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РЕЗЮМЕ
Введение. Руксолитиниб является селективным ингибитором Янус-киназ 1 и 2, подавляющим JAK/
STAT-зависимую сигнализацию, вовлеченную в воспаление, иммунный ответ и клеточную пролифера-
цию. Помимо системного применения, интерес представляет ингаляционный путь введения препарата, 
который потенциально позволяет повысить его локальную экспозицию в легких и снизить системное 
воздействие. Целью исследования стала разработка технологии радиоизотопного мечения руксолити-
ниба углеродом-11 для последующего изучения его биораспределения при различных путях введения. 
Материалы и методы. N-[11C]-метилруксолитиниб получали одностадийной реакцией метилирования 
руксолитиниба на полностью автоматизированном самодельном модуле. Очистку продукта осущест-
вляли методом твердофазной экстракции, радиохимическую чистоту и подлинность подтверждали ме-
тодом радио-ВЭЖХ. Биораспределение изучали ex vivo на здоровых крысах-самцах Wistar при внутри-
венном и ингаляционном введении радиолиганда. Накопление радиоактивности в органах оценивали 
через 5, 10, 40, 60 и 80 мин. после введения. Результаты. N-[11C]-метилруксолитиниб получен с радио-
химическим выходом 40 % (при пересчете на [11C]CH3I), радиохимической чистотой ≥97 % и мольной 
активностью 6‒10 ГБк/мкмоль. В пилотном исследовании установлено, что при ингаляционном введе-
нии через 5 мин. после введения наблюдалась тенденция к более высокому накоплению радиоактивного 
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ABSTRACT 
Introduction. Ruxolitinib is a selective inhibitor of Janus kinases 1 and 2, suppressing JAK/STAT-dependent 
signaling involved in inflammation, immune response, and cell proliferation. In addition to systemic use, inha-
lation administration is of interest, potentially increasing local lung exposure and reducing systemic exposure. 
This study aimed to develop a method for radioisotope labeling of ruxolitinib with carbon-11 to investigate 
its biodistribution via different administration routes. Materials and Methods. N-[11C]-methylruxolitinib was 
obtained by a one-step methylation reaction of ruxolitinib using a fully automated, home-made module. The 
product was purified by solid-phase extraction, and radiochemical purity and identity were confirmed by ra-
dio-HPLC. Biodistribution was studied ex vivo in healthy male Wistar rats after intravenous and inhalation 
administration of the radioligand. Radioactivity accumulation in organs was assessed at 5, 10, 40, 60, and 80 
minutes after administration. Results. N-[11C]-methylruxolitinib was obtained with a radiochemical yield of 

лиганда в  легких по  сравнению с  внутривенным введением. Одновременно при внутривенном пути 
введения в этой же точке отмечалась тенденция к более высокому накоплению в печени. Однако уже 
к 10-й минуте существенные различия в биораспределении между двумя путями введения нивелирова-
лись. Заключение. В настоящей работе впервые описан радиосинтез N-[11C]-метилированного аналога 
руксолитиниба, а также проведена сравнительная оценка его биораспределения при системном и инга-
ляционном путях введения.

Ключевые слова: биораспределение, ПЭТ, радиолиганд, руксолитиниб, углерод-11, [11С]-метилирова-
ние, Янус-киназа 
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Список сокращений: JAK  – Янус-киназа, 
ВД – введенная доза, ВЭЖХ – высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография, ВЭЖХ-МС/МС – 
высокоэффективная жидкостная хроматография 
с масс-спектрометрией, ХТЭЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия.

