige Nanoliter pro Minute) als auch in der Massenproduktion (d.h.

mehrere Liter pro Minute) zu vermischen und ein Fluidgemisch zu erzeugen.

Die erzeugten Fluidgemische kdénnen beispielsweise Ldsungen zur parenteralen

Erndhrung, oder Medikamente zu oralen oder topischen Anwendung sein.
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Diese Aufgabe wird erfindungsgemafR durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des
Anspruchs 1 gelést. Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen

angegeben.

Danach umfasst die Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen eines
Fluidgemisches zuné&chst eine Mischungskammer mit einer ersten Einlasséffnung, Uber die
ein erstes Fluid in die Mischungskammer einleitbar ist, einer zweiten Einlasséffnung, tUber
die ein zweites Fluid in die Mischungskammer einleitbar ist, und einer Auslasséffnung, tber
die das Fluidgemisch umfassend das erste Fluid und das zweite Fluid ableitbar ist. Ferner
umfasst die Vorrichtung eine erste Zufuhrvorrichtung, die fluidisch mit der
Mischungskammer Uber die erste Einlasséffnung verbunden und ausgebildet ist, das erste
Fluid entlang einer ersten Fluidstromrichtung in die Mischungskammer zu leiten, und eine
zweite Zufuhrvorrichtung, die fluidisch mit der Mischungskammer Uber die zweite
Einlassoffnung verbunden und ausgebildet ist, das zweite Fluid entlang einer zweiten

Fluidstromrichtung in die Mischungskammer zu leiten.

Dabei umfasst die erste Zufuhrvorrichtung ein fluidisches Bauteil, das eine Auslasséffnung
aufweist, die mit der ersten Einlass6ffnung der Mischungskammer fluidisch verbunden ist.
Insbesondere kann die Auslasséffnung des fluidischen Bauteils der ersten Einlasséffnung

der Mischungskammer entsprechen.

Das fluidische Bauteil zeichnet sich durch mindestens ein Mittel zur gezielten
Richtungsanderung des ersten Fluids, das das fluidische Bauteil durchstrémt, aus. Zur
gezielten Richtungsénderung koénnen alternierende Wirbel, z.B. erzeugt durch
kollidierende Fluidstréome innerhalb des fluidischen Bauteils oder durch einen Stérkérper
innerhalb des fluidischen Bauteils, verwendet werden. Bei dieser Art der Mittel zur
Erzeugung der gezielten Richtungsénderung muss ausreichend Platz fur die Erzeugung
und den anschlieBenden Abbau der Wirbelstrukturen vorgesehen werden. Insbesondere
ist dieses mindestens eine Mittel zur Ausbildung einer rdumlichen Oszillation des ersten

Fluids an der Auslasséffnung vorgesehen und ausgebildet.

Das erste Fluid wird somit nicht als (quasi)stationdrer Strom in die Mischungskammer
geleitet, sondern als oszillierender Fluidstrom. Neben einer longitudinalen
Strémungskomponente weist das erste Fluid auch eine laterale Strémungskomponente
auf, die sich zeitlich verandert. Dadurch kénnen in der Mischungskammer Turbulenzen

erzeugt werden, so dass in der Mischungskammer eine hohe Mischungsqualitét erreicht
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werden kann. Die Vorrichtung zeichnet sich also dadurch aus, dass das erste Fluid
schwingend bzw. dynamisch aus der ersten Zufuhrvorrichtung in die Mischungskammer
eintritt. Dadurch erhdlt das erste Fluid eine sich stdndig &ndernde
Strémungsgeschwindigkeitskomponente quer zu seiner Hauptstrémungsrichtung. Das in
die Mischungskammer eintretende, oszillierende erste Fluid kann dabei eine Reynolds-
Zahl von mehr als 600, ungefahr 1000 oder sogar von mehr als 1000 aufweisen. Die
Schwingungsfrequenz des oszillierenden ersten Fluids kann mindestens 100 Hz betragen,

typischerweise Uber 2000 Hz.

Vorteilhaft bei der erfindungsgeméaRen Vorrichtung ist, dass der Strémungswiderstand
verhéltnismaRig gering ist. Daher kann die erfindungsgemaRe Vorrichtung fur
Mischprozesse von minimalen Mengen zum Beispiel im Mikroliterbereich als auch fur
Mischprozesse in der Massenproduktion (zum Beispiel mit mehreren Litern pro Minute)
verwendet werden.

GemaR einer Ausfiuhrungsform ist vorgesehen, dass das fluidische Bauteil eine
Strémungskammer umfasst, die neben der bereits erwahnten Auslasséffnung auch eine
Einlasséffnung aufweist und von dem ersten Fluid durchstrémbar ist, das durch die
Einlasséffnung in die Stromungskammer eintritt und durch die Auslasséffnung aus der
Strémungskammer austritt. GemaR einer Ausfihrungsform kénnen die Einlasséffnung und
die Auslassoéffnung des fluidischen Bauteils unterschiedlich groRe Breiten aufweisen.
Insbesondere weist die Stromungskammer einen Hauptstromkanal, der die Einlasséffnung
der Stromungskammer (beziehungsweise des fluidischen Bauteils) und die Auslasséffnung
der Stromungskammer (beziehungsweise des fluidischen Bauteils) miteinander verbindet,
und mindestens einen Nebenstromkanal als Mittel zur gezielten Richtungsénderung des
ersten Fluids auf. Auf bewegliche Komponenten zur Erzeugung der Oszillation kann in der
erfindungsgemaé&Ren Vorrichtung verzichtet werden, so dass hierdurch bedingte Kosten und
Aufwendungen nicht anfallen. Zudem ist durch den Verzicht auf bewegliche Komponenten

die Vibrations- und Gerduschentwicklung relativ gering.

Als Mittel zur gezielten Richtungsénderung des ersten Fluids kann die Strémungskammer
den bereits erwdhnten mindestens einen Nebenstromkanal aufweisen. Der
Nebenstromkanal ist von einem Teil des ersten Fluids, dem Nebenstrom, durchstréombar.
Der Teil des ersten Fluids, der nicht in den Nebenstromkanal eintritt sondern aus dem
fluidischen Bauteil austritt, wird als Hauptstrom bezeichnet. Der mindestens eine
Nebenstromkanal kann einen Eingang, der sich in der N&he der Auslasséffnung des

fluidischen Bauteils befindet, und einen Ausgang aufweisen, der sich in der Nahe der
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Einlasséffnung des fluidischen Bauteils befindet. Der mindestens eine Nebenstromkanal
kann entlang der ersten Fluidstromrichtung (von der Einlasséffnung zur Auslassoéffnung)
betrachtet neben (nicht hinter oder vor) dem Hauptstromkanal angeordnet sein.
Insbesondere kénnen zwei Nebenstromkanéle vorgesehen sein, die sich (entlang der
ersten Fluidstromrichtung betrachtet) seitlich neben dem Hauptstromkanal erstrecken,
wobei der Hauptstromkanal zwischen den beiden Nebenstromkanalen angeordnet ist.
GemaR einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind die Nebenstromkanale und der
Hauptstromkanal in einer Reihe quer zur ersten Fluidstromrichtung angeordnet und

erstrecken sich jeweils entlang der ersten Fluidstromrichtung.

Vorzugsweise wird der mindestens eine Nebenstromkanal durch einen Block von dem
Hauptstromkanal getrennt. Dieser Block kann unterschiedliche Formen aufweisen. So
kann sich der Querschnitt des Blocks entlang der ersten Fluidstromrichtung (von der
Einlasséffnung zur Auslasséffnung) betrachtet verjingen. Zudem kann der Block
abgerundete Kanten aufweisen. Scharfe Kanten kénnen an dem Block insbesondere in der

Né&he der Einlasséffnung und/oder der Auslasséffnung vorgesehen sein.

GemaR einer Ausfilhrungsform kann der mindestens eine Nebenstromkanal eine gréRere
oder kleinere Tiefe als der Hauptstromkanal aufweisen. (Die Tiefe ist dabei die Ausdehnung
quer zur Oszillationsebene des ersten Fluids.) Hierdurch kann Einfluss auf die
Oszillationsfrequenz des aus dem fluidischen Bauteil austretenden ersten Fluids
genommen werden. Durch eine Reduktion der Bauteiltiefe im Bereich des mindestens
einen Nebenstromkanals (im Vergleich zum Hauptstromkanal) sinkt die
Oszillationsfrequenz, wenn die Ubrigen Parameter im Wesentlichen unveréndert bleiben.
Entsprechend steigt die Oszillationsfrequenz, wenn die Bauteiltiefe im Bereich des
mindestens einen Nebenstromkanals (im Vergleich zum Hauptstromkanal) erhéht wird und

die Ubrigen Parameter im Wesentlichen unverandert bleiben.

Eine weitere Médglichkeit, die Oszillationsfrequenz des aus dem fluidischen Bauteil
austretenden ersten Fluids zu beeinflussen, kann durch mindestens einen Separator
geschaffen werden, der vorzugsweise am Eingang des mindestens einen
Nebenstromkanals vorgesehen ist. Der Separator unterstltzt die Abspaltung des
Nebenstroms von dem Strom des ersten Fluids. Dabei ist unter einem Separator ein (quer
zu der in dem Nebenstromkanal vorherrschenden Strémungsrichtung) am Eingang des
mindestens einen Nebenstromkanals in die Strémungskammer hineinragendes Element
zu verstehen. Der Separator kann als eine Verformung (insbesondere eine Einbuchtung)

der Nebenstromkanalwand oder als ein anderweitig ausgebildeter Vorsprung vorgesehen
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sein. So kann der Separator (kreis)kegelférmig oder pyramidal ausgebildet sein. Die
Verwendung eines solchen Separators ermdglicht neben der Beeinflussung der
Oszillationsfrequenz, auch den sogenannten Oszillationswinkel zu variieren. Der
Oszillationswinkel ist der Winkel, den der oszillierende Fluidstrahl (zwischen seinen beiden
maximalen Auslenkungen) Uberstreicht. Sind mehrere Nebenstromkanéle vorgesehen, so
kann fur jeden der Nebenstromkanéle oder nur fur einen Teil der Nebenstromkanéle ein

Separator vorgesehen sein.

Die Querschnittsflache der einzelnen Ein- und Auslasséffnungen der Vorrichtung kann eine
beliebige Form, wie beispielsweise quadratisch, rechteckig, polygonal, rund, oval usw.

haben.

GemaR einer Ausfuhrungsform sind die erste Zufuhrvorrichtung und die erste
Einlasséffnung der Mischungskammer einerseits und die zweite Zufuhrvorrichtung und die
zweite Einlassoffnung der Mischungskammer andererseits derart zueinander angeordnet,
dass die erste Fluidstromrichtung und die zweite Fluidstromrichtung einen Winkel von 0°
bis 90° einschlieRen. Vorzugsweise liegt dieser Winkel in einem Bereich von 35° bis 55°.
Insbesondere bevorzugt ist ein Winkel von im Wesentlichen 45°. Hierdurch kann die
Mischungsqualitdt und die Mischungsweglange beziehungsweise die Mischungsdauer
positiv beeinflusst werden. Aus fertigungstechnischen Griinden kann der Winkel auch im

Wesentlichen 90° betragen.

Sofern das Mittel zur gezielten Richtungsénderung des ersten Fluids ausgebildet ist, eine
Oszillation des ersten Fluids in einer Oszillationsebene herbeizuflihren, kdnnen die zweite
Zufuhrvorrichtung und die zweite Einlassoéffnung der Mischungskammer derart angeordnet
sein, dass die zweite Fluidstromrichtung und die Oszillationsebene des ersten Fluids in
einer Ebene quer zur ersten Fluidstromrichtung einen Winkel einschlieen, der 30° bis 150°

betragt. Vorzugsweise betragt dieser Winkel im Wesentlichen 90°.

Die Mischungskammer kann eine L&ngsachse aufweisen, die so definiert ist, dass sie sich
entlang der ersten Fluidstromrichtung erstreckt. GemaR einer Ausflhrungsform ist
vorgesehen, dass sich die Querschnittsflaiche der Mischungskammer quer zur Langsachse
entlang der Langsachse andert. So kann die Querschnittsflache tber den Verlauf der
Langsachse der Mischungskammer gréRBer wund/oder kleiner werden. Die
GréRenentwicklung der Querschnittsflache kann dabei insbesondere so gestaltet sein,
dass die Ausbildung sogenannter Totwassergebiete in der Mischungskammer vermieden

werden kann. Beispielsweise kann die Querschnittsflache ausgehend von der ersten
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Einlasséffnung der Mischungskammer in einem stromaufwartigen Endabschnitt der
Mischungskammer mit zunehmendem Abstand von der ersten Einlasséffnung zunehmen
und/oder in einem stromabwértigen Endabschnitt der Mischungskammer mit
zunehmendem Abstand von der ersten Einlass6ffnung abnehmen. Der stromaufwartige
Endabschnitt kann so einen (sich stromabwarts erweiternden) Einlasskanal der
Mischungskammer bilden, und der stromabwartige Endabschnitt einen (sich stromabwarts
verjiungenden) Auslasskanal. Dabei kann sich der Auslasskanal unmittelbar an den
Einlasskanal anschlieBen. Alternativ kann zwischen dem Einlasskanal und dem
Auslasskanal ein Zwischenabschnitt der Mischungskammer vorgesehen sein, in dem die

Querschnittsflache der Mischungskammer im Wesentlichen konstant ist.

Sofern das Mittel zur gezielten Richtungsénderung des ersten Fluids ausgebildet ist, eine
Oszillation des ersten Fluids in einer Oszillationsebene herbeizufiihren, kann die
Ausdehnung der Mischungskammer in der Oszillationsebene und quer zur Langsachse
ausgehend von der ersten Einlasséffnung der Mischungskammer in dem Einlasskanal mit
zunehmendem Abstand von der ersten Einlasséffnung zunehmen beziehungsweise kann
die Ausdehnung der Mischungskammer in der Oszillationsebene und quer zur Langsachse
in dem Auslasskanal mit zunehmendem Abstand von der ersten Einlasséffnung abnehmen.
In dem Einlasskanal schlieBen die Begrenzungswande der Mischungskammer (in der
Oszillationsebene betrachtet) somit einen Winkel ein, der sich vorzugsweise an dem
Oszillationswinkel des oszillierenden ersten Fluids orientiert. Dieser Winkel kann bis zu 10°
geringer oder bis zu 10° gréRer als der Oszillationswinkel sein oder einen Wert zwischen
diesen beiden Werten annehmen. Besonders bevorzugt ist, wenn dieser Winkel bis zu 5°
geringer oder bis zu 5° gréRer als der Oszillationswinkel ist oder einen Wert zwischen
diesen beiden Werten annimmt. Somit kann vermieden werden, dass die Oszillation des
ersten Fluids in der Mischungskammer nachteilig beeinflusst wird. Der Oszillationswinkel
des ersten Fluids kann mindestens 5°, vorzugsweise mindestens 25°, insbesondere
bevorzugt mindestens 40° betragen. Fur viele Anwendungsfélle ist ein Oszillationswinkel
zwischen 25° und 50°, insbesondere zwischen 30°und 45° geeignet. Ein typischer
Maximalwert fur den Oszillationswinkel ist 75°. Auch in dem Auslasskanal schlielen die
Begrenzungswéande der Mischungskammer (in der Oszillationsebene betrachtet) einen
Winkel ein, der vorzugsweise kleiner ist als der Winkel zwischen den Begrenzungswanden
der Mischungskammer im Einlasskanal. Besonders bevorzugt ist der Winkel des
Auslasskanals bis zu 15° kleiner als der Winkel des Einlasskanals ist. Zusatzlich kann auch
die Ausdehnung der Mischungskammer quer zur Oszillationsebene in dem Einlasskanal

mit zunehmendem Abstand von der ersten Einlasséffnung zunehmen beziehungsweise
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kann die Ausdehnung der Mischungskammer quer zur Oszillationsebene in dem

Auslasskanal mit zunehmendem Abstand von der ersten Einlasso6ffnung abnehmen.

Die (relative) GroRe von Einlasskanal und Auslasskanal der Mischungskammer kdnnen in

Abhangigkeit der Anwendung gestaltet werden.

GemaR einer Ausfuhrungsform ist die zweite Einlasséffnung der Mischungskammer
gegenuber der ersten Einlasséffnung der Mischungskammer entlang der Langsachse der
Mischungskammer versetzt. Vorzugsweise ist die zweite Einlasséffnung dabei innerhalb
des Einlasskanals (also in einer Begrenzungswand des Einlasskanals) ausgebildet.
Entlang der Léngsachse betrachtet kann der Abstand zwischen der ersten und der zweiten
Einlasséffnung mindestens der halben Breite der ersten Einlasséffnung der
Mischungskammer entsprechen, wobei die Breite parallel zur Oszillationsebene des ersten

Fluids und quer zur Langsachse der Mischungskammer definiert ist.

Die erste Einlasséffnung und die Auslasséffnung der Mischungskammer kénnen auf
einander gegenulberliegenden Seiten der Mischungskammer ausgebildet sein. So kann die
erste Einlasséffnung das stromaufwartige Ende der Mischungskammer bilden, und die
Auslassoéffnung das stromabwaértige Ende. Insbesondere kénnen die erste Einlassoffnung

und die Auslassoéffnung auf der Langsachse liegen.

Ferner ist denkbar, dass die Mischungskammer ein Volumen aufweist, das gréRer ist als
das Volumen des fluidischen Bauteils beziehungsweise der Strémungskammer des
fluidischen Bauteils. Dabei kdnnen insbesondere sowohl die Breite (Ausdehnung quer zur
Langsachse der Mischungskammer und in der Oszillationsebene des ersten Fluids) als
auch die Lange (Ausdehnung entlang der Langsachse) der Mischungskammer gré3er sein
als die Breite (Ausdehnung quer zur ersten Fluidstromrichtung und in der Oszillationsebene
des ersten Fluids) beziehungsweise Lange (Ausdehnung entlang der ersten
Fluidstromrichtung) der Stromungskammer des fluidischen Bauteils. Durch dieses
Volumenverhéltnis kann vermieden werden, dass in der Mischungskammer ein
unerwunscht hoher Druck aufgebaut wird. Alternativ kann das Volumen der
Mischungskammer kleiner sein als das Volumen der Strdmungskammer des fluidischen
Bauteils. Hierbei kdnnen die Breite und/oder die Lédnge der Mischungskammer kleiner sein

als die Breite beziehungsweise Lange der Strémungskammer des fluidischen Bauteils.

