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SCHEMA D'ADMINISTRATION DU 
N-HYDROXY- 4 - {2- [3- (N,N-DIMETHYLAMINOMETHYL)BENZOFURAN-2-YLCARBONYLAMINO]ETHOXY} 
BENZAMIDE 

La presente invention concerne un nouveau schema d'administration du A/-hydroxy-4-{2-

[3-(A^A'r-dimelby]am.inomelhy])benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide de 

formule (I): 

OH 

ou d'un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaccutiqucment acceptable, 

seul ou en association avec un traitement de chirurgie, de chimiotherapie, 

d'hormonotherapie ou avec la radiotherapie, pour le traitement du cancer. 

Le AT-hydroxy-4- {2-[3-(A', A'-d imethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino] 

ethoxy}benzamide est un inhibiteur puissant des histones-deacetylases (HDAC) decrit dans 

la demande de brevet W02004/092115. II permet d'inhiber la croissance cellulaire et 

induit I'apoptose dans des cellules tumorales cuitivees in vitro, et inhibe la croissance 

tumorale in vivo dans des modeles de xenogreffes (Buggy et al Mol. Cancer Ther 2006 

5(5) 1309). Son profil pharmacologique lui confere un interet therapeutique majeur dans le 

traitement du cancer. 

Dans la presente invention, il a ete etabli que le A7-h y dro x y-4- {2- [3 -(y\,T, AL 

dimctliylaminomctliyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino jcthoxy}benzamide de formule (I) 

presentait un index therapeutique tres avantageux dans le traitement du cancer lorsqu'il 
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etait administre pendant 4 jours consecutifs, cette periode etant suivie de 3 jours 

consecutifs sans aucune administration du compose de formule (I). 

Plus precisement, il a ete montre que la dose maximale toleree du iV-hydroxy-4-{2-[3-

0V, A',-ditticthylaminoincthyl)hcnzofuran-2-ylcarb()iiylaminojeth<}xy}benzamide augmentait 

considerablement chez les patients atteints d'un cancer lorsqu'il eiait administre pendant 4 

jours consecutifs, cette periode etant suivie de 3 jours consecutifs sans aucune 

administration du compose de formule (I). Ce cycle d'administration est repete autant de 

fois que necessaire pour le traitement du cancer. Alternativement, ces cycles 

hebdomadaires d'administration peuvent etre periodiquement entrecoupes par une semaine 

sans aucun traitement. 

Ce schema d'administration permet d'envisager une meilleure utilisation du /V-hydroxy-4-

{ 2- [3 -(A', A^-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino] ethoxy} benzamide dans 

la mesure ou il permet de minimiser la toxicite plaquettaire inherente au produit tout en 

maintenant une exposition sufflsante pour le traitement du cancer. 

La presente invention concerne le A'-hydroxy-4-{2-|3-(/V, /V-dimcthylarninomcthy!) 

benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide de formule (I): 

ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul 

ou en association avec un traitement de chirurgie, de chimiotherapie, d'hormonotherapie 

ou avec la radiotherapie, pour le traitement du cancer, caracterise en ce qu'il est administre 

pendant 4 jours consecutifs, cette periode etant suivie de 3 jours consecutifs sans aucune 
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administration du compose de formule (I), etant entendu que le traitement de 

chimiotherapie n'est pas le FOLFOX (oxaliplatine/acide folinique/5-fluorouracil). 

Preferentiellement, le /V-hydroxy-4- (2-[ 3-(A', ,V-ditnctliylaminomethyl)ben/,o furan-2-

ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide est utilise sous la forme d'un chlorhydrate dans le 

cadre de I'invention. 

Le A'r-hydroxy-4-{2-|3-(A'r,yV-ciimctliylamiiioinctiiyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino| 

ethoxy}benzamide est avantageusement administre pendant 4 jours consecutifs au rythme 

de 2 prises quotidiennes, cette periode etant suivie de 3 jours consecutifs sans aucune 

administration du compose de formule (I). 