ВВЕДЕНИЕ
Руксолитиниб ‒ низкомолекулярный селективный 

ингибитор Янус-киназ (JAK) 1, 2. Он подавляет 
передачу сигналов через JAK/STAT путь, который 
играет ключевую роль в регуляции воспаления, им-
мунного ответа, пролиферации и выживания клеток 
[1]. Фармакологическое действие руксолитиниба свя-
зано со снижением активности цитокин-зависимых 
сигнальных каскадов, вовлеченных как в миелопро-
лиферативные заболевания, так и в ряд иммуновос-
палительных состояний [2]. В клинической практике 
руксолитиниб прежде всего используется для лечения 
миелофиброза [3], истинной полицитемии [4], а также 
стероид-рефрактерной реакции «трансплантат против 
хозяина» [5]; кроме того, эффективность руксолити-
ниба в виде мази доказана при атопическом дерматите 
[6]. За последние годы руксолитиниб стал одним из 
ключевых препаратов для таргетного подавления 
JAK1,2-зависимой сигнализации, а накопленный 
опыт его применения подтверждает значимость 
этого класса молекул не только в гематологии, но и 
в иммуновоспалительной патологии.

Вместе с тем для ряда заболеваний легких пред-
ставляют интерес альтернативные пути введения 
JAK-ингибиторов, прежде всего ингаляционный [7]. 
Предполагается, что такая стратегия может позво-
лить повысить локальную экспозицию препарата  

в дыхательных путях, паренхиме легких, сосудистой 
стенки сосудов малого круга кровообращения при 
одновременном снижении системного воздействия 
и, соответственно, риска дозозависимых нежела-
тельных эффектов. Интерес к ингаляционным JAK-
ингибиторам уже подтвержден в исследованиях 
по бронхиальной астме, где показано, что ограниче-
ние действия препарата легочной тканью может улуч-
шать терапевтический индекс [8, 9]. Актуальность 
такого пути введения дополнительно возрастает 
в контексте хронической тромбоэмболической легоч-
ной гипертензии (ХТЭЛГ), где JAK/STAT-зависимые 
механизмы участвуют в воспалении и фибротическом 
ремоделировании сосудистого русла малого кру-
га кровообращения. В экспериментальной модели 
ХТЭЛГ у крыс показано, что руксолитиниб дозо-
зависимо уменьшает ремоделирование сосудистой 
стенки и тормозит прогрессирование заболевания, 
что делает его перспективным кандидатом для ор-
ганоспецифической доставки в легкие [10].

Для определения руксолитиниба в биологиче-
ских матриксах предложены различные аналити-
ческие подходы: обращенно-фазовая высокоэф-
фективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) 
с УФ-детектированием, хиральная ВЭЖХ, а также 
высокочувствительные методы жидкостной хромато-
графии с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-
МС/МС). Для лекарственных форм показана пригод-
ность валидированных методик обращенно-фазовой 
ВЭЖХ с УФ-детектированием, тогда как для плазмы 
крови и задач терапевтического лекарственного 
мониторинга более предпочтительны ВЭЖХ-МС/
МС-подходы благодаря их высокой чувствительности 
и селективности [11, 12].