Hinsichtlich der zweiten Zufuhrvorrichtung kann vorgesehen sein, dass diese vorgesehen

und ausgebildet ist, das zweite Fluid als (quasi)stationdren Strom in die Mischungskammer
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zu leiten. So kann die zweite Zufuhrvorrichtung beispielsweise als Rohr ausgebildet sein,
dessen Langsachse (beziehungsweise dessen stromabwartiger langlicher Endabschnitt)
die zweite Fluidstromrichtung des Fluids vorgibt. Mittels einer Pumpvorrichtung kann das
zweite Fluid durch das Rohr und die zweite Einlasséffnung in die Mischungskammer

geleitet werden.

Alternativ kann die zweite Zufuhrvorrichtung (wie bereits die erste Zufuhrvorrichtung)
ebenfalls ein fluidisches Bauteil umfassen. Dieses fluidische Bauteil kann nach demselben
Prinzip arbeiten wie das fluidische Bauteil der ersten Zufuhrvorrichtung. So kann es
mindestens ein Mittel zur gezielten Richtungsdnderung des zweiten Fluids, das das
fluidische Bauteil durchstromt, insbesondere zur Ausbildung einer rdumlichen Oszillation
dieses Fluids an der Auslasséffnung aufweisen. Auch die Gbrigen Merkmale des fluidischen
Bauteils der ersten Zufuhrvorrichtung sind auf das fluidische Bauteil der zweiten
Zufuhrvorrichtung Ubertragbar. In der Mischungskammer treffen somit ein erstes
oszillierendes Fluid und eine zweites oszillierendes Fluid aufeinander. Das fluidische
Bauteil der zweiten Zufuhrvorrichtung kann einen kleineren Oszillationswinkel als das
fluidische Bauteil der ersten Zufuhrvorrichtung aufweisen. Auch koénnen beide

Oszillationswinkel gleich groR sein.

Der ersten und der zweiten Zufuhrvorrichtung kann das erste beziehungsweise zweite
Fluid jeweils mit Hilfe einer Pumpvorrichtung zugeflihrt werden. Vorzugsweise liefern die
Pumpvorrichtungen  konstante  Volumenstrome. Beispielsweise  kénnen  die
Pumpvorrichtungen als Spritzenpumpen oder als Umlagepumpen ausgebildet sein.
Alternativ zu Spritzenpumpen kénnen HPLC Pumpen oder Membranpumpen eingesetzt

werden.

GemaR einer weiteren Ausfihrungsform weist die Vorrichtung neben der bereits erwahnten
(ersten) Mischungskammer eine zweite Mischungskammer auf. Die zweite
Mischungskammer umfasst (wie bereits die erste Mischungskammer) eine erste
Einlassoffnung, eine zweite Einlassoéffnung und eine Auslasséffnung. Die zweite
Mischungskammer ist fluidisch mit der ersten Mischungskammer verbunden.
Insbesondere schlieBt sich die zweite Mischungskammer stromabwéarts an die
Auslasséffnung der ersten Mischungskammer an. Dabei kann die erste Einlasséffnung der
zweiten Mischungskammer der Auslasséffnung der stromaufwértigen ersten
Mischungskammer entsprechen. Demnach sind die erste und die zweite
Mischungskammer unmittelbar miteinander verbunden, und nicht unter Verwendung eines

zusétzlichen (beispielsweise schlauchférmigen) Uberleitungsstiicks. Die  zweite
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Mischungskammer kann dazu dienen, ein weiteres (drittes) Fluid in das in der ersten
Mischungskammer erzeugten Fluidgemisch einzubringen. Wird die erfindungsgemafe
Vorrichtung verwendet, um wahrend des Mischvorgangs Partikel zu erzeugen, so kénnen
diese Partikel mit Hilfe der zweiten Mischungskammer schichtweise aufgebaut werden,
wobei das dritte Fluid beispielsweise die duRerste Schicht der Partikel bildet. Die Merkmale
der ersten (stromaufwartigen) Mischungskammer in Bezug auf die relative Anordnung von
erster und zweiter Einlasséffnung und auf die Form (Einlasskanal, Auslasskanal) sind auch
auf die zweite Mischungskammer Ubertragbar. Das Volumen (sowie Breite und Lange) der

zweiten Mischungskammer kann gréRer sein als bei der ersten Mischungskammer.

Eine weitere Ausfuhrungsform sieht vor, dass sich an die Auslasséffnung der ersten
Mischungskammer beziehungsweise der zweiten Mischungskammer stromabwarts ein
Interaktionskanal anschliet, der mindestens eine Krimmung aufweist. Durch die
mindestens eine Krimmung kann die Ausbildung sogenannter Totwassergebiete
unterbunden werden. Der Interaktionskanal kann rohrenférmig gestaltet sein. Der
Interaktionskanal kann der Fortsetzung des Mischvorgangs stromabwarts der
Auslassoéffnung der Mischungskammer dienen; und wenn bei dem Mischvorgang Partikel
erzeugt werden, kénnen diese (durch die Lange des Interaktionskanals kontrolliert) im

Interaktionskanal wachsen.

Die erfindungsgemaRe Vorrichtung ermdglicht, die zu mischenden Fluide relativ kompakt
in einem Winkel aufeinander treffen zu lassen. Dabei bewegt sich zumindesten das erste
Fluid értlich in einer Ebene hin und her, so dass das erste Fluid auch als oszillierend
beschrieben werden kann. Das zweite Fluid kollidiert in einem Winkel mit dem bewegten
(oszillierenden) Fluid. Um die Mischung besser zu kontrollieren und das erzeugte
Fluidgemisch zu sammeln, ist es vorteilhaft, dass der Mischvorgang in einem relativ kleinen

Volumen durchgefihrt wird.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen
eines Fluidgemisches. Das Verfahren wird unter Verwendung der erfindungsgemafien
Vorrichtung ausgefihrt. Zur Durchfihrung des Verfahrens werden zunéchst eine
erfindungsgemaéfe Vorrichtung, ein erstes Fluids und ein zweites Fluid bereitgestellt. Das
erste Fluid wird mit einem ersten Volumenstrom Uber die erste Zufuhrvorrichtung in die
Mischungskammer eingeleitet. Gleichzeitig wird das zweite Fluid mit einem zweiten
Volumenstrom Uber die zweite Zufuhrvorrichtung in die Mischungskammer eingeleitet. In
der Mischungskammer wird dem ersten und zweiten Fluid Gelegenheit gegeben, sich zu

vermischen und dabei gegebenenfalls Partikel zu bilden. Die Verweilzeit der Fluide in der
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Mischungskammer kann dabei je nach Anwendungsfall unterschiedlich ausfallen.
AnschlieBend wird das Fluidgemisch umfassend das erste Fluid und das zweite Fluid aus

der Mischungskammer Uber deren Auslasséffnung abgeleitet.

Sofern bei dem Mischvorgang Partikel erzeugt werden, so kann deren GroRe sowie die
GroRenverteilung durch Wahl der chemischen Substanzen des ersten und zweiten Fluids,
durch die Schwingungsfrequenz des ersten oszillierenden Fluids und durch die Geometrie

der fur den Mischvorgang verwendeten Vorrichtung beeinflusst werden.

Sofern sich stromabwaérts ein Interaktionskanal an die Auslassoffnung der
Mischungskammer anschlie®t, kann der Mischvorgang in dem Interaktionskanal
fortgesetzt werden. Wenn bei dem Mischvorgang Partikel erzeugt wurden, kénnen diese

im Interaktionskanal weiter wachsen.

GemaR einer Ausfuhrungsform ist der erste Volumenstrom gréRer als der zweite
Volumenstrom. Je nach Anwendung kénnen der erste und der zweite Volumenstrom jedoch
gleich grof sein. Denkbar ist, dass der erste Volumenstrom und der zweite Volumenstrom
Uber die Dauer des Mischvorgangs jeweils konstant sind. Vorzugsweise werden das erste
Fluid und das zweite Fluid wahrend des Mischvorgangs jeweils kontinuierlich in die

Mischungskammer eingeleitet.

Der Volumenstrom des ersten und zweiten Fluids wird durch Pumpvorrichtungen gesteuert,
die das erste und zweite Fluid Uber die erste beziehungsweise Zufuhrvorrichtung in die
Mischungskammer pumpen. Der Druck der eingeleiteten Fluide kann je nach Anwendung
im Bereich einiger Millibar (mbar) bis hin zu mehreren hundert bar (gegentber dem
Umgebungsdruck) liegen. Far Anwendungen in der Massenproduktion kann der
Eingangsdruck Uber 2 bar liegen. Bevorzugt ist ein Druckbereich zwischen 2 bar und 350

bar, insbesondere bevorzugt zwischen 10 bar und 220 bar.

Die verwendeten Fluide kdnnen entweder nur eine chemische Substanz umfassen oder
eine Mischung aus zwei oder mehr chemischen Substanzen. Die Mischung kann auch ein
Lésemittel enthalten. Das Verfahren kann unter Verwendung eines ersten Fluids und eines
zweiten Fluids durchgeflihrt werden, die unterschiedlich sind. Die beiden unterschiedlichen
Fluide kénnen sich hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung und/oder der
Konzentration einzelner Bestandteile unterscheiden. Im Falle von Suspensionen kénnen
sich die beiden Fluide auch hinsichtlich der PartikelgréRe unterscheiden. Denkbar ist

jedoch auch, dass das erste Fluid und das zweite Fluid identisch sind, sich also hinsichtlich
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der genannten Eigenschaften nicht voneinander unterscheiden. Durch die in der
Mischungskammer herrschenden Turbulenzen kann im Fall von identischen Suspensionen
(als erstes und zweites Fluid) beispielsweise die GréRe der Partikel in der Suspension
variiert werden. Dabei kann auch Einfluss auf die GréRenverteilung der Partikel oder auf

die sogenannte Verkapselungsrate genommen werden.

GemaR einer Ausfihrungsform wird das Verfahren mit einer Flussigkeit oder einer
Suspension als erstes Fluid durchgefiihrt. Unter Suspension ist dabei ein Gemisch aus
einer Flussigkeit und darin verteilten Partikeln zu verstehen. Auch das zweite Fluid ist
entweder eine FlUssigkeit oder eine Suspension. Denkbar ist jedoch auch, dass

mindestens eines der Fluide gasférmig ist.

Das erste Fluid kann beispielsweise ein Lésemittel und eine pharmazeutische oder
therapeutische Komponente umfassen. Das zweite Fluid kann eine FlUssigkeit sein, die
geeignet ist, die pharmazeutische beziehungsweise therapeutische Komponente des
ersten Fluids wahrend des Mischvorgangs zu umschlieRen und in dem so erhaltenen
Fluidgemisch als Tréger oder Vehikel fur die pharmazeutische beziehungsweise
therapeutische Komponente zu fungieren. So ist denkbar, dass das erste Fluid eine
Suspension ist, die eine Nukleinsaure umfasst, und dass das zweite Fluid eine
Lipidmischung umfasst. Die Nukleinsdure kann DNA, RNA oder mRNA sein.

Die fur das Verfahren eingesetzten Fluide kdnnen typischerweise wassrige Lésungen sein.
Zudem kdénnen lipo- und hydrophile Hilfsstoffe (Emulgatoren, Tenside) sowie Lipide zum
Einsatz kommen, wie beispielsweise Triglyceride, Mono- und Diglyceride, Partialglyceride
oder auch teilsynthetische bzw. synthetische Wachse. Ferner ist die Vorrichtung auch fur

den Einsatz von Polyethylenglycol (PEG) als erstes bzw. zweites Fluid geeignet.

Fur manche Mischungsprozesse kann der Einsatz von wasserldslichen und / oder nicht
wasserléslichen organischen Lésungsmittel (z.B. Ethanol) notwendig sein. Diese
Ldsungsmittel konnen als erstes bzw. zweites Fluid verwendet werden oder im ersten bzw.
zweiten Fluid enthalten sein. In einem Verfahrensschritt zur Reinigung des erzeugten

Fluidgemischs kdnnen diese Lésungsmittel gréBtenteils wieder entfernt werden.

Die hier vorgestellte Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und das Verfahren, das sich der
Vorrichtung bedient, kénnen fir selbstorganisierende Strukturbildungsprozesse,
mehrstufige Partikelbildungsprozesse, Kristallisationsprozesse, mehrstufige biochemische

Strukturbildungsprozesse und fur die Bildung und Beladung mehrschaliger Partikel, sowie
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fur Ausféllungsprozesse und zur Erzeugung von Dispersionen (insbesondere
Suspensionen und Emulsionen) eingesetzt werden. Ferner eignen sich die Vorrichtung und
das Verfahren, um flUssigkristalline Nanopartikel, wie beispielsweise Kubosomen oder
Hexosomen, zu erzeugen. Die erzeugten Substanzen koénnen beispielsweise in der
Pharmazie, der Verfahrenstechnik, der Kosmetik oder der Lebensmittelproduktion

Anwendung finden.

Die erfindungsgemaRe Vorrichtung kann mit Hilfe spanender oder abtragender
Fertigungsverfahren, replikativer Verfahren, beispielsweise mittels Spritzguss, oder
additiver Verfahren (3D Druck) gefertigt werden. Zur Fertigung sind ebenso Verfahren mit
bestimmter Schneide (z.B. Frasen) oder abtragende Verfahren (z.B. Funkenerodieren)

geeignet.

Die erfindungsgemaRe Vorrichtung kann aus diversen Materialien gefertigt werden. Als
Werkstoffe kommen Kunststoffe (PEEK, PVDF, COC), Metalle bzw. Legierungen

(Edelstahl, Aluminium), Glas oder Keramik in Betracht.

Die Vorrichtung kann mit Hilfe eines Dichtsystems fluiddicht und druckfest ausgebildet sein.
Das Dichtsystem kann eine direktdichtende Deckelstruktur, eine dichtende
Zwischenstruktur oder eine konturfolgende, strukturierte Dichtung umfassen. Die
Dichtflachen der direktdichtenden Deckelstruktur und der dichtenden Zwischenstruktur
kénnen vorteilhaft aus Materialien gefertigt sein, die eine Oberflachenrauheit Ra <200 nm
und eine Ebenheit E < 5 uym aufweisen. Besonders vorteilhaft ist eine Oberflachenrauheit
Ra < 50 nm und eine Ebenheit E < 1 ym. Um Dichtflachen mit der angegebenen Rauheit
bzw. Ebenheit zu schaffen, kdnnen die Oberflacheneigenschaften direkt erzeugt oder
durch Nachbearbeitung (Schleifen, Polieren oder Ultraprazisionsbearbeitung) eingestellt

werden.

Fluidfihrende Bestandteile der Vorrichtung kénnen eine definierte Oberflachenfeingestalt
aufweisen, die das Stromungsverhalten der durch die Bestandteile strdmenden Fluide
gunstig beeinflusst. So kénnen die Materialien der fluidfihrenden Bestandteile eine
Oberflachenrauheit Ra < 0,5 ym, besonders bevorzugt Ra < 0,38 um, aufweisen, um die
Anlagerung von Komponenten der Fluide an den fluidfGhrenden Bestandteilen zu
vermeiden. In einer Ausfiihrungsform sind die Oberflédchen der fluidfihrenden Bestandteile
hydrophil mit einem Kontaktwinkel § < 90 °. Als Kontaktwinkel wird der Winkel bezeichnet,
den ein Flussigkeitstropfen auf der Oberflache eines Feststoffs zu dieser Oberflache bildet.

Die Oberflacheneigenschaften der fluidfihrenden Bestandteile kénnen durch Auswahl des
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Werkstoffs (Edelstahl, PEEK oder COC) sowie mittels Oberflachenfunktionalisierung
(Plasmabehandlung, chemische Funktionalisierung oder Mikrostrukturierung) eingestellt

werden.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausflhrungsbeispielen in Verbindung mit den

Zeichnungen naher erlautert werden.

Es zeigen:

Fig. 1 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und zum
Erzeugen eines Fluidgemisches gemaf einer Ausfihrungsform;

Fig. 2-4 eine Schnittdarstellung der Vorrichtung aus Figur 1 entlang der Linien A*-A*",
B‘-B“ beziehungsweise C-C*;

Fig. 5 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und zum
Erzeugen eines Fluidgemisches gemaf einer weiteren Ausflhrungsform;

Fig. 6 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und zum
Erzeugen eines Fluidgemisches gemaf einer weiteren Ausflihrungsform;

Fig. 7 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und zum
Erzeugen eines Fluidgemisches gemaf einer weiteren Ausfihrungsform;

Fig. 8 eine schematische Darstellung eines Interaktionskanals gemaR einer
Ausflhrungsform als Teil einer Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und
zum Erzeugen eines Fluidgemisches;

Fig. 9 Auslenkung des oszillierenden ersten Fluids in Abhangigkeit von der Zeit bei
Eintritt in die Mischungskammer der Vorrichtung zum Mischen von Fluiden
und zum Erzeugen eines Fluidgemisches;

Fig. 10 schematische Darstellung eines Verfahrens zum Mischen von Fluiden und

zum Erzeugen eines Fluidgemisches;
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Fig. 11a)-c) Messwerte des mit dem Verfahren aus Figur 10 unter Verwendung der
Vorrichtung aus Figur 5 gewonnenen Fluidgemischs bei verschiedenen

Volumenstrémen:

Fig. 12 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung zum Mischen von Fluiden und zum

Erzeugen eines Fluidgemisches gemaf einer weiteren Ausflihrungsform;

Fig. 13 eine Schnittdarstellung der Vorrichtung aus Figur 12 entlang der Linie D‘-
D“ und
Fig. 14 schematische Darstellung eines Verfahrens zum Mischen von Fluiden und

zum Erzeugen eines Fluidgemisches.

