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(57) Изобретение представляет способы лечения или профилактики синдрома Альпорта у пациентов,
нуждающихся в этом, и/или улучшения функции почек у пациентов, у которых был
диагностирован синдром Альпорта, где пациенты были идентифицированы как имеющие уровень
натрийуретического пептида В-типа (BNP), который составляет не более 200 пг/мл, где способы
включают введение пациентам соединения следующей формулы или его фармацевтически
приемлемой соли:
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Заявка на данное изобретение испрашивает приоритет по предварительной заявке США  
№ 62/580597, поданной 2 ноября 2017 г., предварительной заявке США № 62/535663, поданной  
21 июля 2017 г., и предварительной заявке США № 62/419335, поданной 8 ноября 2016 г., полное содер-
жание каждой из которых включено в данный документ посредством ссылки. 

Уровень техники 

Область изобретения. 
Данное изобретение относится в целом к областям биологии и медицины. Конкретнее, оно относит-

ся в некоторых аспектах изобретения к способам лечения или профилактики синдрома Альпорта и улуч-
шения функции почек с использованием бардоксолон-метила. 

Описание предшествующего уровня техники 
Синдром Альпорта представляет собой редкое и серьезное наследственное заболевание, вызывае-

мое мутациями в генах, кодирующих коллаген IV типа, основной структурный компонент клубочковой 
базальной мембраны (GBM, КБМ) в почке. У пациентов с синдромом Альпорта наблюдаются ультра-
структурные изменения в КБМ из-за аномальной экспрессии цепей коллагена IV типа в почке. Потеря 
целостности КБМ приводит к аномальной утечке белков, таких как альбумин, которые затем чрезмерно 
ресорбируются в канальцах и активируют провоспалительные сигнальные пути в клубочковых эндотели-
альных клетках, мезангиальных клетках и подоцитах. Хроническая активация провоспалительных путей 
в этих клетках почек способствует потере скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по нескольким ме-
ханизмам: (а) в клубочковых эндотелиальных клетках связанные с воспалением активные формы кисло-
рода (АФК) индуцируют выработку пероксинитрита, который истощает уровень сосудорасширяющего 
оксида азота и приводит к эндотелиальной дисфункции, сужению сосудов и уменьшению площади клу-
бочковой поверхности для фильтрации; (b) связанные с воспалением АФК вызывают сократительный 
ответ в мезангиальных клетках, дополнительно снижая фильтрацию; и (с) АФК-опосредованная актива-
ция воспалительных путей приводит к фиброзу, вызывая структурные изменения в мезангии и утолще-
ние КБМ, что приводит к снижению СКФ. Снижение СКФ в результате этих процессов неизбежно при-
водит к терминальной стадии почечной недостаточности (ТСПН). 

Показано, что бардоксолон-метил улучшает как расчетную скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ), так и измеренную скорость клубочковой фильтрации (иСКФ) у пациентов с ХБП вследствие 
диабета 2 типа. Также было показано, что бардоксолон-метил и некоторые из его аналогов ингибируют 
профиброзные сигнальные пути и уменьшают окислительный стресс и воспаление во многих моделях 
ХБП. Эти соединения также продемонстрировали ингибирование воспалительной передачи сигналов и 
фиброза на животных моделях заболеваний печени, кожи и легких. 

Несмотря на серьезные последствия синдрома Альпорта, включая ТСПН, существуют только огра-
ниченные варианты лечения этого патологического состояния. Следовательно, остается терапевтическая 
потребность в разработке новых и эффективных способов лечения и/или профилактики синдрома Аль-
порта, связанных с ним симптомов, а также профилактики появления таких симптомов. 

Сущность изобретения 

В одном аспекте в данном изобретении предложены способы лечения или профилактики синдрома 
Альпорта у пациентов, нуждающихся в этом, где пациенты были идентифицированы как имеющие уро-
вень натрийуретического пептида В-типа (BNP), который составляет не более 200 пг/мл, причем способ 
включает введение пациентам терапевтически эффективного количества соединения формулы 

 
или его фармацевтически приемлемой соли. 
В другом аспекте в данном изобретении предложены способы улучшения функции почек у пациен-

тов, у которых был диагностирован синдром Альпорта, где пациенты были идентифицированы как име-
ющие уровень натрийуретического пептида В-типа (BNP), который составляет не более 200 пг/мл, при-
чем способ включает введение пациентам терапевтически эффективного количества соединения  
формулы: 

 
или его фармацевтически приемлемой соли. 
Такие способы также описаны в разделах ниже, включая, например, раздел формулы изобретения, 

который включен в данный документ посредством ссылки. 
В некоторых вариантах осуществления изобретения способ улучшения функции почек представля-

ет собой способ лечения хронической болезни почек у пациента, у которого диагностирован синдром 
Альпорта. 



042615 

- 2 - 

В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет сердечно-сосудистого забо-
левания. В таких вариантах осуществления изобретения сердечно-сосудистое заболевание представляет 
собой левостороннее заболевание миокарда, атеросклероз, рестеноз, тромбоз или легочную гипертензию. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет хронической болезни почек  
4 стадии или выше. В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) менее 45 мл/мин/1,73 м2. В некоторых вариантах осуществ-
ления изобретения пациент не имеет повышенного соотношения альбумин/креатинин (ACR), которое 
выше 2000 мг/г. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет диабета или осложнения, свя-
занного с диабетом. В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет резистентно-
сти к инсулину. В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет жировой болезни 
печени. В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет печеночной недостаточно-
сти. В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет избыточной массы тела. В 
некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет рака. В некоторых вариантах осуще-
ствления изобретения пациент не имеет хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). В некото-
рых вариантах осуществления изобретения пациент не является курильщиком. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент имеет повышенный уровень по мень-
шей мере одного биомаркера, связанного с заболеванием почек, который выбран из сывороточного креа-
тинина, цистатина С и мочевой кислоты. В некоторых вариантах осуществления изобретения синдром 
Альпорта является Х-сцепленным, аутосомно-рецессивным или аутосомно-доминантным. В некоторых 
вариантах осуществления изобретения пациент имеет делецию или нонсенс-мутацию COL4A5, сплай-
синговую мутацию COL4A5, миссенс-мутацию COL4A5, мутацию в COL4A3 или мутацию в COL4A4. В 
некоторых вариантах осуществления изобретения у пациента дополнительно наблюдается микрогемату-
рия. В некоторых вариантах осуществления изобретения у пациента дополнительно наблюдается микро-
альбуминурия. В некоторых вариантах осуществления изобретения у пациента дополнительно наблюда-
ется протеинурия. В некоторых вариантах осуществления изобретения возраст пациента составляет ме-
нее 75 лет. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет по меньшей мере трех из 
следующих характеристик: 

(A) сердечно-сосудистое заболевание; 
(B) исходный уровень натрийуретического пептида В-типа (BNP) более 200 пг/мл; 
(C) расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) <45 мл/мин/1,73 м2; 
(D) повышенное соотношение альбумин/креатинин (ACR) >2000 мг/г. 
В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент не имеет всех четырех из характери-

стик (А)-(D). 
В вариантах осуществления изобретения соединение представляет собой бардоксолон-метил 

(CDDO-Me или RTA 402). И в некоторых из этих вариантов осуществления по меньшей мере часть 
CDDO-Me присутствует в виде полиморфной формы, причем полиморфная форма представляет собой 
кристаллическую форму, имеющую дифракционную рентгенограмму (CuKα), содержащую характерные 
дифракционные пики при около 8,8, 12,9, 13,4, 14,2 и 17,4° 2θ. В неограничивающих примерах дифрак-
ционная рентгенограмма (CuKα) практически такая, как показано на фиг. 1А или 1В. В других вариантах 
по меньшей мере часть CDDO-Me присутствует в виде полиморфной формы, причем полиморфная фор-
ма представляет собой аморфную форму, имеющую дифракционную рентгенограмму (CuKα) с пиком 
гало приблизительно при 13,5° 2θ, практически, как показано на фиг. 1С, и Tg. В некоторых вариантах 
соединение находится в аморфной форме. В некоторых вариантах соединение представляет собой твер-
дую стеклообразную форму CDDO-Me, имеющую порошковую дифракционную рентгенограмму с пи-
ком гало при около 13,5° 2θ, как показано на фиг. 1С, и Tg. В некоторых вариантах значение Tg находится 
в диапазоне от около 120 до около 135°С. В некоторых вариантах значение Tg составляет от около 125 до 
около 130°С. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения соединение вводят местно. В некоторых вари-
антах осуществления изобретения соединение вводят системно. В некоторых вариантах осуществления 
изобретения соединение вводят перорально, интраадипозально, внутриартериально, внутрисуставно, ин-
тракраниально, интрадермально, внутрь пораженных тканей, внутримышечно, интраназально, интраоку-
лярно, интраперикардиально, интраперитонеально, интраплеврально, внутрь предстательной железы, 
интраректально, интратекально, внутритрахеально, внутрь опухоли, через пуповину, внутривагинально, 
внутривенно, интравезикально, интравитреально, липосомально, локально, через слизистую, перорально, 
парентерально, ректально, субконъюнктивально, подкожно, сублингвально, местно, трансбуккально, 
трансдермально, вагинально, в креме, в липидных композициях, через катетер, через лаваж, посредством 
непрерывной инфузии, посредством инфузии, посредством ингаляции, посредством инъекции, посредст-
вом местной доставки, посредством локальной перфузии, непосредственного погружения клеток-
мишеней или посредством любой их комбинации. Например, в некоторых вариантах соединение вводят 
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внутривенно, внутриартериально или перорально. Например, в некоторых вариантах соединение вводят 
перорально. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения соединение введено в состав в виде твердой 
или мягкой капсулы, таблетки, сиропа, суспензии, твердой дисперсии, пластинки или настоя. В некото-
рых вариантах осуществления изобретения мягкая капсула представляет собой желатиновую капсулу. В 
вариантах соединение введено в состав в виде твердой дисперсии. В некоторых вариантах твердая капсу-
ла, мягкая капсула, таблетка или пластина дополнительно содержат защитное покрытие. В некоторых 
вариантах соединение, введенное в состав, содержит агент, который задерживает абсорбцию. В некото-
рых вариантах соединение, введенное в состав, содержит агент, который увеличивает растворимость или 
дисперсность. В некоторых вариантах соединение диспергировано в липосоме, эмульсии "масло-в-воде" 
или эмульсии "вода в масле". 

В некоторых вариантах осуществления изобретения фармацевтически эффективное количество 
представляет собой суточную дозу от около 0,1 до около 500 мг соединения. В некоторых вариантах су-
точная доза составляет от около 1 до около 300 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза 
составляет от около 10 до около 200 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза составляет 
около 25 мг соединения. В других вариантах суточная доза составляет около 75 мг соединения. В других 
вариантах суточная доза составляет около 150 мг соединения. В дополнительных вариантах суточная 
доза составляет от около 0,1 до около 30 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза  
составляет от около 0,5 до около 20 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза  
составляет от около 1 до около 15 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза  
составляет от около 1 до около 10 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза  
составляет от около 1 до около 5 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза  
составляет от около 2,5 до около 30 мг соединения. В некоторых вариантах суточная доза  
составляет около 2,5 мг соединения. В других вариантах суточная доза составляет около 5 мг соедине-
ния. В других вариантах суточная доза составляет около 10 мг соединения. В других вариантах суточная 
доза составляет около 15 мг соединения. В других вариантах суточная доза составляет около 20 мг со-
единения. В других вариантах суточная доза составляет около 30 мг соединения. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения фармацевтически эффективное количество 
представляет собой суточную дозу 0,01-25 мг соединения на 1 кг массы тела. В некоторых вариантах 
суточная доза составляет 0,05-20 мг соединения на 1 кг массы тела. В некоторых вариантах суточная до-
за составляет 0,1-10 мг соединения на 1 кг массы тела. В некоторых вариантах суточная доза составляет 
0,1-5 мг соединения на 1 кг массы тела. В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,1-2,5 мг со-
единения на 1 кг массы тела. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения фармацевтически эффективное количество 
вводят в виде однократной дозы в сутки. В некоторых вариантах осуществления изобретения фармацев-
тически эффективное количество вводят в двух или более дозах в сутки. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения пациент является млекопитающим, таким как 
примат. В некоторых вариантах примат является человеком. В других вариантах пациент представляет 
собой корову, лошадь, собаку, кошку, свинью, мышь, крысу или морскую свинку. 

В некоторых вариантах вышеуказанных способов соединение практически не содержит своих оп-
тических изомеров. В некоторых вариантах вышеуказанных способов соединение находится в форме 
фармацевтически приемлемой соли. В других вариантах вышеуказанных способов соединение не являет-
ся солью. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения соединение введено в состав в виде фармацев-
тической композиции, содержащей (i) терапевтически эффективное количество соединения и (ii) вспомо-
гательное вещество, выбранное из группы, состоящей из (А) углевода, углеводного производного или 
углеводного полимера, (В) синтетического органического полимера, (С) соли органической кислоты,  
(D) белка, полипептида или пептида и (Е) полисахарида с высокой молекулярной массой. В некоторых 
вариантах вспомогательное вещество представляет собой синтетический органический полимер. В неко-
торых вариантах вспомогательное вещество выбрано из группы, состоящей из гидроксипропилметил-
целлюлозы, поли[1-(2-оксо-1-пирролидинил)этилена] или его сополимера и сополимера метакриловой 
кислоты и метилметакрилата. В некоторых вариантах вспомогательное вещество представляет собой 
фталатный эфир гидроксипропилметилцеллюлозы. В некоторых вариантах вспомогательное вещество 
представляет собой PVP/VA. В некоторых вариантах вспомогательное вещество представляет собой со-
полимер метакриловой кислоты и этилакрилата. В некоторых вариантах метакриловая кислота и этилак-
рилат могут присутствовать в соотношении около 1:1. В некоторых вариантах вспомогательное вещество 
представляет собой коповидон. 

Любой вариант осуществления изобретения, обсуждаемый в данном документе в отношении одного 
аспекта изобретения, также применим к другим аспектам изобретения, если специально не указано иное. 

Дополнительные аспекты и варианты осуществления этого изобретения более подробно описаны, 
например, в разделе формулы изобретения, который включен в данный документ посредством ссылки. 

Другие объекты, признаки и преимущества данного описания станут очевидными из следующего 
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подробного описания. Однако следует понимать, что подробное описание и конкретные примеры, хотя и 
указывают конкретные варианты осуществления изобретения, даны только в качестве иллюстрации, по-
скольку для специалистов в данной области техники из этого подробного описания будут очевидными 
различные изменения и модификации в пределах сущности и объема изобретения. Примечательно, что, 
просто потому что конкретное соединение приписывается одной конкретной общей формуле, это не оз-
начает, что оно не может также принадлежать другой общей формуле. 

Краткое описание графических материалов 

Следующие графические материалы составляют часть данного описания и включены для дополни-
тельной демонстрации определенных аспектов данного изобретения. Изобретение может быть лучше 
понято при обращении к одному или более из этих графических материалов в сочетании с подробным 
описанием конкретных вариантов осуществления, представленных в данном документе. 

Фиг. 1А-С представляют собой спектры порошковой рентгеновской дифракции (ПРД) форм А и В 
RTA 402. А: иллюстрирует немикронизированную форму А; В: иллюстрирует микронизированную фор-
му А; С: иллюстрирует форму В. 

Фиг. 2 представляет собой среднее значение рСКФ с течением времени в BEACON (группа изуче-
ния безопасности). Среднее наблюдаемое значение рСКФ с течением времени по неделям лечения у па-
циентов, получавших плацебо (РВО), по сравнению с пациентами, получавшими бардоксолон-метил 
(BARD). Включены только оценки рСКФ, собранные при или до последней дозы исследуемого препара-
та пациенту. Посещения происходят относительно первой дозы исследуемого препарата пациенту. Дан-
ные представляют собой среднее ± SE. 

Фиг. 3А, 3В представляет собой процент снижения рСКФ у пациентов, получавших бардоксолон-
метил, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо, в BEACON (группа изучения безопасности). 
Процент пациентов с изменениями рСКФ по сравнению с исходным уровнем <-3, <-5 или  
<-7,5 мл/мин/1,73 м2 по неделям лечения для пациентов, получавших плацебо (РВО) (фиг. 3А), по срав-
нению с пациентами, получавшими бардоксолон-метил (BARD) (фиг. 3В). Включены только оценки 
рСКФ, собранные при или до последней дозы исследуемого препарата пациенту. Посещения происходят 
относительно первой дозы исследуемого препарата пациенту. Проценты рассчитаны по отношению к 
числу пациентов с имеющимися данными рСКФ при каждом посещении. Число пациентов, получавших 
плацебо, с данными для фиг. 3А составляло 1093 на 0 неделе, 1023 на 8 неделе, 885 на 16 неделе, 726 на 
24 неделе, 547 на 32 неделе, 402 на 40 неделе и 281 на 48 неделе. Число пациентов, получавших плацебо, 
с данными для фиг. 3В составляло 1092 на 0 неделе, 958 на 8 неделе, 795 на 16 неделе, 628 на 24 неделе, 
461 на 32 неделе, 345 на 40 неделе и 241 на 48 неделе. 

Фиг. 4 представляет собой время до события, являющегося комбинированным главным показателем 
эффективности, в BEACON (группа из всех включенных в исследование пациентов (ITT)). Результаты 
рандомизированного двойного слепого исследования 3 фазы с использованием плацебо у пациентов с 
T2D и ХБП 4 стадии (BEACON, RTA402-C-0903). Пациентам вводили плацебо (РВО) или 20 мг  
бардоксолон-метила (BARD) один раз в сутки. Анализ включает в себя только случаи смерти при терми-
нальной стадии почечной недостаточности (ТСПН) или сердечно-сосудистых (СС) осложнениях, про-
изошедшие в день или до окончания срока применения исследуемого лекарственного средства (SDT)  
(18 октября 2012 г.), которые были утвердительно оценены независимым Комитетом по оценке событий, 
как указано в разделе EAC BEACON. 

