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Аннотация: Проведено исследование растворимости активной фармацев-

тической субстанции молнупиравира в бинарных смесях растворителей (диметил-
сульфоксид (ДМСО)/вода и метанол/вода) при различных соотношениях. Уста-
новлено, что максимальная растворимость молнупиравира достигается при соот-
ношениях 40:60, 50:50 и 60:40 (ДМСО/вода) и 60:40 (метанол/вода), составляя 
0,12 г/мл. В связи с более низкой температурой кипения метанола, что предпочти-
тельнее при сушке состава распылением, выбрана смесь метанол/вода (60:40). 
Получены четыре образца микропорошков методом распылительной сушки, со-
держащих молнупиравир, гидроксипропилметилцеллюлозу и разные типы полок-
самеров (полоксамер 188 и полоксамер 407). Согласно распределению частиц по 
размерам, для всех образцов доля фракции 1…5 мкм составляет около 40 % всех 
частиц. Результаты исследований растворимости порошков, их проницаемости  
и степени кристалличности не имеют расхождений между собой и, в совокупно-
сти с распределением частиц по размерам, позволяют выбрать состав-лидер теку-
щего этапа разработки. 

 
 

 
Введение 

 

В декабре 2019 года в городе Ухань (провинция Хубэй, Китайская Народная 
Республика) были зарегистрированы первые случаи острой респираторной вирус-
ной инфекции неизвестной этиологии. Впоследствии возбудитель был идентифи-
цирован как ранее неизвестный штамм коронавируса – SARS-CoV-2, вызываю-
щий заболевание, получившее название COVID-19. Вирус стремительно распро-
странился как на территории Китая, так и за его пределами, и в марте 2020 года 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объявила вспышку заболевания 
пандемией. Согласно официальным заявлениям ВОЗ, общее число подтвержден-
ных случаев смерти, напрямую связанных с клиническими проявлениями  
COVID-19, к концу 2024 года составило более 7 000 000 человек [1]. Однако важ-
но также оценивать избыточную смертность, включающую как прямые потери 
населения от вируса, так и косвенные. Согласно расчетным оценкам, упоминае-
мым в исследовании [2], избыточная смертность примерно в три раза больше чис-
ла смертей, непосредственно наступивших от симптомов диагностированного 
COVID-19. 
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В 2021 году Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств (США) выдало экстренное разрешение на использование двух 
пероральных противовирусных препаратов – нирмарелвира и молнупиравира. 
Молнупиравир показал положительную динамику для пациентов с легкой и сред-
ней степенью тяжести течения болезни, имеющих как минимум один фактор рис-
ка (пожилой возраст, сердечно-сосудистые заболевания, диабет и т.д.), причем 
одинаково хорошо работал против различных вариантов SARS-CoV-2, включая 
дельта-, гамма- и мю-штаммы, что привело к его широкому распространению  
в терапевтической практике [3]. 

Молнупиравир – это пролекарство. По своей структуре он является  
N-гидроксилированным аналогом цитозина, соединенного через атом азота коль-
ца с рибозой, ацилированной изомасляной кислотой (рис. 1), который метаболи-
зируется до аналога рибонуклеозида N-гидроксицитидина (NHC), а он впоследст-
вии фосфорилируется в клетках с образованием фармакологически активного ри-
бонуклеозид-трифосфата (NHC-TP) [3]. 

Механизм действия молекулы, обеспечивающий ее фармакологические 
свойства, называется «катастрофа ошибок» и основан на подавлении репродукции 
вируса, способствуя распространению мутаций при репликации вирусной РНК  
с помощью РНК-направленной РНК-полимеразы [4]. 

После введения в организм молнупиравира при его попадании в клетку 
сложноэфирная связь подвергается гидролизу под действием карбоксилэстераз. 
Карбоксилэстеразы способны гидролизовывать эфирную связь сложных эфиров 
карбоновых кислот, амидов, тиоэфиров, наибольшее содержание данных фермен-
тов наблюдается в гепатоцитах. Согласно исследованиям [5 – 7], молнупиравир 
переходит в свою активную форму до попадания в общий кровоток, что означает, 
что он метаболизируется до попадания в печень. При пероральном приеме молну-
пиравир гидролизуется карбоксилэстеразами кишечника, в случае его применения 
в ингаляционной форме аналогичные процессы могут происходить и в клетках 
легких, поскольку в них также содержатся необходимые ферменты [8]. 