In Figur 1 ist schematisch eine Vorrichtung 1 zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen
eines Fluidgemisches gemaR einer Ausflhrungsform der Erfindung dargestellt. Die Figuren
2 bis 4 zeigen jeweils eine Schnittdarstellung dieser Vorrichtung 1 entlang der Linien A*-A“,

B‘-B* beziehungsweise C*-C*.

Die Vorrichtung 1 umfasst eine Mischungskammer 20, eine erste Zufuhrvorrichtung 40,

eine zweite Zufuhrvorrichtung 50 und einen Interaktionskanal 30.

Die Mischungskammer 20 bildet dabei das zentrale Element der Vorrichtung 1. Die
Mischungskammer 20 weist eine erste Einlasséffnung 201, eine zweite Einlasséffnung
2011 und eine Auslasséffnung 202 auf. Uber die erste Einlasséffnung 201 ist ein erstes
Fluid 7 in die Mischungskammer 20 einleitbar, und Uber die zweite Einlasséffnung 2011 ein
zweites Fluid 8. In der Mischungskammer 20 bilden das erste und das zweite Fluid 7, 8 ein

Fluidgemisch 9, das Uber die Auslassoéffnung 202 der Mischungskammer 20 ableitbar ist.

Die erste Zufuhrvorrichtung 40 ist Uber die erste Einlasséffnung 201 (fluidisch) mit der
Mischungskammer 20 verbunden und dient dem Einleiten des ersten Fluids 7 in die
Mischungskammer 20. Die zweite Zufuhrvorrichtung 50 ist Gber die zweite Einlasséffnung
2011 (fluidisch) mit der Mischungskammer 20 verbunden und dient dem Einleiten des
zweiten Fluids 8 in die Mischungskammer 20. An die Auslasséffnung 202 schlieRt sich
stromabwarts der Interaktionskanal 30 an. Eine beispielhafte Ausfihrungsform des

Interaktionskanals 30 ist in Figur 8 dargestellt und wird weiter unten erlautert.
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Die erste Zufuhrvorrichtung 40 umfasst ein fluidisches Bauteil 10 mit zwei
Nebenstromkanélen (Feedbackkanélen) 104a, 104b als Mittel zur Erzeugung eines
rdumlich und/oder zeitlich beweglichen ersten Fluids 7 und insbesondere zur Ausbildung

einer raumlichen Oszillation des ersten Fluids 7.

Die Energie zur Erzeugung des rdumlichen und/oder zeitlich beweglichen Fluidstrahles
resultiert aus dem Eingangsdruck Pion des ersten Fluids 7 (auch als erste Phase A
bezeichnet). Die Verwendung des fluidischen Bauteils 10 hat den Vorteil, dass keine
zusétzliche Energiequelle eingesetzt werden muss und somit die Komplexitdt und die
Fehleranfalligkeit der Vorrichtung verringert werden kann. AuRerdem kann so sichergestellt
werden, dass keine zuséatzliche externe Energie in das Fluid 7, das das fluidische Bauteil
10 durchstrémt, eingetragen wird. Der Eintrag zusétzlicher Energie sollte vermieden
werden. Andernfalls kénnen durch Eintrag zuséatzlicher Energie empfindliche Bestandteile

der Fluide (zum Beispiel langkettige Molekule) zerstért werden.

Das in Figur 1 dargestellte fluidische Bauteil 10 mit den Nebenstromkanalen 104a, 104b
ist nur exemplarisch. Grundséatzlich kénnen auch andere fluidische Bauteile verwendet

werden, wie zum Beispiel sogenannte feedback-freie Bauteile.

Das fluidische Bauteil 10 umfasst eine Strdmungskammer 100, die von einem ersten
Fluid(strom) 7 durchstrémbar ist. Das fluidische Bauteil 10 hat die Funktion, eine Oszillation
des ersten Fluids 7 herbeizufihren, so dass das erste Fluid 7 beim Eintreten in die
Mischungskammer durch die erste Einlasséffnung 201 der Mischungskammer 20 zeitlich

und/oder 6rtlich oszilliert.

Die Stromungskammer 100 umfasst eine Einlasséffnung 101 mit einer Einlassbreite boq,
Uber die der erste Fluidstrom 7 in die Strdomungskammer 100 eintritt, und eine
Auslassoéffnung 102 mit einer Auslassbreite b1gz, Uber die der erste Fluidstrom 7 aus der
Strémungskammer 100 austritt. Die Einlasséffnung 101 und die Auslasséffnung 102 sind
jeweils dort definiert, wo die Querschnittsflache (quer zur Fluidstromrichtung) des
fluidischen Bauteils 10, die der Fluidstrom passiert, wenn er in die Strdmungskammer 100
eintritt beziehungsweise aus der Stromungskammer 100 wieder austritt, jeweils am
kleinsten ist. Die Breiten b1g1 und b1o2 der Ein- beziehungsweise Auslasséffnung 101, 102
entsprechen der Ausdehnung der Ein- beziehungsweise Auslasséffnung 101, 102 quer zur
Fluidstromrichtung und innerhalb der (spater erlduterten) Oszillationsebene des ersten
Fluids 7.
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Die Auslassoéffnung 102 der Strdmungskammer 100 des fluidischen Bauteils 10 entspricht

hier der ersten Einlasséffnung 201 der Mischungskammer 20.

Die Einlassbreite b1o1 kann die Dimension von 0,5 um bis 5.000 ym annehmen. Die GréRe
der engsten Querschnittsflachen innerhalb des fluidischen Bauteils 10 (Querschnitt Ao
der Auslasséffnung 102 oder kleinste Querschnittsfladche Ay im Hauptstromkanal 103
zwischen den inneren Bldécken 11a, 11b) in der Vorrichtung 1 kann in Abhangigkeit vom
gewlnschten Volumenstrom gewahlt werden. Je hoéher der Volumenstrom bei
gleichbleibenden Eingangsdruck Pign ist, desto grolRer missen die Dimension z. B. der
Einlassbreite b1g1 und / oder der Einlasshéhe h1g1 sein. Typische Abmalfe sind 100 pm bis

3.500 um, vorzugsweise 200 ym bis 1.500 pm.

Die Einlasséffnung 101 und die Auslassoéffnung 102 sind auf zwei sich strdmungstechnisch
gegenuberlegenden  Seiten des fluidischen Bauteils 10 angeordnet. Die
Strémungskammer 100, genauer ein Hauptstromkanal 103 der Strémungskammer 100,
verbindet die Einlasséffnung 101 und die Auslasséffnung 102 obstruktionsfrei miteinander.
In einer nicht dargestellten AusfUhrungsvariante kénnen die Einlasséffnung 101 und die
Auslasséffnung mittels einer nicht obstruktionsfreien Strdmungskammer 100 verbunden

sein.

Der erste Fluidstrom 7 bewegt sich in der Strémungskammer 10 im Wesentlichen entlang
einer Laéngsachse A des fluidischen Bauteils 1 (die die Einlasséffnung 101 und die
Auslassoffnung 102 miteinander verbindet) von der Einlasséffnung 101 zu der
Auslassoéffnung 102. Die Léngsachse A bildet eine Symmetrieachse des fluidischen
Bauteils 1. Die Langsachse A liegt in zwei senkrecht zueinander stehenden
Symmetrieebenen S1 und S2, gegeniber denen das fluidische Bauteil 1
spiegelsymmetrisch ist. Alternativ kann das fluidische Bauteil 1 nicht (spiegel)symmetrisch

aufgebaut sein.

Zur gezielten Richtungsénderung des Fluidstroms umfasst die Stréomungskammer 100
neben dem Hauptstromkanal 103 zwei Nebenstromkanédle 104a, 104b. Der
Hauptstromkanal 103 und die zwei Nebenstromkanale 104a, 104b erstrecken sich im
Wesentlichen entlang der L&ngsachse A des fluidischen Bauteils 10, wobei der
Hauptstromkanal 103 (quer zur L&ngsachse A betrachtet) zwischen den zwei
Nebenstromkanélen 104a, 104b angeordnet ist. Unmittelbar hinter der Einlasséffnung 101
teilt sich die Stromungskammer 10 in den Hauptstromkanal 103 und die zwei

Nebenstromkandéle 104a, 104b, die dann unmittelbar vor der Auslasséffnung 102 wieder

16



10

15

20

25

30

35

WO 2022/223725 PCT/EP2022/060609

zusammengefihrt werden. In der hier dargestellten AusfUhrungsform sind die zwei
Nebenstromkanéle 104a, 104b symmetrisch bezlglich der Symmetrieebene S$2
angeordnet (Figur 3). Gemd&R einer nicht dargestellten Alternative sind die
Nebenstromkanale nicht symmetrisch angeordnet. Diese Nebenstrémungskanéle konnen
auch auBerhalb der dargestellten Strdmungsebene positioniert werden. Diese Kanéle
kénnen beispielsweise mittels Schlduchen, die sich auch aulerhalb der Symmetrieebene
S1 befinden, realisiert werden oder durch Kanéle die in einem Winkel zur Strémungsebene

(Symmetrieebene S1) stehen, verlaufen.

Der Hauptstromkanal 103 verbindetim Wesentlichen geradlinig die Einlasséffnung 101 und
die Auslasséffnung 102 miteinander, so dass der Fluidstrom 7 im Wesentlichen entlang der
Langsachse A des fluidischen Bauteils 10 strdmt. Der Hauptstromkanal 103 kann
typischerweise ein Volumen von 0,08 mm?2 bis 260 mm? aufnehmen. Besonders bevorzugt
ist ein Volumen des Hauptstromkanals 103 von 0,3 mm? bis 120 mm3. In der dargestellten
Ausfuhrungsform betrégt das Volumen des Hauptstromkanals 103 ca. 0,67 mm3. Das
fluidische Bauteil 10 hat ein fluidfassendes Volumen zwischen 0,5 mm?3 und 1,2 mm3, wobei
die kleinste Querschnittsflache A1o2 an der Auslassoéffnung 102 ca. 0,09 mm? betragt. In der
dargestellten Ausfuhrungsform betrégt die Querschnittsflache A1o1 an der Einlasséffnung
101 ca. 0,12 mm?Z.

Die Nebenstromkanale 104a, 104b erstrecken sich ausgehend von der Einlasséffnung 101
in einem ersten Abschnitt jeweils zunachst in einem Winkel von im Wesentlichen 90° zu
der Langsachse A in entgegengesetzte Richtungen. AnschlieBend biegen die
Nebenstromkandle 104a, 104b ab, so dass sie sich jeweils im Wesentlichen parallel zu der
Langsachse A (in Richtung auf die Auslasséffnung 102) erstrecken (zweiter Abschnitt). Um
die Nebenstromkandle 104a, 104b und den Hauptstromkanal 103 wieder
zusammenzuflihren, &ndern die Nebenstromkanéle 104a, 104b am Ende des zweiten
Abschnitts nochmals ihre Richtung, so dass sie jeweils im Wesentlichen in Richtung auf
die Langsachse A gerichtet sind (dritter Abschnitt). In der Ausfuhrungsform der Figur 1
andert sich die Richtung der Nebenstromkanale 104a, 104b beim Ubergang vom zweiten
in den dritten Abschnitt um einen Winkel von ca. 120°. Jedoch kénnen fiur die
Richtungsanderung zwischen diesen beiden Abschnitten der Nebenstromkanéle 104a,
104b auch andere als der hier genannte Winkel gewahlt werden oder gar einem vollstandig

anderen Verlauf folgen.

Die Nebenstromkanéle 104a, 104b sind ein Mittel zur Beeinflussung der Richtung des

ersten Fluidstromes 7, der die Strémungskammer 100 durchstrémt. Die Nebenstromkanéle

17



10

15

20

25

30

35

WO 2022/223725 PCT/EP2022/060609

104a, 104b weisen hierfir jeweils einen Eingang 104a1, 104b1, der durch das der
Auslassoéffnung 102 zugewandte Ende der Nebenstromkanéle 104a, 104b gebildet wird,
und jeweils einen Ausgang 104a3, 104b3, der durch das der Einlasséffnung 101
zugewandte Ende der Nebenstromkanéle 104a, 104b gebildet wird, auf. Durch die
Eingange 104a1, 104b1 flieRt ein kleiner Teil des ersten Fluidstroms 7, die Nebenstréme,
in die Nebenstromkanéle 104a, 104b. Der restliche Teil des ersten Fluidstroms 7 (der
sogenannte Hauptstrom) tritt Gber die Auslasséffnung 102 aus dem fluidischen Bauteil 10
aus. Die Nebenstrébme treten an den Ausgangen 104a3, 104b3 aus den
Nebenstromkanalen 104a, 104b aus, wo sie einen seitlichen (quer zur Langsachse A)
Impuls auf den durch die Einlasséffnung 101 eintretenden ersten Fluidstrom 7 ausiben
kénnen. Dabei wird die Richtung des ersten Fluidstromes 7 derart beeinflusst, dass der an
der Auslasséffnung 102 austretende Hauptstrom rdumlich oszilliert, und zwar in einer
Ebene, in der der Hauptstromkanal 103 und die Nebenstromkanéle 104a, 104b angeordnet
sind. Die Ebene, in der der Hauptstrom oszilliert, wird auch Oszillationsebene bezeichnet
und entspricht im Wesentlichen der Symmetrieebene S1 beziehungsweise ist parallel zu

der Symmetrieebene S1.

Die Nebenstromkandle 104a, 104b weisen in der hier dargestellten Ausfihrungsform
jeweils eine Querschnittsflache auf, die Uber die gesamte Lénge (vom Eingang 104a1,
104b1 bis zum Ausgang 104a2, 104b2) der Nebenstromkandle 104a, 104b nahezu
konstant ist. Demgegenuber nimmt die GréBe der Querschnittsfliche des
Hauptstromkanals 103 in Strdmungsrichtung des Hauptstromes (also in Richtung von der
Einlassoéffnung 101 zu der Auslasséffnung 102) im Wesentlichen stetig zu. Dabei ist die
Form des Hauptstromkanals 103 hier beispielhaft spiegelsymmetrisch zu den

Symmetrieebenen S1 und S2.

Die Querschnittsflache des Hauptstromkanals 103 kann aber grundsatzlich auch

stromabwaérts abnehmen.

Der Hauptstromkanal 103 ist von jedem Nebenstromkanal 104a, 104b durch einen Block
11a, 11b getrennt. Die zwei Blécke 11a, 11b sind in der AusfUhrungsform symmetrisch
bezlglich der Spiegelebene S2 angeordnet. Prinzipiell kénnen sie jedoch auch
unterschiedlich ausgebildet und nicht symmetrisch ausgerichtet sein. Bei nicht
symmetrischer Ausrichtung ist auch die Form des Hauptstromkanals 103 nicht
symmetrisch zu der Spiegelebene S2. Eine symmetrische Ausfuhrungsform der zwei

Blocke 11a, 11b wird bevorzugt.

18



10

15

20

25

30

35

WO 2022/223725 PCT/EP2022/060609

Die Form der Bécke 11a, 11b, die in Figur 1 dargestellt ist, ist nur beispielhaft und kann
variiert werden. Die Blécke 11a, 11b aus Figur 1 weisen abgerundete Kanten auf. Es sind
auch scharfe Kanten mdglich. Die AusfUhrungsvariante mit abgerundete Kanten wird

bevorzugt.

Der Einlasséffnung 101 der Strémungskammer 100 ist stromaufwarts ein trichterférmiger
Ansatz 106 vorgeschaltet, der sich in Richtung auf die Einlasséffnung 101 (stromabwarts)
verjingt. Grundsatzlich ist auch ein Ansatz 106 moglich, der im wesentlichen konstanten
Querschnitt aufweist oder abschnittsweise eine erweiterte Querschnittsflache. Dieser
trichterférmige Ansatz kann auch als Einlasskanal bezeichnet werden. Auch die
Strémungskammer 100 verjingt sich und zwar im Bereich der Auslasséffnung 102
stromabwarts der inneren Blécke 11a, 11b. Die Verjingung wird von einem Auslasskanal
107 gebildet und beginnt am Nebenstromkanaleinlass 104a1, 104b1. Dabei verjlingen sich
der Ansatz 106 und der Auslasskanal 107 derart, dass nur deren Breite, das heil3t deren
Ausdehnung in der Symmetrieebene S1 senkrecht zu der Langsachse A, jeweils
stromabwarts abnimmt. Die Verjlingung wirkt sich in dieser Ausfiihrungsform nicht auf die
Tiefe (das heil’t die Ausdehnung in der Symmetrieebene S2 senkrecht zu der Langsachse
A) des Ansatzes 106 und des Auslasskanals 107 aus (Figur 2). Alternativ kénnen sich der
Ansatz 106 und der Auslasskanal 107 auch jeweils in der Breite und in der Tiefe verjlingen.
Ferner kann sich nur der Ansatz 106 in der Tiefe oder in der Breite verjungen, wahrend
sich der Auslasskanal 107 sowohl in der Breite als auch in der Tiefe verjingt, und
umgekehrt. Die Form des Ansatzes 106 und des Auslasskanals 107 sind in Figur 1 nur
beispielhaft gezeigt. Hier nimmt deren Breite stromabwaérts jeweils linear ab, wobei die
Begrenzungswéande des Ansatzes 106 und des Auslasskanals 107 (jeweils in der
Oszillationsebene betrachtet) einen Winkel € beziehungsweise ¢ einschlieRen. Andere
Formen der Verjingung sind mdéglich. Die Lange ligs des Einlasskanals oder in diesem
Beispiel des ftrichterférmigen Ansatzes 106 entspricht in dieser AusfUhrungsform
mindestens dem 1,5-fachen der Einlassbreite bio1, also gilt l10s = 1,5%b101. GemaR einer
bevorzugten Ausflhrungsform ist die Lange lios des trichterférmigen Ansatzes 106 groRer
als das 3-fache der Breite b1o1. Bei einem gegebenen und festen Wert der Breite b1os gilt:

je kleiner der Winkel ¢ ist, desto I&nger sollte der Einlasskanal 106 sein.