Фиг. 5 представляет собой средние уровни магния в сыворотке у пациентов, получавших бардоксо-
лон-метил, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо, в BEACON. Средние наблюдаемые 
уровни магния в сыворотке с течением времени по неделям лечения у пациентов, получавших плацебо, 
по сравнению с пациентами, получавшими бардоксолон-метил. Включены только оценки магния в сыво-
ротке, собранные при или до последней дозы исследуемого препарата пациенту. Посещения происходят 
относительно первой дозы исследуемого препарата пациенту. Данные представляют собой среднее ± SE. 
Верхняя линия представляет собой плацебо; нижняя линия представляет собой бардоксолон-метил. 

Фиг. 6А, 6В представляют собой изменения относительно исходного уровня во времени систоличе-
ского артериального давления (САД) (фиг. 6А) и диастолического артериального давления (ДАД)  
(фиг. 6В) у пациентов, получавших бардоксолон-метил (BARD), по сравнению с пациентами, получав-
шими плацебо (РВО), в BEACON (группа изучения безопасности). Данные включают в себя только 
оценки жизненно важных функций, полученные при или до последней дозы исследуемого препарата па-
циенту. Посещения происходят относительно первой дозы исследуемого препарата пациенту. Данные 
представляют собой среднее ± SE. 

Фиг. 7А, 7В представляют собой 24-часовое вспомогательное исследование амбулаторного наблю-
дения артериального давления (АВРМ): изменения на 4 неделе систолического артериального давления 
(САД) (фиг. 7А) и диастолического артериального давления (ДАД) (фиг. 7В) относительно исходного 
уровня до 4 недели у пациентов, получавших бардоксолон-метил (BARD), по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо (РВО). Данные включают в себя только пациентов с исходными значениями 
АВРМ и значениями АВРМ за 24 ч на 4 неделе. Изменения систолического артериального давления рас-
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считывают с использованием средних значений всех действительных измерений, полученных с устрой-
ства для амбулаторного наблюдения за артериальным давлением пациента в течение всего 24-часового 
периода, дневного (с 6 утра до 10 вечера) или ночного (с 10 вечера до 6 утра следующего дня). Данные 
представляют собой среднее ± SE. 

Фиг. 8A-8D представляют собой изменения систолического артериального давления, скорректиро-
ванные с использованием плацебо, относительно исходного уровня в дни исследования 1 и 6 у здоровых 
добровольцев, которым вводили бардоксолон-метил (BARD). Результаты многодозового рандомизиро-
ванного двойного слепого всестороннего исследования QT с использованием плацебо на здоровых доб-
ровольцах (RTA402-C-1006). Пациентов лечили плацебо, 20 или 80 мг бардоксолон-метила или 400 мг 
моксифлоксацина (активный препарат сравнения) один раз в сутки в течение шести дней подряд. 

Данные представляют собой средние изменения (± СО) относительно исходного уровня через  
0-24 ч после введения дозы в 1 день исследования и 6 день исследования. Фиг. 8А иллюстрирует введе-
ние дозы 20 мг BARD в 1 день исследования. Фиг. 8В иллюстрирует введение дозы 20 мг BARD в 6 день 
исследования. Фиг. 8С иллюстрирует введение дозы 80 мг BARD в 1 день исследования. Фиг. 8D иллю-
стрирует введение дозы 80 мг BARD в 6 день исследования. 

Фиг. 9А, 9В представляют собой изменения QTcF, скорректированные с использованием плацебо, 
относительно исходного уровня у здоровых добровольцев, которым вводили бардоксолон-метил (ВМ). 
Результаты многодозового рандомизированного двойного слепого всестороннего исследования QT с ис-
пользованием плацебо на здоровых добровольцах (RTA402-C-1006). Изменения интервала QTcF у субъ-
ектов, которым вводили бардоксолон-метил (20 или 80 мг - фиг. 9А или 9В соответственно), показаны 
относительно изменений у пациентов, получавших лечение с помощью плацебо в течение шести после-
довательных дней. Данные представляют собой средние значения ± 90% ДИ, оцененные через 0-24 ч по-
сле введения дозы в 6 день исследования, где верхний предел 90% ДИ эквивалентен одностороннему 
верхнему 95%-ному доверительному пределу. Пороговая линия сравнения 10 мс соответствует верхним 
доверительным пределам. 

Фиг. 10А, 10В представляют собой графики Каплана-Мейера для случаев гиперволемии в ASCEND 
(фиг. 10А) и случаев сердечной недостаточности в BEACON (группа ITT; фиг. 10В). Время до первого 
анализа случаев индуцированной авосентаном гиперволемии в ASCEND и сердечной недостаточности в 
BEACON. Случаи индуцированной авосентаном гиперволемии в ASCEND были взяты из отчетов о по-
бочных эффектах местных исследователей. К отдельным признакам и симптомам в формах побочных 
эффектов, указывающим на гиперволемию, относятся: сердечная недостаточность, отек, увеличение объ-
ема жидкости, задержка жидкости, гиперволемия, одышка, плевральные и перикардиальные выпоты, 
асцит, увеличение веса, легочные хрипы и отек легких. Анализ включает в себя только случаи сердечной 
недостаточности, произошедшие в день или до даты прекращения применения исследуемого лекарствен-
ного средства (18 октября 2012 г.), которые были утвердительно оценены независимым Комитетом по 
оценке событий, как указано в разделе EAC BEACON. 

Фиг. 11 представляет собой время до первой госпитализации по поводу сердечной недостаточности 
или смерти от сердечной недостаточности в BEACON (группа ITT). Анализ включает в себя только слу-
чаи сердечной недостаточности (СН, HF), произошедшие в день или до даты прекращения применения 
исследуемого лекарственного средства (SDT) (18 октября 2012 г.), которые были утвердительно оценены 
независимым Комитетом по оценке событий, как указано в разделе EAC BEACON. Верхняя линия пред-
ставляет собой бардоксолон-метил (BARD); нижняя линия представляет собой плацебо (РВО). 

Фиг. 12 представляет собой общую выживаемость пациентов, получавших бардоксолон-метил, по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо, в BEACON. Результаты рандомизированного двойного 
слепого исследования 3 фазы с использованием плацебо у пациентов с T2D и ХБП 4 стадии (BEACON, 
RTA402-C-0903). Пациентам вводили плацебо или 20 мг бардоксолон-метила один раз в сутки. Анализ 
включает в себя все случаи смерти, произошедшие до закрытия базы данных (4 марта 2013 г.). Верхняя 
линия представляет собой бардоксолон-метил (BARD); нижняя линия представляет собой плацебо. 

Описание иллюстративных вариантов осуществления изобретения 

В одном аспекте в данном изобретении предложены новые способы лечения или профилактики 
синдрома Альпорта или улучшения функции почек у пациентов, использующих бардоксолон-метил. Эти 
и другие аспекты изобретения описаны более подробно ниже. 

I. Характеристика пациентов, которые должны быть исключены из лечения с использованием бар-
доксолон-метила. 

Несколько клинических исследований показали, что лечение бардоксолон-метилом улучшало мар-
керы почечной функции (включая расчетную скорость клубочковой фильтрации, или рСКФ), устойчи-
вость к инсулину и эндотелиальную дисфункцию (Pergola et al., 2011). Эти наблюдения привели к началу 
большого исследования 3 фазы (BEACON) бардоксолон-метила у пациентов с ХБП 4 стадии и диабетом 
2 типа. Главной конечной точкой в исследовании BEACON была комбинация прогрессирования до тер-
минальной стадии почечной недостаточности (ТСПН) и смертности от всех причин. Это исследование 
было прекращено из-за чрезмерно тяжелых побочных эффектов и смертности в группе пациентов, полу-
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чавших бардоксолон-метил. 
Как обсуждается ниже, последующий анализ данных исследования BEACON показал, что боль-

шинство тяжелых побочных эффектов и смертность связаны с сердечной недостаточностью и тесно свя-
заны с наличием одного или более факторов риска, включая (а) повышенные исходные уровни натрийу-
ретического пептида В-типа (BNP; например, >200 пг/мл); (b) исходную рСКФ <20; (с) левостороннюю 
болезнь сердца в анамнезе; (d) высокое исходное отношение альбумина к креатинину (ACR; например, 
>300 мг/г, как определено с помощью тест-полоски на протеинурию 3+); и (e) пожилой возраст (напри-
мер, >75 лет). Анализ показал, что случаи сердечной недостаточности, вероятно, были связаны с разви-
тием острой гиперволемии в первые 3-4 недели лечения с использованием бардоксолон-метила и что это 
могло быть связано с ингибированием передачи сигналов эндотелином-1 в почках. Предыдущее иссле-
дование антагониста рецептора эндотелина у пациентов с ХБП 4 стадии было прекращено из-за набора 
побочных эффектов и смертности, очень похожих на те, что были обнаружены в исследовании BEACON. 
Последующие неклинические исследования подтвердили, что бардоксолон-метил в физиологически зна-
чимых концентрациях ингибирует экспрессию эндотелина-1 в эпителиальных клетках почечных прокси-
мальных канальцев и ингибирует экспрессию рецепторов эндотелина в мезангиальных и эндотелиальных 
клетках человека. Соответственно, пациенты с риском развития побочных эффектов от ингибирования 
передачи сигналов эндотелином должны быть исключены из будущего клинического применения бар-
доксолон-метила. 

Данное изобретение относится к новым способам лечения синдрома Альпорта, которые включают в 
себя модификацию клубочковой базальной мембраны в качестве существенного способствующего фак-
тора. Оно также касается приготовления фармацевтических композиций для лечения таких расстройств. 
В некоторых вариантах осуществления данного изобретения пациентов для лечения отбирают на основе 
нескольких критериев: 

(1) диагностика расстройства, которое включает в себя эндотелиальную дисфункцию как значи-
тельный способствующий фактор; 

(2) отсутствие повышенных уровней натрийуретического пептида В-типа (BNP; например, титры 
BNP должны быть <200 пг/мл); 

(3) отсутствие хронической болезни почек (например, рСКФ >60) или отсутствие прогрессирующей 
хронической болезни почек (например, рСКФ >45); 

(4) отсутствие в анамнезе левостороннего заболевания миокарда и 
(5) отсутствие высокого ACR (например, ACR ниже 300 мг/г). 
В некоторых вариантах осуществления изобретения исключены пациенты с диагнозом диабета  

2 типа. В некоторых вариантах осуществления изобретения исключены пациенты с диагнозом рака.  
В некоторых вариантах осуществления изобретения исключены пациенты пожилого возраста (например, 
>75 лет). В некоторых вариантах осуществления изобретения за пациентами тщательно наблюдают на 
предмет быстрого увеличения веса, что свидетельствует о гиперволемии. Например, пациенты могут 
быть проинструктированы взвешиваться ежедневно в течение первых четырех недель лечения и обра-
щаться к лечащему врачу, если наблюдается увеличение более пяти фунтов. 

А. Исследование BEACON. 
1. Дизайн исследования. 
Исследование 402-С-0903 под названием "Оценка бардоксолон-метила у пациентов с хронической 

болезнью почек и диабетом 2 типа: возникновение почечных побочных эффектов" (BEACON) представ-
ляло собой рандомизированное двойное слепое многонациональное многоцентровое исследование 3 фа-
зы с использованием плацебо и с параллельными группами, разработанное для сравнения эффективности 
и безопасности бардоксолон-метила (BARD) и плацебо (РВО) у пациентов с хронической болезнью по-
чек 4 стадии и диабетом 2 типа. В общей сложности 2185 пациентов были рандомизированы 1:1 для по-
лучения бардоксолон-метила (20 мг) или плацебо один раз в сутки. Главная конечная точка эффективно-
сти исследования представляла собой время до первого события в комбинированной конечной точке, 
определяемого как терминальная стадия почечной недостаточности (ТСПН; потребность в хроническом 
диализе, трансплантации почки или смерть от почечной недостаточности) или смерть от сердечно-
сосудистых (СС) осложнений. Исследование имело три вторичные конечные точки эффективности: 

(1) изменение расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ); 
(2) время до первой госпитализации по поводу сердечной недостаточности или смерти от сердечной 

недостаточности и 
(3) время до первого события комбинированной конечной точки, состоящей из нелетального ин-

фаркта миокарда, нелетального инсульта, госпитализации по поводу сердечной недостаточности или 
смерти от сердечно-сосудистых осложнений. 

Подгруппа пациентов BEACON согласилась на дополнительные 24-часовые оценки, включая амбу-
латорный мониторинг артериального давления (АВРМ) и 24-часовой сбор мочи. Независимый комитет 
по оценке событий (ЕАС) маскированным образом изучил назначение лечения, оценил, соответствуют 
ли события, связанные с почками, события, связанные с сердечно-сосудистой системой, и неврологиче-
ские события заранее определенным определениям главной и вторичной конечных точек. IDMC (Незави-
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симый комитет по мониторингу данных), состоящий из внешних клинических экспертов, поддерживае-
мых независимой статистической группой, рассмотрел демаскированные данные по безопасности на 
протяжении всего исследования и дал соответствующие рекомендации. 

2. Демографические и исходные характеристики группы исследования. 
В табл. 1 представлены сводные статистические данные о некоторых демографических и исходных 

характеристиках пациентов, вовлеченных в BEACON. Демографические характеристики были сопоста-
вимы между двумя лечебными группами. Во всех лечебных группах средний возраст составил 68,5 лет, и 
57% пациентов были мужчинами. В группе, получавшей бардоксолон-метил, было несколько больше 
пациентов в возрастной подгруппе >75 лет, чем в группе, получавшей плацебо (27% в группе, получав-
шей бардоксолон-метил, против 24% в группе, получавшей плацебо). Средняя масса и ИМТ в обеих ле-
чебных группах составляли 95,2 и 33,8 кг/м2 соответственно. Исходная функция почек была в основном 
одинаковой в двух лечебных группах; средняя исходная рСКФ, измеренная с помощью уравнения с 4 
переменными модификации рациона при заболеваниях почек (MDRD), составила 22,5 мл/мин/1,73 м2, а 
среднее геометрическое отношение альбумин/креатинин (ACR) составило 215,5 мг/г для комбинирован-
ных лечебных групп. 

Таблица 1 
Некоторые демографические и исходные характеристики  

пациентов, получавших бардоксолон-метил (BARD), в сравнении  
с пациентами, получавшими плацебо (РВО),  

в BEACON (группа ITT) 
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Пациентам вводили плацебо или 20 мг бардоксолон-метила один раз в сутки. 
В. Результаты BEACON. 
1. Влияние бардоксолон-метила на рСКФ. 
Средние значения рСКФ для пациентов, получавших бардоксолон-метил и плацебо, показаны на 

фиг. 2. В среднем, для пациентов, получавших бардоксолон-метил, ожидалось увеличение рСКФ, кото-
рое наблюдалось на 4 неделе лечения и оставалось выше исходного уровня до 48 недели. Напротив, у 
пациентов, получавших плацебо, в среднем наблюдалось неизменное или незначительное снижение по 
сравнению с исходным уровнем. Доля пациентов со снижением рСКФ была заметно меньше у пациен-
тов, получавших бардоксолон-метил, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо (фиг. 3А, 3В). 
Кривые рСКФ и доли уменьшения, наблюдаемые в BEACON после одного года лечения, соответствова-
ли смоделированным ожиданиям и результатам исследования BEAM (RTA402-C-0804). Как показано в 
табл. 2, число пациентов, у которых наблюдали серьезный побочный эффект (СПЭ) при расстройстве 
почек и мочевой системы, было ниже в группе, получавшей бардоксолон-метил, чем в группе, получав-
шей плацебо (52 в сравнении с 71 соответственно). Дополнительно, как обсуждается в следующем разде-
ле, в группе, получавшей бардоксолон-метил, наблюдалось несколько меньшее количество случаев 
ТСПН, чем в группе, получавшей плацебо. В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что лече-
ние бардоксолон-метилом не ухудшало состояние почек резко или со временем. 

Таблица 2 
Распространенность серьезных побочных эффектов, возникающих  

при лечении, в BEACON в каждом основном классе системы органов  
(группа изучения безопасности) 
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В таблицу включены только серьезные побочные эффекты, которые наступили более чем через  

30 дней после введения последней дозы исследуемого лекарственного средства пациенту. Количества в 
заголовках столбцов и знаменатели представляют собой количество пациентов в группе изучения безо-
пасности. Каждый пациент учитывается не более одного раза в каждом классе системы органов и для 
предпочтительного термина. 

2. Главный комбинированный критерий эффективности в BEACON. 
В табл. 3 приведена сводка назначенных главных конечных точек, возникающих в день или до даты 

окончания исследования (18 октября 2012 г.). Несмотря на небольшое снижение количества случаев 
ТСПН в группах лечения бардоксолон-метилом в сравнении с группами лечения плацебо, количество 
комбинированных главных конечных точек было одинаковым в двух группах лечения (ОР=0,98) из-за 
небольшого увеличения случаев смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, как показано на графиках 
анализа времени до первого комбинированного первичного события (фиг. 4). 

Таблица 3 
Назначенные главные конечные точки у пациентов,  

получавших бардоксолон-метил (BARD), по сравнению с пациентами,  
получавшими плацебо (РВО), в BEACON (группа ITT) 
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a Отношение рисков (бардоксолон-метил/плацебо) и 95% доверительный интер-
вал (ДИ) были оценены с использованием модели пропорциональных рисков 
Кокса с лечебной группой, непрерывной исходной рСКФ и непрерывным ис-
ходным log ACR в качестве независимых переменных. Использовался метод об-
работки связей Бреслоу во время события. 
b При сравнении лечебных групп использовали критерий хи-квадрат 3 типа SAS 
и двустороннее значение р, связанное с переменной лечебной группы в модели 
пропорциональных рисков Кокса. 