40 % (when calculated as [11C]CH3I), a radiochemical purity of ≥97 %, and a molar activity of 6‒10 GBq/µmol. 
A pilot study found that with inhalation administration, a tendency toward higher radioligand accumulation in 
the lungs was observed 5 minutes after administration compared to intravenous administration. In contrast, with 
intravenous administration, a tendency toward higher accumulation in the liver was observed at the same time 
point. However, by the 10th minute, significant differences in biodistribution between the two routes of admin-
istration had disappeared. Conclusions. In this study, the radiosynthesis of the N-[11C]-methylated analogue of 
ruxolitinib is described for the first time, and a comparative assessment of its biodistribution by systemic and 
inhalation routes of administration is conducted.
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Однако при изучении биораспределения препа-
рата масс-спектрометрические методы имеют суще-
ственные ограничения. Для количественной оценки 
содержания вещества в тканях, как правило, требуется 
извлечение анализируемого соединения из каждого 
органа с последующей гомогенизацией, подбором 
условий пробоподготовки и отдельной валидацией 
метода с учетом матричных эффектов. Поскольку 
состав тканей существенно различается, перенос 
одной ВЭЖХ-МС/МС-методики между плазмой, 
легкими, печенью, почками, миокардом и другими 
органами не всегда возможен без дополнительной 
адаптации и повторной валидации, что затрудняет 
масштабные исследования биораспределения [13]. 
На этом фоне радиоизотопное мечение представляет 
собой удобный инструмент для качественной оценки 
распределения руксолитиниба in vivo. Доклинические 
исследования биораспределения радиолигандов при-
меняют на ранних стадиях разработки перспективных 
фармпрепаратов для изучения их фармакокинетики 
на здоровых животных, а также на моделях различ-
ных заболеваний. В сочетании с количественным 
анализом эксперименты по биораспределению по-
зволяют получить данные о накоплении, выведении, 
специфичности связывания и метаболизме радио-
активного производного руксолитиниба в целевых 
и нецелевых органах и тканях [14]. Кроме того, 
подобные исследования обеспечивают необходимые 
вводные данные для доклинической дозиметрии [15]. 
При этом существуют лишь единичные упоминания 
о радиоизотопном мечении руксолитиниба [16]. В свя-
зи с этим разработка технологии радиоизотопного 
мечения руксолитиниба для последующего изучения 
его биораспределения при различных путях введения 
представляется актуальной задачей. Такой подход 
способен не только упростить сравнительную оценку 
системной и ингаляционной доставки препарата, 
но и создать основу для дальнейших исследований 
его легочной тропности и потенциала в качестве 
радиолиганда для молекулярной визуализации JAK/
STAT-ассоциированных процессов. Таким образом, 
целью данной работы стало создание технологии 
радиоизотопного мечения руксолитиниба для по-
следующего изучения его биораспределения при 
разных путях введения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Использовались коммерчески доступные рас-

творители и реагенты – фосфат руксолитиниба 
((R)-3-(4-(7H-Пирроло[2,3-d]пиримидин-4-ил)-1H-пи-
разол-1-ил)-3-циклопентилпропаненнитрил фос-
фат, >99 %) (BLD Pharmatech Ltd., Китай), этанол 
(99 %, Fluka, Швейцария), тетрагидрофуран (99 %,  

без стабилизатора, Sigma-Aldrich, США), литий-алю-
могидрид (95 %, Sigma-Aldrich, США), иодистоводо-
родная кислота (57 %, Sigma-Aldrich, США), гидрид 
натрия (90 %, Sigma-Aldrich, США), йодометан 
(99 %, Sigma-Aldrich, США), ацетон (ЧДА, «ЭКОС», 
Россия), N,N-диметилформамид (99 %, Sigma-Aldrich, 
США), ацетонитрил (сорт 0, «Криохим», Россия) – 
без дополнительной очистки. Обращеннофазный 
картридж С18 (Waters, США) активировали по-
следовательной промывкой 5 мл этанола и 10 мл 
Н2О; для получения финального раствора РФП 
использовали стерилизующие фильтры 0.22 μm 
(Millipore, США); сорбенты – аскарит (20‒30 mesh, 
Sigma-Aldrich, США) и сикапент (Supelco, США) – 
помещали в одноразовые пластиковые колонки 
объемом 3 мл (Supelco, США).

Оборудование. Циклотрон GE PETtrace 4 (GE 
HealthCare, США); горячие камеры производства 
von Gahlen, Голландия; изотопный калибратор 
Curiementor-2 (PTW, Freiburg, Германия). Для контроля 
радиохимической чистоты использовался жидкостный 
хроматограф Dionex ISC-5000 (Dionex, Sunnyvale, 
CA, USA), снабженный краном-дозатором Rheodyne 
7125, УФ-детектором (254 нм) и последовательно 
соединенным с ним детектором по радиоактивности 
Carrol and Ramsey Associates, CA, USA, model 105-S, 
с разницей во времени регистрации пиков детекторами 
в 0,1 мин. на программном обеспечении Chromeleon. 
Масс-спектрометрия проводилась на Dionex UltiMate 
3000 (Thermo Scientific, США) с гибридным масс-спек-
трометром Q-Exactive с орбитальной ловушкой и ио-
низацией методом электроспрей (ESI) на программном 
обеспечении Xcalibur.