Die Einlasséffnung 101 und die Auslasséffnung 102 weisen jeweils eine idealisierte
rechteckige Querschnittsflache auf. Diese weisen jeweils die gleiche Tiefe (Ausdehnung in
der Symmetrieebene S2 senkrecht zur L&ngsachse A, Figur 2) auf, unterscheiden sich
jedoch in ihrer Breite b1o1, b1o2 (Ausdehnung in der Symmetrieebene S1 senkrecht zur

Langsachse A, Figur 2). Grundséatzlich kénnen die Ecken der Querschnittsflachen
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abgerundet sein, und die gegenuberliegenden Flachen, die die Ein- beziehungsweise
Auslassoéffnung 101, 102 begrenzen, missen nicht parallel verlaufen. Im Extremfall kénnen
die Einlassoéffnung 101 und die Auslasséffnung 102 auch kreisférmige oder ellipsoidartige

Querschnittsflachen aufweisen.

Die Auslassoéffnung 102 der Strdmungskammer 100 des fluidischen Bauteils 10 entspricht
hier der ersten Einlasséffnung 201 der Mischungskammer 20. Vorteilhaft ist es, wenn
generell (also fur alle Ausfuhrungsformen) die Querschnittsflache A2 der Auslasséffnung
102 die kleinste oder gleich der kleinsten Querschnittsflache von den Querschnittsflachen
A101, A1 und Aqgz ist, also folgendes gilt: Aoz < min(A1g1, A11), insbesondere wenn die
Querschnittsflache A1z der Auslasséffnung 102 die kleinste Querschnittsflache der
Strémungskammer 100 des fluidischen Bauteils 10 ist. Die Querschnittsflaiche A1z der
Auslassoffnung 102 und die Querschnittsflache Az der ersten Einlassoéffnung 201 sind
gleich groR, ebenso wie die Breite b1z und die Breite b2y sowie die Hhe hio2 und die Héhe
h2o1 gleich sind. An der Auslassoffnung 102 beziehungsweise der ersten Einlassoffnung
201 treffen der sich verjingende Auslasskanal 107 des fluidischen Bauteils 10 und der
spater erlauterte, sich verbreiternde Einlasskanal 206 der Mischungskammer 20
aufeinander, so dass in diesem Ubergangsbereich eine Kante ausgebildet ist. Dieser
Ubergangsbereich kann abgerundet sein. Die Rundung kann einen Radius 109 aufweisen,
der kleiner ist als die minimale Breite von b1 (Breite der Einlassdffnung 101) und b1
(zugehdrige Breite der kleinsten Querschnittsflache A1 im Hauptstromkanal 103 zwischen
den inneren Blécken 11a, 11b). Ein Extremwert, wodurch ein scharfkantiger Auslass 102
entsteht, ist ein Radius von Null. Aufgrund der héheren mechanischen Stabilitat ist ein

Radius 109 zu bevorzugen.

Stromabwaérts der ersten Einlasséffnung 201 der Mischungskammer 20 schlief3t sich ein
Einlasskanal 206 an. Der Einlasskanal 206 weist eine stromabwarts sich vergréRernde
Querschnittsflache (quer zur ersten Fluidstromrichtung beziehungsweise zur Langsachse
L der Mischungskammer 20) auf. Dabei nimmt insbesondere die Breite (Ausdehnung in der
Oszillationsebene und quer zur Léangsachse L) des Einlasskanals 206 stromabwarts zu.
Die Breite nimmt hier linear zu. Jedoch kann die Zunahme der Breite auch einem Polynom
folgen. Die den Einlasskanal 206 begrenzenden Wande schlieRen in der Oszillationsebene
betrachtet einen Winkel & ein. Dieser Winkel & kann unterschiedliche MaRe aufweisen.
Vorteilhaft ist ein Winkel 8, der in Abhangigkeit von dem Oszillationswinkel a gewéhlt wird.
Dabei ist eine Abweichung vom Oszillationswinkel a von +10° und -10° méglich, also
a-10°<d<a+10°. Ein besonders bevorzugter Wert fur den Winkel 0 st

a-5°<d<a+5° Der Oszillationswinkel a entspricht hier dem natirlichen
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Oszillationswinkel, der sich in Abwesenheit des Einlasskanals 206 und der

Mischungskammer 20 einstellen wtrde.

Im Einlasskanal 206 vergréRert sich die Querschnittsflache Az (quer zur Langsachse L)
der Mischungskammer 20 stetig. Die Querschnittsflache an der Einlasséffnung 201 betragt
hier beispielsweise 0,09 mm? und vergroRert sich entlang der Langsachse L bis zum
Mittelpunkt der zweiten Einlassoffnung 2011 auf mehr als das Doppelte. Die
Querschnittflache hat im Mittelpunkt der zweiten Einlass6ffnung 2011 den Wert 0,26 mm2.
Die Querschnittsflache Az der zweiten Einlasséffnung 2011 ist in dieser
Ausflhrungsvariante kleiner als die der ersten Einlasséffnung 201 und nimmt den Wert

0,07 mm2 an.

In der Ausfiihrungsform der Figur 1 ist die Breite bxg der Mischungskammer 20 kleiner als
die Breite by des fluidischen Bauteils 10. Ferner ist die L&nge |z der Mischungskammer
20 kleiner als die Lange lio des fluidischen Bauteils 10. Die Breite ist jeweils die
Ausdehnung in der Oszillationsebene des ersten Fluids 7 und quer zur Langsachse A, L
des fluidischen Bauteils 10 beziehungsweise der Mischungskammer 20. Die Lénge ist
jeweils die Ausdehnung in der Oszillationsebene des ersten Fluids 7 und entlang der

Langsachse A, L des fluidischen Bauteils 10 beziehungsweise der Mischungskammer 20.

In dieser dargestellten Ausflihrungsform wird die Breite b2o der Mischungskammer 20 durch
zwei anndhernden parallele Flachen, die in einem Zwischenabschnitt der
Mischungskammer 20 als Begrenzungswénde fungieren, definiert. Der Zwischenabschnitt
ist entlang der ersten Fluidstromrichtung F1 zwischen dem Einlasskanal 206 und einem
Auslasskanal 207 der Mischungskammer 20 ausgebildet. Grundsatzlich kénnen die
Begrenzungswande auch anders (als eben und parallel) gestaltet sein, wie beispielsweise

in Figur 6 angedeutet ist.

Am stromabwaértigen Ende des Zwischenabschnitts schliel3t sich der Auslasskanal 207 an.
Dessen Querschnittsflache (quer zur ersten Fluidstromrichtung beziehungsweise zur
Langsachse L der Mischungskammer 20) nimmt stromabwaérts entlang der Langsachse L
ab. Dabei nimmt insbesondere die Breite (Ausdehnung in der Oszillationsebene und quer
zur Langsachse L) des Auslasskanals 207 stromabwarts ab. Die Breite nimmt hier linear
ab. Jedoch kann die Abnahme der Breite auch einem Polynom folgen. Die den
Auslasskanal 207 begrenzenden Wande schlieBen in der Oszillationsebene betrachtet
einen Winkel w ein. Vorteilhaft ist es, wenn der Winkel w kleiner als der Winkel 0 ist.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn der Winkel w bis zu 15° kleiner als der Winkel & ist. Das
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stromabwartige Ende des Auslasskanals 207 wird durch die Auslasséffnung 202 gebildet.
Das Fluidgemisch 9 aus dem ersten und dem zweiten Fluid 7, 8 verldsst die

Mischungskammer 20 durch diese Auslasséffnung 202.

Die Auslasséffnung 202 hat eine Querschnittsflache Az, die hier beispielhaft rechteckig ist
und daher eine Breite by, und eine Héhe hag, aufweist. Grundséatzlich ist auch eine nicht
rechteckféormige  Querschnittsflache  der  Auslasséffnung 202  méoglich.  Die
Querschnittsflache Az ist gréRer als die kleinste Querschnittsflache Aimin aus dem Mittel
zur Erzeugung eines raumlich beweglichen Fluidstrahl 10 (A101, A1 oder Aqgz, also
A1min = Min(A1o1, A11, A102)). Die Querschnittflaiche Azgz ist gleich groR oder gréRer als die
Summe aus der Hélfte der Querschnittsflache Aq11 der zweiten Einlasséffnung 2011 und
der gesamten Querschnittsflache Aimin, 0der anders ausgedriickt: A2z = A1min + 0,5 X Azo11.

Besonders bevorzugt wird Azoz 2 Atmin + Ao11.

In einer nicht dargestellten Ausfihrungsform kénnen auch mehrere Auslasséffnungen 202
vorgesehen sein, die in unterschiedliche Interaktionskanéle 30 minden. Auch kann ein Teil
der mehreren Auslasséffnungen 202 in entsprechend vorgesehene Interaktionskanéle
munden und ein anderer Teil kann ohne Interaktionskanéle ausgebildet sein. Fur die
Summe der Querschnittsflachen Az der mehreren Auslasséffnungen 202 gelten die

gleichen Ausfihrungen wie oben beschrieben.

Figur 2 zeigt eine Schnittdarstellung der Vorrichtung 1 aus Figur 1 entlang der Linie A'-A".
Demnach haben in dieser Ausfihrungsform das fluidische Bauteil 10, die
Mischungskammer 20 und zumindest das stromaufwartige Ende des Interaktionskanals 30
eine konstante Héhe h. Die Hoéhe (auch Tiefe genannt) ist die Ausdehnung quer zur
Oszillationsebene des ersten Fluids 7. In einer nicht dargestellten Ausfihrungsform kann
die Héhe h nicht konstant sein. Insbesondere im Bereich der Einlasskanéle 106 und 206
sowie der Auslasskanéle 107 und 207 kann die H6he h von der Héhe in der restlichen

Vorrichtung abweichen.

Die zweite Zufuhrvorrichtung 50, die zum Einleiten des zweiten Fluids 8 in die
Mischungskammer 20 vorgesehen ist, umfasst ein Rohr 204, das sich entlang einer
Langsachse erstreckt und fur das zweite Fluid 8 die Fluidstromrichtung F2 vorgibt. Das
Rohr 204 ist Uber die zweite Einlassoffnung 2011 der Mischungskammer 20 mit der
Mischungskammer 20 verbunden. Das Rohr 204 steht (in der Symmetrieebene S2
beziehungsweise einer Ebene, die senkrecht zu der Oszillationsebene und entlang der

Langsachse L verlauft, betrachtet) in einem Winkel g zur Oszillationsebene des fluidischen
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Bauteils 10 beziehungsweise der Symmetrieebenen S1. In dieser Ausfihrungsform ist der
Winkel B = 90°. Grundsétzlich kann der Winkel einen anderen Wert annehmen. Dadurch
wird die Mischungsqualitdt und/oder die Mischungswegldnge beziehungsweise die
Mischungszeit beeinflusst Zur Verringerung des Druckverlusts wird ein Wert von 45° + 10°
fur den Winkel B bevorzugt. Wenn bei dem Mischungsvorgang Partikel erzeugt werden, so

ist zur Verringerung der PartikelgréRe ein Winkel groRer als 90° vorteilhaft.

Figur 3 zeigt eine Schnittdarstellung der Vorrichtung 1 aus Figur 1 entlang der Linie B'-B".
In dieser Schnittdarstellung ist Querschnittsflaiche des Hauptstromkanals 103 und der
Nebenstromkandle 104a, 104b des fluidischen Bauteils 10 zu erkennen. In dieser
Ausfuhrungsform sind die Hohen h1os, h1o4a, h1o4p der Kanéle 103, 104a, 104b gleich groR.
Jedoch kdnnen sie prinzipiell auch voneinander abweichen kénnen. In Figur 3 sind die
Querschnittsflachen der Haupt- und Nebenstromkanale 103, 104a, 104b vereinfacht
scharfkantig dargestellt. Jedoch kénnen die Ecken mit Radien versehen, also abgerundet,

sein.

Die Figur 4 zeigt eine Schnittdarstellung der Vorrichtung 1 aus Figur 1 entlang der Linie C'-
C". In dieser Schnittdarstellung ist ein Querschnitt durch den Einlasskanal 206 der
Mischungskammer 20 zu erkennen. Wieder werden vereinfacht die Ecken nicht mit Radien
dargestellt, obwohl diese vorhanden sein kénnen. Der Abstand der seitlichen
Begrenzungswénde des Einlasskanals 206 (parallel zur Oszillationsebene und quer zur
Langsachse L) ist Uber die gesamte Héhe hags konstant. Dieser Abstand kann sich jedoch

auch entlang der Héhe hags &ndern.

In Figur 4 ist auch erkennbar, dass die zweite Einlasséffnung 2011 der Mischungskammer
20 in deren Einlasskanal 206 ausgebildet ist. In einer Ebene quer zur L&ngsachse L
betrachtet schlieRt das Rohr (Zufuhrkanal 204) einen Winkel n mit der Oszillationsebene
ein. In der dargestellten Ausflihrungsform betragt der Winkel n = 90°. Grundsatzlich kann
der Winkel einen anderen Wert annehmen, z.B. zwischen 30° und 150° liegen. Es wird ein
Winkel n von 90° bevorzugt, insbesondere bei einer Ausflhrungsvariante mit einer zweiten
Einlasséffnung 2011. Jedoch kann auch vorgesehen sein, dass die Mischungskammer
mehrere zweite Einlasséffnungen aufweist, Uber die die Mischungskammer mit einer
entsprechenden Anzahl von zweiten Zufuhrvorrichtungen (als Rohr ausgefthrt) verbunden
ist. Bei dieser Ausfuhrungsform (nicht dargestellt) kann es vorteilhaft sein, wenn der
jeweilige Winkel n einen anderen Wert als 90° annimmt. Eine vorteilhafte Variante mit
mehreren zweiten Einlasséffnungen und entsprechenden zweiten Zufuhrvorrichtungen

Einlasskanélen 204 ist, wenn diese alternierend an der Deckflache (in Figur 4 oben
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dargestellt) und der der Deckflache gegenlberliegenden Grundfléche (in Figur 4 unten

dargestellt) der Mischungskammer 20 ausgebildet sind.

In Figur 5 ist eine Vorrichtung 1 gemaR einer weiteren Ausflihrungsform der Erfindung
dargestellt. Diese Ausflhrungsform unterscheidet sich von der AusfGhrungsform der
Figuren 1 bis 4 insbesondere in der Gestaltung des fluidischen Bauteils 10 sowie im
GréRenverhaltnis der Volumen der Stromungskammer 100 des fluidischen Bauteils 10 und

der Mischungskammer 20.

Das Volumen der Mischungskammer 20 ist gréRer als das Volumen der Strémungskammer
100 des fluidischen Bauteils 10. Konkret sind in dieser Ausfihrungsform sowohl die Breite
bzo der Mischungskammer 20 als auch die Lange Iz der Mischungskammer 20 gréRer als
die Breite b1o des fluidischen Bauteils 10 beziehungsweise als die Lange l1o des fluidischen
Bauteils 10. Somit gelten die Verhaltnisse by > b1o und Iz > l19. GemaR einer bevorzugten
Ausfuhrungsform ist das fluidfillende Volumen Vi, der Strémungskammer 100 des
fluidischen Bauteils 10 erheblich kleiner als das Volumen V2 der Mischungskammer 20:

V2o > V10. Vorzugsweise gilt: Vo > 2 x V.

In dieser Ausfuhrungsform ist eine zweite Einlass6ffnung 2011 fir den zweiten Fluidstrom
8 (beziehungsweise eine Phase B) vorgesehen. Jedoch kénnen grundséatzlich weitere
zweite Einlassoffnungen in der Mischungskammer vorgesehen sein, die vorgesehen sind,

ebenfalls die Phase B oder andere Phasen in die Mischungskammer 20 einzuleiten.

Die zweite Einlasséffnung 2011 fur den zweiten Fluidstrom 8 (beziehungsweise Phase B)
befindet sich auch in dieser Ausfihrungsform innerhalb des Einlasskanals 206 der
Mischungskammer 20. Grundsatzlich kann die (mindestens eine) zweite Einlasséffnung
2011 frei innerhalb der Mischungskammer 20 positioniert werden. Bevorzugt ist die
Positionierung der (mindestens einen) zweiten Einlasséffnung 2011 im Einlasskanal 206
oder im Auslasskanal 207 der Mischungskammer 20. Besonders bevorzugt ist die

Positionierung von mindestens einer zweiten Einlasséffnung 2011 im Einlasskanal 206.

Der Abstand zwischen mindestens einer zweiten Einlasséffnung 2011 und der ersten
Einlasséffnung 201 entlang der Langsachse L wird in Figur 5 durch die L&nge lx11
dargestellt. Vorteilhaft ist, wenn die Lange l2011 mindestens der halben Breite b2o1 der ersten
Einlasséffnung 201 entspricht, also 1011 = 0,5 x boq gilt. Besonders vorteilhaft ist, wenn die
Lange lx11 mindestens der Summe aus der halben Breite bioz der ersten Einlasséffnung

201 und der halben Breite b1 der zweiten Einlasséffnung 2011 entspricht:
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l2011 2 0,5 % (b201 + b2o11). Vorteilhaft ist auch, wenn die Lange Iz nicht grofer als das
Funffache der Breite b2o1 der ersten Einlasséffnung 201 ist; insgesamt also folgendes gilt:
5 % b2o1 = 2011 = 0,5 % (b1o2 + b2011) gilt.