C. Влияние бардоксолон-метила на сердечную недостаточность и артериальное давление. 
1. Признанная сердечная недостаточность в BEACON. 
Данные в табл. 4 представляют ретроспективный анализ демографических и выборочных лабора-

торных параметров пациентов BEACON, стратифицированных по лечебным группам и возникновению 
события признанной сердечной недостаточности. Число пациентов с сердечной недостаточностью вклю-
чает в себя все события до последней даты контакта (группа ITT). 

Сравнение исходных характеристик пациентов с признанными случаями сердечной недостаточно-
сти показало, что у пациентов с сердечной недостаточностью, получавших как бардоксолон-метил, так и 
плацебо, с большей вероятностью наблюдались сердечно-сосудистое заболевание и сердечная недоста-
точность в анамнезе, а также были более высокие исходные уровни натрийуретического пептида В-типа 
(BNP) и значения интервала QTc с коррекцией Фридериция (QTcF). Хотя риск сердечной недостаточно-
сти был выше у пациентов, получавших бардоксолон-метил, эти данные свидетельствуют о том, что раз-
витие сердечной недостаточности в обеих группах, по-видимому, связано с традиционными факторами 
риска сердечной недостаточности. Исходное значение ACR было значительно выше у пациентов, полу-
чавших бардоксолон-метил, с сердечной недостаточностью, чем у пациентов без нее. Также следует от-
метить, что средний исходный уровень BNP у пациентов, у которых наблюдалась сердечная недостаточ-
ность в обеих лечебных группах, был значительно повышен и свидетельствовал о том, что у этих паци-
ентов, вероятно, задерживалась жидкость, и у них наблюдалась субклиническая сердечная недостаточ-
ность до рандомизации. 

Таблица 4 
Некоторые демографические и исходные характеристики пациентов,  

получавших бардоксолон-метил или получавших плацебо,  
стратифицированных по наличию сердечной недостаточности 
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а р<0,05 для пациентов, получавших BARD, с СН в сравнении с пациентами,  
получавшими BARD, без СН; 
b р<0,05 для пациентов, получавших РВО, с СН в сравнении с пациентами,  
получавшими РВО, без СН; 
с р<0,05 для пациентов, получавших BARD, и пациентов, получавших РВО,  
с СН. 

2. Оценка клинических параметров, связанных с увеличением BNP. 
В качестве идентификатора удержания жидкости был проведен ретроспективный анализ подгруппы 

пациентов, для которых были доступны данные BNP в начале исследования и на 24 неделе. У пациентов 
в группе, получавшей бардоксолон-метил, наблюдалось значительно большее увеличение уровня BNP, 
чем у пациентов в группе, получавшей плацебо (среднее ± СО: 225 ± 598 в сравнении 34 ± 209 пг/мл, 
р<0,01). Также отмечалась более высокая доля пациентов, получавших бардоксолон-метил, по сравне-
нию с пациентами, получавшими плацебо, с повышенным уровнем BNP на 24 неделе (табл. 5). 

Повышение уровня BNP на 24-й неделе, по-видимому, не связано с исходным уровнем BNP, исход-
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ной рСКФ, изменениями рСКФ или изменениями ACR. Тем не менее, только у пациентов, получавших 
бардоксолон-метил, исходное значение ACR заметно коррелировало с изменениями BNP на 24 неделе по 
сравнению с исходным уровнем, что позволяет предположить, что склонность к задержке жидкости мо-
жет быть связана с исходной тяжестью почечной дисфункции, определяемой степенью альбуминурии, а 
не с общими изменениями функции почек, оцененными по рСКФ (табл. 6). 

Кроме того, эти данные свидетельствуют о том, что увеличение рСКФ, которое имеют клубочковое 
происхождение, отличается анатомически, так как регулирование натрия и воды происходит в почечных 
канальцах. 

Таблица 5 
Анализ значений BNP и рСКФ у пациентов, получавших  

бардоксолон-метил и получавших плацебо, стратифицированных  
по изменениям уровня BNP по сравнению с исходным на 24 неделе 

 
Ретроспективный анализ изменения BNP в BEACON на 24 неделе. 

Таблица 6 
Корреляции между изменениями BNP по сравнению  

с исходным уровнем на 24-й неделе и исходным ACR у пациентов,  
получавших бардоксолон-метил, по сравнению с пациентами,  

получавшими плацебо, в BEACON 

 
Ретроспективный анализ изменения BNP в BEACON на 24 

неделе. В анализ включены только пациенты с исходными значениями BNP и 
значениями BNP на 24 неделе. 

3. Сывороточные электролиты. 
Не было отмечено клинически значимых изменений в уровнях калия в сыворотке или натрия в сы-

воротке для подгруппы пациентов при 24-часовом сборе мочи (табл. 7). Изменение уровня магния в сы-
воротке у пациентов, получавших бардоксолон-метил, соответствовало изменениям, наблюдавшимся в 
предыдущих исследованиях (фиг. 5). 

Таблица 7 
Изменения на 4 неделе по сравнению с исходным уровнем электролитов в сыворотке у пациентов,  

получавших бардоксолон-метил, в сравнении с пациентами, получавшими плацебо,  
в течение 24 ч во вспомогательном исследовании АВРМ 

 
Данные включают в себя только пациентов BEACON, участвовавших в 24-часовом вспомогательном исследо-
вании АВРМ. Изменения уровней электролитов в сыворотке рассчитаны только для пациентов с исходными 
данными и данными на 4 неделе; 
* р<0,05 для 4 недели в сравнении с исходными значениями в каждой лечебной группе; 
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† р<0,05 для изменений у пациентов, получавших BARD, в сравнении с пациентами, получавшими РВО, на 4 
неделе. 

4. 24-часовой сбор мочи. 
Подгруппа пациентов согласилась на дополнительные 24-часовые оценки (вспомогательное иссле-

дование) при амбулаторном наблюдении за артериальным давлением (АВРМ) и 24-часовой сбор мочи 
при некоторых посещениях. Данные по выведению натрия с мочой у подгруппы пациентов из исследо-
вания BEACON выявили клинически значимое снижение объема мочи и выведения натрия на 4 неделе 
по сравнению с исходным уровнем у пациентов, получавших бардоксолон-метил (табл. 8). Эти снижения 
значительно отличались от изменений на 4 неделе объема мочи и натрия в моче, наблюдаемых у пациен-
тов, получавших плацебо. Также следует отметить, что снижение уровня магния в сыворотке не было 
связано с почечной потерей магния. 

Дополнительно, в фармакокинетическом исследовании пациентов с сахарным диабетом 2 типа и 
ХБП стадии 3b/4, которым вводили бардоксолон-метил в течение восьми недель (402-С-1102), у пациен-
тов с ХБП 4 стадии наблюдалось значительно большее снижение выведения натрия и воды с мочой, чем 
у пациентов с ХБП стадии 3b (табл. 9). 

Таблица 8 
Изменения на 4 неделе по сравнению с исходным уровнем объема мочи, натрия  

в моче и калия в моче за 24 ч у пациентов, получавших бардоксолон-метил, в сравнении  
с пациентами, получавшими плацебо, в 24-часовом вспомогательном исследовании АВРМ 

 
Данные включают в себя только пациентов BEACON, участвовавших в 24-часовом вспомогательном ис-
следовании АВРМ. Изменения на 4 неделе рассчитаны только для пациентов с исходными данными и 
данными на 4 неделе; 
* р<0,05 для 4 недели в сравнении с исходными значениями в каждой лечебной группе; 
† p<0,05 для изменений на 4 неделе у пациентов, получавших BARD, по сравнению с пациентами, полу-
чавшими РВО. 

Таблица 9 
Изменения на 8 неделе по сравнению с исходным уровнем  
объема мочи за 24 ч и натрия в моче за 24 ч у пациентов,  

получавших бардоксолон-метил, сгруппированных по степени тяжести ХБП  
(из исследования фармакокинетики у пациентов) 

 
Пациенты получали 20 мг бардоксолон-метила один раз в сутки в течение 56 дней подряд; после-

дующее посещение после лечения происходило в 84 день исследования. Данные усреднены. Данные 
включают в себя пациентов с исходными данными и данными на 8 неделе. 

5. Записи больничных карт из пакетов экспертных заключений ЕАС. 
Первая запланированная оценка после определения исходного уровня в BEACON была на 4 неделе. 

Поскольку многие из случаев сердечной недостаточности произошли до 4 недели, клиническая база дан-
ных предоставляет ограниченную информацию для характеристики этих пациентов. Для оценки клини-
ческих данных, жизненно важных показателей, лабораторных и визуальных данных, собранных во время 
первого случая сердечной недостаточности, был проведен ретроспективный обзор пакетов случаев ЕАС 
для случаев сердечной недостаточности, которые произошли до 4 недели (табл. 10 и 11). 

Изучение этих записей выявило общие сообщения о быстром наборе массы сразу после рандомиза-
ции, одышке и ортопноэ, периферическом отеке, центральном/легочном отеке при визуализации, повы-
шенном кровяном давлении и частоте сердечных сокращений и фиксированной фракции выброса. Дан-
ные свидетельствуют о том, что сердечная недостаточность была вызвана быстрой задержкой жидкости 
одновременно с фиксированной фракцией выброса и повышенным артериальным давлением. Фиксиро-
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ванная фракция выброса согласуется с клиническими характеристиками сердечной недостаточности, 
вызванной диастолической дисфункцией, обусловленной напряжением желудочков и нарушением диа-
столического расслабления. Эта совокупность признаков и симптомов отличается по клиническим ха-
рактеристикам от сердечной недостаточности со сниженной фракцией выброса, которая возникает из-за 
ослабленной насосной функции сердца или нарушения сокращений (Vasan et al., 1999). Таким образом, 
быстрое накопление жидкости у пациентов с напряженными желудочками и минимальным почечным 
резервом, вероятно, привело к повышению оттока жидкости в легкие и отмеченной клинической  
картине. 

Исходные значения центральной лаборатории из клинической базы данных сравнивали со значе-
ниями местных лабораторий, полученными при поступлении с сердечной недостаточностью, которые 
были включены в пакеты ЕАС. Неизменные концентрации креатинина, натрия и калия в сыворотке кро-
ви у пациентов, получавших бардоксолон-метил, со случаями сердечной недостаточности, которые про-
изошли в течение первых четырех недель после рандомизации (табл. 11), свидетельствуют о том, что 
сердечная недостаточность не была связана с резким снижением функции почек или острым поврежде-
нием почек. В целом, клинические данные свидетельствуют о том, что этиология сердечной недостаточ-
ности не определяется непосредственно нефро- или кардиотоксическим эффектом, а скорее связана с 
задержкой натрия и жидкости. 

Таблица 10 
Ретроспективный анализ сердечно-сосудистых параметров у пациентов,  

получавших бардоксолон-метил, в сравнении с пациентами, получавшими плацебо,  
со случаями сердечной недостаточности, возникающей в течение первых четырех недель лечения 

 
Ретроспективные анализы случаев сердечной недостаточности в BEACON. Показатели жизненно-важных 
функций на исходном уровне рассчитаны из среднего значения трех стандартных измерений давления с ис-
пользованием манжеты. Показатели жизненно-важных функций при госпитализации с СН собраны из записей 
о поступлении, включенных в пакеты экспертных заключений ЕАС, и представляют собой единичные оценки с 
использованием различного оборудования для мониторинга АД. ФВЛЖ оценивали только во время госпитали-
зации с СН. Сроки поступления с СН рассчитаны исходя из даты начала заболевания на даты начала лечения и 
варьируются от 0 до 4 недель для каждого пациента. 

Таблица 11 
Ретроспективный анализ электролитов в сыворотке пациентов,  

получавших бардоксолон-метил, в сравнении с пациентами,  
получавшими плацебо, со случаями сердечной недостаточности,  

возникающей в течение первых четырех недель лечения 

 
Ретроспективные анализы случаев сердечной недостаточности в 
BEACON. Исходные клинические биохимические показатели 
оценивали в центральной лаборатории. Клинические биохимиче-
ские показатели, полученные при госпитализации по поводу СН, 
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собраны из больничных записей, включенных в пакеты эксперт-
ных заключений ЕАС, и представляют оценки, сделанные в раз-
личных местных лабораториях. 

6. Артериальное давление в BEACON. 
Средние изменения систолического и диастолического артериального давления относительно ис-

ходного уровня для пациентов, получавших бардоксолон-метил и плацебо, на основе среднего значения 
трехкратных стандартизированных измерений с помощью манжеты для измерения артериального давле-
ния, собранных при каждом посещении, показаны на фиг. 6А, 6В. Артериальное давление было повыше-
но в группе, получавшей бардоксолон-метил, по сравнению с группой, получавшей плацебо, при этом к  
4 неделе среднее повышение систолического артериального давления составляло 1,9 мм рт. ст., а диасто-
лического артериального давления - 1,4 мм рт. ст. в группе, получавшей бардоксолон-метил, (после пер-
вой оценки после рандомизации). Повышение систолического артериального давления (САД), по-
видимому, шло на спад к 32 неделе, в то время как повышение диастолического артериального давления 
(ДАД) было непрерывным. 

Повышение САД и ДАД на 4 неделе у пациентов, получавших бардоксолон-метил, по сравнению с 
пациентами, получавшими плацебо, было более явным при измерениях АВРМ (фиг. 7А, 7В). Эта разница 
в величине может быть связана с различными методами, которые использовались, или с различиями в 
исходных характеристиках у пациентов во вспомогательном исследовании АВРМ. У пациентов во вспо-
могательном исследовании АВРМ наблюдался более высокий исходный ACR, чем у всей группы. Не-
смотря на это, данные показывают, что бардоксолон-метил повышал артериальное давление в группе 
пациентов BEACON. 

7. Изменения артериального давления в предыдущих исследованиях ХБП. 
В немаскированном исследовании по определению оптимальной дозы у пациентов с диабетом  

2 типа и ХБП на стадии 3b-4 (402-С-0902), не было отмечено никакой связанной с дозой зависимости 
изменений или изменения артериального давления при любом уровне индивидуальной дозы после  
85 дней лечения подряд в дозах от 2,5 до 30 мг бардоксолон-метила (аморфный дисперсный состав, как 
используется в BEACON). Ретроспективный анализ данных артериального давления, стратифицирован-
ных по стадии ХБП, показывает, что пациенты, получавшие бардоксолон-метил, с ХБП 4 стадии, имели 
склонность к повышению артериального давления относительно исходных уровней, причем эффект наи-
более заметен в трех группах с наивысшей дозой, тогда как у пациентов, получавших бардоксолон-
метил, с ХБП стадии 3b видимых изменений не наблюдалось (табл. 12). Хотя размеры выборки в группах 
с различными дозами, стратифицированных по стадии ХБП, невелики, эти данные позволяют предполо-
жить, что влияние лечения бардоксолон-метилом на артериальное давление может быть связано со ста-
дией ХБП. 

Значения артериального давления из исследования фазы 2b с бардоксолон-метилом (BEAM, 402-C-
0804), в котором использовался более ранний кристаллический состав лекарственного средства и приме-
нялся дизайн по подбору дозы методом титрования, сильно различались и, несмотря на заметное увели-
чение в некоторых группах лечения бардоксолон-метилом, не наблюдалось четкой зависимости артери-
ального давления от дозы. 

Таблица 12 
Изменения в сравнении с исходным уровнем  

систолического и диастолического артериального давления  
у пациентов с диабетом 2 типа и ХБП на стадии 3b-4,  

стратифицированных по исходной стадии ХБП,  
которым вводили бардоксолон-метил 
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Пациентам вводили дозы 2,5, 5, 10, 15 или 30 мг бардоксолон-метила один раз в сутки в течение  
85 дней. 

8. Артериальное давление и QTcF у здоровых добровольцев. 
В отдельном детальном исследовании QT, которое проводилось на здоровых добровольцах, приме-

няли интенсивное наблюдение за артериальным давлением. В обеих группах, получавших лечение бар-
доксолон-метилом, из которых одна получала терапевтическую дозу 20 мг, которая также была изучена в 
BEACON, а вторая получала дозу 80 мг, превышающую терапевтическую, изменения артериального дав-
ления не отличалось от изменений, наблюдаемых у пациентов, получавших плацебо. (фиг. 8A-8D) после 
6 дней приема один раз в сутки. Бардоксолон-метил не увеличивал QTcF, как оценивали по изменениям 
QTcF, скорректированным на плацебо, (∆∆TTcF) после 6 дней лечения в дозе 20 или 80 мг  
(фиг. 9А, 9В). 

Бардоксолон-метил также был протестирован в условиях отсутствия заболевания ХБП. В ранних 
клинических исследованиях бардоксолон-метила у онкологических пациентов (RTA 402-C-0501, RTA 
402-С-0702), после 21 последовательного дня лечения в дозах, которые изменялись от 5 до 1300 мг/сутки 
(кристаллический состав), во всех лечебных группах не наблюдалось среднего изменения артериального 
давления. Аналогичным образом, в рандомизированном исследовании с использованием плацебо у паци-
ентов с нарушением функции печени (RTA 402-C-0701) лечение бардоксолон-метилом в дозах 5 и  
25 мг/день (кристаллический состав) в течение 14 дней подряд приводило к среднему снижению систо-
лического и диастолическое артериального давления (табл. 13). 

В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что бардоксолон-метил не удлиняет интервал 
QT и не вызывает повышения артериального давления у пациентов, у которых исходно нет сердечно-
сосудистого заболевания или ХБП 4 стадии. 

Таблица 13 
Изменения артериального давления по сравнению с исходным уровнем  

у пациентов с нарушением функции печени,  
получавших бардоксолон-метил 

 

 
9. Краткие выводы и анализ сердечной недостаточности. 
Сравнение исходных характеристик пациентов со случаями сердечной недостаточности показало, 

что, хотя риск сердечной недостаточности был выше у пациентов, получавших бардоксолон-метил, па-
циенты с сердечной недостаточностью, получавшие как бардоксолон-метил, так и плацебо, более веро-
ятно имели сердечно-сосудистое заболевание и сердечную недостаточность в анамнезе и в среднем име-
ли более высокий исходный ACR, BNP и QTcF. Таким образом, развитие сердечной недостаточности у 
этих пациентов, вероятно, было связано с традиционными факторами риска для сердечной недостаточ-
ности. Дополнительно, многие из пациентов с сердечной недостаточностью имели скрытую сердечную 
недостаточность до рандомизации, о чем свидетельствуют их высокие исходные уровни BNP. 