Синтез ВЭЖХ стандарта N-метилруксолитиниба
К 100 мг (0,25 ммоль) руксолитиниб фосфата, 

растворенного в 1 мл N,N-диметилформамида, ох-
лажденного до 0 °С (на льду), при перемешива-
нии добавляли 10 мг гидрида натрия (0,4 ммоль) 
и оставляли на 30 мин. Затем по каплям добавляли 
0,1 мл йодометана (2 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали с закрытой крышкой при 75 °С в течение 
1 ч. Анализ реакционной смеси проводили методом 
ВЭЖХ, продукт выделяли полупрепаративной ВЭЖХ 
очисткой. Масс-спектр, m/z: вычислено для C18H20N6: 
320,3916, найдено: 321,1822 [M+H]+.

Синтез N-[11С]-метилруксолитиниба
Автоматизированный синтез проводили на мо-

дуле для 11С-метилирования, разработанном в ИМЧ 
РАН. Углерод-11 (Т1/2 =20,4 мин.) в химической форме 
[11C]CO2 получали по ядерной реакции 14N(p,α)11C 
при облучении смеси азота и кислорода (99/1, об.)  
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протонами 16,4 МэВ в газовой мишени (ток пучка 
25 мкА, время облучения 10 мин.). [11С]CО2 кри-
сталлизовали при –196 °С в погруженной в жидкий 
азот спиралевидной трубке-ловушке, после чего при 
нагревании до комнатной температуры переносили 
током азота (20 мл/мин) в реактор с раствором LiAlH4 
(0,1 М) в THF (0,15 мл). После удаления растворителя 
при 140 °С в реактор добавляли 57 % водный раствор 
HI (0,7 мл), и образующийся [11C]CH3I в течение 4 мин. 
транспортировали током азота (10 мл/мин) в раствор, 
содержащий 1 мг (2,5 мкмоль) руксолитиниб фосфата 
в ацетоне (0,8 мл). Затем сосуд нагревали при 70 °C 
в течение 5 мин. После охлаждения до комнатной 
температуры реакционную смесь разбавляли водой 
в 5 раз и наносили на обращенно-фазный картридж 
С18, промывали 50 % этанолом (1 мл) и элюировали 
радиолиганд 1 мл 95 % этанола. Раствор элюата раз-
бавляли 0,9 % NaCl до 10 мл и барботировали через 
стерильный фильтр током азота для удаления следов 
непрореагировавшего [11C]CH3I. Активность продукта 
измеряли на изотопном калибраторе Curiementor-2 
(PTW Freiburg, Германия).

Радиохимическая чистота 
N-[11С]-метилруксолитиниба

Для контроля радиохимической чистоты исполь-
зовали жидкостный хроматограф Dionex ISC-5000. 
Условия хроматографирования: разделение произво-
дили на колонке X-Bridge C18 (150*4,6 мм) при тем-
пературе 25 °С. Подвижная фаза: деионизированная 
вода (фаза А), ацетонитрил (фаза Б). Элюирование 
осуществляли в градиентном режиме со скоростью 
потока 2,0 мл/мин. Объем вводимой пробы составлял 
0,025 мл. Времена удерживания (Rt) для стандарта 
N-метилруксолитиниба – 5,2±0,1 мин. (УФ-детектор, 
λ=254 нм), для N-[11С]-метилруксолитиниба – 5,7±0,1 
мин. (γ-детектор). РХЧ > 97 %, Am=6‒10 ГБк/мкмоль.