In der Ausfihrungsform der Figur 5 ist die zweite Einlasséffnung 2011 kreisférmig und
besitzt die Breite b1, die dem Durchmesser des Kreises entspricht. Grundsatzlich ist auch
eine von der Kreisform abweichende Form fur die zweite Einlasséffnung 2011 méglich. Die
Flache A1 der zweiten Einlassoffnung 2011 ist in dieser Ausfuhrungsform etwas kleiner
als die Flache A1z der Auslasséffnung 102 des fluidischen Bauteils 10. (Die Auslasséffnung
102 des fluidischen Bauteils 10 entspricht hier der ersten Einlasséffnung 201 der
Mischungskammer 20, so dass die Flache A1 der zweiten Einlass6ffnung 2011 auch
etwas kleiner als die Flache Az der ersten Einlasséffnung 201 ist.) Die Flache Aqo2 wird
durch die Auslassbreite b1z und der Auslasstiefe tio2 definiert. In der Ausflihrungsform aus
Figur 5 nimmt die Querschnittsflache Az (quer zur Langsachse L) der Mischungskammer
20 im Einlasskanal 206 stetig zu. Die Querschnittsflache Az wird durch die Breite bz, und
der Hohe hy (Ausdehnung quer zur Oszillationsebene des ersten Fluids) definiert. Im
Bereich des Einlasskanals 206 kann die Querschnittsflache Az der Mischungskammer 20
als Querschnittsflache Azs bezeichnet werden, und die zugehdérige Breite und Héhe als
Breite bos und Hohe hags. Vorteilhaft ist, wenn die Querschnittsflache Az im Abstand von
ungefahr lzo11 — (b2011/2) von der ersten Einlasséffnung 201 (entlang der L&ngsachse L) eine
sprunghafte GréRendnderung aufweist. Besonders vorteilhaft ist hierbei, wenn die

sprunghafte GréRendnderung durch die VergréRerung der Hohe hyo realisiert wird.

Bei dem in Figur 5 dargestellten fluidischen Bauteil 10 sind die Breiten b1, b1 und bio2
anndhernd gleich groR. Beispielsweise kénnen sie ca. 0,3 mm betragen. Der Radius 109

an der Auslassoéffnung 102 kann dann ca. 0,025 mm betragen.

In Figur 6 ist eine weitere Ausflhrungsform der Erfindung dargestellt. Diese
Ausfuhrungsform unterscheidet sich von jenen der Figuren 1 bis 5 insbesondere darin,
dass die Mischungskammer mehrteilig ausgebildet ist. Das heilt, dass die
Mischungskammer mehrere (hier beispielhaft zwei) Unterkammern 20, 20° umfasst, die
entlang der Langsachse L nacheinander angeordnet sind. Demnach gibt es in Bezug auf
das fluidische Bauteil 10 und die erste Fluidstromrichtung eine stromaufwartige
Unterkammer 20, die sich unmittelbar an die Auslasséffnung 102 des fluidischen Bauteils
10 anschlief3t, und eine stromabwartige Unterkammer 20°, die sich unmittelbar an die
Auslassoffnung 202 der stromaufwartigen Unterkammer 20 anschliet. Die erste

Einlassoffnung der stromabwartigen Unterkammer 20° entspricht der Auslasséffnung der
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stromaufwartigen Unterkammer 20. Dabei weist jede Unterkammer 20, 20° einen sich
entlang der Léngsachse L stromabwarts vergréernden Einlasskanal 206, 206° und einen
sich entlang der Langsachse L stromabwarts verjingenden Auslasskanal 207, 207° auf. Im
Einlasskanal der stromabwartigen Unterkammer ist auch eine zweite Einlasséffnung 2012
ausgebildet. Die zwei Unterkammern kénnen auch als eine Mischungskammer 20 mit einer
zentralen Verengung angesehen werden. Diese Mischungskammer 20 ist dann so
aufgebaut, dass sich vor und nach der zweiten Einlasséffnung 2011 die Querschnittsflache
Az der Mischungskammer 20 stromabwarts bis zu einem bestimmten Punkt vergréRert, im
weiteren Verlauf konstant bleibt und dann wieder bis zu einem (lokalen) Minimum
verkleinert. Stromabwaérts des (lokalen) Minimums vergréfert sich die Querschnittsflache
Az wieder. In diesem Bereich befindet sich die weitere Einlasséffnung 2012. Im weiteren
Verlauf weist die Mischungskammer 20 die im Zusammenhang mit den Ausfihrungsformen
aus den Figuren 1 und 5 beschriebenen Merkmale auf. Abschnitte mit entlang der

Langsachse L konstanter Querschnittsflache Ao sind optional.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn der erste Teil der Mischungskammer (beziehungsweise
die stromaufwartige Unterkammer 20) mit der zweiten Einlass6ffnung 2011 so ausgebildet
ist, dass sich alternierende Wirbel ausbilden kénnen, um so die Bewegung des ersten
Fluids 7 und des bewegten gemischten Fluidstrahls 9 zu verstarken. Daher ist der erste
Teil der Mischungskammer (beziehungsweise die stromaufwartige Unterkammer 20) so
geformt, dass jeweils die beiden begrenzenden Wénde, die in der Oszillationsebene
betrachtet einander gegentiberliegen und an denen der zeitlich bewegte Strahl des ersten
Fluids 7 abwechselnd vorbei strdmt, eine taschenartige Struktur fur die Ausbildung eines

alternierenden Wirbels bilden.

In Figur 7 ist eine weitere ausfuhrungsform der Vorrichtung 1 dargestellt. Diese
Ausfuhrungsform unterscheidet sich von den Ausflihrungsformen aus den Figuren 1, 5 und
6 insbesondere in der Form der Mischungskammer 20 sowie in der Anzahl der zweiten
Einlasséffnungen 2011. Neben der einen zweiten Einlasséffnung 2011a fur das zweite Fluid
8 (Phase B) ist eine weitere zweite Einlasséffnung 2011b in der Mischungskammer 20
vorgesehen. Diese weitere zweite Einlasséffnung 2011b kann grundséatzlich auch das
zweite Fluid 8 in die Mischungskammer 20 leiten. Alternativ kann die weitere zweite
Einlassoffnung 2011b dazu dienen, eine weitere Phase C bzw. ein drittes Fluid in die
Mischungskammer 20 zu leiten. In Figur 7 ist die Anzahl der zweiten Einlasséffnungen 2011

zwei. Jedoch kénnen auch mehr als zwei zweite Einlasséffnungen vorgesehen sein.
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Die beiden zweiten Einlasséffnungen 2011a, 2011b sind in einer gemeinsamen
Begrenzungswand des Einlasskanals 206 ausgebildet. Grundsétzlich kdnnen die beiden
oder mindestens zwei zweiten Einlasséffnungen 2011 auch auf einander
gegenuberliegenden Seite der Mischungskammer 20 ausgebildet sein. Das bedeutet, dass
mindestens eine zweite Einlasséffnung 2011 (wie in Figur 4 dargestellt) auf der Oberseite
der Vorrichtung 1 ausgebildet ist und mindestens eine weitere zweite Einlasséffnung 2011

auf der der Oberseite gegenuberliegenden Unterseite der Vorrichtung 1 ausgebildet ist.

In Figur 7 befinden sich die beiden zweiten Einlasséffnungen 2011 nebeneinander und
weisen dabei denselben Abstand lx11 (entlang der Langsachse L) zu der ersten
Einlassoffnrung 201 auf. Alternativ  kdnnen die zweiten Einlasséffnungen 2011

unterschiedliche Abstande 2011 aufweisen.

Vorteilhaft ist, wenn ein Abstand bzo1z (quer zur Langsachse L) zwischen den zweiten
Einlassoffnungen 2011 klein gewahlt wird. Es ist vorteilhaft, wenn der Abstand b1z
zwischen den beiden zweiten Einlasséffnungen 2011a und 2011b kleiner als die Breite bzg1

der ersten Einlasséffnung 201 ist.

In den vorstehenden Ausfuhrungsformen weisen die Vorrichtungen stromabwérts der
Auslassoéffnung 202 der Mischungskammer 20 jeweils einen Interaktionskanal 30 auf.
Jedoch ist dieser Interaktionskanal nur fakultativ. Die erfindungsgemafe Vorrichtung kann
auch ohne einen solchen Interaktionskanal auskommen. In den vorstehenden
Ausfuhrungsformen weisen die Vorrichtungen eine konkrete Anzahl (meistens eine) von
ersten/zweiten Einlassoéffnungen, Auslasséffnungen und ersten/zweiten

Zufuhrvorrichtungen auf. Tats&chlich kdnnen es jeweils auch mehr als nur eine sein.

Vorteilhaft ist, wenn die Begrenzungsflachen der Vorrichtung 1, die in Kontakt mit dem
ersten Fluid 7, dem zweiten Fluid 8 beziehungsweise dem Fluidgemisch 9 kommen, eine
geringe Oberflachenrauigkeit besitzen. Bereits durch den dynamisch bewegten Fluidstahl
ist das Ablagerungsrisiko von Komponenten der Fluide in der Vorrichtung 1 sehr gering.
Durch die geringe Oberflachenrauigkeit kann diese Wirkung verstarkt werden, was die
Stabilitat der Vorrichtung im Dauerbetrieb erhéht. Besonders vorteilhaft ist es, wenn die

Oberflache insbesondere in der Mischungskammer lipophil ist.

Es kdénnen unterschiedliche Typen von fluidischen Bauteilen eingesetzt werden. Diese
kdnnen als Mittel zur gezielten Richtungsénderung Nebenstromkanale oder andere Mittel

aufweisen.
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In der Beschreibung werden die Begriffe Hohe h und Tiefe t synonym fur die Ausdehnung

quer zur Oszillationsebene des ersten Fluids verwendet.

Die erfindungsgemaéafe Vorrichtung 1 ermdéglicht, dass eine groRe Volumenstromspanne
beispielsweise zwischen 20ml/min und 200 ml/min fir das erste beziehungsweise zweite
Fluid 7 oder 8 verwendet werden kann. Im dem Fall, dass in der Mischungskammer 20
Partikel erzeugt werden, wird durch den Volumenstrom die PartikelgréfRe nicht signifikant
geandert. Dadurch ist die Vorrichtung 1 sehr robust bzgl. eventuell technisch begrtindeter
Schwankungen im Volumenstrom. AuRerdem kann dieses System fur den LabormaRstab

sowie fur die Massenproduktion eingesetzt werden.

Figur 8 zeigt eine beispielhafte Ausgestaltung eines Interaktionskanals 30. Der
Interaktionskanal 30 ist optionaler Bestandteil der Vorrichtung 1. Wenn vorhanden, ist der
Interaktionskanal 30 mit der Auslasséffnung 202 der Mischungskammer 20 verbunden. Der
Interaktionskanal 30 ist rohrférmig und weist in Figur 8 eine Vielzahl von Krimmungen 31
auf. Die Anzahl der Krimmungen sowie deren Krimmungsradius ist in Figur 8 nur
beispielhaft. Generell ist die Form des Interaktionskanals 30 so zu gestalten, dass keine
Totwassergebiete entstehen, um eine unkontrollierte Agglomeration zu vermeiden. Beim
Durchstrémen des Interaktionskanals 30 wird dem aus der Auslasséffnung 202
austretenden Fluidgemisch 9 eine weitere Gelegenheit zum Mischen gegeben. Sollten
wahrend des Mischvorgangs in der Mischungskammer 20 Partikel erzeugt worden sein, so
kann der Interaktionskanal dem Wachstum der Partikel dienen. Die Verweilzeit des
erzeugten Fluidgemischs 9 beziehungsweise der Partikel ist durch die Lange des

Interaktionskanals 30 steuerbar.

In Figur 9 ist schematisch die Auslenkung des bewegten (oszillierenden) ersten Fluids 7
(an der Auslassoéffnung 102 des fluidischen Bauteils 10) im zeitlichen Verlauf dargestellt.
Es ist erkennbar, dass das erste Fluid periodisch zwischen zwei maximalen Auslenkungen
von hier beispielhaft in etwa +25° oszilliert. Die gestrichelte Linie stellt dabei einen
idealisierten sinusférmigen Verlauf des bewegten Fluidstrahls dar. Zur Erhéhung der
Mischungsqualitat in der Mischungskammer 20 ist eine zusétzliche Zwischenschwingung
vorteilhaft. Eine solche Zwischenschwingung ist anhand der durchgezogenen Linie
dargestellt und bei ungefdhr +5° vorgesehen. Ein solcher zeitlicher Verlauf (mit
Zwischenschwingung) kann beispielsweise mit den fluidischen Bauteilen 10 aus Figur 6
oder 7 erzeugt werden. GemafR Figur 9 betrdgt der Oszillationswinkel a ca. 50°.

Grundséatzlich kann der Oszillationswinkel auch von diesem Wert abweichen. Der
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Oszillationswinkel wird in Abhangigkeit der gewlinschten Mischungsqualitdt, der zu

mischenden Fluide und der zu mischenden Volumina gewahilt.

Figur 10 zeigt schematisch den Ablauf eines erfindungsgemaien Verfahrens zum Mischen
von (hier beispielshaft zwei) Fluiden und zum Erzeugen eines Fluidgemischs, das diese
beiden Fluide umfasst. Zur Durchfihrung des Verfahrens wird eine erfindungsgemaéafe

Vorrichtung verwendet.

Die ersten Verfahrensschritte, die in Figur 10 mit P1.1, P2.1 und P3.1 bezeichnet werden,
betreffen das erste Fluid 7 und werden parallel zu den Verfahrensschritten P1.2, P2.2 und
P3.2, die das zweite Fluid 8 betreffen, durchgefuhrt. Wahrend dieser Verfahrensschritte

liegen das erste Fluid 7 und das zweite Fluid 8 in getrennter Form vor.

Zunachst wird in den Verfahrensschritten P1.1 und P1.2 der Volumenstrom des ersten
beziehungsweise zweiten Fluids eingestellt. Hierdurch kann das Mischungsverhéltnis (und
fur den Fall, dass bei dem Mischvorgang Partikel erzeugt werden, gegebenenfalls auch die

PartikelgréRe) eingestellt werden.

In den darauffolgenden Verfahrensschritten P2.1 und P2.2 werden mittels geeigneter
Pumpvorrichtungen (je nach Menge beispielsweise Spritzen- oder Umlagepumpen) der
Eingangsdruck Pion des ersten Fluids 7 und der Eingangsdruck P2on des zweiten Fluids 8
eingestellt und werden das erste und das zweite Fluid 7, 8 in die erste beziehungsweise
zweite Zufuhrvorrichtung 40, 50 geleitet. Der Eingangsdruck P1gn des ersten Fluids 7 ist
dabei der Druck, mit dem das erste Fluid Uber die Einlasséffnung 101 in die
Stromungskammer 100 des fluidischen Bauteils 10 (erste Zufuhrvorrichtung 40) eintritt. Der
Eingangsdruck PN des zweiten Fluids 8 ist dabei der Druck, mit dem das zweite Fluid in

die zweite Zufuhrvorrichtung 50 eintritt.

Die angelegten Eingangsdriicke liegen im Bereich einiger Millibar bis hin zu mehreren
hundert bar (gegenlber dem Umgebungsdruck). Fur die Massenproduktion werden
beispielsweise Eingangsdriicke von weit Uber 2 bar verwendet. Der Druck kann dreistellige
Werte wie z.B. 600 bar einnehmen. Bevorzugt wird ein Druckbereich zwischen 2 bar und

350 bar. Besonders bevorzugt ist ein Druckbereich zwischen 10 bar und 220 bar.

Nachdem das erste und zweite Fluid 7, 8 in die jeweilige Zufuhrvorrichtung 40, 50
eingeleitet worden sind, werden mit Hilfe der Zufuhrvorrichtungen 40, 50 in den

Verfahrensschritten P3.1 beziehungsweise P3.2 ihre Strdmungseigenschaften angepasst.
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So wird in P3.1 mit Hilfe des fluidischen Bauteils 10 eine Oszillation des ersten Fluids 7
erzeugt. Die Oszillationsfrequenz ist in der Regel héher als 100 Hz. Vorteilhaft ist eine
Bewegungsfrequenz beziehungsweise Oszillationsfrequenz von mehreren tausend Herz,
wie beispielsweise 2000 Hz. Somit wird an der Auslassoéffnung 102 des fluidischen Bauteils
10 ein passiv oszillierendes erstes Fluid 7 bereitgestellt. Der Oszillationswinkel des ersten
Fluids kann mindestens 5°, vorzugsweise mindestens 25°, insbesondere bevorzugt
mindestens 40° betragen. Fir viele Anwendungsfélle ist ein Oszillationswinkel zwischen
25° und 50°, insbesondere zwischen 30°und 45° geeignet. Ein typischer Maximalwert fur

den Oszillationswinkel ist 75°.

In dem parallelen Verfahrensschritt P3.2 wird in der zweiten Zufuhrvorrichtung 50 mit Hilfe
der zugehdrigen Pumpvorrichtung ein (quasi-) stationérer zweiter Fluidstrahl 8 erzeugt.
Alternativ ist auch mdglich, dass in dem Verfahrensschritt P3.2 mit Hilfe der zweiten
Zufuhrvorrichtung 50 eine Oszillation des zweiten Fluids 8 erzeugt wird. (Hierfur ist die
zweite Zufuhrvorrichtung 50 mit einem fluidischen Bauteil 10 &hnlich zu dem der ersten
Zufuhrvorrichtung 40 zu versehen.)

Im Verfahrensschritt P4 werden der oszillierende erste Fluidstrahl 7, der von der ersten
Zufuhrvorrichtung 40 bereitgestellt wird, und der (quasi)stationare zweite Fluidstrahl 8, der
von der zweiten Zufuhrvorrichtung 50 bereitgestellt wird, Uber die erste beziehungsweise
zweite Einlasséffnung 201, 2011 in die Mischungskammer 20 geleitet und dort vereinigt.
Die Kollision erfolgt unter den Winkeln B und n, die bereits weiter oben im Zusammenhang
mit der Vorrichtung 1 naher erlautert wurden. Bei Anwendung des Verfahrens im
industriellen ProduktionsmaRstab beziehungsweise in der Massenproduktion werden das
Flud 7 und / oder Fluid 8 mit einem Kkontinuierlichen Volumenstrom in die
Mischungskammer 20 geleitet.

Nach dem Verfahrensschritt P4 kann direkt der Verfahrensschritt P7 folgen, in dem das
erzeugte Fluidgemisch 9 der Vorrichtung 1 entnommen wird. Der Verfahrensschritt P7 kann
weiterhin eine thermische Behandlung (KUhlen) des erzeugten Fluidgemischs und/oder
das Abtrennen einer Komponente (beispielsweise eines Ldsemittels) aus dem
Fluidgemisch umfassen.