В качестве индикатора задержки жидкости после рандомизации был проведен ретроспективный 
анализ для подгруппы пациентов, для которых имелись данные об уровне BNP, и увеличение было зна-
чительно большим у пациентов, получавших бардоксолон-метил, по сравнению с пациентами, получав-
шими плацебо, на 24 неделе, при этом повышение уровня BNP у пациентов, получавших бардоксолон-
метил, напрямую коррелировало с исходным ACR. Данные по выведению натрия с мочой у пациентов, 
участвовавших во вспомогательном исследовании АВРМ BEACON, выявили клинически значимое сни-
жение объема мочи и выведения натрия на 4 неделе по сравнению с исходным уровнем только у пациен-
тов, получавших бардоксолон-метил. В другом исследовании уровни натрия в моче и выведения воды 
были снижены у пациентов с ХБП 4 стадии, но не у пациентов с ХБП стадии 3b. Вместе эти данные сви-
детельствуют о том, что бардоксолон-метил по-разному влияет на транспорт натрия и воды, при этом их 
удержание более выражено у пациентов с ХБП 4 стадии. 

В соответствии с этим фенотипом для удержания жидкости, ретроспективный обзор подробного 
описания случаев сердечной недостаточности, представленных в записях о госпитализации, вместе с от-
дельными отчетами исследователей, показывает, что случаям сердечной недостаточности у пациентов, 
получавших лечение бардоксолон-метилом, часто предшествовал быстрое увеличение массы жидкости, 
и они не были связаны с острой декомпенсацией почек или сердца. 

Изменения артериального давления, свидетельствующие об общей степени изменения объема, так-
же были больше в группе, получавшей бардоксолон-метил, по сравнению с группой, получавшей плаце-
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бо, как было измерено с помощью стандартизированного наблюдения с использованием манжеты для 
измерения артериального давления в BEACON. Предварительно заданный анализ артериального давле-
ния в исследованиях на здоровых добровольцах не выявил изменений ни систолического, ни диастоличе-
ского артериального давления. В то время как анализ всех пациентов, начавших получать лечение, (ITT) 
из исследований 2 фазы ХБП, проведенных с использованием бардоксолон-метила, не выявил четких 
изменений артериального давления, ретроспективные анализы этих исследований показывают, что по-
вышение как систолического, так и диастолического артериального давления зависит от стадии ХБП. 
Взятые вместе, эти данные свидетельствуют о том, что эффекты лечения бардокслон-метилом на артери-
альное давление могут быть связаны с тяжестью заболевания ХБП. 

Таким образом, данные об электролитах в моче, BNP и артериальном давлении в совокупности под-
тверждают, что лечение бардоксолон-метилом может по-разному влиять на степень изменения объема, 
не оказывая клинически обнаруживаемого влияния у здоровых добровольцев или пациентов на ранней 
стадии ХБП, хотя, вероятно, способствует задержке жидкости у пациентов с более развитой почечной 
недостаточностью и с традиционными факторами риска, связанными с сердечной недостаточностью, на 
исходном уровне. Увеличение рСКФ, вероятно, связано с клубочковыми эффектами, тогда как влияние 
на регуляцию натрия и воды связано с канальцами. Поскольку изменение рСКФ не коррелировало с сер-
дечной недостаточностью, данные свидетельствуют о том, что влияние на рСКФ и регуляцию натрия и 
воды анатомически и фармакологически различны. 

Повышенный риск сердечной недостаточности и связанных с ней побочных эффектов при лечении 
бардоксолон-метилом не наблюдался в предыдущих исследованиях (табл. 14). Однако, поскольку в пре-
дыдущие исследования бардоксолон-метила было вовлечено в 10 раз меньше пациентов, повышенный 
риск, если он присутствовал, мог быть не обнаружим. Более того, BEACON ограничил включение паци-
ентами с ХБП 4-й стадии, которые, как известно, имеют более высокий риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений по сравнению с пациентами с ХБП стадии 3b. Таким образом, прогрессирующая природа по-
чечного заболевания и значительные риски сердечно-сосудистых осложнений в группе BEACON (прояв-
ляющиеся, среди прочих маркеров, в низкой исходной рСКФ, высоком исходном ACR и высоких исход-
ных уровнях BNP), вероятно, были важными факторами в наблюдаемой картине сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Для дальнейшего изучения взаимосвязи между ключевыми конечными точками в BEACON и кли-
нически значимыми порогами традиционных факторов риска гиперволемии был проведен дополнитель-
ный ретроспективный анализ. Были применены различные критерии отбора, связанные с этими фактора-
ми риска, чтобы исключить пациентов с наибольшим риском и исследовать полученные в BEACON ре-
зультаты. Комбинации выбранных критериев, включая исключение пациентов с рСКФ, составляющей 20 
мл/мин/1,73 м2 или менее, заметно повышенными уровнями протеинурии, а также или возрастом старше 
75 лет, или уровнем BNP более 200 пг/мл, устраняют наблюдаемый дисбаланс (табл. 15). Применение 
этих же критериев к СПЭ также заметно улучшает или устраняет отмеченный дисбаланс (табл. 16). Взя-
тые вместе, эти результаты предполагают использование этих и других маркеров риска почечных или 
сердечно-сосудистых осложнений в будущих критериях отбора для клинических исследований с бардок-
солон-метилом. 
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Таблица 14 
Частота возникающих при лечении побочных эффектов, связанных с сердечной недостаточностью1,  

по основному классу системы органов (SOC), наблюдаемых в предыдущих исследованиях  
хронической болезни почек с использованием бардоксолон-метила 

 

 
В 402-С-0804 пациентам вводили 25, 75, 150 мг бардоксолон-метила (кристаллический состав) или плацебо 
один раз в сутки в течение 52 недель. В RTA402-C-0903 пациентам вводили дозы 2,5, 5, 10, 15 или 30 мг бар-
доксолон-метила (состав SDD) один раз в сутки в течение 85 дней. 
1 Побочные эффекты с предпочтительными терминами, соответствующими стандартным запросам MedDRA 
для сердечной недостаточности, изложенным в уставном документе EAC BEACON (серийный номер при по-
даче 133 от 2 февраля 2012 г.). 

Таблица 15 
Влияние исключения пациентов с некоторыми исходными характеристиками  

на главные конечные точки, сердечную недостаточность и общую смертность в BEACON 

 
Ретроспективный анализ результатов в BEACON. Наблюдаемые общие данные для числа пациен-

тов с сердечной недостаточностью, общей смертностью и смертностью от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также с ТСПН включают в себя все события до последней даты контакта (группа ITT). 
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Таблица 16 
Влияние исключения пациентов с некоторыми исходными характеристиками  

на возникающие при лечении серьезные побочные эффекты  
по основному SOC в BEACON (группа ITT) 
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Ретроспективный анализ серьезных побочных явлений, возникающих при лечении, в BEACON. 

Итоговые события включают в себя только СПЭ, которые возникли не более чем через 30 дней после 
последней дозы исследуемого лекарственного средства пациенту. 

D. Возможные механизмы гиперволемии в BEACON. 
Данные, представленные в предыдущих разделах, свидетельствуют о том, что бардоксолон-метил 

вызывает задержку жидкости в подгруппе пациентов, которые имеют наибольший риск развития сердеч-
ной недостаточности независимо от приема лекарственного средства. Данные позволяют предположить, 
что эффекты не связаны с острой или хронической нефро- или кардиотоксичностью. Следовательно, был 
изучен полный список точно установленных почечных механизмов, которые влияют на изменение объе-
ма жидкости (табл. 17), чтобы определить, соответствует ли какая-либо из этиологий клиническому фе-
нотипу, наблюдаемому с бардоксолон-метилом. 

Первоначальное исследование было сосредоточено на возможной активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы. Активация этого пути снижает уровень калия в сыворотке из-за увеличения 
экскреции почками. Однако бардоксолон-метил не влиял на уровень калия в сыворотке крови и немного 
снижал уровень калия в моче во вспомогательном исследовании BEACON (табл. 7). 

Другой потенциальный механизм, который был исследован, состоял в том, могли ли изменения 
транстубулярных ионных градиентов привести к резорбции натрия и, как следствие, воды, поскольку 
бардоксолон-метил влияет на магний и другие электролиты в сыворотке. Однако этот механизм также 
включает регулирование калия, и исходный уровень магния в сыворотке, по-видимому, не связан с за-
держкой жидкости или госпитализацией при сердечной недостаточности. 

После того, как другие причины были исключены по причинам, перечисленным в табл. 16, подав-
ление передачи сигналов эндотелином стало основным оставшимся потенциальным механизмом регуля-
ции объема, что соответствовало эффекту лечения бардоксолон-метилом в BEACON. Поэтому было про-
ведено обширное исследование модуляции пути эндотелина как возможного объяснения удержания 
жидкости, наблюдаемого в исследовании BEACON. 
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Таблица 17 
Установленные почечные механизмы, влияющие на объем жидкости 
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Механизмы и характеристики удержания жидкости. 
1. Модуляция системы эндотелина. 
Наиболее прямые аналогичные клинические данные для сравнения эффектов известных модулято-

ров пути эндотелина с исследованием BEACON представляют собой данные для антагониста рецептора 
эндотелина (ERA) авосентана. Авосентан был изучен у пациентов с ХБП 3-4 стадии с диабетической 
нефропатией в исследовании ASCEND, большом исследовании по оценке результатов, чтобы оценить 
время до первого удвоения уровня креатинина в сыворотке, ТСПН или смерти (Mann et al., 2010). Хотя 
исходная рСКФ в этом исследовании была немного выше средней исходной рСКФ в BEACON, у пациен-
тов в исследовании ASCEND среднее значение ACR было примерно в семь раз выше, чем в BEACON 
(табл. 18). Следовательно, общий профиль сердечно-сосудистого риска, вероятно, был сходным между 
двумя исследованиями. 

Как и BEACON, исследование ASCEND было прекращено преждевременно из-за раннего дисба-
ланса случаев госпитализации по поводу сердечной недостаточности и случаев гиперволемии. Важно, 
что побочные эффекты, связанные с гиперволемией, вызванной авосентаном, включая серьезные и не-
серьезные, усиливались только в течение первого месяца лечения (фиг. 10А, 10В). 

Изучение ключевых конечных точек в исследовании ASCEND показывает приблизительное трех-
кратное увеличение риска застойной сердечной недостаточности (ЗСН) при среднем незначительном 
увеличении смертности. Дополнительно, также наблюдалось небольшое количественное снижение числа 
случаев ТСПН. Исследование BEACON продемонстрировало аналогичные результаты, хотя и с меньшей 
частотой случаев сердечной недостаточности. Тем не менее, два исследования показали поразительное 
сходство клинических проявлений и сроков возникновения сердечной недостаточности, а также влияния 
на другие ключевые конечные точки (табл. 19). 
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Таблица 18 
Некоторые демографические и исходные характеристики  

для пациентов в ASCEND* и BEACON (группа ITT) 

 
* Результаты рандомизированного двойного слепого исследования с использо-
ванием плацебо 1392 пациентов с диабетом типа 2 и выраженной нефропатией, 
получающих авосентан (25 или 50 мг) или плацебо в дополнение к непрерывно-
му ингибированию ангиотензин-превращающего фермента и/или блокаде ре-
цептора ангиотензина (ASCEND). 

Таблица 19 
Случаи смерти, терминальной стадии почечной недостаточности  

или сердечной недостаточности в ASCEND и BEACON (группа ITT) 

 
Возникновение установленных случаев ХСН, смерти и ТСПН в ASCEND 
и BEACON. В ASCEND, чтобы случай был квалифицирован как ХСН, 
пациент должен был иметь типичные признаки и/или симптомы сердеч-
ной недостаточности и получать новую терапию для ХСН и быть госпи-
тализирован в течение по меньшей мере 24 ч; ТСПН была определена 
как потребность в диализе или трансплантации почки или рСКФ  
<15 мл/мин/1,73 м2. Процентные доли для BEACON включают в себя все 
случаи СХН и ТСПН до последней даты контакта и общее число смертей 
на момент закрытия базы данных (21 марта 2013 г.). ТСПН в BEACON 
была определена как потребность в хроническом диализе, пересадке 
почки или смерть от почечных осложнений; дополнительные подробно-
сти и определения для сердечной недостаточности изложены в уставе 
EAC BEACON; 
* р<0,05 по сравнению с плацебо. 

2. Механизм гиперволемии, вызванной антагонистом рецептора эндотелина. 
Роль эндотелина в гиперволемии была тщательно исследована. Используя нокаутные модели у мы-

шей, исследователи продемонстрировали, что острое нарушение пути эндотелина, сопровождаемое уве-
личением количества солей, способствует гиперволемии. Было показано, что специфический нокаут эн-
дотелина-1 (ЕТ-1), рецептора эндотелина типа А (ЕТА), рецептора эндотелина типа В (ЕТВ) или комби-
нации ЕТА и ЕТВ вызывает гиперволемию у животных с клиническим фенотипом, согласующимся с 
ERA-опосредованной гиперволемией у больных людей. Эти эффекты вызваны острой активацией эпите-
лиального натриевого канала (ENaC), который экспрессируется в собирающих протоках почки, где он 
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реабсорбирует натрий и способствует задержке жидкости (Vachiery and Davenport, 2009). 
3. Взаимосвязь между эндотелином-1 в плазме и моче у человека. 
Ранее сообщалось об оценке уровней эндотелина-1 (ЕТ-1) в плазме и моче у людей со значениями 

рСКФ в диапазоне от 5 стадии ХБП до сверхнормальной (от 8 до 131 мл/мин/1,73 м2) (Dhaun et al., 2009). 
Уровни в плазме в значительной степени и обратно коррелировали с рСКФ, но из-за небольшого наклона 
кривой значимые различия ЕТ-1 не были четко видны во всем большом оцененном диапазоне рСКФ. В 
качестве идентификатора выработки ЕТ-1 почками, органом, где вырабатывается наибольшее количество 
ЕТ-1, рассчитывали фракционную экскрецию ЕТ-1 путем оценки уровней ЕТ-1 в плазме и моче. От 
рСКФ >100 до приблизительно 30 мл/мин/1,73 м2 уровни в моче были относительно неизменными  
(фиг. 17). Тем не менее уровни ЕТ-1, по-видимому, увеличиваются экспоненциально с уменьшением 
рСКФ у пациентов с ХБП 4 и 5 стадии. Эти данные свидетельствуют о том, что регуляция ЕТ-1 в почках 
главным образом нарушена у пациентов с прогрессирующей (стадии 4 и 5) ХБП. Основываясь на этих 
опубликованных данных, авторы изобретения выдвинули гипотезу о том, что дифференциальное воздей-
ствие бардоксолон-метила на транспорт жидкости, если оно обусловлено модуляцией эндотелина, может 
быть связано с различным эндогенным продуцированием ЕТ-1 в почке, которое значительно увеличива-
ется на стадии 4 и 5 пациентов с ХБП. 

4. Вардоксолон-метил модулирует передачу сигналов эндотелином. 
Как описано выше, бардоксолон-метил снижает экспрессию ЕТ-1 в клеточных линиях человека, 

включая мезангиальные клетки, обнаруженные в почках, а также эндотелиальные клетки. Кроме того, 
данные in vitro и in vivo позволяют предположить, что бардоксолон-метил модулирует путь эндотелина 
для стимуляции сосудорасширяющего фенотипа путем подавления сосудосуживающего рецептора ETA и 
восстановления нормальных уровней сосудорасширяющего рецептора ETB. Таким образом, эффективная 
активация генов, связанных с Nrf2, с помощью бардоксолон-метила связана с подавлением патологиче-
ской передачи сигналов эндотелином и облегчает расширение кровеносных сосудов путем модулирова-
ния экспрессии рецепторов ЕТ. 

Е. Обоснование прекращения BEACON. 
1. Установленная сердечная недостаточность. 
Среди случаев сердечно-сосудистых осложнений, установленных ЕАС, были госпитализации по 

поводу сердечной недостаточности или смерть от сердечной недостаточности. Дисбаланс в установлен-
ной сердечной недостаточности и связанных с ней осложнений был основным заключением, который 
способствовал раннему прекращению BEACON. Дополнительно, связанные с сердечной недостаточно-
стью ПЭ, такие как отек, способствовали более высокой частоте прекращения лечения, чем ожидаемая. 
По всей видимости, общий дисбаланс во времени до первой установленной сердечной недостаточности 
является результатом большого вклада случаев, происходящих в течение первых трех-четырех недель 
после начала лечения. Анализ Каплана-Мейера показывает, что после этого начального периода частота 
случаев между лечебными группами, по-видимому, соответствует параллельным кривым. Характер зави-
симости, отраженный на фиг. 11, предполагает острый физиологический эффект, который ускорил гос-
питализацию по поводу сердечной недостаточности по сравнению с кумулятивным токсическим  
эффектом. 