Dans ceitaines variantes, le cancer traite selon le schema d'administration de I'invention 

peut etre un carcinome, une tumeur, un neoplasme, un lymphome, un melanome, un 

gliome, un savcome, ou un blastome. Le schema d'administration selon I'invention est 

particulierement utile pour le traitement des tumeurs solides, et plus particulierement 

encore pour le traitement du cancer du sein. Le carcinome epithelial de l'ovaire, le 

carcinome du tube fallopien et le carcinome primaire peritoneal sont aussi speciflquement 

vises. 

De maniere prcfcrcntiellc, le //-hydroxy"4-{2-[3-(ArJA^dimethylaminomethyl)benzofiiran-

2-ylcarbonylamino] ethoxy}benzamide est administre selon le regime d'administration de 

I'invention en association avec un traitement de chimiotherapie, d'hormonotherapie ou 

avec la radiotherapie. 

Alternativement. le Ar-hydroxy-4-{2-[3-(7Vr,7*/-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-

ylcarbonylamino] ethoxy}benzamide est administre pendant 4 jours consecutifs, cette 

periode etant suivie de 3 jours consecutifs sans aucune autre administration de ce compose, 

en association avec un traitement de chimiotherapie choisi parmi la doxorubicine, la 

doxorubicine liposomale pegylee, le cisplatine, le cyclophosphamide, le paclitaxel, le 

carboplatine, carboplatine/paclitaxel, cisplatine/doxorubicine/cyclophosphamide, et 

doxorubicine liposomale pegylee/cisplatine. Plus preferentiellement, le traitement de 
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chimiotherapie associe est la doxorubicine, la doxorubicine liposomale pegylee, ou le 

cisplatine. 

De maniere alternative, le jV-hydroxy-4-{2-[3-(Ar,Af-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-

ylcarbonylamino] ethoxy}benzamide est administre pendant 4 jours consecutifs, cette 

5 periode etant suivie de 3 jours consecutifs sans aucune autre administration de ce compose, 

en association avec le tamoxifene comme traitement d'hormonotherapie, 

Dans un mode de realisation prefere, le A'-hydroxy-4-{2-[3-(AvV-

dimethyIaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino] ethoxy} benzamide est administre 

sous forme orale. 

10 La posologie utile varie selon le sexe, l'age et le poids du patient, la voie d'administration, 

la nature du cancer et des traitements eventuellement associes et s'echelorme 

entre 30 mg/m2 et 210 mg/m2 de chlorhydrate de /V-hydroxy-4- {2-| 3-(/V, A'r-

dimethylaminomethyl)benzo-furan-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide par jour. Plus 

generalement, la posologie utile s'echelonne entre 20 mg et 480 mg de ALhydroxy-4-{2-[3-

15 (A/,ALdimethylamiTiomelhyl)benzoluran-2-ylcarbonylamino]ethoxy} benzamide exprimee 

en equivalent base par jour. 

Etude clinique 1: (N-hydroxy-4-{2-f3-(N, N-dimelhylam momeihyl)benzofuran-2-

ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide en monotherapie) 

Une etude clinique a ete initiee pour tester la toxicite et 1'efficacite du chlorhydrate de N-

20 hydroxy-4-{2-[3-(Ar,AT-dimethylaminoniethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy} 

benzamide. 36 patients atteints de tumeurs solides ont ete inclus et traites dans cette etude. 

Un premier schema d'administration a ete teste sur un cycle de trois semaines pendant 14 

jours consecutifs, a raison de 2 prises po espacees de 4 h, suivi d'une semaine sans 

traitement. Quatre paliers de doses ont ete successivement testes de 30 a 75 mg/m2 (doses 

25 exprimees en sel de chlorhydrate) deux fois par jour. 

Les profils d'acceptabilite des differents paliers de dose du A'-hy d roxy- 4 -{2 - [3 - (A, N-

dimethylaminomethyl)benzofuran-2"ylcarbonylamino] ethoxy} benzamide ont ete evalues 

(toxicites hematologiques en particulier) a Tissue du premier cycle. 
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Les resultats ont montre que toutes les toxicites liraitant l'augmentation de dose etaient des 

thrombopenies grade 4 (taux sanguin de plaquettes inferieur a 25 giga par litre), reversibles 

apres l'arret du traitement du A^"hydroxy-4-{2-[3-(//,jV-dimethylaminomethyl)benzofuran-

2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide (voir la Figure 1). La dose maximale toleree suivant 

5 ce premier schema d'administration a ete etablie a 75 mg/m2 deux fois par jour. 