Jedoch kann ein oder mehr Zwischenschritte P5 und/oder P6 zwischen P4 und P7
vorgesehen sein.

So kann in dem Verfahrensschritt P5 das Fluidgemisch 9, das am Ende des Mischvorgangs
P4 aus der Mischungskammer 20 Uber deren Auslasséffnung 202 austritt, in einen sich
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stromabwarts anschlieRenden Interaktionskanal 30 geleitet werden, in dem dem
Fluidgemisch 9 eine weitere Gelegenheit zur Durchmischung gegeben wird. Sofern
wahrend des Mischvorgangs P4 Partikel entstanden sind, kénnen diese Partikel im
Interaktionskanal 30 wachsen. Der Interaktionskanal 30 wurde bereits weiter oben im
Zusammenhang mit der Vorrichtung 1 néher erlautert.

An den Verfahrensschritt P5 kann sich optional der Verfahrensschritt P6 anschlieRen.
Alternativ kann auf den Verfahrensschritt P5 direkt der Verfahrensschritt P7 folgen. Der
Verfahrensschritt P6 sieht vor, dass das erzeugte Fluidgemisch (mit oder ohne Partikel) mit
einem weiteren Medium (Fluid) versetzt wird, beispielsweise zwecks Verdlnnung. Das
Medium kann je nach Natur des erzeugten Fluidgemischs gewéahlt werden. Dies kann fur
die Weiterverarbeitung, beispielsweise wenn Nanopartikel erzeugt worden sind, férderlich
sein.

Das beschriebene Verfahren kann in der Chemie zur Erzeugung von chemischen
Gemischen angewandt werden. Auch in der Mikrobiologie, Biochemie, Pharmazie,
Medizintechnik und der Lebensmitteltechnik ist das beschriebene Verfahren anwendbar.
Zur Erzeugung von pharmazeutischen beziehungsweise therapeutischen Mikropartikeln
kann das Verfahren mit einem Ld&sungsmittel versetzt mit pharmazeutischem
beziehungsweise therapeutischem Material und/oder mit einem Fluid versetzt mit einem
oder mehreren partikelbehafteten pharmazeutischen beziehungsweise therapeutischen
Materialien als erstes und/oder das zweites Fluid 8 durchgefthrt werden.

So kann das Verfahren genutzt werden, um RNA in einer definierten Partikelgrof3e in eine
Lipidschicht zu hullen. Dabei kann das erste Fluid 7 eine wassrige Losung mit RNA
(beispielsweise mMRNA) sein und das zweite Fluid 8 ein Lipid oder eine Lipidmischung.

In Figur 11 sind Messwerte eines Fluidgemischs dargestellt, das unter Verwendung der
Vorrichtung aus Figur 5 und des Verfahrens aus Figur 10 erzeugt worden ist. Das
Fluidgemisch enthalt wéhrend des Mischvorgangs erzeugte Partikel. Konkret wurde hier
als erstes Fluid ein Satz mRNA und als zweites Fluid ein Lipidgemisch verwendet. Wahrend
des Mischvorgangs wurden mRNA-Partikel gebildet, die von einer Lipidschicht
umschlossen sind. Das Verfahren wurde mehrfach mit verschiedenen Volumenstrémen
(13,3 ml/min, 40 ml/min und 60 mil/min) durchgefthrt. Dabei war der Volumenstrom des
ersten Fluids jeweils drei mal so gro® wie der Volumenstrom des zweiten Fluids. Die in
Figur 11 angegebenen Volumenstrome entsprechen jeweils der Summe des ersten und
zweiten Fluids. Der Volumenstrom ist beispielsweise von der Zusammensetzung des
Lipidgemischs abhangig.
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In Figur 11 sind in drei Graphiken a), b) und c) Messwerte zu den KenngréRen
Verkapselungseffizienz (Graphik a)), PartikelgréRe (Graphik b)) und Polydispersitatsindex,
kurz PDI (Graphik c)) jeweils fur drei verschiedene Volumenstréme dargestellt. Die
Verkapselungseffizienz gibt den prozentualen Anteil der mRNA an, die in Partikelform
vorliegt. Der Polydispersitatsindex gibt die GréRenverteilung der mRNA-Partikel an. Dabei
bedeutet ein Polydispersitatsindex von 0, dass alle Partikel die gleiche GréRRe haben. In
allen Graphiken stellen die Werte auf der Abzisse lediglich verschiedene Probenahmen zu

unterschiedlichen Zeitpunkten dar.

Graphik a) ist entnehmbar, dass die Verkapselungseffizienz unabhangig vom eingestellten
Volumenstrom stets zwischen 95% und 100% liegt. (Diese Effizienz stellt sich auch bei
Volumenstrémen ein, die héher oder tiefer als die in Figur 11 angegebenen Werte sind.)
Bei einer industriellen Herstellung von mRNA-Partikeln, die von einer Lipidschicht umhullt
sind, wird standardmé&Rig ein Wert oberhalb von 85% erwartet. Das erfindungsgemaéfe

Verfahren kann diesen Standard problemlos erfUllen.

Was die PartikelgroRe betrifft (Graphik b)), so zeigt sich, dass bei einem geringen
Volumenstrom von hier 13,3 ml/min eine PartikelgréfRe von ca. 90 nm erzielt wird und dass
die PartikelgréRe durch Erhéhen des Volumenstroms auf 40 ml/min auf ca. 70 nm sinkt.
Eine weitere Erhdhung des Volumenstroms auf 60 ml/min fihrt hingegen zu keiner
weiteren Reduzierung der PartikelgréRe. Durch Wahl des passenden Volumenstroms
kénnen mit dem erfindungsgemaRen Verfahren von einer Lipidschicht umschlossene
mRNA-Partikel erzeugt werden, deren GréfRe in dem standardméRigen Grdéfenbereich
(gestrichelte Linie) liegt. Die GroéBe des Volumenstroms kann dabei durch die

Zusammensetzung der Lipidmischung beeinflusst werden.

Die GroRenverteilung der erzeugten Partikel (Graphik c)) ist verhéltnismagRig eng, wobei
die GroRe des Volumenstroms nur eine vernachlassigbar geringe Auswirkung auf die
GréRenverteilung der Partikel hat. Graphik ¢) zeigt, dass das erfindungsgemége Verfahren
auch hinsichtlich der GréRenverteilung der von einer Lipidschicht umschlossenen mRNA-

Partikel im Rahmen des Industriestandards liegt.

In den Figuren 12 und 13 ist eine weitere Ausflihrungsform der Vorrichtung 1 dargestelit.
Diese Vorrichtung 1 umfasst ebenso wie die Vorrichtung aus den Figuren 1 bis 4 eine erste
Zufuhrvorrichtung 40 und eine zweite Zufuhrvorrichtung 50, die jeweils in eine
Mischungskammer 20 munden, sowie einen Interaktionskanal 30, der sich an die

Auslassoéffnung 202 der Mischungskammer 20 anschlief3t.
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Die erste Zufuhrvorrichtung 40 umfasst hier ein fluidisches Bauteil 10 als Mittel zur
gezielten dynamischen Richtungsénderung des ersten Fluids 7, so dass sich der
Fluidstrom des ersten Fluids 7 innerhalb der Mischungskammer 20 bewegt und dabei eine
Bewegungskomponente entlang der ersten Fluidstromrichtung F; und eine
Bewegungskomponente quer zur ersten Fluidstromrichtung Fi aufweist. Die erste
Fluidstromrichtung F; entspricht dabei einer Hauptstromrichtung Fux innerhalb der
Mischungskammer 20. Dabei kann die Bewegung des ersten Fluids 7 zeitlich veranderlich
sein. Die Hauptstromrichtung Frzo innerhalb der Mischungskammer 20 ist von der ersten
Einlasséffnung 201 der Mischungskammer 20 zur Auslasséffnung 202 der
Mischungskammer 20 gerichtet. Vorstellbar ist auch eine periodische, zeitlich
veranderliche Bewegung des Fluidstroms des ersten Fluids 7 in der Mischungskammer 20,
die als Oszillation, Schwingung, Rotation oder Pulsation des Fluidstroms interpretiert
werden kann. Die Zufuhrvorrichtung 40 aus Figur 12 kann als fluidisches Bauteil 10 das
fluidische Bauteil 10 aus der Vorrichtung 1 gemaf Figur 1 umfassen. Das fluidische Bauteil
10 (und seine Komponenten) aus Figur 12 kann demnach die Abmessungen (L&nge,
Breite, H6he, Tiefe, Durchmesser) aufweisen, die flr das fluidische Bauteil 10 (und seine

Komponenten) aus Figur 1 weiter oben beschrieben worden sind.

Die Ausfihrungsform aus Figur 12 unterscheidet sich von jener aus Figur 1 insbesondere
in der Ausgestaltung stromaufwarts der Einlasséffnung 101 des fluidischen Bauteils 10 (Teil
der ersten Zufuhrvorrichtung 40) und stromabwarts der Auslasséffnung 202 der
Mischungskammer 20. Wahrend in der Ausflhrungsform der Figur 1 stromaufwarts der
Einlassoffnung 101 der trichterférmige Ansatz 106 vorgesehen ist, der sich ausschlielich
innerhalb der Oszillationsebene, in der sich das erste Fluid 7 im fluidischen Bauteil 10
bewegt, erstreckt, so dass das erste Fluid 7 vor Erreichen der Einlasséffnung 101
ausschlieBlich entlang der ersten Fluidstromrichtung F4 innerhalb der Oszillationsebene
stromt, ist in der Ausfuhrungsform aus Figur 12 stromaufwarts des Ansatzes 106 ein
Einlasskanal 1614 vorgesehen. Der Einlasskanal 1614 erstreckt sich im Wesentlichen
senkrecht zur Oszillationsebene und somit senkrecht zu dem Ansatz 106. Dabei schlief3t
sich der Ansatz 106 unmittelbar an den Einlasskanal 1614 an. Der Ubergang zwischen
Einlasskanal 1614 (bzw. dessen stromabwartigen Ende) und dem Ansatz 106 (bzw. dessen
stromaufwartigen Ende) ist in Figur 13 mit dem Bezugszeichen 161 gekennzeichnet. Der
Ansatz 106 und der Einlasskanal 1614 kénnen einstlickig ausgebildet sein. Insbesondere
kann der Einlasskanal 1614 in einer Begrenzungswand ausgebildet sein, die sich parallel
zu der Oszillationsebene erstreckt und den Ansatz 106 begrenzt, wobei der Einlasskanal

1614 die Begrenzungswand quer zur Oszillationsebene komplett durchdringt. Das erste
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Fluid 7, das den Einlasskanal 1614 und den Ansatz 106 durchstrémt, erfahrt somit eine

Umlenkung um im Wesentlichen 90°.

Entsprechend verhélt es sich in der Ausfuhrungsform der Figur 12 stromabwaérts der
Auslassoéffnung 202 der Mischungskammer 20. An den Interaktionskanal 30 schlief3t sich
stromabwarts unmittelbar ein Auslasskanal 3024 an. Der Ubergang zwischen
Interaktionskanal 30 (bzw. dessen stromabwaértigen Ende) und dem Auslasskanal 3024
(bzw. dessen stromaufwartigen Ende) ist in Figur 13 mit dem Bezugszeichen 302
gekennzeichnet. Dabei erstreckt sich der Interaktionskanal 30 ausschlieRlich in der
Oszillationsebene und der Auslasskanal 3024 im Wesentlichen senkrecht zu der
Oszillationsebene. Der Interaktionskanal 30 und der Auslasskanal 3024 kénnen einsttickig
ausgebildet sein. Insbesondere kann der Auslasskanal 3024 in einer Begrenzungswand
ausgebildet sein, die sich parallel zu der Oszillationsebene erstreckt und den
Interaktionskanal 30 begrenzt, wobei der Einlasskanal 1614 die Begrenzungswand quer
zur Oszillationsebene komplett durchdringt. Das erzeugte Fluidgemisch 9, das den
Interaktionskanal 30 und den Auslasskanal 3024 durchstrémt, erfahrt somit eine

Umlenkung um im Wesentlichen 90°.

Der Einlasskanal 1614 und der Auslasskanal 3024 haben jeweils einen konstanten
Durchmesser und sind beispielhaft zylindrisch. Der Einlasskanal 1614 hat dabei einen
Durchmesser dis1 von 0,45 mm und der Auslasskanal 3024 einen Durchmesser dsoz von
0,5 mm. Alternativ kdnnen diese beiden Durchmesser auch gleich gro sein. In einer
vorteilhaften Ausgestaltung ist der Durchmesser dso2 nicht kleiner als der gréRere Wert von
b2o11 (Breite der zweiten Einlasséffnung 2011) und dier: dsoz = max(baot, dier). Das
geeignete GroRenverhdltnis von digr und dsp2 ist abhangig von der Natur der zu
mischenden Fluide, deren Interaktion (beispielsweise Kollision) oder chemischen

Reaktionen miteinander sowie von dem Mengenverhaltnis der zu mischenden Fluiden.

GemaR einer vorteilhaften Ausgestaltung ist am Ubergang 161 zwischen dem Einlasskanal
1614 und dem Ansatz 106 und am Ubergang 302 zwischen dem Interaktionskanal 30 und
dem Auslasskanal 3024 keine Stufe ausgebildet. Dabei geht die Wandung des
Einlasskanals 1614 (Interaktionskanals 30) direkt und stufenlos in die Wandung des
Ansatzes 106 (Auslasskanals 3024) (ber. Jedoch kann an den genannten Ubergéngen
161, 302 auch eine Stufe ausgebildet sein. So ist in Figur 12 exemplarisch eine Stufe am
Ubergang 161 zwischen dem Einlasskanal 1614 und dem Ansatz 106 dargestellt, wobei
der Durchmesser dis1 des Einlasskanals 1614 kleiner ist als die Breite b1os (Ausdehnung

in der Oszillationsebene und quer zur Langsachse L) des Ansatzes 106. Hingegen sind in
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Figur 12 der Durchmesser dsq2 des Auslasskanals 3024 und die Breite bsgo (Ausdehnung
in der Oszillationsebene und quer zur Langsachse L) des Interaktionskanals 30 gleich
groRR.

Der Einlasskanal 1614 ist mit der Einlasséffnung 101 des fluidischen Bauteils 10 fluidisch
Uber den Ansatz 106 verbunden. GemaR einer vorteilhaften Ausgestaltung entspricht die
Lange ligs (Ausdehnung entlang der Langsachse L vom Mittelpunkt des Durchmessers dig1
des Einlasskanals 1614 bis zur Einlass6ffnung 101) des Ansatzes 106 mindestens der
Summe aus dem Doppelten der Breite bigs und dem Doppelten des Durchmessers die1:

l106 = 2%b101 + 2%d161.

In der Ausflihrungsform der Figur 12 sind die Breite b1o1 der Einlasséffnung 101 und die
Breite b1 der kleinsten Querschnittsflaiche A1 im Hauptstromkanal 103 zwischen den

inneren Blécken 11a, 11b gleich gro? und nehmen jeweils den Wert 0,38 mm an.

Die Auslasséffnung 202 der Mischungskammer 20 ist mit dem Auslasskanal 3024 fluidisch
Uber den Interaktionskanal 30 verbunden. Der Interaktionskanal 30 hat zumindest
abschnittsweise eine konstante Breite bsoo (Ausdehnung in der Oszillationsebene und quer
zur Fluidstromrichtung). In der Ausfihrungsform aus Figur 12 ist die Breite bsgo Uber die
gesamte Lange des Interaktionskanals 30 konstant und betragt ca. 0,5 mm. Die Lange |z
des Interaktionskanals 30 ist entlang der L&ngsachse L (bzw. Fluidstromrichtung) zwischen
der Auslassoéffnung 202 der Mischungskammer 20 und dem Mittelpunkt des Durchmessers
dig> des Auslasskanals 3024 definiert und kann unterschiedliche Werte annehmen.
Vorzugsweise ist die Lange l;p mindestens doppelt so grol? wie der Durchmesser dsg;:
lsp = 2 x dso2. Bei der Verwendung der Vorrichtung zur Erzeugung von Lipidnanopartikeln
ist 30 = 5 x daoz vorteilhaft. Ist der Interaktionskanal 30 nicht geradlinig, wie beispielsweise
in der Ausflhrungsform aus Figur 8, so ist die Lange |3 entlang der Mittellinie des

Interaktionskanals 30 definiert.

Die zweite Einlasséffnung 2011 der Mischungskammer 20 weist in der Ausfihrungsform
aus Figur 12 einen kreisrunden Querschnitt auf. Die Breite bx11 (Ausdehnung in der
Oszillationsebene und quer zur Langsachse L) betragt hier beispielhaft 0,3 mm, so dass
die zweite Einlasséffnung 2011 eine Querschnittsflache von ca. 0,07 mm? aufweist. Entlang
der Langsachse L betragt der Abstand l011 zwischen der ersten Einlasséffnung 201 der
Mischungskammer 20 und dem Mittelpunkt der zweiten Einlasséffnung 2011 der
Mischungskammer 20 1,01 mm. Die Bauteiltiefe hxs (Ausdehnung quer zur

Oszillationsebene) der Mischungskammer 20 im Bereich zwischen der ersten und der
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zweiten Einlasséffnung 201, 2011 ist vorteilhaft nicht gréRer als das Dreifache der Breite

b2o11: h2os < 3 X bao11. Besonders vorteilhaft ist hags < 2,75 X b20o11.