2. Смертность. 
На момент прекращения исследования в группе, получавшей бардоксолон-метил, произошло боль-

ше смертей, чем в группе, получавшей плацебо, и связь между смертностью и сердечной недостаточно-
стью была неясной. Большинство летальных исходов (49 из 75 смертей), имевших место до закрытия 
клинической базы данных (4 марта 2013 г.), были подтверждены как имеющие сердечно-сосудистую 
природу (29 пациентов, получавших бардоксолон-метил в сравнении с 20 пациентами, получавшими 
плацебо). Большинство смертей от сердечно-сосудистых заболеваний были классифицированы как "не-
обратимая остановка сердца, если не указано иное", на основании предварительно указанных определе-
ний, изложенных в уставе EAC BEACON. В конечном итоге анализ Каплана-Мейера для общей выжи-
ваемости показал отсутствие видимого разделения до приблизительно 24 недели (фиг. 12). Было три 
смертельных случая от сердечной недостаточности, все у пациентов, получавших бардоксолон-метил. 
Кроме того, как показано в табл. 16, процент смертельных исходов у пациентов старше 75 лет был выше 
у пациентов, получавших бардоксолон-метил, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо. При-
мечательно, что если исключить пациентов старше 75 лет, число летальных исходов в группе, получав-
шей бардоксолон-метил, по сравнению с группой, получавшей плацебо, составляет 20 и 23 соответствен-
но. 

3. Обобщение других данных по безопасности из BEACON. 
В дополнение к влиянию лечения бардоксолон-метилом на рСКФ и почечные СПЭ, в группе, полу-

чавшей бардоксолон-метил, было снижено количество гепатобилиарных СПЭ, по сравнению с группой, 
получавшей плацебо (4 в сравнении с 8 соответственно; табл. 2), и случаев закона Хая не наблюдалось. 
Число связанных с новообразованиями СПЭ также было соразмерно в обеих группах. Наконец, лечение 
бардоксолон-метилом не было связано с удлинением QTc, что определено по оценкам ЭКГ на 24 неделе 
(табл. 20). 
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Таблица 20 
Изменение относительно исходного уровня QTcF на 24 неделе у пациентов,  

получавших бардоксолон-метил, по сравнению с пациентами,  
получавшими плацебо, в BEACON (группа изучения безопасности) 

 
Данные включают в себя только оценки ЭКГ, собранные в момент или перед последней дозой ис-

следуемого препарата пациенту. Посещения происходят относительно первой дозы исследуемого препа-
рата пациенту. 

F. Выводы BEACON. 
В заключение, анализ данных исследований, проведенных с использованием бардоксолон-метила, 

показал, что лекарственное средство может дифференциально регулировать задержку жидкости без кли-
нически обнаруживаемого эффекта у здоровых добровольцев или пациентов с ранней стадией ХБП, в то 
же время, вероятно, фармакологически способствует задержке жидкости у пациентов с прогрессирую-
щей почечной дисфункцией. Поскольку развитие сердечной недостаточности у пациентов, получавших 
бардоксолон-метил и плацебо, было связано с традиционными факторами риска развития сердечной не-
достаточности, этот фармакологический эффект у пациентов с исходной дисфункцией сердца может 
объяснить повышенный риск развития сердечной недостаточности при лечении бардоксолон-метилом в 
BEACON. Эти данные свидетельствуют о том, что снижение общего риска развития сердечной недоста-
точности в будущих клинических исследованиях путем выбора группы пациентов с более низким исход-
ным риском развития сердечной недостаточности должно предотвращать увеличение количества случаев 
сердечной недостаточности, связанной с лечением бардоксолон-метилом. Важно, что имеющиеся данные 
показывают, что гиперволемия в BEACON не была вызвана прямой нефро- или кардиотоксичностью. 
Клинический фенотип гиперволемии аналогичен фенотипу, наблюдаемому при ERA у пациентов с про-
грессирующей ХБП, и доклинические данные демонстрируют, что бардоксолон-метил модулирует путь 
эндотелина. Поскольку известно, что острое нарушение пути эндотелина у пациентов с прогрессирую-
щей ХБП активирует специфический натриевый канал (ENaC), который может способствовать острой 
задержке натрия и жидкости (Schneider, 2007), эти механистические данные наряду с клиническим про-
филем пациентов с сердечной недостаточностью, получавших бардоксолон-метил, дают разумную гипо-
тезу механизма удержания жидкости в BEACON. Поскольку нарушенная функция почек может быть 
важным фактором, который вносит вклад в неспособность пациента компенсировать кратковременную 
гиперволемию, и поскольку относительно ограниченное число пациентов с более ранними стадиями 
ХПН было исследовано на данный момент, исключение пациентов с ХПН (например, пациенты с  
рСКФ <60) из лечения с помощью BARD и других AIM может быть разумным и может быть включено в 
качестве элемента данного изобретения. 

II. Соединения для лечения или профилактики синдрома Альпорта. 
В одном аспекте данного изобретения предложены способы лечения или профилактики синдрома 

Альпорта у пациента, включающие введение пациенту терапевтически эффективного количества бардок-
солон-метила. 

Бардоксолон-метил и его аналоги известны как антиоксидантные модуляторы воспаления. Эти со-
единения продемонстрировали способность активировать Nrf2, что измерено по повышенной экспрессии 
одного или более генов-мишеней Nrf2 (например, NQO1 или НО-1; Dinkova-Kostova et al., 2005). Кроме 
того, эти соединения способны к косвенному и прямому ингибированию провоспалительных факторов 
транскрипции, включая NF-κВ и STAT3 (Ahmad et al., 2006; Ahmad et al., 2008). 

Тритерпеноиды, биосинтезируемые в растениях путем циклизации сквалена, используются в меди-
цинских целях во многих азиатских странах; и некоторые, такие как урсоловая и олеаноловая кислоты, 
как известно, являются противовоспалительными и антиканцерогенными (Huang et al., 1994; Nishino et 
al., 1988). Однако биологическая активность этих встречающихся в природе молекул относительно сла-
бая, и поэтому был предпринят синтез новых аналогов для повышения их активности (Honda et al., 1997; 
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Honda et al., 1998). Непрерывные попытки улучшить противовоспалительную и антипролиферативную 
активность аналогов олеаноловой и урсоловой кислот привели к открытию 2-циано-3,12-диоксоолеан-
1,9(11)-диен-28-овой кислоты (CDDO) и родственных соединений (Honda et al., 1997, 1998, 1999, 2000а, 
2000b, 2002; Suh et al., 1998; 1999; 2003; Place et al., 2003; Liby et al., 2005). Было идентифицировано не-
сколько активных производных олеаноловой кислоты, в том числе метил-2-циано-3,12-диоксоолеан-1,9-
диен-28-овая кислота (CDDO-Me; RTA 402; бардоксолон-метил). RTA 402, антиоксидантный модулятор 
воспаления (AIM), подавляет индукцию нескольких важных медиаторов воспаления, таких как iNOS, 
COX-2, TNFα и IFNγ, в активированных макрофагах, тем самым восстанавливая окислительно-
восстановительный гомеостаз в воспаленных тканях. Также сообщалось, что RTA 402 активирует сиг-
нальный путь Keap1/Nrf2/ARE, что приводит к выработке нескольких противовоспалительных и антиок-
сидантных белков, таких как гем-оксигеназа-1 (НО-1). Он индуцирует цитопротекторный фактор транс-
крипции Nrf2 и подавляет активность прооксидантных и провоспалительных факторов транскрипции 
NF-κВ и STAT3. In vivo RTA 402 продемонстрировал значительную противовоспалительную активность 
в виде единого агента на нескольких животных моделях воспаления, таких как повреждение почек на 
модели цисплатина и острое повреждение почек на модели ишемии-реперфузии. Кроме того, у пациен-
тов, получавших RTA 402, наблюдалось значительное снижение уровня креатинина в сыворотке. 

Соответственно, при патологиях, включающих только окислительный стресс или окислительный 
стресс, усугубляемый воспалением, лечение может включать в себя введение субъекту или пациенту те-
рапевтически эффективного количества соединения по данному изобретению. Лечение может быть на-
значено профилактически до прогнозируемого состояния окислительного стресса (например, трансплан-
тация органа или проведение терапии больному раком), или оно может быть назначено терапевтически в 
условиях, включающих установленный окислительный стресс и воспаление. 

Некоторые примеры тритерпеноидов приведены в данном документе. 

 
В табл. 21 обобщены результаты in vitro для этих соединений, в которых макрофаги RAW264.7 

предварительно обрабатывали ДМСО или лекарственными средствами в различных концентрациях (нМ) 
в течение 2 ч, а затем обрабатывали 20 нг/мл IFNγ в течение 24 ч. 

Концентрацию NO в среде определяли с использованием системы реактивов Грисса; жизнеспособ-
ность клеток определяли с использованием реагента WST-1. NQO1 CD представляет концентрацию, не-
обходимую для индуцирования двукратного увеличения экспрессии NQO1, Nrf2-регулируемого антиок-
сидантного фермента, в клетках гепатомы мыши Hepa1c1c7 (Dinkova-Kostova et al., 2005). Все эти соеди-
нения на несколько порядков более активны, чем, например, исходная молекула олеаноловой кислоты. 

Таблица 21 
Подавление индуцированной IFNγ выработки NO 
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Не ограничиваясь какой-либо теорией, активность соединения по данному изобретению, RTA 402, в 
значительной степени определяется добавлением α,β-ненасыщенных карбонильных групп. В анализах  
in vitro большая часть активности соединений может быть устранена введением дитиотреитола (DTT),  
N-ацетилцистеина (NAC) или глутатиона (GSH); тиолсодержащих фрагментов, которые взаимодейству-
ют с α,β-ненасыщенными карбонильными группами (Wang et al., 2000; Ikeda et al., 2003; 2004; Shishodia 
et al., 2006). Биохимические анализы продемонстрировали, что RTA 402 напрямую взаимодействует с 
ключевым остатком цистеина (С179) на IKKβ (см. ниже) и ингибирует его активность (Shishodia et al., 
2006; Ahmad et al., 2006). IKKβ контролирует активацию NF-κВ посредством "классического" пути, ко-
торый включает в себя индуцированное фосфорилированием расщепление IκВ, приводящее к высвобож-
дению димеров NF-κВ в ядро. В макрофагах этот путь отвечает за выработку многих провоспалительных 
молекул в ответ на TNFα и другие провоспалительные стимулы. 

RTA 402 также ингибирует сигнальный путь JAK/STAT на нескольких уровнях. Белки JAK рекру-
тируются трансмембранными рецепторами (например, IL-6R) после активации лигандами, такими как 
интерфероны и интерлейкины. Затем JAK фосфорилируют внутриклеточную часть рецептора, вызывая 
рекрутинг факторов транскрипции STAT. Затем STAT фосфорилируются с помощью JAK, образуют ди-
меры и перемещаются в ядро, где они активируют транскрипцию нескольких генов, участвующих в вос-
палении. RTA 402 ингибирует конститутивное и индуцированное IL-6 фосфорилирование STAT3 и обра-
зование димеров и напрямую связывается с остатками цистеина в STAT3 (С259) и в киназном домене 
JAK1 (С1077). Биохимические анализы также продемонстрировали, что тритерпеноиды непосредственно 
взаимодействуют с ключевыми остатками цистеина на Keap1 (Dinkova-Kostova et al., 2005). Keap1 пред-
ставляет собой актин-связанный белок, который сохраняет транскрипционный фактор Nrf2, секвестриро-
ванный в цитоплазме при нормальных условиях (Kobayashi and Yamamoto, 2005). Окислительный стресс 
приводит к окислению регуляторных остатков цистеина на Keap1 и вызывает высвобождение Nrf2. Затем 
Nrf2 перемещается в ядро и связывается с элементами антиоксидантного ответа (ARE), что приводит к 
активации транскрипции многих антиоксидантных и противовоспалительных генов. Другой мишенью 
пути Keap1/Nrf2/ARE является гемоксигеназа 1 (НО-1). НО-1 расщепляет гем на билирубин и монооксид 
углерода и осуществляет много антиоксидантных и противовоспалительных функций (Maines and Gibbs, 
2005). Недавно было показано, что НО-1 сильно индуцируется тритерпеноидами (Liby et al., 2005), вклю-
чая RTA 402. Также было показано, что RTA 402 и многие структурные аналоги являются сильными ин-
дуцирующими факторами экспрессии других белков фазы 2 (Yates et al., 2007). RTA 402 является силь-
ным ингибитором активации NF-κВ. Кроме того, RTA 402 активирует путь Keap1/Nrf2/ARE и индуциру-
ет экспрессию НО-1. 

Используемое соединение может быть получено с использованием способов, описанных в Honda et 
al. (2000а); Honda et al. (2000b); Honda et al. (2002) и в публикациях патентных заявок США 
2009/0326063, 2010/0056777, 2010/0048892, 2010/0048911, 2010/0041904, 2003/0232786, 2008/0261985 и 
2010/0048887, все из которых включены в данный документ посредством ссылки. Эти способы могут 
быть дополнительно модифицированы и оптимизированы с использованием принципов и методов орга-
нической химии, применяемых специалистом в данной области техники. Такие принципы и методы из-
ложены, например, в Smith, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure 
(2013), который включен в данный документ посредством ссылки. Кроме того, синтетические способы 
могут быть дополнительно модифицированы и оптимизированы для препаративного, опытного или 
крупномасштабного производства, либо партиями, либо непрерывного, с использованием принципов и 
методов химии процесса, применяемых специалистом в данной области техники. Такие принципы и ме-
тоды изложены, например, в Anderson, Practical Process Research & Development - A Guide for Organic 
Chemists (2012), который включен в данный документ посредством ссылки. 

Соединение по данному изобретению может содержать один или более асимметрично замещенных 
атомов углерода или азота и могут быть выделены в оптически активной или рацемической форме. Та-
ким образом, подразумеваются все хиральные, диастереомерные, рацемические формы, эпимерные фор-
мы и все геометрические изомерные формы химической формулы, если специально не указана конкрет-
ная стереохимия или изомерная форма. 

Независимо от того, какой таутомер изображен для данного соединения, и независимо от того, ка-
кой из них является наиболее распространенным, подразумеваются все таутомеры данной химической 
формулы. 

Кроме того, предполагается, что атомы, составляющие соединение по данному изобретению, вклю-
чают в себя все изотопные формы таких атомов. При использовании в данном документе изотопы вклю-
чают в себя те атомы, которые имеют одинаковый атомный номер, но разные массовые числа. В качестве 
общего примера и без ограничения изотопы водорода включают в себя тритий и дейтерий, а изотопы 
углерода включают в себя 13С и 14С. 

Полиморфные формы соединения по данному изобретению, например формы А и В CDDO-Me, мо-
гут быть использованы в соответствии со способами по данному изобретению. Форма В демонстрирует 
биодоступность, которая неожиданно лучше, чем у формы А. В частности, биодоступность формы В бы-
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ла выше, чем у формы A CDDO-Me у обезьян, когда обезьяны получали эквивалентные дозировки двух 
форм перорально в желатиновых капсулах. см. публикацию заявки на патент США 2009/0048204, кото-
рая включена в данный документ в полном объеме посредством ссылки. 

"Форма A" CDDO-Me (RTA 402) является несольватированной (неводной) и может характеризо-
ваться характерной кристаллической структурой с пространственной группой Р43 212 (№ 96), размерами 
элементарной ячейки а=14,2 Å, b=14,2 Å и с=81,6 Å, и структурой упаковки, в которой три молекулы 
упакованы в спирали вниз по кристаллографической оси b. В некоторых вариантах осуществления изо-
бретения форма А также может характеризоваться порошковой рентгеновской дифрактограммой (ПРД) 
(CuKα), содержащей характерные пики дифракции при 8,8, 12,9, 13,4, 14,2 и 17,4°θ. В некоторых вариан-
тах порошковая рентгеновская дифрактограмма формы А по существу такая же, как показано на фиг. 1А 
или В. 

В отличие от формы А, "форма В" CDDO-Me находится в одной фазе, но не имеет такой опреде-
ленной кристаллической структуры. Образцы формы В показывают что, отсутствует дальняя молекуляр-
ная корреляция, т.е. более около 20 Å. Кроме того, термический анализ образцов формы В демонстриру-
ет температуру стеклования (Tg) в диапазоне от около 120 до около 130°С. Напротив, разупорядоченный 
нанокристаллический материал не демонстрирует Tg, а только температуру плавления (Tg), выше кото-
рой кристаллическая структура становится жидкостью. Форма В характеризуется спектром ПРД  
(фиг. 1С), отличным от спектра формы А (фиг. 1А или В). Поскольку форма В не имеет определенной 
кристаллической структуры, она также не имеет четких пиков ПРД, таких как пики, которые характери-
зуют форму А, и вместо этого характеризуется общим "гало" ПРД. В частности, некристаллическая фор-
ма В попадает в категорию "рентгеноаморфных" твердых веществ, поскольку ее рентгенограмма ПРД 
демонстрирует три или менее первичных дифракционных гало. В этой категории форма В представляет 
собой "стеклообразный" материал. 

Форму А и форму В CDDO-Me легко получают из различных растворов соединения. Например, 
форма В может быть получена быстрым испарением или медленным испарением в МТБЭ, ТГФ, толуоле 
или этилацетате. Форму А можно получить несколькими способами, в том числе путем быстрого испа-
рения, медленного испарения или медленного охлаждения раствора CDDO-Me в этаноле или метаноле. 
Препараты CDDO-Me в ацетоне могут давать либо форму А с использованием быстрого испарения, либо 
форму В с использованием медленного испарения. 

Для того чтобы отличать формы А и В CDDO-Me друг от друга и от других форм CDDO-Me можно 
использовать вместе различные способы характеризации. Иллюстративные методы, подходящие для 
этой цели, представляют собой ядерный магнитный резонанс (ЯМР) твердого состояния, порошковую 
рентгеновскую дифракцию (ср. фиг. 1А и В с фиг. 1С), рентгеновскую кристаллографию, дифференци-
альную сканирующую калориметрию (ДСК), динамическую сорбцию/десорбцию паров (ДСП), анализ 
Карла Фишера (КФ), высокотемпературную микроскопию, модулированную дифференциальную скани-
рующую калориметрию, Фурье-ИКС и рамановскую спектроскопию. В частности, анализ данных ПРД и 
ДСК позволяет различить форму А, форму В и форму гемибензеата CDDO-Me. См. публикацию заявки 
на патент США 2009/0048204, которая включена в данный документ в полном объеме посредством 
ссылки. 