Биораспределение
Для пилотной оценки биораспределения выполне-

но исследование ex vivo на здоровых крысах-самцах 
стока Wistar (n=20) конвенциональной категории, 
массой 180‒260 г. Все животные содержались в стан-
дартизированных условиях вивария барьерного типа, 
имели неограниченный доступ к полнорационному 
гранулированному корму и воде. Все эксперименты 
были проведены в соответствии с «Руководством 
по уходу и использованию лабораторных животных» 
(публикация Национального института здоровья, 
8-е изд., 2011 г.). Процедуры с животными были 
рассмотрены и утверждены биоэтической комиссией 
ФГБОУ ВО СПХФУ МЗ РФ (протокол БЭК Rux-PK-
Rats-01 от 03.03.2025).

Животные были наркотизированы путем вну-
тримышечного введения комбинированного нар-
коза Золетила (Virbac, Франция) и Ксилазина 2 % 
(Interchemie Werken «de Adelaar» BV, Нидерланды). 
Все животные были случайным образом разделены 
на 2 группы:

•	 внутривенный способ введения (n=10) ‒ 
в хвостовую вену вводили раствор радиолиганда 
объемом не более 0,5 мл, содержащий 6–8 МБк 
N-[11С]-метилруксолитиниба;

•	 ингаляционный способ введения (n=10) – 
с помощью компрессорного небулайзера CompAir 
NE-C20 Basic (OMRON Healthcare Co., Ltd, Япония), 
через маску вводился радиолиганд в объеме 0,5 мл 
на одно животное. Для компенсации потерь при 
небулизации вводимую дозу увеличивали вдвое  
(до 12–18 МБк).

Животных выводили из эксперимента последова-
тельно через 5, 10, 40, 60 и 80 мин. после инъекции, 
по 2 животных из группы на каждую точку.

Эвтаназию выполняли с помощью передозировки 
наркоза. После эвтаназии у всех животных извлекали 
органы, предварительно промывая их от крови, после 
чего проводили взвешивание. Накопление радиоак-
тивности в органах оценивали и рассчитывали как от-
ношение введенной дозы на грамм ткани (ВД/г). Для 
оценки распределения N-[11C]-метилруксолитиниба 
при внутривенном и ингаляционном пути введения 
рассчитывалось отношение введенной дозы (ВД) 
на грамм ткани органа к крови. Учитывая малый 
размер выборки в каждой из исследованных точек, 
результаты представлены в формате: среднее ариф-
метическое (абсолютные значения показателя для 
каждого из животных).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Получение ВЭЖХ стандарта 

N-метилруксолитиниба
N-метилруксолитиниб был получен метилирова-

нием руксолитиниба йодметаном в условиях, ранее 
описанных для деазапуринов: субстрат депротониро-
вали сильным основанием при низкой температуре 
с последующим капельным добавлением алкилиру-
ющего агента (рис. 1) [17].

Продукт выделен методом полупрепаративной 
ВЭЖХ, выход рассчитан по руксолитинибу и со-
ставил 50 %. Структура продукта подтверждена 
ВЭЖХ-МС/МС (приложение 1).

Радиосинтез N-[11C]метилруксолитиниба
N-[11C]-метилруксолитиниб получен реакцией 

метилирования руксолитиниба на автоматизиро-
ванном модуле, сконструированном в ИМЧ РАН. 
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Ход реакции оценивали методом ВЭЖХ с радио-
метрическим детектированием (рис. 2). Выделение 
и очистка продукта проводились методом твердо-
фазной экстракции на обращенно-фазовом сорбен-
те. Время синтеза составило 20 мин., что является 
оптимальным показателем для работы с изотопом 
углерод-11 (T1/2=20,4 мин.). 

Продукт получен с радиохимическим выходом 
40 % (при пересчете на [11C]CH3I), радиохимической 
чистотой 97 % и мольной активностью 6‒10 ГБк/
мкмоль. Подлинность подтверждена с помощью 
радиометрического и спектрофотометрического де-
текторов с использованием N-метилруксолитиниба 
в качестве стандарта (рис. 3).