Коронавирус – это респираторное заболевание, основным очагом поражения 
которого являются легкие [9]. На данный момент молнупиравир выпускается 
только в форме перорального препарата, применяемого в клинической практике,  
в том числе и в России [10]. Рекомендуемая дозировка препарата составляет 
1600 мг/сутки (800 мг раз в 12 часов) [11], что объясняется низкой биодоступно-
стью активного метаболита при пероральном введении. 

Ингаляционная лекарственная форма молнупиравира представляет интерес, 
так как данный способ введения может повысить биодоступность лекарственного 
препарата, снизив время достижения терапевтического действия и уменьшив сис-
темную токсичность за счет снижения дозировки и локального действия на наи-
более пораженные вирусом органы и ткани. Основные преимущества ингаляци-
онного пути введения: действие в зоне патологического процесса; отсутствие эф-
фекта первого прохождения через печень (следовательно, возможно достижение  
 

 
 

Рис. 1. Структурная формула молнупиравира 
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большего фармакологического эффекта при меньшей концентрации активной 
фармацевтической субстанции (АФС) в исходном препарате); более высокая при-
верженность пациентов к терапии (относительно инвазивных путей введения). 
Основные недостатки: сложность оценки фактической поступившей дозы лекар-
ственного препарата из-за особенностей дыхания пациентов, влияние легочного 
клиренса [12]. 

В качестве метода получения твердой ингаляторной формы выбрана распы-
лительная сушка, обладающая следующими достоинствами: легкость в масшта-
бировании; воспроизводимость; экономичность; однородность получаемых соста-
вов; возможность получения порошков с размерами частиц 1…5 мкм, что соот-
ветствует размерам частиц ингаляционных препаратов; а также рядом недостат-
ков: не подходит для термочувствительных составов; в зависимости от применяе-
мой методики могут наблюдаться достаточно высокие потери при производст-
ве [13]. В научной литературе опубликованы результаты исследований, которые 
показывают, что распылительная сушка составов, содержащих плохорастворимую 
в воде АФС в комбинации с полимерами, позволяет снизить степень кристаллич-
ности АФС и тем самым повысить ее растворимость [14]. 

 
Материалы и методы 

 

Материалы 
 

Для приготовления экспериментальных образцов использовали следующие 
вспомогательные вещества: гидроксипропилметилцеллюлозу (ГПМЦ) (Фарма-
синтез, Россия), полоксамеры 407 (P407) и 188 (P188) (BASF Pharma, Германия). 
В качестве активной фармацевтической субстанции использовали молнупиравир 
(Биохимик, Россия). При приготовлении растворов также были использованы ди-
метилсульфоксид (ДМСО) (х.ч., 99,8 %) (Компонент-Реактив, Россия), метанол 
(ос. ч., 99 %) (Химмед, Россия).  

Согласно патенту [15], P407 и P188 применяются в препаратах для ингаля-
ций, диапазон концентраций: от 0,5 до 5 масс. %, наиболее приемлемой является 
концентрация 1 масс. %, поскольку, согласно экспериментальным данным, увели-
чение массовой доли полоксамеров выше 1 масс. % существенно не влияет на 
свойства получаемого состава, но при этом снижает его безопасность [15]. 

В данном исследовании ГПМЦ применяется в качестве стабилизатора и му-
коадгезивного компонента, обеспечивающего пролонгацию времени пребывания 
препарата в легких и, как следствие, увеличение времени его проникновения  
в кровь. В исследованиях [16, 17] показан эффект стабилизации перенасыщенных 
растворов в присутствии ГПМЦ; мукоадгезивные свойства ГПМЦ подтверждены 
в работах [18, 19]. В исследовании [20] приведены составы порошков для ингаля-
ций двух препаратов: ресвератрола и гинкголида Б, получаемых осаждением АФС  
в антирастворитель. В качестве стабилизатора в данные составы введена ГПМЦ  
в концентрациях 0,5 мг/мл и 1,8 мг/мл соответственно. В соответствии с данным 
исследованием концентрация ГПМЦ, равная 0,015 мг/г, принята, как безопасная 
для ингаляционного введения. 