Дополнительные подробности, касающиеся полиморфных форм CDDO-Me, описаны в публикации 
заявки на патент США 2009/0048204, публикации РСТ WO 2009/023232 и публикации РСТ  
WO 2010/093944, все из которых включены в данный документ посредством ссылки в полном объеме. 

Неограничивающие конкретные составы соединений, раскрытых в данном документе, включают в 
себя полимерные дисперсии CDDO-Me. См., например, публикацию РСТ WO 2010/093944, которая 
включена в данный документ посредством ссылки в полном объеме. Некоторые из составов, о которых 
сообщалось в них, показывают более высокую биодоступность, чем составы микронизированной  
формы А или нанокристаллической формы А. Дополнительно, составы на основе полимерной дисперсии 
демонстрируют дополнительное неожиданное улучшение пероральной биодоступности по сравнению с 
составами микронизированной формы В. Например, составы на основе сополимера метакриловой кисло-
ты типа С и ГПМЦ-Р показали наибольшую биодоступность у подопытных обезьян. 

Следует отметить, что конкретный анион или катион, образующий часть любой соли по данному 
изобретению, не является ключевым, если соль в целом является фармакологически приемлемой. При-
меры фармацевтически приемлемых солей и способы их получения и применения представлены в Hand-
book of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002), которая включена в данный документ посредством 
ссылки. 

III. Дозы и пути введения. 
Введение соединения по данному изобретению пациенту будет осуществляться в соответствии с 

общими протоколами введения фармацевтических препаратов, принимая во внимание токсичность ле-
карственного средства, если она есть. Ожидается, что циклы лечения будут повторяться по мере необхо-
димости. 

Соединение по данному изобретению можно вводить различными способами, например перорально 
или путем инъекции (например, подкожной, внутривенной, внутрибрюшинной и т.д.). В зависимости от 
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пути введения активное соединение может быть покрыто материалом для защиты соединения от дейст-
вия кислот и других природных условий, которые могут инактивировать соединение. Его также можно 
вводить путем непрерывной перфузии/инфузии в пораженный или раневой участок. 

Фактический размер дозировки соединения по данному изобретению, которую вводят субъекту или 
пациенту, можно определить с помощью физических и физиологических факторов, таких как возраст, 
пол, масса тела, тяжесть состояния, тип заболевания, подвергаемого лечению, предшествующие или од-
новременные терапевтические вмешательства, идиопатия субъекта или пациента и способ введения. Эти 
факторы могут быть определены квалифицированным специалистом. Ответственный за введение прак-
тикующий врач, как правило, определяет концентрацию активного ингредиента(ов) и соответствующую 
дозу(ы) для отдельного субъекта или пациента. Дозировка может быть скорректирована врачом субъекта 
в случае какого-либо осложнения. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения фармацевтически эффективное  
количество представляет собой суточную дозу от около 0,1 до около 500 мг соединения.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет от около 1 до около 300 мг соединения.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет от около 10 до около 200 мг соединения.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет около 25 мг соединения. В других вариантах суточная 
доза составляет около 75 мг соединения. В других вариантах суточная доза составляет около 150 мг  
соединения. В дополнительных вариантах суточная доза составляет от около 0,1 до около 30 мг  
соединения. В некоторых вариантах суточная доза составляет от около 0,5 до около 20 мг соединения.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет от около 1 до около 15 мг соединения.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет от около 1 до около 10 мг соединения.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет от около 1 до около 5 мг соединения. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения фармацевтически эффективное  
количество представляет собой суточную дозу 0,01-25 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,05-20 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,1-10 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,1-5 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,1-2,5 мг соединения на 1 кг массы тела. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения фармацевтически эффективное  
количество представляет собой суточную дозу 0,1-1000 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,15-20 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,20-10 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,40-3 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,50-9 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,60-8 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,70-7 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,80-6 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет 0,90-5 мг соединения на 1 кг массы тела.  
В некоторых вариантах суточная доза составляет от около 1 до около 5 мг соединения на 1 кг массы тела. 

Эффективное количество, как правило, будет изменяться от около 0,001 до около 1000 мг/кг,  
от около 0,01 до около 750 мг/кг, от около 0,1 до около 500 мг/кг, от около 0,2 до около 250 мг/кг,  
от около 0,3 до около 150 мг/кг, от около 0,3 до около 100 мг/кг, от около 0,4 до около 75 мг/кг,  
от около 0,5 до около 50 мг/кг, от около 0,6 до около 30 мг/кг, от около 0,7 до около 25 мг/кг,  
от около 0,8 до около 15 мг/кг, от около 0,9 до около 10 мг/кг, от около 1 до около 5 мг/кг,  
от около 100 до около 500 мг/кг, от около 1,0 до около 250 мг/кг или от около 10,0 до около 150 мг/кг при 
одном или более введениях дозы ежедневно в течение одного или нескольких дней (в зависимости, ко-
нечно, от способа введения и факторов, обсуждаемых выше). Другие подходящие диапазоны доз вклю-
чают в себя от 1 до 10000 мг в сутки, от 100 до 10000 мг в сутки, от 500 до 10000 мг в сутки и от 500 до 
1000 мг в сутки. В некоторых конкретных вариантах осуществления изобретения количество составляет 
менее 10000 мг в сутки в диапазоне, например, от 750 до 9000 мг в сутки. 

Эффективное количество может составлять менее 1 мг/кг/сутки, менее 500 мг/кг/сутки,  
менее 250 мг/кг/сутки, менее 100 мг/кг/сутки, менее 50 мг/кг/сутки, менее 25 мг/кг/сутки,  
менее 10 мг/кг/сутки или менее 5 мг/кг/сутки. В альтернативном варианте оно может быть в интервале от 
1 мг/кг/сутки до 200 мг/кг/сутки. Например, что касается лечения пациентов с синдромом Альпорта, 
единичная дозировка может представлять собой количество, которое снижает концентрацию белка в мо-
че по меньшей мере на 40% по сравнению с нелеченным субъектом или пациентом. В другом варианте 
осуществления изобретения единичная дозировка представляет собой количество, которое снижает кон-
центрацию белка в моче до уровня, который находится в пределах ±10% от уровня белка в моче здорово-
го субъекта или пациента. 

В других неограничивающих примерах доза также может составлять от около 1 мкг/кг/масса тела, 
около 5 мкг/кг/масса тела, около 10 мкг/кг/масса тела, около 50 мкг/кг/масса тела, около 100 мкг/кг/масса 
тела, около 200 мкг/кг/масса тела, около 350 мкг/кг/масса тела, около 500 мкг/кг/масса тела,  
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около 1 мг/кг/масса тела, около 5 мг/кг/масса тела, около 10 мг/кг/масса тела, около 50 мг/кг/масса тела, 
около 100 мг/кг/масса тела, около 200 мг/кг/масса тела, около 350 мг/кг/масса тела, около 500 мг/кг/масса 
тела до около 1000 мг/кг/масса тела или более на введение и любой диапазон внутри указанных диапазо-
нов. В неограничивающих примерах диапазона, получаемого из чисел, перечисленных в данном доку-
менте, можно вводить диапазон от около 1 до около 5 мг/кг/масса тела, диапазон от около 5 до  
около 100 мг/кг/масса тела, от около 5 мкг/кг/масса тела до около 500 мг/кг/масса тела и т.д., основыва-
ясь на числах, описанных выше. 

Подразумеваются однократные или многократные дозы агентов. Желаемые интервалы времени для 
доставки нескольких доз могут быть определены специалистом в данной области техники, использую-
щим не более чем обычные эксперименты. Например, субъектам или пациентам можно вводить две дозы 
в сутки с интервалом приблизительно 12 ч. В некоторых вариантах изобретения агент вводят один раз в 
сутки. 

Агент(ы) можно вводить по обычному графику. При использовании в данном документе обычный 
график относится к заранее определенному назначенному периоду времени. Обычный график может ох-
ватывать периоды времени, которые идентичны или различаются по длине, при условии, что график оп-
ределен заранее. Например, обычный график может включать в себя введение дважды в сутки, каждые 
сутки, каждые двое суток, каждые трое суток, каждые четверо суток, каждые пятеро суток, каждые шес-
теро суток, еженедельно, ежемесячно или через любое установленное количество дней или недель. Аль-
тернативно, заранее установленный обычный график может включать в себя введение два раза в сутки в 
течение первой недели с последующим ежедневным введением в течение нескольких месяцев и т.д. В 
других вариантах осуществления изобретения предусмотрено, что агент(ы) можно принимать перораль-
но и что время приема зависит или не зависит от приема пищи. Таким образом, например, агент можно 
принимать каждое утро и/или каждый вечер, независимо от того, когда субъект или пациент ел или будет 
есть. 

IV. Диагностические тесты. 
А. Измерение уровней натрийуретического пептида типа В (BNP). 
Натрийуретический пептид типа В (BNP) представляет собой нейрогормон из 32 аминокислот, ко-

торый синтезируется в миокарде желудочков и высвобождается в кровоток в ответ на расширение желу-
дочков и избыточное давление. Функции BNP включают в себя натрийурез, расширение сосудов, инги-
бирование ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и ингибирование активности симпатического 
нерва. Концентрация BNP в плазме повышается у пациентов с застойной сердечной недостаточностью 
(ЗСН, CHF) и увеличивается пропорционально степени дисфункции левого желудочка и тяжести сим-
птомов ЗСН. 

Специалистам в данной области техники известны многочисленные способы и устройства для из-
мерения уровней BNP в образцах пациентов, включая сыворотку и плазму. Что касается полипептидов, 
таких как BNP, часто используются устройства и способы иммуноанализа. См., например, патенты  
США № 6143576; 6113855; 6019944; 5985579; 5947124; 5939272; 5922615; 5885527; 5851776; 5824799; 
5679526; 5525524; и 5480792. В этих устройствах и способах могут использоваться меченые молекулы в 
различных сэндвичевых, конкурентных или неконкурентных форматах анализа для получения сигнала, 
который связан с наличием или количеством представляющего интерес аналита. Дополнительно, опреде-
ленные методы и устройства, такие как биосенсоры и оптические иммуноанализы, можно использовать 
для определения наличия или количества аналитов без необходимости в меченой молекуле. См., напри-
мер, патенты США № 5631170 и 5955377. В конкретном примере уровни натрийуретического пептида 
(BNP) В-типа могут быть определены следующим способом(ами): иммуноанализ белков, как описано в 
публикации патента США 2011/0201130, которая включена в данный документ в полном объеме посред-
ством ссылки. Кроме того, существует ряд коммерчески доступных способов (например, Rawlins et al., 
2005, который включен в данный документ в полном объеме посредством ссылки). 

В. Измерение отношения альбумин/креатинин (ACR). 
Обычно протеинурия диагностируется с помощью простого анализа с использованием тест-

полосок. Традиционно количественные анализы белков с помощью тест-полосок выполняют путем из-
мерения общего количества белка при 24-часовом сборе мочи. 

Альтернативно, концентрацию белка в моче можно сравнить с уровнем креатинина в образце разо-
вой порции мочи. Это называется отношением белок/креатинин (PCR). В руководствах Великобритании 
по хроническим заболеваниям почек (2005 г.; которые включены в данный документ в полном объеме 
посредством ссылки) указывается, что PCR является лучшим тестом, чем 24-часовое измерение содер-
жания белка в моче. Протеинурия определяется как отношение белок/креатинин, превышающее 45 
мг/ммоль (что эквивалентно отношению альбумин/креатинин, превышающему 30 мг/ммоль или прибли-
зительно 300 мг/г, что определено с помощью тест-полосок на протеинурию 3+), при этом очень высокие 
уровни протеинурии соответствуют PCR более 100 мг/ммоль. 

Измерения уровня белка с помощью тест-полоски не следует путать с количеством белка, обнару-
женным в тесте на микроальбуминурию, который обозначает уровни белка в моче в мг/сутки, а значения, 
полученные в анализе белка в моче с помощью тест-полоски, обозначают уровни белка в мг/дл. То есть 
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существует исходный уровень протеинурии, который может быть ниже 30 мг/сутки, что не считается 
патологией. Значения между 30-300 мг/сутки называют микроальбуминурией, которая считается патоло-
гической. Лабораторные показатели белка мочи для микроальбуминурии >30 мг/сутки соответствуют 
уровню обнаружения в диапазоне от "следовых количеств" до "1+" в анализе белка в моче с помощью 
тест-полосок. Следовательно, положительное указание на любой белок, обнаруженный в анализе мочи с 
помощью тест-полосок, устраняет необходимость в проведении анализа мочи на микроальбуминурию, 
поскольку верхний предел для микроальбуминурии уже превышен. 

С. Измерение расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ). Был разработан ряд формул 
для оценки значений СКФ на основе уровней креатинина в сыворотке. Обычно используемый суррогат-
ный маркер для оценки клиренса креатинина (eCCr) представляет собой формулу Кокрофта-Голта (CG), 
которая в свою очередь оценивает СКФ в мл/мин. В ней используется измерение уровня креатинина в 
сыворотке и масса пациента для предсказания клиренса креатинина. Формула, как первоначально опуб-
ликовано, представляет собой: 

 
В этой формуле предполагается, что масса измерена в килограммах, а креатинин - в мг/дл, как это 

принято в США. Полученное значение умножается на константу 0,85, если пациент является женщиной. 
Эта формула полезна, потому что вычисления просты и часто могут быть выполнены без помощи каль-
кулятора. 

Когда креатинин в сыворотке измеряют в мкмоль/л, то: 

 
где Константа составляет 1,23 для мужчин и 1,04 для женщин. 
Одна интересная особенность уравнения Кокрофта и Голта состоит в том, что оно показывает, на-

сколько зависит оценка CCr от возраста. Возрастной член представляет собой (140 - возраст). Это означа-
ет, что 20-летний человек (140-20=120) будет иметь удвоенный клиренс креатинина по сравнению с 80-
летним (140-80=60) при одинаковом уровне креатинина в сыворотке. Уравнение CG предполагает, что у 
женщины будет клиренс креатинина на 15% ниже, чем у мужчины с тем же уровнем креатинина в сыво-
ротке. 

Альтернативно, значения рСКФ могут быть рассчитаны с использованием формулы модификации 
рациона при заболеваниях почек (MDRD). Формула с 4 переменными выглядит следующим образом: 

 
где С равен 1,212, если пациент является чернокожим мужчиной, 0,899, если пациент является чер-

нокожей женщиной, и 0,742, если пациент является не чернокожей женщиной. Значения креатинина в 
сыворотке основаны на определении креатинина с помощью IDMS (см. ниже). 

Хроническая болезнь почек определяется как СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 в течение трех или бо-
лее месяцев. 

D. Измерение уровня креатинина в сыворотке. 
Анализ на креатинин в сыворотке измеряет уровень креатинина в крови и дает оценку скорости 

клубочковой фильтрации. Уровни креатинина в сыворотке в исследованиях BEACON и BEAM были ос-
нованы на определении креатинина с помощью масс-спектрометрии с изотопным разведением (IDMS). 
Другие обычно используемые методы определения креатинина включают в себя (1) методы со щелоч-
ным пикратом (например, метод Яффе [классический] и компенсированные [модифицированные]  
методы Яффе), (2) ферментативные методы, (3) высокоэффективную жидкостную хроматографию,  
(4) газовую хроматографию и (5) жидкостную хроматографию. Широко известно, что метод IDMS явля-
ется наиболее точным анализом (Peake and Whiting, 2006, который включен в данный документ в полном 
объеме посредством ссылки). 

V. Определения. 
В контексте химических формул символ "-" означает одинарную связь, "=" означает двойную связь, 

а "≡" означает тройную связь. Кроме того, следует отметить, что символ ковалентной связи "-" при со-
единении одного или двух стереогенных атомов не указывает на какую-либо предпочтительную стерео-
химию. Вместо этого он охватывает все стереоизомеры, а также их смеси. Символ " " обозначает оди-
нарную связь, когда группа, присоединенная к толстому концу клина, расположена "из страницы". Сим-
вол " " обозначает одинарную связь, когда группа, присоединенная к толстому концу клина, располо-
жена "в страницу". Символ " " обозначает одинарную связь, когда геометрия вокруг двойной связи 
(например, Е или Z) не определена. Поэтому подразумеваются оба варианта, а также их комбинации. 
Любая неопределенная валентность на атоме структуры, показанной в этом документе, неявно представ-
ляет атом водорода, связанный с этим атомом. Жирная точка на атоме углерода указывает на то, что во-
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дород, присоединенный к этому углероду, ориентирован вне плоскости бумаги. 
Использование слов в единственном числе вместе с термином "содержащий" в формуле изобрете-

ния и/или описании может означать "один", но это также согласуется со значением "один или более", "по 
меньшей мере один" и "один или более чем один". 

Везде в этом документе термин "около" используют для указания того, что значение включает в се-
бя колебание ошибки, присущее устройству, способу, используемому для определения величины, или 
разброс, который существует среди субъектов или пациентов исследования. 

"Активный ингредиент" (АИ) (также называемый активным соединением, активным веществом, ак-
тивным агентом, фармацевтическим агентом, агентом, биологически активной молекулой или терапев-
тическим соединением) представляет собой ингредиент в фармацевтическом препарате или пестициде, 
который является биологически активным. Подобные термины "активный фармацевтический ингредиент 
(АФИ)" и "нерасфасованный активный компонент" также используются в медицине, а термин "активное 
вещество" может использоваться для пестицидных составов. 

При использовании в данном документе средняя молекулярная масса относится к среднемассовой 
молекулярной массе (Mw), как определено с помощью статического рассеяния света. 

Термины "содержать", "иметь" и "включать в себя" являются неисчерпывающими связующими гла-
голами. Любые формы или времена одного или более из этих глаголов, такие как "содержит", "содержа-
щий", "имеет", "имеющий", "включает в себя" и "включающий", также являются неисчерпывающими. 
Например, любой способ, который "содержит", "имеет" или "включает в себя" одну или более стадий, не 
ограничивается наличием только этих одной или более стадий и также охватывает другие не перечис-
ленные стадии. 