Рис. 2. Схема реакции получения N-[11C]-метилруксолитиниба

Fig. 2. Scheme for the production of N-[11C]-methylruxolitinib

Рис. 1. Схема синтеза N-метилруксолитиниба 

Fig. 1. Scheme of N-methylruxolitinib synthesis
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Исследование биораспределения ex vivo
По данным анализа распределения радиоактивно-

сти в пилотном исследовании на лабораторных живот-
ных накопление изучаемого вещества в органах про-
исходило быстро вне зависимости от пути введения 
(рис. 4). На 5-й минуте после введения наблюдалось 
более высокое накопление (4,9 и 2,52 соответственно) 
N-[11C]-метилруксолитиниба в легких при ингаля-
ционном введении по сравнению с внутривенным 
(4,9 (4,66; 5,13) и 2,52 (1,76; 3,28) соответственно). 
Схожая тенденция отмечалась в правом желудочке: 
ингаляционное введение – 3,43 (3,03; 3,84), внутри-
венное введение – 2,2 (1,66; 2,75). Напротив, в этой 

же временной точке при внутривенном введении 
отмечалась тенденция к более высокой концентра-
ции изучаемого вещества в печени (внутривенное – 
8,14 (7,03, 9,26); ингаляционное – 3,33 (3,16; 3,51)). 
Отмеченные изменения полностью нивелировались 
к 10-й минуте наблюдения. Данные по накоплению 
N-[11C]-метилруксолитиниба в органах через 40 мин. 
после введения представлены в таблице. Изменения 
отношения накопления N-[11C]-метилруксолитиниба 
в органах к содержанию в крови при внутривенном 
и ингаляционном способах введения отражены на ри-
сунке 5. Численные результаты по другим точкам 
наблюдения приведены в приложении 2.

Рис. 4. Отношение накопления N-[11C]-метилруксолитиниба в органах по отношению к крови: А – при внутривен-
ном способе введения; Б – при ингаляционном способе введения

Примечания: ВД орган/кровь – введенная доза на грамм органа по отношению к введенной дозе на грамм крови, 
ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, n=2 для каждой из точек наблюдения.

Fig. 4. The ratio of N-[11C]-methylruxolitinib accumulation in organs to blood: A – for intravenous administration; Б – for 
inhalation administration

Notes: ВД – injected dose per gram of organ to injected dose per gram of blood, ПЖ – right ventricle, ЛЖ – left ventricle, 
n=2 for each observation point.

Рис. 3. А – хроматограмма N-метилруксолитиниба (УФ-детектор, 254 нм), Б – хроматограмма N-[11C]-метилруксо-
литиниба (детектор по радиоактивности). По оси абсцисс – время, мин.

Fig. 3. A – chromatogram of N-methylruxolitinib (UV detector, 254 nm), Б – chromatogram of N-[11C]-methylruxolitinib 
(radioactivity detector). X-axis – time, min
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Рис. 5. Изменение отношения накопления N-[11C]-метилруксолитиниба в органах к содержанию в крови при вну-
тривенном и ингаляционном способах введения

Примечание: ВД орган/кровь – введенная доза на грамм органа по отношению к введенной дозе на грамм крови, 
ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, n=2 для каждой из точек наблюдения.

Fig. 5. Change in the ratio of N-[11C]-methylruxolitinib accumulation in organs to blood after intravenous and inhalation 
administration

Notes: ВД – injected dose per gram of organ to injected dose per gram of blood, ПЖ – right ventricle, ЛЖ – left ventricle, 
n = 2 for each observation point.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе настоящего исследования разработана техно-

логия получения N-[¹¹C]-метилруксолитиниба, с помо-
щью которого проведена сравнительная оценка биорас-
пределения препарата при различных путях введения. 
Актуальность такого подхода определяется не только 
фармакологическими свойствами руксолитиниба, но и 
возрастающим интересом к JAK/STAT-сигналингу как 
терапевтической мишени при заболеваниях легких 
и легочного сосудистого русла [10, 18].