 
Методика определения предельной растворимости АФС  

в водно-спиртовых смесях 
 

Согласно ФС.2.1.0511 [21], молнупиравир легко растворим в ДМСО и мета-
ноле и лишь умеренно растворим в воде, поскольку ГПМЦ, наоборот, имеет более 
высокую растворимость в холодной воде [22], чем в органических растворителях, 
необходим подбор соотношения водной и органической фаз для растворения 
АФС с вспомогательными веществами. В стеклянный стакан вносили ДМСО, ме-
танол и воду в соотношениях, представленных в табл. 1. Суммарный жидкостной 
 



Transactions TSTU. 2026. Том 32. № 2. ISSN 0136-5835.  301 

Таблица 1 
Составы растворов для оценки растворимости АФС 

 

Номер 
образца 

Объемная доля, % 
вода ДМСО метанол 

1 60 40 
– 2 50 50 

3 40 60 
4 60 

– 
40 

5 50 50 
6 40 60 

 
объем составил 10 мл. Молнупиравир добавляли к смесям растворителей навес-
ками, начиная с (0,3 ± 0,001) г до суммарной массы всех внесенных навесок, рав-
ной (1,3 ± 0,02) г, с шагом 0,1 г, перемешивая на магнитной мешалке со скоро-
стью 500 об/мин. Наличие или отсутствие растворения фиксировали визуально.  

 
Методика получения образцов методом распылительной сушки 

 
В стеклянный стакан вносили смесь метанола и воды в соотношении 60:40 

(объем. %). Последовательно, при постоянном перемешивании на магнитной ме-
шалке вносили навески ГПМЦ, полоксамера (P407 или P188), молнупиравира. 
Итоговый раствор подавали в систему распылительной сушилки Mini Spray Dryer 
B-290 (Buchi, Швейцария) с установленными параметрами сушки: температурой 
на входе в камеру 110 °С; мощностью работы аспиратора 85 %; расходом сжатого 
воздуха, подаваемого на форсунку 50 мм возд. ст.; мощностью вращения вала пе-
ристальтического насоса 30 %. Высушенный образец собирали в пенициллиновые 
флаконы, плотно закрывали резиновой крышкой и обжимали алюминиевой (во 
избежание контаминации образца в ходе хранения). Параметры сушки значитель-
но влияют на свойства получаемых образцов [23], поэтому контролировались  
и при необходимости корректировались оператором на протяжении всего процес-
са наработки.  

 
Методика определения распределения частиц по размерам 

 
Образец, полученный методом распылительной сушки, помещали на пред-

метное стекло, диспергировали и рассматривали под объективами микроскопа 
MC-50 LED micros (Micros, Австрия) с разным разрешением, с фиксированием 
результатов с помощью фотографии. Проводили статистическую обработку раз-
меров частиц, запечатленных на микрофотографиях. 

 
Методика определения растворимости образцов 

 
Навески образцов массой 0,025 г вносили в стакан из прозрачного стекла 

объемом 250 мл, к которым приливали дистиллированную воду в количестве 
200 мл. Стакан с навеской и водой помещали на магнитную мешалку, где состав 
перемешивался на скорости 200 об/мин с отбором проб в следующих временных 
точках: 15, 30, 45, 60, 360 мин. Определение концентрации активной фармацевти-
ческой субстанции в растворах проводилось методом высокоэффективной жидко-
стной хроматографии (ВЭЖХ) на ВЭЖХ-системе Agilent 1220 (Agilent 
Technologies, Германия) с помощью ранее разработанной методики [24]. Концен-
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трацию молнупиравира определяли из уравнения, полученного на основе калиб-
ровочной кривой: 

,
27643

29,361−
= i

i
a

c                                                         (1) 

где ia  – площадь пика i-го раствора. 
Исходя из определенной концентрации, рассчитывали массовую долю от за-

ложенной первоначально массы в определенной временной точке 
 

%,100
10

m

nci ⋅=ω                                                      (2) 

где n – разбавление; m – масса навески. 
 