Термин "эффективный", как этот термин используется в описании и/или в формуле изобретения, 
означает адекватный для достижения желаемого, ожидаемого или предполагаемого результата. "Эффек-
тивное количество", "терапевтически эффективное количество" или "фармацевтически эффективное ко-
личество", при использовании в контексте лечения пациента или субъекта соединением, означает такое 
количество соединения, которое при введении пациенту или субъекту для лечения или профилактики 
заболевания является достаточным для проведения лечения или профилактики заболевания. Например, в 
контексте синдрома Альпорта один показатель эффективности лечения представляет собой снижение 
одного или более биомаркеров в моче, таких как наличие крови или белка в моче, или улучшение скоро-
сти клубочковой фильтрации. В конкретном варианте осуществления изобретения показатель эффектив-
ности лечения представляет собой снижение концентрации белка в моче до уровня менее 300 мг/дл. В 
предпочтительном варианте осуществления изобретения терапия является достаточной для снижения 
концентрации белка в моче до уровня менее 100 мг/дл или в более предпочтительном варианте осущест-
вления изобретения менее 30 мг/дл. Когда наличие крови используют в качестве маркера терапевтиче-
ской эффективности, эффективная терапия приводит к отсутствию крови в моче макроскопически, тогда 
как микроскопически кровь все еще может присутствовать. В предпочтительном варианте осуществле-
ния изобретения эффективная терапия приводит к полному отсутствию крови, включая кровь микроско-
пически, которая была бы видна только с помощью микроскопа или при анализе мочи. Наконец, эффек-
тивная терапия привела бы к улучшению скорости клубочковой фильтрации. Скорость клубочковой 
фильтрации может быть оценена с использованием различных способов с использованием креатинина, 
включая формулу Кокрофта-Голта, формулу модификации рациона при заболеваниях почек (MDRD), 
формулу, предложенную группой по исследованию эпидемиологии хронической болезни почек (CKD-
EPI), квадратичную формулу Мэйо или формулу Шварца. В общем, формулу Шварца можно использо-
вать для детей младше 12 лет. Эти способы более подробно рассматриваются в разделах выше и в при-
мерах ниже. Например, эффективное лечение может привести к скорости клубочковой фильтрации (или 
расчетной скорости клубочковой фильтрации) более 60 мл/мин/1,73 м2. Более предпочтительно, эффек-
тивное лечение может привести к скорости клубочковой фильтрации более 90 мл/мин/1,73 м2. 

"Вспомогательное вещество" представляет собой фармацевтически приемлемое вещество, введен-
ное вместе с активным ингредиентом(ами) в лекарственный препарат, фармацевтическую композицию, 
состав или систему доставки лекарственного средства. Вспомогательные вещества можно использовать, 
например, для стабилизации композиции, для увеличения объема композиции (поэтому их часто назы-
вают "объемообразующими агентами", "наполнителями" или "разбавителями" при использовании с этой 
целью) или для оказания терапевтического положительного влияния на активный ингредиент в готовой 
лекарственной форме, такого как облегчение всасывания лекарственного средства, снижение вязкости 
или повышение растворимости. Вспомогательные вещества включают в себя фармацевтически приемле-
мые варианты антиадгезивных агентов, связующих веществ, покрытий, красителей, разрыхлителей, аро-
матизаторов, глидантов, смазывающих агентов, консервантов, сорбентов, подсластителей и носителей. 
Основное вспомогательное вещество, которое служит средой для доставки активного ингредиента, 
обычно называют носителем. Вспомогательные вещества можно также использовать в процессе произ-
водства, например, для облегчения обработки активного вещества, например, за счет улучшения текуче-
сти порошка или свойств несклеивания, в дополнение к увеличению стабильности in vitro, как, например, 
предотвращение денатурации или агрегации в течение расчетного срока годности. Пригодность вспомо-
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гательного вещества, как правило, варьируется в зависимости от пути введения, лекарственной формы, 
активного ингредиента, а также других факторов. 

При использовании в данном документе термин "IC50" относится к ингибирующей дозе, которая со-
ставляет 50% от максимального полученного ответа. Эта количественная мера показывает, сколько кон-
кретного лекарственного средства или другого вещества (ингибитора) необходимо, чтобы наполовину 
ингибировать данный биологический, биохимический или химический процесс (или компонент процес-
са, т.е. фермент, клетку, клеточный рецептор или микроорганизм). 

"Изомер" первого соединения представляет собой отдельное соединение, в котором каждая молеку-
ла содержит те же составляющие атомы, что и первое соединение, но при этом конфигурация этих ато-
мов в трех измерениях различается. 

При использовании в данном документе термин "пациент" или "субъект" относится к живому орга-
низму млекопитающего, такому как человек, обезьяна, корова, овца, коза, собака, кошка, мышь, крыса, 
морская свинка или их трансгенные виды. В определенных вариантах осуществления изобретения паци-
ент или субъект представляет собой примата. Неограничивающими примерами пациентов-людей явля-
ются взрослые, подростки, младенцы и зародыши. 

Как обычно используется в данном документе, "фармацевтически приемлемый" относится к тем со-
единениям, веществам, композициям и/или лекарственным формам, которые по результатам тщательной 
медицинской оценки пригодны для использования в контакте с тканями, органами и/или жидкостями 
организма людей и животных без чрезмерной токсичности, раздражения, аллергической реакции или 
других проблем или осложнений, соразмерно с разумным соотношением польза/риск. 

"Фармацевтически приемлемые соли" означают соли соединений по данному изобретению, которые 
являются фармацевтически приемлемыми, как определено выше, и которые обладают желаемой фарма-
кологической активностью. Неограничивающие примеры таких солей включают в себя соли присоеди-
нения кислоты, образованные с неорганическими кислотами, такими как соляная кислота, бромистово-
дородная кислота, серная кислота, азотная кислота и фосфорная кислота; или с органическими кислота-
ми, такими как 1,2-этандисульфоновая кислота, 2-гидроксиэтансульфоновая кислота, 2-нафталин-
сульфоновая кислота, 3-фенилпропионовая кислота, 4,4'-метилен-бис-(3-гидрокси-2-ен-1-карбоновая 
кислота), 4-метилбицикло[2.2.2]окт-2-ен-1-карбоновая кислота, уксусная кислота, алифатические моно- и 
дикарбоновые кислоты, алифатические серные кислоты, ароматические серные кислоты, бензолсульфо-
новая кислота, бензойная кислота, камфорсульфоновая кислота, угольная кислота, коричная  
кислота, лимонная кислота, циклопентанпропионовая кислота, этансульфоновая кислота, фумаровая ки-
слота, глюкогептоновая кислота, глюконовая кислота, глутаминовая кислота, гликолевая  
кислота, гептановая кислота, гексановая кислота, гидроксинафтойная кислота, молочная  
кислота, лаурилсерная кислота, малеиновая кислота, яблочная кислота, малоновая кислота, миндальная 
кислота, метансульфоновая кислота, муконовая кислота, о-(4-гидроксибензоил)бензойная  
кислота, щавелевая кислота, п-хлорбензолсульфоновая кислота, фенилзамещенные алкановые  
кислоты, пропионовая кислота, п-толуолсульфоновая кислота, пировиноградная кислота, салициловая 
кислота, стеариновая кислота, янтарная кислота, винная кислота, трет-бутилуксусная кислота и тримети-
луксусная кислота. 

Фармацевтически приемлемые соли также включают соли присоединения оснований, которые мо-
гут образовываться, когда присутствующие протоны кислоты способны реагировать с неорганическими 
или органическими основаниями. Приемлемые неорганические основания включают в себя гидроксид 
натрия, карбонат натрия, гидроксид калия, гидроксид алюминия и гидроксид кальция. Неограничиваю-
щие примеры приемлемых органических оснований включают в себя этаноламин, диэтаноламин, триэта-
ноламин, трометамин и N-метилглюкамин. Следует отметить, что конкретный анион или катион, обра-
зующий часть любой соли по данному изобретению, не является ключевым, если соль в целом является 
фармакологически приемлемой. Дополнительные примеры фармацевтически приемлемых солей и спо-
собы их получения и применения представлены в Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use 
(P.H. Stahl & C.G. Wermuth eds., Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002). 

"Фармацевтически приемлемый носитель", "носитель лекарственного средства" или просто "носи-
тель" представляет собой фармацевтически приемлемое вещество, введенное наряду с активным ингре-
диентом препарата, который участвует в переносе, доставке и/или транспортировке химического агента. 
Носители лекарственных средств можно использовать для улучшения доставки и эффективности лекар-
ственных средств, включая, например, способ контролируемого высвобождения для изменения биодос-
тупности лекарственного средства, снижения метаболизма лекарственного средства и/или снижения ток-
сичности лекарственного средства. Некоторые носители лекарственных средств могут повысить эффек-
тивность доставки лекарственных средств к конкретным целевым участкам. Примеры носителей вклю-
чают в себя липосомы, микросферы (например, изготовленные из поли(молочной-со-
гликолевой)кислоты), альбуминовые микросферы, синтетические полимеры, нановолокна, комплексы 
белок-ДНК, белковые конъюгаты, эритроциты, виросомы и дендримеры. 

"Фармацевтическое средство" (также называемое фармпрепаратом, фармацевтическим агентом, 
фармацевтическим препаратом, фармацевтической композицией, фармацевтическим составом, фарма-
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цевтическим продуктом, лекарственным препаратом, лекарством, медпрепаратом, медикаментом или 
просто лекарственным средством) представляет собой лекарственное средство, используемое для диаг-
ностики, проведения терапии, лечения или профилактики заболевания. Активный ингредиент (АИ) (оп-
ределенный выше) представляет собой ингредиент в фармацевтическом препарате или пестициде, кото-
рый биологически активен. Подобные термины "активный фармацевтический ингредиент (АФИ)" и "не-
расфасованный активный компонент" также используются в медицине, а термин "активное вещество" 
может использоваться для пестицидных составов. Некоторые лекарства и пестицидные продукты могут 
содержать более одного активного ингредиента. В отличие от активных ингредиентов, неактивные ин-
гредиенты в фармацевтическом контексте обычно называют вспомогательными веществами (определено 
выше). 

"Профилактика" или "предотвращение" включает в себя (1) ингибирование возникновения заболе-
вания у субъекта или пациента, который может быть подвержен риску и/или предрасположен к заболе-
ванию, но еще не испытывает или не демонстрирует частичную или полную патологию или симптомати-
ку заболевания, и/или (2) замедление появления патологии или симптоматики заболевания у субъекта 
или пациента, который может быть подвержен риску и/или предрасположен к заболеванию, но еще не 
испытывает или не демонстрирует частичную или полную патологию или симптоматику заболевания. 

"Стереоизомер" или "оптический изомер" представляет собой изомер данного соединения, в кото-
ром те же атомы связаны с такими же другими атомами, но при этом конфигурация этих атомов в трех 
измерениях различается. "Энантиомеры" представляют собой стереоизомеры данного соединения, кото-
рые являются зеркальным отображением друг друга, как левая и правая руки. 

"Диастереомеры" представляют собой стереоизомеры данного соединения, которые не являются 
энантиомерами. Хиральные молекулы содержат хиральный центр, также известный как стереоцентр или 
стереогенный центр, который представляет собой любую точку и, необязательно, атом, в молекуле, не-
сущую группы таким образом, что взаимозамена любых двух групп приводит к стереоизомеру. В орга-
нических соединениях хиральный центр, как правило, представляет собой атом углерода, фосфора или 
серы, хотя другие атомы также могут быть стереоцентрами в органических и неорганических соединени-
ях. Молекула может иметь несколько стереоцентров, что дает ей много стереоизомеров. В соединениях, 
стереоизомерия которых обусловлена тетраэдрическими стереогенными центрами (например, тетраэдри-
ческим углеродом), общее количество гипотетически возможных стереоизомеров не будет превышать 2n, 
где n представляет собой число тетраэдрических стереоцентров. Молекулы с симметрией часто имеют 
меньше стереоизомеров, чем максимально возможное количество. Смесь энантиомеров 50:50 называется 
рацемической смесью. Альтернативно, смесь энантиомеров может быть энантиомерно обогащена, так 
что один энантиомер присутствует в количестве, превышающем 50%. Как правило, энантиомеры и/или 
диастереомеры могут быть выделены или разделены с использованием методик, известных в данной об-
ласти техники. Предполагается, что для любого стереоцентра или оси хиральности, для которых не была 
определена стереохимия, стереоцентр или ось хиральности могут присутствовать в R-форме, S-форме 
или в виде смеси R- и S- форм, в том числе рацемических и нерацемических смесей. При использовании 
в данном документе фраза "практически не содержит других стереоизомеров" означает, что композиция 
содержит ≤15%, более предпочтительно ≤10%, еще более предпочтительно ≤5% или наиболее предпоч-
тительно ≤1% другого стереоизомера(ов). 

"Лечение" или "лечить" включает в себя (1) ингибирование заболевания у субъекта или пациента, 
испытывающего или проявляющего патологию или симптоматику заболевания (например, прекращение 
дальнейшего развития патологии и/или симптоматики); (2) ослабление заболевания у субъекта или паци-
ента, испытывающего или проявляющего патологию или симптоматику заболевания (например, обраще-
ние патологии и/или симптоматики); и/или (3) осуществление любого измеримого снижения тяжести 
заболевания у субъекта или пациента, испытывающего или проявляющего патологию или симптоматику 
заболевания. 

Вышеприведенные определения заменяют любое противоречивое определение в любом источнике, 
который включен в данный документ посредством ссылки. Однако тот факт, что определены некоторые 
термины, не следует рассматривать как свидетельство того, что любой неопределенный термин является 
нечетким. Скорее полагают, что все используемые термины описывают изобретение так, что специалист 
в данной области техники может оценить объем и практическое применение данного изобретения. 

VI. Примеры. 
Следующие примеры включены для демонстрации предпочтительных вариантов осуществления 

изобретения. Специалистам в данной области техники должно быть понятно, что методики, раскрытые в 
следующих примерах, представляют методики, разработанные автором изобретения, для эффективного 
функционирования при практическом осуществлении изобретения и, таким образом, могут рассматри-
ваться как составляющие предпочтительные способы его практического применения. Однако специали-
стам в данной области техники в свете данного описания должно быть понятно, что в конкретных вари-
антах осуществления изобретения, которые раскрыты, можно сделать много изменений, и все же полу-
чить аналогичный или подобный результат без отклонения от сущности и объема изобретения. 
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Пример 1. Бардоксолон-метил улучшает почечную функцию. 
Бардоксолон-метил был изучен в семи исследованиях ХБП, в которых участвовало приблизительно 

2600 пациентов с диабетом 2 типа и ХБП. В ряде клинических исследований при лечении бардоксолон-
метилом наблюдалось улучшение почечной функции, включая клиренс инулина, клиренс креатинина и 
рСКФ. Недавнее исследование на пациентах с ХБП в Японии показало, что лечение бардоксолон-
метилом привело к значительному улучшению измеренной СКФ, что оценено по клиренсу инулина, по-
сле 16 недель лечения по сравнению с плацебо. Кроме того, увеличение измеренной СКФ в значительной 
степени и положительно коррелировало с улучшениями рСКФ. Два отдельных исследования (исследова-
ния 402-С-0804 и 402-С-0903) показали, что повышение рСКФ у пациентов с ХБП, получавших бардок-
солон-метил, сохранялось в течение по меньшей мере одного года. Кроме того, после одного года лече-
ния у пациентов, получавших бардоксолон-метил, после прекращения приема препарата в течение четы-
рех недель наблюдалось остаточное увеличение рСКФ относительно исходного уровня, в то время как у 
пациентов, получавших плацебо, наблюдалось снижение рСКФ относительно исходного уровня. В дру-
гих исследованиях ХБП было показано, что бардоксолон-метил значительно снижает уровни растворен-
ных веществ, сопровождающих уремию (BUN, мочевая кислота и фосфат), обратно пропорционально 
увеличению рСКФ и снижает количество случаев СПЭ и ТСПН. 

Данные этих исследований свидетельствуют о том, что бардоксолон-метил обладает потенциалом 
предотвращения снижения почечной функции, что в конечном итоге может предотвратить или отсрочить 
ТСПН. У пациентов с синдромом Альпорта, у которых среднее снижение рСКФ составляет 4,0 
мл/мин/1,73 м2 в год, потенциальное влияние устойчивого увеличения рСКФ при лечении бардоксолон-
метилом является клинически значимым и может обеспечить многолетнюю задержку прогрессирования 
заболевания до ТСПН. 

Основные характеристики влияния бардоксолон-метила на почечную функцию обобщены ниже. 
А. Бардоксолон-метил улучшает почечную функцию, что оценено по измеренной СКФ (клиренс 

инулина), клиренсу креатинина и рСКФ. 
В исследовании на пациентах с ХБП 3 стадии в Японии лечение бардоксолон-метилом привело к 

значительному улучшению измеренной СКФ, что оценено по клиренсу инулина, через 16 недель лечения 
по сравнению с плацебо (табл. 22). 

Таблица 22 
 Бардоксолон-метил повышает СКФ, что оценено  

по клиренсу инулина 

 
Кроме того, увеличение измеренной СКФ в значительной степени и положительно коррелировало с 

улучшениями рСКФ (р=0,002). В двух исследованиях бардоксолон-метил значительно увеличил клиренс 
креатинина. Важно отметить, что это увеличение не было связано с изменением общей 24-часовой экс-
креции креатинина, что свидетельствует о том, что бардоксолон-метил не влияет на метаболизм креати-
нина. В других исследованиях ХБП было показано, что бардоксолон-метил значительно снижает уровни 
растворенных веществ, сопровождающих уремию (BUN, мочевая кислота и фосфат), обратно пропор-
ционально увеличению рСКФ и снижает количество случаев СПЭ и ТСПН. Эти данные демонстрируют, 
что увеличение рСКФ, наблюдаемое в семи исследованиях ХБП при лечении бардоксолон-метилом, от-
ражает истинное увеличение СКФ и подтверждает использование рСКФ в качестве надежного маркера 
почечной функции (табл. 23). 
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Таблица 23 
Сравнение между исследованиями увеличения рСКФ,  

клиренса инулина, клиренса креатинина  
при лечении бардоксолон-метилом 

 
1.5.22.1.1.1. (1) Error! Reference source not found. Если не указано иное, данные представляют собой 

различия между средними изменениями рСКФ относительно исходного уровня для групп, получавших 
бардоксолон-метил, в сравнении с группами, получавшими плацебо, а рассчитанные р-значения сравни-
вают различия в средних значениях между группами, получавшими бардоксолон-метил и плацебо. 