Auf Hoéhe des Mittelpunkts der zweiten Einlasséffnung 2011 weist die Mischungskammer
20 eine Querschnittsflache Az p2011m (Quer zur Langsachse L) von ca. 0,25 mm? auf. Weiter
stromaufwarts (in Bezug auf die erste Fluidstromrichtung F1) in der Mischungskammer 20
auf der Hoéhe unmittelbar vor der zweiten Einlasséffnung 2011 betragt die
Querschnittsflache Az p2o11a (Quer zur Langsachse L) der Mischungskammer 20 ca. 0,21
mm?2. Weiter stromabwarts (in Bezug auf die erste Fluidstromrichtung F+) in der
Mischungskammer 20 auf der Héhe unmittelbar nach der zweiten Einlasséffnung 2011
betragt die Querschnittsflache Ao poo11e (quer zur LAngsachse L) der Mischungskammer 20
ca. 0,3 mm2. Die Tiefe der Mischungskammer 20 ist in diesen drei Bereichen gleich grof3.
Die Querschnittsflachen Azo b2011a UNd Azo p2011e KBNNen auch gleich groB sein, oder Azo p2011a
kann groler als Azonzotte S€IN. Azopz011m Kann beliebige Werte zwischen den Werten
Azopz011a UNd  Azgpz2o11e @nnehmen Das konkrete GroRenverhaltnis kann von der
gewlinschten Anwendung abhangen. GemaR einer vorteilhaften Ausfihrungsform ist die
Querschnittsflache Azop2011e der Mischungskammer 20 mindestens so grof3 wie die Summe
der Querschnittsflachen A1, Az11 der ersten und zweiten Einlasséffnung 201, 2011 der
Mischungskammer  20:  Azopzotte 2 Az01 + A2o11.  Zusatzlich zu der Bedingung
Azop2011e = A201 + Azg11 kann gelten Azg baot11e < 3,5 X Az1. Werden beide Bedingungen erfullt
und ist die Bauteiltiefe hxs (Ausdehnung quer zur Oszillationsebene) im Bereich des
Einlasskanals 206 der Mischungskammer 20 konstant, so kann das Vermischen des ersten

Fluids 7 mit dem zweiten Fluid 8 optimiert werden.

In der AusfUihrungsform aus Figur 12 weist das fluidische Bauteil 10 ein Volumen V45 von
ca. 0,67 mm3. Das Volumen Vq; ist als der Raum definiert, den das erste Fluid 7 zwischen
der Einlasséffnung 101 des fluidischen Bauteils 10 und der Auslasséffnung 102 des
fluidischen Bauteils 10 durchstrémen kann. Dabei weist der Hauptstromkanal 103 des
fluidischen Bauteils 10 ein Volumen Vip3 von ca. 0,32 mm? auf. Das Volumen V2 der
Mischungskammer 20 betragt ca. 1,68 mm3. Das Volumen Vo ist als der Raum definiert,
den das erste Fluid 7, das zweite Fluid 8 bzw. das erzeugte Fluidgemisch 9 zwischen der
ersten und der zweiten Einlass6ffnung 201, 2011 der Mischungskammer 20 einerseits und
der Auslassoéffnung 202 der Mischungskammer 20 andererseits durchstrémen kann. Die
Einlass6ffnungen 201, 2011 und die Auslasséffnung 202 sind jeweils dort definiert, wo die
Querschnittsflaiche (quer zur Fluidstromrichtung) der Mischungskammer 20, die der
Fluidstrom passiert, wenn er in die Mischungskammer 20 eintritt beziehungsweise aus der

Mischungskammer 20 wieder austritt, jeweils am kleinsten ist. Das Volumen V2, umfasst

36



10

15

20

25

30

35

WO 2022/223725 PCT/EP2022/060609

insbesondere nicht den Raum stromaufwarts der besagten kleinsten Querschnittsflache,
in dem nur eines der Fluide 7, 8 der Mischungskammer 20 zugefuhrt wird. Das Volumen
V2o umfasst insbesondere auch nicht den Raum stromabwarts der besagten kleinsten
Querschnittsflache, in dem das Fluidgemisch 9 abgeleitet wird. Weiterhin betrégt das
Volumen V4 der kompletten ersten Zufuhrvorrichtung 40 ca. 1,017 mm3. Dabei ist das
Volumen V4o als der Raum definiert, den das erste Fluid 7 zwischen dem stromaufwartigen
Ende des Einlasskanals 1614 und der Auslasséffnung 102 des fluidischen Bauteils 10
durchstrémen kann. Vorteilhaft fir das Mischungsergebnis ist, wenn das Volumen V5 der
Mischungskammer 20 gréRer als das Volumen V4o der Zufuhrvorrichtung 40 ist: Vo > Vao.
bzw. V2 > Vo > V10 > V103. Die vorstehenden konkreten Volumenangaben beziehen sich
auf eine Variante der Vorrichtung 1 aus Figur 12. Je nach gewunschter Anwendung kann
die Vorrichtung 1 skaliert werden, wobei das Verhéltnis der Volumina, die flr die eine

Variante angegeben sind, beibehalten wird.

Figur 13 zeigt eine Schnittdarstellung der Vorrichtung 1 aus Figur 12 entlang der Linie D*-
D*. Ebenfalls dargestellt sind ein Abdeckelement 60 und eine optionale Dichtung 70, die
sich jeweils in einer Ebene parallel zur Oszillationsebene erstrecken und auf der Seite der
Vorrichtung 1 angeordnet sind, die von der zweiten Einlasséffnung 2011 abgewandt ist.
Das Abdeckelement 60 ist hier nur im Schnitt dargestellt, erstreckt sich jedoch Uber die
gesamte Vorrichtung 1. Der Ubersicht halber sind zwischen dem Abdeckelement 60, der
Dichtung 70 und dem Kérper 2 der Vorrichtung 1, in dem die fluidfiUhrenden
Funktionselemente 40, 50, 20, 30 ausgebildet sind, Abstédnde dargestellt, die tatséchlich

jedoch nicht vorhanden sind.

Das Abdeckelement 60 dichtet die fluidfihrenden Funktionselemente 40, 20, 30 gegenuber
der Umgebung ab. In der dargestellten Ausfihrungsform sind der Einlasskanal 1614
stromaufwarts der Einlasséffnung 101 des fluidischen Bauteils 10, der in die zweite
Einlassoffnung 2011 der Mischungskammer 20 mundende Zufuhrkanal 2014 sowie der
Auslasskanal 3024 des Interaktionskanals 30 als Bohrungen senkrecht zur
Oszillationsebene in dem Kérper 2 ausgebildet. Prinzipiell kénnen diese Bohrungen jedoch

alternativ oder zuséatzlich im Abdeckelement 60 ausgebildet sein.

In der Ausfihrungsform aus den Figuren 1 bis 4 sind der Kérper 2 und das Abdeckelement
60 einstlckig ausgebildet, wobei die fluidfihrenden Funktionselemente in einen
Materialblock eingearbeitet sind. Diese Ausgestaltung ist prinzipiell auch fur die

Ausfuhrungsform der Figuren 12 und 13 mdglich. Ebenso ist die Ausgestaltung (Kérper 2,
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Abdeckelement 60 und Dichtung 70 separat) auf die Ausfuhrungsform der Figuren 1 bis 4

anwendbar.

Die Dichtung 70 kann aus einem elastischen Material gefertigt sein. Insbesondere bei
Anwendungen der Vorrichtung 1, bei denen an der ersten Zufuhrvorrichtung 40 (konkret
am Einlasskanal 1614) ein Eingangsdruck Pign von Uber 5 bar angelegt wird, ist die
Verwendung eines elastischen Materials vorteilhaft. Die in den Figuren 12 und 13
dargestellte Ausfihrungsform der Vorrichtung 1 kann beispielsweise mit einem
Eingangsdruck Pion @am Einlasskanal 1614 von 0,5 bar bis 90 bar (erstes Fluid 7) sowie
mit einem Eingangsdruck Pzon am Zufuhrkanal 2014 von 0,5 bar bis 90 bar (zweites Fluid
8) betrieben werden. Typische Eingangsdrucke liegen im Bereich zwischen 0,75 bar und
65 bar. Wird die Vorrichtung 1 aus den Figuren 12 und 13 in einem Verfahren zur
Erzeugung von Lipidnanopartikeln verwendet, so koénnen in diesem Verfahren
Eingangsdricke Pion, P2on zwischen 1 bar und 30 bar angesetzt werden. Typische

Eingangsdrtcke liegen im Bereich zwischen 2 bar und 6 bar.

Stromaufwarts (in Bezug auf die zweite Fluidstromrichtung F2) der zweiten Einlasséffnung
2011 der Mischungskammer 20 ist unmittelbar ein Zufuhrkanal 2014 ausgebildet. Der
Zufuhrkanal 2014 ist als zylindrische Bohrung ausgebildet und weist einen Durchmesser
d2o014 auf, der der Breite bzo11 der zweiten Einlasséffnung 2011 entspricht. Der Durchmesser
d2014 kann jedoch auch von der Breite b211 verschieden sein. In der Ausfihrungsform der
Figuren 12 und 13 weist die zweite Einlasséffnrung 2011 eine scharfe Kante auf.
Grundsatzlich kann diese auch anders gestaltet sein, beispielsweise mit einer Fase oder
einem Radius. Besonders vorteilhaft ist jedoch, die zweite Einlasséffnung 2011
scharfkantig und gratfrei auszufihren. Der Zufuhrkanal 2014 ist mit einem Rohrstiick 204
oder einem Schlauch fluidisch verbindbar (Figur 13). Dabei ist der Durchmesser des
Rohrstlicks 204 oder des Schlauchs groBer als der des Zufuhrkanals 2013. Dadurch
entsteht im Ubergangsbereich eine Stufe 2020, die in Figur 13 scharfkantig ausgebildet ist.
Allerdings kann der Ubergang zwischen Rohrstiick 204 bzw. Schlauch und Zufuhrkanal
2014 auch flieBend (stufenlos) gestaltet sein oder kann an der Stufe 2020 eine Fase
ausgebildet sein. Wie bereits im Zusammenhang mit der Ausfihrungsform der Figuren 1
bis 4 erwéhnt, schlief3t der Zufuhrkanal 2014 (bzw. das mit diesem verbundenen Rohrstlick
204) mit der Oszillationsebene einen Winkel § und einen Winkel n ein. Der Winkel B wird
dabei in einer Ebene gemessen, die parallel zur Langsachse L und senkrecht zur
Oszillationsebene verlduft. Der Winkel n hingegen wird in einer Ebene gemessen, die

senkrecht zur Léngsachse L und senkrecht zur Oszillationsebene verlduft. Die

38



10

15

20

25

30

35

WO 2022/223725 PCT/EP2022/060609

GréRenangaben flr die Winkel B und n in der Ausfihrungsform der Figuren 1 bis 4 gelten

auch fur die Ausfihrungsform der Figuren 12 und 13.

Die zuvor genannten geometrischen Beziehungen fur die Vorrichtung 1 enden mit dem
Zufuhrkanal 1614 und dem Zufuhrkanal 2014 sowie mit dem Auslasskanal 3024 und
schlieRen insbesondere Fluidversorgungseinrichtungen, die an den Zufuhrkanal 1614 und
an den Zufuhrkanal 2014 anzuschlieBen sind, und Vorrichtungen zum Auffangen des durch

den Auslasskanal 3024 abgegebenen Fluidgemischs nicht mit ein.

Der Zufuhrkanal 2014 weist eine Lange hzo14 auf, die in Figur 13 gekennzeichnet ist. Die
Lange hxo14 betrdgt mindestens dem 2,5-fachen der Breite bao11: hagia = 2,5 % boor1.

Besonders bevorzugt ist hzo14 = 4,2 x bag11 gilt.

In der Ausfihrungsform der Figuren 12 und 13 weisen das fluidische Bauteil 10 und die
Mischungskammer 20 dieselbe Hoéhe (Ausdehnung quer zur Oszillationsebene) auf: hio =
hzo. Die Héhen h1g und hzo sind Uber die gesamte Ausdehnung des fluidischen Bauteils 10
bzw. der Mischungskammer 20 konstant und betragen 0,3 mm. Somit betragt auch die
Héhe hio2 an der Auslasséffnung 102 des fluidischen Bauteils 10 0,3 mm. Daraus resultiert,
dass die Malke bio2 und hie2 den gleichen Wert von 0,3 mm annehmen und damit A1min
bilden. Die Begriffe H6he h und Tiefe h bezeichnen jeweils die Ausdehnung quer zur

Oszillationsebene und werden daher in dieser Anmeldung synonym verwendet.

Mit den vorgenannten geometrischen Angaben kann das erzeugte Fluidgemisch 9 einen
Gesamtvolumenstrom Vg von 10 ml/min bis 90 ml/min aufweisen (messbar im Auslasskanal
3024). In dem Gesamtvolumenstrom Vg kann das erste Fluid 7 einen Volumenanteil von
75% wund das zweite Fluid 8 einen Volumenanteil von 25% aufweisen. Ein
Gesamtvolumenstrom Vg von 10 ml/min bis 90 mil/min stellt sich ein bei Eingangsdriicken
Pion und P2oiv @am Einlasskanal 161 bzw. am Zufuhrkanal 2013 von 2 bar bis 6 bar, und

vice versa.

Die erfindungsgemanRe Vorrichtung 1 ermdglicht, den Volumenstrom des ersten Fluids 7,
den Volumenstrom des zweiten Fluids 8, den Gesamtvolumenstrom Vg des Fluidgemischs
sowie die Eingangsdricke Pign, P2oinv Uber einen groen Prozessbereich einzustellen,
ohne dass sich die Qualitét des erzeugten Fluidgemischs 9 bzw. der erzeugten Partikel
signifikant andert. Ferner ist die Vorrichtung 1 verhaltnismaRig unempfindlich gegentber
Druckpulsationen des ersten und zweiten Fluids, so dass auch das Verfahren, das die

Vorrichtung 1 zur Erzeugung eines Fluidgemisches verwendet, verhaltnismaRig
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unempfindlich gegenuber den genannten Druckpulsationen ist. Druckpulsationen werden
beispielsweise durch Druckerhdéhungseinrichtungen erzeugt, die beispielsweise in dem
Verfahren aus Figur 10 (Figur 15) in den Verfahrensschritten P2.1 und P2.2 (V2.1 und V2.2
und optional V2.3 bis V2.5) eingesetzt werden.

Die Volumenstrome des ersten und des zweiten Fluids kdénnen bei gleichbleibenden
Eingangsdriicken Piown, Poow durch Anderung der Breite by und/oder der Héhe hqo, der
Auslassoéffnung 102 des fluidischen Bauteils 10 gedndert werden. In der Ausfihrungsform
der Figuren 12 und 13 ist das Langenverhaltnis E1oz, das definiert ist mit E1o2 = b1o2/h102,

gleich 1. Jedoch kann E1o2 auch ungleich 1 sein.

Vorstehend sind verschiedene Ausfuhrungsformen der Vorrichtung 1 beschrieben, wobei
fur einzelne Ausflhrungsformen konkrete geometrischen Abmessungen (L&nge, Breite,
Hoéhe, Tiefe, Durchmesser) angegeben sind. Diese beziehen sich auf eine konkrete
Variante der jeweiligen AusfUhrungsform der Vorrichtung 1. Je nach gewunschter
Anwendung kann die Vorrichtung 1 skaliert werden, wobei die wesentlichen
GroRenverhaltnisse der geometrischen Abmessungen, die fur die eine konkrete Variante
angegeben sind, beibehalten wird. Je nach Mischungsaufgabe kdénnen einzelne

geometrische Abmessungen entsprechend angepasst werden.

Figur 15 stellt schematisch den Ablauf eines erfindungsgemé&fien Verfahrens zum Mischen
von mindestens zwei Fluiden und zum Erzeugen eines Fluidgemischs 9, das die
mindestens zwei Fluide umfasst, dar. Flr das Verfahren aus Figur 15 (ebenso wie fir das
Verfahren aus Figur 10) kann die Vorrichtung 1 in der Ausfihrungsform der Figuren 12 und
13 verwendet werden. Jedoch kann auch die Vorrichtung 1 gemaR einer der anderen
Ausflihrungsformen (Figuren 1 bis 8) verwendet werden. Die fur das Verfahren
verwendeten Eingangsstoffe kdnnen bei Raumtemperatur durchaus in gasférmiger oder
fester Form vorliegen. Durch eine Temperierung und / oder Einstellung des
Eingangsdruckes vor der und/oder in der Vorrichtung 1 kdnnen die Eingangsstoffe dann in
die gewlnschte Fluidform Uberfuhrt werden, so dass sie fUr den Mischprozess in der
Mischungskammer 20 und auch in dem fluidischen Bauteil 10 bevorzugt in fllissiger Form

vorliegen.

Verfahrensschritte, die in Figur 15 in Kastchen mit gepunktetem Rand dargestellt sind, sind

lediglich optional.
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Die ersten Verfahrensschritte V1.1 und V1.2 und optional V1.3, V1.4 und V1.5 werden
parallel durchgefuihrt. Dabei liegen das erste Fluid 7 und das zweite Fluid 8
(beziehungsweise Bestandteile dieser) sowie drei weitere Fluide (falls verwendet) in
getrennter Form vor. In diesen Verfahrensschritten wird der Volumenstrom der
verwendeten Fluide (sowie die Volumenstromverhéltnisse) eingestellt. Hierdurch kann das
Mischungsverhéltnis (und flr den Fall, dass bei dem Mischvorgang Partikel erzeugt
werden, gegebenenfalls auch die PartikelgréRe) eingestellt werden. Insbesondere kann
durch Veranderung der Volumenstromverhéltnisse der verwendeten Fluide die GroRe der
erzeugten Partikel angepasst werden, ohne die unter Verwendung der erfindungsgemafien
Vorrichtung 1 erzielte Monodispersitdt der PartikelgréRenverteilung (das heildt
Polydispersitatsindex nahe 0) signifikant zu verédndern. Beispielsweise kann fur die
Erzeugung von mRNA-Nanopartikeln das Mischungsverhéltnis 75 % Volumenanteil fir das
erste Fluid 7 im Schritt V1.1 und 25 % Volumenanteil fir das zweite Fluid 8 im Schritt V1.2
eingestellt werden. Dabei umfasst das erste Fluid 7 eine wéssrige mRNA-L&sung und das
zweite Fluid 8 eine Lipidmischung. Zur Erzeugung der mRNA-Nanopartikel kann der
Gesamtvolumenstrom Ve 10 ml/min betragen, wobei fir das erste Fluid 7 ein konstanter
Volumenstrom V7 von 7,5 ml/min und flr das zweite Fluid 8 ein konstanter Volumenstrom
Vg von 2,5 ml/min eingestellt wird. Unter den drei weiteren Fluiden kann beispielsweise ein
organisches Ld&sungsmittel sein, dessen Volumenstrom im Verfahrensschritt V1.4
eingestellt wird. Es kann vorgesehen sein, dass das organische Lésungsmittel in einem

spéateren Verfahrensschritt wieder entfernt wird.