Методика определения проницаемости образцов 
 

Исследования проводили на трансдермальном тестере DHC-6T (Logan 
Instruments Corp., США). Навеску образца массой 0,025 г вносили на полупрони-
цаемую целлюлозную мембрану, расположенную сверху ячейки объемом 12 мл  
и находящуюся в контакте с водой, подогретой до 37 °C. Отбор проб проводили 
из нижней части ячеек в точках 15, 30, 45, 60, 360 и 720 мин; анализ – методом 
ВЭЖХ аналогично анализу методики определения растворимости образцов. Рас-
чет концентрации АФС и массовой доли проводили по формулам 1 и 2 соответст-
венно. 

 
Методика определения степени кристалличности образцов 

 

Навеску образца массой 0,015 г помещали в вибрирующий держатель рент-
геноструктурного анализатора BTX III (Olympus, Япония). Дифрактограммы, дан-
ные о площадях пиков получали с помощью программного обеспечения SwiftMin 
(Olympus, Япония). Степень кристалличности образца Xc, %, определяли, исходя 
из отношения суммы площадей кристаллических пиков cA к площади всей ди-
фрактограммы А: 

 

100 %c
c

AX
A

= .                                                    (3) 
 

 
Результаты и обсуждение 

 
При подборе соотношений «вода : органическая фаза (и вид органической 

фазы)» получены следующие результаты: растворимость в системах 1, 2, 3, 6 – 
0,12 г/мл; в системе 5 – 0,10 г/мл; в системе 4 – 0,09 г/ мл (расшифровка номеров 
смесей растворителей по компонентному составу указана в табл. 1). 

С точки зрения токсичности и контроля остаточного содержания органиче-
ских растворителей в лекарственных препаратах смеси с метанолом являются ме-
нее предпочтительными, чем с ДМСО, поскольку метанол относится к негеноток-
сичным растворителям (второй класс), когда ДМСО – к растворителям низкой 
токсичности (третий класс) [25]. Однако в применяемых условиях технологиче-
ского процесса важную роль играет летучесть растворителя, поэтому предпочте-
ние отдается смеси «метанол : вода» (60:40), поскольку метанол, в отличие от 
ДМСО, имеет низкую температуру кипения и при текущих параметрах распыли-
тельной сушки может полностью быть удален из раствора. 

После выбора комбинации растворителей наработаны образцы, содержащие 
в своем составе АФС и вспомогательные вещества (ГПМЦ, полоксамеры разных 
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типов), согласно методике получения образцов методом распылительной сушки 
(табл. 2). Дополнительно рассчитан выход, %, для каждого из составов по формуле 

 

Выход = ,%100
0m

mn                                                 (4) 

 

где nm  – масса порошка, полученного распылительной сушкой, г; 0m  – теорети-
ческая масса образца, рассчитанная по массам навесок АФС и вспомогательных 
веществ, вносимых в объем исходного раствора, г. Выход продукта составил от 
59,2 % (образец 1) до 75,2 % (образец 4). 

Анализ гранулометрического состава полученных порошков статистическим 
методом с применением оптической микроскопии показал, что доля фракции, от-
вечающей размерам частиц ингаляционных порошков, составляет около 40 %, 
причем наибольшее содержание частиц размером 1…5 мкм наблюдается для об-
разцов № 1 и № 3. Однако для образца № 3, в отличие от других составов, также 
характерно минимальное содержание частиц с размерами более 10 мкм. Для на-
глядного представления о распределении размеров частиц посчитаны процентили 
(табл. 3), построены дифференциальные ΔQ/Δd и интегральные Qn кривые рас-
пределения частиц по размерам (рис. 2). 

При анализе растворимости образцов в воде и сравнении их между собой от-
мечено, что наибольшую растворимость за определенный период демонстрирует 
образец № 3 (за исключением чистой АФС) (табл. 4).  