1.5.22.1.1.2. (2) Данные представляют собой средние изменения рСКФ по сравнению с исходным 
уровнем для пациентов, получавших бардоксолон-метил, а р-значения рассчитывают по двусторонним 
парным t- критериям, сравнивая изменение рСКФ с 0. 

1.5.22.1.1.3. (3) Исследование также показало значительное увеличение клиренса креатинина. 
В. Бардоксолон-метил дает длительное увеличение рСКФ после отмены лекарственного средства. 
После одного года лечения бардоксолон-метилом после прекращения лечения в течение четырех 

недель наблюдается остаточное увеличение рСКФ относительно исходного уровня, тогда как у пациен-
тов, получавших плацебо, наблюдается снижение рСКФ относительно исходного уровня. Субтерапевти-
ческие концентрации лекарственного средства достигаются в течение приблизительно 10 дней после от-
мены лекарственного средства. В исследованиях 402-С-0804 и 402-С-0903 у пациентов, получавших бар-
доксолон-метил, после отмены препарата сохранялось приблизительно 20-25% увеличения рСКФ при 
лечении (или улучшение на 1-4 мл/мин/1,73 м2 относительно исходного уровня). Увеличение выше ис-
ходного уровня было статистически значимым в обоих исследованиях. Пациенты, получавшие плацебо, 
в этих исследованиях потеряли приблизительно 1 мл/мин/1,73 м2 в течение года, а в исследовании  
402-С-0903 это снижение относительно исходного уровня было статистически значимым. 

Устойчивое увеличение рСКФ в течение одного года лечения и наличие устойчивого улучшения 
рСКФ после отмены лекарственного средства свидетельствуют о том, что неадаптивные структурные 
нарушения, которые дают вклад в снижение функции почек (такие как расширение мезангия и интерсти-
циальный фиброз), могут быть улучшены в течение курса длительного лечения с помощью бардоксолон-
метила. 

Пример 2. Клиническое исследования синдрома Альпорта. 
CARDINAL - это международное многоцентровое исследование фазы 2/3, начатое  

в феврале 2017 года, в котором участвуют пациенты в возрасте от 12 до 60 лет с подтвержденным гене-
тически или гистологически диагнозом синдрома Альпорта. Пациенты должны иметь исходные значения 
рСКФ от 30 до 90 мл/мин/1,73 м2 и должны получать стабильную блокаду ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, если не противопоказано. Часть CARDINAL 2 фазы являлась немаскирован-
ной и включала в себя 27 пациентов. Основной конечной точкой части исследования 2 фазы является 
изменение рСКФ по сравнению с исходным уровнем через 12 недель. 

Часть CARDINAL 3 фазы предназначена для обеспечения утверждения контролирующим органом 
бардоксолон-метила для лечения синдрома Альпорта. Оно будет двойным слепым с использованием 
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плацебо, и в нем будет рандомизировано 150 пациентов 1:1 для получения один раз в сутки перорально 
бардоксолона или плацебо. Изменение рСКФ через 48 недель будет измеряться, пока пациент получает 
лечение, и после отмены препарата в течение четырех недель (сохранение рСКФ). После отмены пациен-
ты будут повторно получать исследуемое лекарственное средство с их исходными назначениями лечения 
и будут продолжать получать исследуемое лекарственное средство в течение дополнительных 48 недель. 
Изменение рСКФ относительно исходного уровня у пациентов, получавших лечение бардоксолон-
метилом, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо, будет измерено снова в конце этого второ-
го 48-недельного периода (100 недель в общем). Изменение рСКФ также будет измеряться после отмены 
лекарственного средства в течение четырех недель (сохранение рСКФ; в общем 104 недель). Если иссле-
дование будет успешным, данные первого года о сохранении рСКФ могут способствовать ускоренному 
утверждению в соответствии с подразделом Н закона о пищевых продуктах, лекарственных препаратах и 
косметических средствах или закона FDA, а данные второго года о сохранении рСКФ могут способство-
вать полному утверждению в соответствии с законом FDA. 

Критерии включения включают в себя подтвержденный генетически диагноз синдрома Альпорта и 
признаки нарушения функции почек по данным рСКФ. Из исследования будут исключены пациенты с 
предшествующим клинически значимым заболеванием сердца и повышенным исходным уровнем BNP, а 
также пациенты с сильно нарушенной функцией почек (рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2 и ACR >2000 мг/г). 
Пациенты будут тщательно контролироваться на предмет возможной гиперволемии. 

А. Разработка критериев исключения для клинического исследования. 
Исследование 402-С-0903 под названием "Оценка бардоксолон-метила у пациентов с хронической 

болезнью почек и диабетом 2 типа: возникновение почечных побочных эффектов" (BEACON) представ-
ляло собой рандомизированное двойное слепое многонациональное многоцентровое исследование 3 фа-
зы с использованием плацебо и с параллельными группами, разработанное для сравнения эффективности 
и безопасности бардоксолон-метила (BARD) и плацебо (РВО) у пациентов с хронической болезнью по-
чек 4 стадии и диабетом 2 типа. В общей сложности 2185 пациентов были рандомизированы 1:1 для по-
лучения бардоксолон-метила (20 мг) или плацебо один раз в сутки. Главная конечная точка эффективно-
сти исследования представляла собой время до первого события в комбинированной конечной точке, 
определяемого как терминальная стадия почечной недостаточности (ТСПН; потребность в хроническом 
диализе, трансплантации почки или смерть от почечной недостаточности) или смерть от сердечно-
сосудистых (СС) осложнений. Исследование имело три вторичные конечные точки эффективности:  
(1) изменение расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ); (2) время до первой госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности или смерти от сердечной недостаточности и (3) время до первого 
события комбинированной конечной точки, состоящей из нелетального инфаркта миокарда, нелетально-
го инсульта, госпитализации по поводу сердечной недостаточности или смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Исследование BEACON было прекращено в октябре 2012 года из-за чрезмерной смертности и слу-
чаев сердечной недостаточности в лечебной группе. Последующий анализ показал, что повышенный 
риск был связан с гиперволемией из-за изменений в переработке натрия почками и был в значительной 
степени ограничен пациентами, имеющими (а) левостороннюю болезнь миокарда в анамнезе или  
(b) повышенный уровень натрийуретического пептида В-типа (BNP). Также было установлено, что по-
вышенное отношение альбумин-креатинин и прогрессирующая (4 стадия) ХБП способствуют риску воз-
никновения гиперволемии. 

На основании этого анализа было предложено исследование бардоксолон-метила у пациентов с ле-
гочной артериальной гипертензией, известное как LARIAT, которое было одобрено FDA США. Крите-
рии исключения включали в себя факторы риска, отмеченные в анализе BEACON. Исходя из начальных 
показаний безопасности и эффективности у пациентов с ЛАГ, исследование LARIAT было расширено, 
чтобы включить другие формы легочной гипертензии. Основываясь на дальнейших показаниях безопас-
ности и эффективности у пациентов с ЛАГ, FDA предложено и одобрено исследование 3 фазы бардоксо-
лон-метила у пациентов с ЛАГ, связанной с заболеванием соединительной ткани (СЗСТ-ЛАГ,  
CTD-PAH), известное как CATALYST. 

Пациенты с синдромом Альпорта обычно не имеют других сердечно-сосудистых или метаболиче-
ских сопутствующих заболеваний (например, диабета), в отличие от большинства пациентов с ХБП, вы-
званной диабетом. Таким образом, пациенты с синдромом Альпорта вряд ли будут подвержены двум 
основным факторам риска, установленным в анализе BEACON. 

В. Результаты исследования CARDINAL 2 фазы. 
Часть исследования 2 фазы охватывала 30 пациентов, и имеющиеся данные продемонстрировали, 

что бардоксолон значительно улучшал функцию почек у пациентов с синдромом Альпорта, что измерено 
по расчетной скорости клубочковой фильтрации ("рСКФ"). Все пациенты завершили период лечения без 
каких-либо прекращений. 

Среднее исходное значение рСКФ (± СО) составило 54,7 ± 24 мл/мин/1,73 м2. 
Для первых восьми пациентов, достигших 12 недели, имеющиеся данные показали среднее улуч-

шение на 6,9 мл/мин/1,73 м2 на 4 неделе (n=19; р<0,0005), увеличиваясь на 12,7 мл/мин/1,73 м2 на 12 не-
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деле (n=8; р<0,00005). Более 80% пациентов продемонстрировали клинически значимое улучшение 
рСКФ по меньшей мере на 3,0 мл/мин/1,73 м2 к 8 неделе, а 95%-ный доверительный интервал на 12-й 
неделе составил от 7,9 до 17,5 мл/мин/1,73 м2. Наблюдаемый эффект лечения превышал порог  
3,0 мл/мин/1,73 м2, который представлял собой минимальный размер эффекта, необходимый для перехо-
да к части исследования 3 фазы. 

Для полной группы из 30 пациентов средняя исходная рСКФ (± СО) составляла  
54 ± 24 мл/мин/1,73 м2. Бардоксолон увеличивал рСКФ на 13,4 мл/мин/1,73 м2 (n=3-; р<1×10-9; 95% ДИ от 
10,54 до 16,3) после 12 недель лечения. У всех пациентов было улучшение по сравнению с исходным 
уровнем, и у 87% наблюдалось увеличение по меньшей мере на 4 мл/мин/1,73 м2, что является приблизи-
тельной годовой скоростью снижения функции почек у пациентов с синдромом Альпорта. Улучшение 
рСКФ привело к уменьшению стадии ХБП у 22/30 (73%) пациентов. 

В исследовании не сообщалось о серьезных побочных эффектах или прекращениях, а сообщаемые 
побочные эффекты обычно были от легкой до средней интенсивности. Независимый комитет по монито-
рингу данных рассмотрел все имеющиеся данные по безопасности и проголосовал за то, чтобы рекомен-
довать начать часть исследования 3 фазы. 

Все способы, раскрытые и заявленные в данном документе, могут быть выполнены и осуществлены 
без лишних экспериментов в свете данного описания. Хотя композиции и способы по данному изобрете-
нию были описаны с точки зрения предпочтительных вариантов осуществления изобретения, специали-
стам в данной области техники должно быть очевидно, что к способам и на стадиях или в последова-
тельности стадий способа, описанного в данном документе, можно применить изменения, не отклоняясь 
от концепции, сущности и объема изобретения. Конкретнее, будет очевидно, что определенные агенты, 
которые являются как химически, так и физиологически родственными, могут заменить агенты, описан-
ные в данном документе, и будут достигнуты такие же или аналогичные результаты. Все такие анало-
гичные заменители и модификации, очевидные для специалистов в данной области техники, считаются 
находящимися в пределах сущности, объема и концепции изобретения, как определено в прилагаемой 
формуле изобретения. 

VII. Ссылки. 
Следующие ссылки, в той мере, в которой они представляют иллюстративные процедурные или 

иные подробности, дополняющие изложенные в данном документе, специально включены в данный до-
кумент посредством ссылки. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения или профилактики синдрома Альпорта у пациента, нуждающегося в этом, где 
пациент был идентифицирован как имеющий уровень натрийуретического пептида В-типа (BNP), кото-
рый составляет не более 200 пг/мл, причем способ включает введение пациенту терапевтически эффек-
тивного количества соединения формулы 

 
или его фармацевтически приемлемой соли. 
2. Способ улучшения функции почек пациента, у которого диагностирован синдром Альпорта, где 
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пациент был идентифицирован как имеющий уровень натрийуретического пептида В-типа (BNP), кото-
рый составляет не более 200 пг/мл, причем способ включает введение пациенту терапевтически эффек-
тивного количества соединения формулы 

 
или его фармацевтически приемлемой соли. 
3. Способ по п.2, который представляет собой способ лечения хронической болезни почек у паци-

ента, у которого диагностирован синдром Альпорта. 
4. Способ по любому из пп.1-3, отличающийся тем, что пациент не имеет сердечно-сосудистого за-

болевания. 
5. Способ по п.4, отличающийся тем, что сердечно-сосудистое заболевание представляет собой ле-

востороннее заболевание миокарда, атеросклероз, рестеноз, тромбоз или легочную гипертензию. 
6. Способ по любому из пп.1-5, отличающийся тем, что пациент не имеет хронической болезни по-

чек 4 стадии или выше. 
7. Способ по любому из пп.1-5, отличающийся тем, что пациент не имеет расчетной скорости клу-

бочковой фильтрации (рСКФ) менее 45 мл/мин/1,73 м2. 
8. Способ по любому из пп.1-5, отличающийся тем, что пациент не имеет повышенного соотноше-

ния альбумин/креатинин (ACR), которое выше 2000 мг/г. 
9. Способ по любому из пп.1-8, отличающийся тем, что пациент не имеет диабета или осложнения, 

связанного с диабетом. 
10. Способ по любому из пп.1-9, отличающийся тем, что пациент не имеет резистентности  

к инсулину. 
11. Способ по любому из пп.1-10, отличающийся тем, что пациент не имеет жировой болезни  

печени. 
12. Способ по любому из пп.1-10, отличающийся тем, что пациент не имеет печеночной  

недостаточности. 
13. Способ по любому из пп.1-12, отличающийся тем, что пациент не имеет избыточной массы тела. 
14. Способ по любому из пп.1-13, отличающийся тем, что пациент не имеет рака. 
15. Способ по любому из пп.1-14, отличающийся тем, что пациент не имеет хронической обструк-

тивной болезни легких (ХОБЛ). 
16. Способ по любому из пп.1-15, отличающийся тем, что пациент не является курильщиком. 
17. Способ по любому из пп.1-16, отличающийся тем, что пациент имеет повышенный уровень по 

меньшей мере одного биомаркера, связанного с заболеванием почек, который выбран из сывороточного 
креатинина, цистатина С и мочевой кислоты. 

18. Способ по любому из пп.1-17, отличающийся тем, что синдром Альпорта является  
Х-сцепленным, аутосомно-рецессивным или аутосомно-доминантным. 

19. Способ по любому из пп.1-17, отличающийся тем, что пациент имеет делецию или нонсенс-
мутацию COL4A5, сплайсинговую мутацию COL4A5, миссенс-мутацию COL4A5, мутацию в COL4A3 
или мутацию в COL4A4. 

20. Способ по любому из пп.1-19, отличающийся тем, что у пациента дополнительно наблюдается 
микрогематурия. 

21. Способ по любому из пп.1-20, отличающийся тем, что у пациента дополнительно наблюдается 
микроальбуминурия. 

22. Способ по любому из пп.1-21, отличающийся тем, что у пациента дополнительно наблюдается 
протеинурия. 

23. Способ по любому из пп.1-22, отличающийся тем, что возраст пациента составляет менее 75 лет. 
24. Способ по любому из пп.1-23, отличающийся тем, что пациент не имеет по меньшей мере трех 

из следующих характеристик: 
(A) сердечно-сосудистое заболевание; 
(B) исходный уровень натрийуретического пептида В-типа (BNP) более 200 пг/мл; 
(C) расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) <45 мл/мин/1,73 м2; 
(D) повышенное соотношение альбумин/креатинин (ACR) >2000 мг/г. 
25. Способ по п.24, отличающийся тем, что пациент не имеет всех четырех из характеристик  

(А)-(D). 
26. Способ по любому из пп.1-25, отличающийся тем, что пациент является человеком. 
27. Способ по любому из пп.1-26, отличающийся тем, что по меньшей мере часть соединения при-

сутствует в виде кристаллической формы, имеющей рентгеновскую дифрактограмму (CuKα), содержа-
щую характерные дифракционные пики при около 8,8, 12,9, 13,4, 14,2 и 17,4°2θ. 
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28. Способ по п.27, отличающийся тем, что рентгеновская дифрактограмма (CuKα) по существу та-
кая, как показано на фиг. 1А или В. 

29. Способ по любому из пп.1-26, отличающийся тем, что по меньшей мере часть соединения при-
сутствует в виде аморфной формы, имеющей рентгеновскую дифрактограмму (CuKα) с пиком приблизи-
тельно при 13,5°2θ, по существу как показано на фиг. 1С, и температуру стеклования (Tg), где значение 
Tg находится в диапазоне от 120 до 135°С. 

30. Способ по п.29, отличающийся тем, что значение Tg находится в диапазоне от 125 до 130°С. 
31. Способ по любому из пп.1-30, отличающийся тем, что терапевтически эффективное количество 

представляет собой суточную дозу от 0,1 до 300 мг соединения. 
32. Способ по любому из пп.1-30, отличающийся тем, что терапевтически эффективное количество 

представляет собой суточную дозу, которая составляет 0,01-100 мг соединения на 1 кг массы тела. 
33. Способ по любому из пп.1-30, отличающийся тем, что соединение вводят перорально, внутриар-

териально или внутривенно. 
34. Способ по любому из пп.1-30, отличающийся тем, что соединение сформулировано в виде твер-

дой или мягкой капсулы или таблетки. 
35. Способ по любому из пп.1-30, отличающийся тем, что соединение сформулировано в виде твер-

дой дисперсии, содержащей (i) соединение и (ii) вспомогательное вещество. 
36. Способ по п.35, отличающийся тем, что вспомогательное вещество представляет собой сополи-

мер метакриловой кислоты и этилакрилата. 
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