С химической точки зрения выбранная стратегия 
синтеза представляется обоснованной, поскольку 
введение метильной группы в молекулу руксоли-
тиниба вносит минимальные изменения в структу-
ру, а также позволяет использовать классический 
автоматизированный способ [11С]-метилирования, 
что особенно важно при работе с короткоживущим 
изотопом углерод-11 [19]. Получение нерадиоак-
тивного стандарта N-метилруксолитиниба было 
принципиально важным этапом работы, поскольку 
именно наличие стандарта позволяет подтвердить 
химическую идентичность меченого соединения 
при сопоставлении времен удерживания на ВЭЖХ. 
В исследованиях радиофармпрепаратов такая вери-
фикация считается обязательной составляющей при 
разработке нового радиолиганда, наряду с оценкой 
радиохимической чистоты и мольной активности.

Полученные радиохимические характеристики 
N-[¹¹C]-метилруксолитиниба ‒ радиохимическая 
чистота более 97 % и мольная активность 6–10 ГБк/
мкмоль ‒ в целом подтверждают пригодность про-
дукта для исследований биораспределения ex vivo. 
Для подобных задач ключевое значение имеет именно 
высокая радиохимическая чистота, поскольку при-
сутствие радиопримесей может искажать профиль 
накопления в органах и затруднять интерпретацию 
различий между путями введения [20].

Отдельно следует отметить, что использование 
изотопа углерод-11 для получения радиолиганда имеет 
как преимущества, так и ограничения. К преимуще-
ствам относится возможность получения молекулы, 
максимально близкой по размеру и физико-химиче-
ским характеристикам к исходному лекарственно-
му соединению, без существенного изменения его 
липофильности и пространственной структуры; это 
особенно важно для низкомолекулярных ингибиторов 
киназ. Ограничением является короткий период по-
лураспада углерода-11, который предъявляет жесткие 
требования к времени синтеза, очистки и последую-
щего биологического эксперимента [21].

Выполненное пилотное исследование биорас-
пределения N-[¹¹C]-метилруксолитиниба показало 
различный профиль доставки радиолиганда в за-
висимости от пути введения. При внутривенном 

Таблица. Сравнение накопления N-[11C]-метилруксолитиниба в органах через 40 мин. после внутривенного и ин-
галяционного введений

Table. Comparison of N-[11C]-methylruxolitinib accumulation in organs 40 minutes after intravenous and inhaled administration

Органы Внутривенное введение Ингаляционное введение

Правый желудочек 4,66 (4,69; 4,64) 4,05 (3,43; 4,67)

Левый желудочек 4,23 (4,26; 4,20) 3,16 (2,84; 3,49)

Желудочки сердца 4,45 (4,47; 4,42) 3,61 (3,14; 4,08)

Легкие, верхняя доля 7,59 (7,88; 7,31) 4,84 (5,39; 4,29)

Легкие, нижняя доля 7,91 (8,86; 6,96) 4,29 (4,8; 3,78)

Легкие, среднее 7,75 (8,37; 7,14) 4,57 (5,09; 4,04)

Печень 3,61 (4,11; 3,11) 2,19 (2,34; 2,05)

Почки 7,62 (8,12; 7,11) 2,82 (2,70; 2,94)

Примечание: данные записаны в формате «арифметическое среднее» (абсолютные значения у эксперименталь-
ных животных) и представлены в виде отношения введенной дозы на грамм ткани органа к накоплению в крови.