Полученные результаты также коррелируют с дифрактограммами образцов 
(рис. 3) и степенью их кристалличности (образец 1 – 52,79 %, образец 2 – 64,38 %, 
образец 3 – 4,09 %, образец 4 – 61,03 %, АФС – 78,24 %). Образец № 3 характери-
зуется широким гало и отсутствием ярко выраженных пиков, что свидетельствует 
об аморфности структуры порошка, аналогичные выводы можно сделать и по вы-
численной степени кристалличности. Аморфные структуры обладают более высо-
кой растворимостью (относительно кристаллических) из-за обладания большей 
свободной энергией. 
 

Таблица 2 
 

Массы навесок АФС и вспомогательных веществ составов образцов с АФС 
 

Номер 
образца 

Macca, г  
ГПМЦ полоксамер молнупиравир 

1 0,0155 0,0106 (Р407) 1,0003 
2 0,0152 0,0548 (Р407) 1,0006 
3 0,0153 0,0109 (P188) 1,0005 
4 0,0158 0,0541 (P188) 1,0006 

 
Таблица 3 

Процентили размеров частиц наработанных составов 
 

Характеристика 
Диаметр образца, мкм 

1 2 3 4 

D10 2,32 2,32 2,32 2,38 
D50 5,92 5,93 5,66 6,03 
D90 15,67 15,44 12,00 15,12 



Вестник Тамбовского государственного технического университета. 304

 
а) 

 
б) 

 
в) 

 
г) 

Рис. 2. Дифференциальные (1) и интегральные (2) кривые для образцов:  
а – 1; б – 2; в – 3; г – 4 

 
Таблица 4 

Результаты растворимости образцов составов, % 
 

Время, мин 
Доля от первоначальной массы для образцов 

1 2 3 4 АФС 
15 8,39 11,47 20,03 11,85 82,60 
30 9,11 21,56 51,69 42,47 80,56 
45 10,21 22,31 72,77 38,72 86,24 
60 42,91 18,38 77,56 39,66 88,84 

360 49,24 43,57 85,17 40,37 88,84 
 

Результаты исследования проницаемости порошков, полученных распылительной 
сушкой (табл. 5), схожи с результатами теста растворимости для этих же соста-
вов: наибольшей проницаемостью характеризуются образцы № 1 и 3, показавшие 
проницаемость более 70 % молнупиравира в конечной точке (720 мин). При этом, 
в первые 60 минут наибольшей проницаемостью обладает образец № 1. Для всех 
составов характерен линейный рост проницаемости (увеличение доли от зало-
женной массы АФС, прошедшей через мембрану, %, от времени эксперимента, 
мин). Данные результаты позволяют предположить, что для ингаляторной формы 
скорость поступления препарата в кровоток будет не ниже таблетированной. 

1 2
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Таблица 5 
Результаты проницаемости образцов, % 

 

Время, мин 
Доля от первоначальной массы для образцов  

1 2 3 4 АФС 
15 4,15 6,28 5,68 4,40 2,67 
30 9,23 12,08 9,99 9,94 5,10 
45 29,50 12,73 9,28 12,54 11,44 
60 32,26 13,19 15,05 20,57 15,62 

360 31,68 54,31 32,90 37,56 24,94 
720 71,78 65,07 72,99 56,47 40,53 

 
По совокупности полученных результатов среди рассматриваемых образцов 

лидером является образец № 3, обладающий одной из наибольших растворимо-
стей и проницаемостей, а также характеризующийся минимальным содержанием 
фракции более 10 мкм и аморфной структурой. Однако состав-лидер все еще тре-
бует корректировки в области размера частиц (необходимо снижение размера та-
ким образом, чтобы частицы 1…5 мкм стали основной фракцией). 

 
Заключение 

 
В рамках разработки ингаляторной формы молнупиравира проведен ряд ис-

следований, в ходе которых по информации из литературных данных подобраны 
концентрации вспомогательных веществ и бинарная смесь растворителей, нара-
ботаны образцы, содержащие активную фармацевтическую субстанцию. Анализ 
данных образцов по параметрам (распределению частиц по размерам, раствори-
мости, проницаемости, степени кристалличности) позволил определить состав-
лидер – образец № 3, состоящий из молнупиравира, ГПМЦ, P188, в соотношении 
97,5:0,014:0,01. Однако необходимо продолжить разработку состава для достиже-
ния показателей, установленных нормативной документацией к данной лекарст-
венной форме, в частности, уменьшения размера частиц до размеров 1…5 мкм. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и выс-