In den zweiten Verfahrensschritten V2.1 und V2.2 und optional V2.3, V2.4 und V2.5 werden
mittels geeigneter Pumpvorrichtungen (je nach Menge beispielsweise Spritzen- oder
Umlagepumpen) der Eingangsdruck Pon des ersten Fluids 7 (bzw. Bestandteile davon)
und der Eingangsdruck Pz des zweiten Fluids 8 (bzw. Bestandteile davon) eingestellt.
Der Eingangsdruck Pqon des ersten Fluids 7 ist dabei der Druck, mit dem das erste Fluid
Uber die Einlasséffnung 101 in die Strémungskammer 100 des fluidischen Bauteils 10
(erste Zufuhrvorrichtung 40) eintritt. Der Eingangsdruck Pzon des zweiten Fluids 8 ist dabei

der Druck, mit dem das zweite Fluid in die zweite Zufuhrvorrichtung 50 eintritt.

In den zweiten Verfahrensschritten V2.1 und V2.2 und optional V2.3, V2.4 und V2.5 kbnnen
die eingesetzten Eingangsstoffe falls erforderlich temperiert werden. Auch kann der
Eingangsdruck eingestellt werden, um den Eingangsstoffen die erforderlichen
physikalischen Eigenschaften zu verleihen. So kann beispielsweise die Viskositat der

Eingangsstoffe eingestellt werden. Temperatur und/oder Eingangsdruck kénnen je nach Art
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der Eingangsstoffe Einfluss auf das Mischungsverhéltnis bzw. das Ergebnis des

Mischprozesses haben.

Der dritte Verfahrensschritt V3 ist optional. In diesem Schritt kann durch Mischung der in
V1.2 und V1.3 sowie V2.2 und V2.3 behandelten Fluide, sofern diese nicht bereits das
erste bzw. zweite Fluid darstellen, das erste Fluid 7 oder das zweite Fluid 8 erzeugt werden.
Fur den Verfahrensschritt V3 kann die erfindungsgemaRe Vorrichtung zum Einsatz
kommen. Grundséatzlich kénnen flir den Verfahrensschritt V3 jedoch auch andere

Vorrichtungen zum Mischen eingesetzt werden.

In den vierten Verfahrensschritten V4.1 und V4.2 und optional V4.3 und V4.4 werden das
erste und das zweite Fluid 7, 8 und optional weitere Fluide in die erste beziehungsweise
zweite Zufuhrvorrichtung 40, 50 geleitet. Mit Hilfe der Zufuhrvorrichtungen 40, 50 werden
in den Verfahrensschritten V4.1 und V4.2 und optional V43 und V4.4 die
Strémungseigenschaften angepasst. So wird in V4.1 mit Hilfe des fluidischen Bauteils 10
eine Oszillation des ersten Fluids 7 erzeugt. Die Oszillationsfrequenz ist in der Regel héher
als 100 Hz. Vorteilhaft ist eine Bewegungsfrequenz beziehungsweise Oszillationsfrequenz
von mehreren tausend Herz, wie beispielsweise 2000 Hz. Somit wird an der
Auslassoffnung 102 des fluidischen Bauteils 10 ein passiv oszillierendes erstes Fluid 7
bereitgestellt. Der Oszillationswinkel des ersten Fluids kann mindestens 5°, vorzugsweise
mindestens 25°, insbesondere bevorzugt mindestens 40° betragen. Fur viele
Anwendungsfélle ist ein Oszillationswinkel zwischen 25° und 50°, insbesondere zwischen
30°und 45° geeignet. Ein typischer Maximalwert flir den Oszillationswinkel ist 75°. Die
Verwendung einer ersten Zufuhrvorrichtung 40 (insbesondere eines fluidischen Bauteils
10) gemaR den Figuren 1 bis 7 und 12 und 13 hat den Vorteil, dass unerwiinschte
Druckschwankungen, die in den zweiten Verfahrensschritten entstehen kdnnen, gedampft
werden kdénnen, so dass das Verfahren verhaltnismarig unempfindlich gegeniber solchen

Druckschwankungen ist.

In dem parallelen Verfahrensschritt V4.2 wird in der zweiten Zufuhrvorrichtung 50 mit Hilfe
der zugehoérigen Pumpvorrichtung ein (quasi-) stationérer zweiter Fluidstrahl 8 erzeugt und
beschleunigt. In Abhangigkeit von der konkreten Aufgabenstellung oder der gewlinschten
Mischungsqualitdt kann eine Reduktion der Geschwindigkeit des zweiten Fluids 8
vorteilhaft sein. Alternativ ist auch mdéglich, dass in dem Verfahrensschritt V4.2 mit Hilfe der
zweiten Zufuhrvorrichtung 50 eine Oszillation des zweiten Fluids 8 erzeugt wird. (Hierfur
ist die zweite Zufuhrvorrichtung 50 mit einem fluidischen Bauteil 10 ahnlich zu dem der
ersten Zufuhrvorrichtung 40 zu versehen.)
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Der Verfahrensschritt V5 umfasst die Vereinigung und Interaktion des ersten und zweiten
Fluids in der Mischungskammer 20 und entspricht dem Verfahrensschritt P4 aus Figur 10.
In dem Verfahrensschritt V5 interagieren die Bestandteile des Fluidgemischs 9
miteinander, was beispielsweise zu Fallungsreaktionen oder Partikelwachstum (sofern
wahrend des Mischvorgangs V5 Partikel entstanden sind) fihrt. Optional kann mindesten
ein weiteres Fluid z.B. aus V4.3 mit dem ersten und zweiten Fluid vereinigt werden,
beispielsweise um eine chemische Reaktion einzuleiten. In diesem Fall kann das Verfahren
unter Verwendung der Vorrichtung 1 aus Figur 7 durchgefiihrt werden. Nach diesem
Verfahrensschritt V5 kann direkt der Verfahrensschritt V9 erfolgen, in dem das erzeugte
Fluidgemisch 9 der Vorrichtung 1 entnommen wird.

Zwischen den Verfahrensschritten V5 und V9 kann ein oder mehr Zwischenschritte V6, V7
und/oder V8 vorgesehen sein.

In dem optionalen Verfahrensschritt V6 kdnnen die Bestandteile des Fluidgemischs 9 tGber
V5 hinaus miteinander interagieren. Der Verfahrensschritt V6 erfolgt in dem (konkret fur
diesen Verfahrensschritt vorgesehenen) Interaktionskanal 30, der sich stromabwarts an die
Mischungskammer 20 anschlieBt. In dem Interaktionskanal 30 kann die Mischung
verbessert und/oder die GroRe der erzeugten Partikel angepasst werden

An den Verfahrensschritt V5 oder V6 kann sich optional der Verfahrensschritt V7
anschlie®en. Dieser sieht vor, dass das erzeugte Fluidgemisch 9 (mit oder ohne Partikel)
mit einem weiteren Medium (Fluid) z.B. aus V4.4 versetzt wird, beispielsweise zwecks
Verdinnung. Das Medium kann je nach Natur des erzeugten Fluidgemischs gewahlt
werden. Dies kann fur die Weiterverarbeitung, beispielsweise wenn Nanopartikel erzeugt
worden sind, forderlich sein.

An den Verfahrensschritt V5, V6 oder V7 kann sich optional der Verfahrensschritt V8
anschlieRen, in dem das erzeugte Fluidgemisch nachbearbeitet wird. Die Nachbearbeitung
kann beispielsweise das Zahlen der Anzahl der erzeugten Partikel, das Messen der GréRe
der erzeugten Partikel oder die Uberprifung der Qualitit der erzeugten Partikel im
Fluidgemisch 9 sein. Denkbar sind auch eine Dialyse (Aufbereitung) und/oder ein
Filterprozess.

AbschlieBender Verfahrensschritt ist V9, in dem das erzeugte Fluidgemisch 9 aus der
Vorrichtung 1 entnommen wird.

* k k %k
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Patentanspriche

Vorrichtung (1) zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen eines Fluidgemisches

umfassend

- eine Mischungskammer (20) mit einer ersten Einlassoffnung (201), Uber die ein
erstes Fluid (7) in die Mischungskammer (20) einleitbar ist, einer zweiten
Einlassoéffnung (2011), Uber die ein zweites Fluid (8) in die Mischungskammer (20)
einleitbar ist, und einer Auslasséffnung (202), Uber die das Fluidgemisch (9)
umfassend das erste Fluid (7) und das zweite Fluid (8) ableitbar ist,

- eine erste Zufuhrvorrichtung (40), die fluidisch mit der Mischungskammer (20) tGber
die erste Einlasséffnung (201) verbunden und ausgebildet ist, das erste Fluid (7)
entlang einer ersten Fluidstromrichtung (Fq) in die Mischungskammer (20) zu
leiten, und

- eine zweite Zufuhrvorrichtung (50), die fluidisch mit der Mischungskammer (20)
Uber die zweite Einlasséffnung (2011) verbunden und ausgebildet ist, das zweite
Fluid (8) entlang einer zweiten Fluidstromrichtung (F2) in die Mischungskammer
(20) zu leiten,

wobei die erste Zufuhrvorrichtung (40) ein fluidisches Bauteil (10) umfasst, welches

aufweist

- eine Auslasséffnung (102), die mit der ersten Einlasséffnung (201) der
Mischungskammer (20) fluidisch verbunden ist, und

- mindestens ein Mittel (104a, 104b) zur gezielten Richtungsénderung des ersten
Fluids (7), das das fluidische Bauteil (10) durchstrémt, insbesondere zur
Ausbildung einer raumlichen Oszillation dieses Fluids (7) an der Auslasséffnung
(102).

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das fluidische
Bauteil (10) eine Strdomungskammer (100) umfasst, die von dem ersten Fluid (7)
durchstrémbar ist und die einen Hauptstromkanal (103), der eine Einlasséffnung (101)
des fluidischen Bauteils (10) und dessen Auslasséffnung (102) miteinander verbindet,
und mindestens einen Nebenstromkanal (104a, 104b) als Mittel zur gezielten

Richtungsanderung des ersten Fluids (7) aufweist.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die erste
Zufuhrvorrichtung (40) und die erste Einlasséffnung (201) der Mischungskammer (20)

einerseits und die zweite Zufuhrvorrichtung (50) und die zweite Einlasséffnung (2011)
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der Mischungskammer (20) andererseits derart zueinander angeordnet sind, dass die
erste Fluidstromrichtung(F1) und die zweite Fluidstromrichtung (F2) einen Winkel (B)
von 0° bis 90°, vorzugsweise von 35° bis 55°, insbesondere bevorzugt von 45°

einschlief3en.

Vorrichtung (1) nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Mittel (104a, 104b) zur gezielten Richtungsanderung des ersten Fluids (7)
ausgebildet ist, eine Oszillation des ersten Fluids (7) in einer Oszillationsebene
herbeizufihren, und dass die zweite Zufuhrvorrichtung (50) und die zweite
Einlasséffnung (2011) der Mischungskammer (20) derart angeordnet sind, dass die
zweite Fluidstromrichtung (F2) und die Oszillationsebene des ersten Fluids (7) in einer
Ebene quer zur ersten Fluidstromrichtung (F+) einen Winkel (n) einschlieRen, der 30°

bis 150°, vorzugsweise 90° betragt.

Vorrichtung (1) nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Mischungskammer (20) eine Langsachse (L) aufweist, die sich entlang der
ersten Fluidstromrichtung (F1) erstreckt, und dass sich die Querschnittsflache der
Mischungskammer (20), die quer zur La&ngsachse (L) definiert ist, entlang der

Langsachse (L) andert.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Querschnittsflache ausgehend von der ersten Einlasséffnung (201) der
Mischungskammer (20) in einem einen Einlasskanal (208) bildenden,
stromaufwartigen Endabschnitt der Mischungskammer (20) mit zunehmendem
Abstand von der ersten Einlasséffnung (201) zunimmt und/oder dass die
Querschnittsflache in einem einen Auslasskanal (207) bildenden, stromabwaértigen
Endabschnitt der Mischungskammer (20) mit zunehmendem Abstand von der ersten

Einlasséffnung (201) abnimmt.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel (104a,
104b) zur gezielten Richtungsé&nderung des ersten Fluids (7) ausgebildet ist, eine
Oszillation des ersten Fluids (7) in einer Oszillationsebene herbeizufihren, und dass
die Ausdehnung der Mischungskammer (20) in der Oszillationsebene und quer zur
Langsachse (L) ausgehend von der ersten Einlasséffnung (201) der
Mischungskammer (20) in dem Einlasskanal (206) mit zunehmendem Abstand von
der ersten Einlasséffnung (201) zunimmt beziehungsweise dass die Ausdehnung der

Mischungskammer (20) in der Oszillationsebene und quer zur Langsachse (L) in dem
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Auslasskanal (207) mit zunehmendem Abstand von der ersten Einlasséffnung (201)

abnimmt.

8.  Vorrichtung (1) nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass die zweite
Einlasséffnung (2011) der Mischungskammer (20) gegendber der ersten
Einlasséffnung (201) der Mischungskammer (20) entlang der Langsachse (L) der
Mischungskammer (20) versetzt und innerhalb des Einlasskanals (206) ausgebildet

ist.

9. Vorrichtung (1) nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Abstand
zwischen der ersten und der zweiten Einlasséffnung (201, 2011) entlang der
Langsachse (L) mindestens der halben Breite (b21) der ersten Einlasséffnung (201)
der Mischungskammer (20) entspricht, wobei die Breite (bx1) parallel zur

Oszillationsebene und quer zur L&ngsachse (L) definiert ist.

10. Vorrichtung (1) nach einem der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Mischungskammer (20) ein Volumen aufweist, das groRer ist als das
Volumen des fluidischen Bauteils (10) beziehungsweise der Strdmungskammer (100)
des fluidischen Bauteils (10).

11. Vorrichtung (1) nach einem der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die zweite Zufuhrvorrichtung (50) vorgesehen und ausgebildet ist, das zweite
Fluid (8) als (quasi)stationéren Strom in die Mischungskammer (20) zu leiten oder
dass die zweite Zufuhrvorrichtung (50) ein fluidisches Bauteil (10) umfasst, welches
aufweist
- eine Auslasséffnung (102), die mit der zweiten Einlasséffnung (2011) der
Mischungskammer (20) fluidisch verbunden ist, und

- mindestens ein Mittel (104a, 104b) zur gezielten Richtungsé&nderung des zweiten
Fluids (8), das das fluidische Bauteil (10) durchstrémt, insbesondere zur
Ausbildung einer rdumlichen Oszillation dieses Fluids (8) an der Auslasséffnung
(102).

12. Vorrichtung (1) nach einem der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass sich an die Auslasséffnung (202) der Mischungskammer (20) stromabwaérts eine
zweite Mischungskammer (20°) anschlie3t, wobei die zweite Mischungskammer (20°)
eine erste Einlasséffnung (2019, eine zweite Einlassoéffnung (20119 und eine

Auslasséffnung (2029 umfasst, wobei die erste Einlasséffnung (201°) der zweiten
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Mischungskammer (209 der Auslasséffnung (202) der stromaufwartigen

Mischungskammer (20) entspricht.

Vorrichtung (1) nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass sich an die Auslasséffnung (202, 2029 der Mischungskammer (20)
beziehungsweise der zweiten Mischungskammer (20°) stromabwarts ein

Interaktionskanal (30) anschliet, der mindestens eine Krimmung aufweist.

Verfahren zum Mischen von Fluiden und zum Erzeugen eines Fluidgemisches, das
folgende Schritte umfasst,

- Bereitstellen einer Vorrichtung (1) nach einem der Anspriche 1 bis 13 und 20, eines
ersten Fluids (7) und eines zweiten Fluids (8)

- Einleiten des ersten Fluids (7) mit einem ersten Volumenstrom Uber die erste
Zufuhrvorrichtung (40) in die Mischungskammer (20) und gleichzeitiges Einleiten des
zweiten Fluids (8) mit einem zweiten Volumenstrom Uber die zweite Zufuhrvorrichtung
(50) in die Mischungskammer (20)

- Ableiten des Fluidgemischs (9) umfassend das erste Fluid (7) und das zweite Fluid

(8) aus der Mischungskammer (20) Uber deren Auslasséffnung (202).

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass der erste
Volumenstrom groRer ist als der zweite Volumenstrom oder dass der erste

Volumenstrom und der zweite Volumenstrom gleich groR sind.

Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dass das erste Fluid
(7) und das zweite Fluid (8) jeweils eine Fllssigkeit oder eine Suspension, umfassend

eine Flussigkeit und darin verteilte Partikel, ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass das
Einleiten des ersten Fluids in die Mischungskammer und das Einleiten des zweiten

Fluids in die Mischungskammer jeweils kontinuierlich erfolgt.
Verfahren nach einem der Ansprliche 14 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass sich

das erste Fluid (7) und das zweite Fluid (8) hinsichtlich chemischer

Zusammensetzung und/oder Konzentration einzelner Bestandteile unterscheiden.
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19.

20.

Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass das
erste Fluid (7) RNA, insbesondere mRNA, umfasst und dass das zweite Fluid (8) eine

Lipidmischung umfasst.

Vorrichtung (1) nach einem der Ansprliche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
die erste Zufuhrvorrichtung (40) ausgebildet ist, die gezielte Richtungsénderung des
ersten Fluids (7) herbeizufihren, so dass sich das erste Fluid (7) innerhalb der
Mischungskammer (20) zeitlich veranderlich bewegt, wobei das erste Fluid (7) eine
Bewegungskomponente entlang der ersten Fluidstromrichtung (F1) und eine
Bewegungskomponente quer zur ersten Fluidstromrichtung (F1) aufweist, wobei sich
das erste Fluid (7) innerhalb der Mischungskammer (20) insbesondere periodisch

zeitlich verénderlich bewegt.
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