Note: the data are presented as the “arithmetic mean” (absolute values in experimental animals) and are expressed as the 
ratio of the administered dose per gram of organ tissue to the accumulation in blood.
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введении раннее распределение активности в пе-
чени соответствует системному пути поступления 
низкомолекулярного соединения с последующим 
метаболизмом и элиминацией, что хорошо согла-
суется с опубликованными данными о фармакоки-
нетике руксолитиниба, для которого характерны 
выраженный печеночный метаболизм, преимуще-
ственно через CYP3A4, и последующее выведение 
метаболитов почками [22].

Напротив, при ингаляционном способе до-
ставки в первые минуты после введения N-[¹¹C]-
метилруксолитиниба легкие становились основ-
ным органом накопления радиолиганда, тогда как 
нагрузка на нецелевые органы была ниже, чем 
после внутривенной инъекции. Однако в связи 
с достаточной липофильностью руксолитиниба 
(logP 2,9) [23] препарат быстро преодолевает аэ-
рогематический барьер и попадает в системный 
кровоток. В этой связи, уже через 10 мин. после 
введения, существенных различий в биораспреде-
лении при внутривенном и ингаляционном путях 
введения выявлено не было. Следует отметить, что 
представленные данные имеют пилотный характер 
и в последующем потребуется увеличение размера 
выборки в каждой из точек наблюдения для дости-
жения достаточной мощности исследования.

С методической точки зрения важным досто-
инством радиоизотопного подхода является воз-
можность унифицированной оценки распределения 
соединения в различных органах без необходимости 
разработки отдельной биоаналитической методики 
для каждой ткани. В отличие от ВЭЖХ-МС/МС, где 
есть различия в пробоподготовке и необходимость 
отдельной валидации для плазмы, печени, почек, 
легких и других органов, что существенно усложняет 
исследование, радиометрический подход позволяет 
напрямую оценивать накопление активности в ор-
ганах и тканях, хотя и не количественно, в отличие 
от ВЭЖХ-МС/МС. Дополнительным преимуще-
ством является высокая чувствительность метода 
при низком расходовании исследуемого вещества, 
что особенно важно на ранних этапах исследования 
распределения и для соединений, вводимых в микро-
дозах. В качестве недостатка данного метода следует 
отметить невозможность прямого дифференцирова-
ния меченого руксолитиниба и продуктов его мета-
болизма, однако в контексте данного исследования 
это ограничение допустимо, так как оно не влияет 
на сравнение профилей распределения препарата 
при различных путях введения.

Ранее в литературе встречались производные 
тинибов, меченные ПЭТ-изотопами, но все они 
были направлены на онкодиагностику и не являются 

производными руксолитиниба [24‒26]. Единственное 
упоминание о меченом руксолитинибе относится 
к его производному с изотопом углерод-14, полу-
ченному для изучения его фармакокинетики [16]. 
Это повышает новизну представленного подхода 
и подчеркивает его потенциальную ценность как для 
фармакокинетических задач, так и для дальнейшей 
молекулярной визуализации процессов, связанных 
с JAK/STAT-сигналингом.

В то же время интерпретация данных биораспреде-
ления требует осторожности, так как исследованный 
радиолиганд представляет собой N-метилированное 
производное руксолитиниба, а не сам руксолитиниб, 
поэтому нельзя полностью исключить влияние мети-
лированного аналога на липофильность, связывание 
с белками и распределение в тканях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе впервые описан радиосинтез 

N-[11C]-метилированного аналога руксолитиниба, 
а также проведена сравнительная оценка его биорас-
пределения при системном и ингаляционном путях 
введения. Показано, что N-[11C]-метилруксолитиниб 
может быть получен с высоким радиохимическим 
выходом и мольной активностью.

По результатам биораспределения показано, 
что руксолитиниб способен быстро преодолевать 
аэрогематический барьер и при ингаляционном 
введении имеет схожее с внутривенным введением 
биораспределение.

Таким образом, разработанная технология по-
лучения меченного изотопом углерод-11 аналога 
руксолитиниба может быть полезна для разработки 
ПЭТ-визуализации JAK/STAT-ассоциированных 
процессов.
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