шего образования Российской Федерации (в рамках научной тематики FSSM-
2025-0003). 
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Abstract: The solubility of the active pharmaceutical ingredient molnupiravir in 

binary solvent mixtures (dimethyl sulfoxide (DMSO)/water and methanol/water) at 
different ratios was studied. It was found that the maximum solubility of molnupiravir 
was achieved at ratios of 40:60, 50:50 and 60:40 (DMSO/water) and 60:40 
(methanol/water), amounting to 0.12 g/ml. Due to the lower boiling point of methanol, 
which is preferable for spray drying of the composition, a methanol/water mixture 
(60:40) was chosen. Four samples of micropowders containing molnupiravir, 
hydroxypropyl methylcellulose and different types of poloxamers (poloxamer 188 and 
poloxamer 407) were obtained by spray drying. According to the particle size 
distribution, the 1–5 µm fraction accounts for approximately 40% of all particles for all 
samples. The results of powder solubility, permeability, and crystallinity studies are 
consistent and, combined with the particle size distribution, allow us to select the 
leading formulation for the current stage of development. 
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Physikalische und chemische Eigenschaften von Molnupiravir-

Mikropulvern, gewonnen durch Sprühtrocknung 
 

Zusammenfassung: Es ist die Löslichkeit des pharmazeutischen Wirkstoffs 
Molnupiravir in binären Lösungsmittelgemischen (Dimethylsulfoxid (DMSO)/Wasser 
und Methanol/Wasser) in verschiedenen Verhältnissen untersucht. Es ist festgestellt, 
dass die maximale Löslichkeit von Molnupiravir bei Verhältnissen von 40:60, 50:50 
und 60:40 (DMSO/Wasser) sowie 60:40 (Methanol/Wasser) mit 0,12 g/ml erreicht. 
Aufgrund des niedrigeren Siedepunkts von Methanol, der für die Sprühtrocknung der 
Zusammensetzung vorteilhaft ist, ist ein Methanol/Wasser-Gemisch (60:40) gewählt.  
Es sind vier Proben von Mikropulvern, die Molnupiravir, Hydroxypropylmethylcellulose 
und verschiedene Poloxamere (Poloxamer 188 und Poloxamer 407) enthielten, mittels 
Sprühtrocknung erhalten. Die Partikelgrößenverteilung ergab, dass die Fraktion von  
1–5 µm in allen Proben etwa 40 % aller Partikel ausmacht. Die Ergebnisse der 
Untersuchungen zur Pulverlöslichkeit, Permeabilität und Kristallinität sind konsistent 
und ermöglichen es uns in Kombination mit der Partikelgrößenverteilung, die 
vielversprechendste Formulierung für die aktuelle Entwicklungsphase auszuwählen. 
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Propriétés physico-chimiques des micropoudres  
de mollupiravir obtenues par séchage par atomisation 

 

Résumé: Est réalisée une étude de la solubilité de la substance pharmaceutique 
active de molnupiravir dans des mélanges binaires de solvants (diméthylsulfoxyde 
(DMSO)/eau et méthanol/eau) à différents relations. Est établi que la solubilité 
maximale du mollupiravir est obtenue à des rapports de 40:60, 50:50 et 60:40 
(DMSO/eau) et 60:40 (méthanol/eau), soit 0,12 g/mL. En raison du point d'ébullition 
inférieur du méthanol, qui est préférable lors du séchage de la composition par 
pulvérisation, un mélange de métanol/eau (60:40) est choisi. On a obtenu quatre 
échantillons de micropoudres par séchage par pulvérisation contenant du mollupyravir, 
de l'hydroxypropylméthylcellulo-zu et différents types de poloxamères (poloxamère 188 
et poloxamère 407). Selon la distribution granulométrique, pour tous les échantillons, la 
fraction de 1–5 µm est d'environ 40 % de toutes les particules. Les résultats des études 
sur la solubilité des poudres, leur perméabilité et les degrés de cristallinité n'ont pas de 
divergence entre eux et, combinés à la distribution de la taille des particules, permettent 
de choisir la composition-leader de l'étape actuelle de développement. 
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