Pour eviter les diminutions importantes du nombre de plaquettes observees avec ce 

schema, le protocole d'etude a ete amende afin de proposer un nouveau schema 

d'administration : 4 jours consecutifs, a raison de 2 prises po espacees de 4h, puis 3 jours 

sans traitement, ce schema etant applique pour chacune des 3 semaines correspondant a un 

10 cycle d'administration. Ce cycle peut etre repete autant de fois que necessaire pour le 

traitement du cancer. Ce nouveau schema a montre moins de toxicite plaquettaire que le 

schema precedent et a permis de traiter des patients a des niveaux de doses superieures (90 
•y 

a 105 mg/m deux fois par jour). A title de comparaison, la Figure 2 montre que le 

deuxieme schema d'administration est nettement moins deletere que le premier du point de 

15 vue du taux sanguin de plaquettes a la dose de 75 mg/m2 deux fois par jour. Dans le 

deuxieme schema d'administration, la dose recommandee et la dose maximale toleree ont 
t t t * 2 2 ete etablies a 90 mg/m et 105 mg/m deux fois par jour, respectivement. 

Etude clinique 2: (N-hydroxy-4-{2-[3-(N,N-dimethylaminomeihyl)benzofuran-2-

ylcarbonylamino]ethoxy} benzamide en combinaison avec le cisplatine) 

20 Une etude clinique de phase I pour tester l'association du chlorhydrate de ,/V-hydroxy-4-{2-

[3-(Ar,//-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide avec le 

cisplatine est realisee sur une quarantaine de patients atteints de diverses tumeurs solides. 

Les patients rc^oivcnt au maximum six cycles de traitement en association, chacun des 

cycles se deroulant de la maniere suivante : le chlorhydrate de A'-hydroxy-4- {2-|3-(/V, A'-

25 dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide est administre 

pendant 4 jours consecutifs, suivis de 3 jours consecutifs sans traitement, et ce pendant les 

deux premieres semaines d'un cycle de trois semaines. Le cisplatine est administre le 

troisieme jour de chaque cycle de traitement. Aucun traitement n'est administre pendant la 

troisieme semaine du cycle. 
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Les jours concernes, la dose journaliere de chlorhydrate de /V-hydroxy-4- {2-|3-(/V, N-

dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide est comprise 

entre 80 et 320 mg (exprimee en equivalent base), a raison de deux prises p.o. espacees de 

4 h. Le cisplatine est administre a la dose fixe de 75 mg/m . 

5 Au bout d'un cycle de traitement, la toxicite du protocole associant le chlorhydrate de N-

hydroxy-4-{2-|3-(/V, A'-dimethylaminomcthyl)bcnzofui-an-2-ylcarbonylamino]ctlioxy} 

benzamide et le cisplatine est evaluee. Si aucune toxicite redhibitoire n'est observee, le 

patient continue le traitement. Tous les deux cycles, l'efficacite du traitement est appreciee 

via 1'evaluation de la reponse tumorale (CT-scan, IRM,...). Le profil d'acceptabilite est 

10 egalement evalue (toxicites hematologiques et cardiaques en particulier). Le patient 

continue le traitement en combinaison pendant six cycles au maximum. 

Etude clinique 3: (N-hydroxy-4-{2-[3-(N,N-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-

ylcarbonylammo]ethoxy}benzamide en combinaison avec la doxorubicine) 

Une etude clinique de phase I pour tester 1'association du chlorhydrate de ALhydroxy-4-{2-

15 [3-(Af ALdimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide avec la 

doxorubicine dans le traitement de tunieurs solides avancees est realisee sur environ 

quarante patients. Les patients re^oivent au maximum six cycles de traitement en 

association, chacun des cycles se deroulant de la maniere suivante : le chlorhydrate de N-

hydroxy-4-{2-[3-(Ar,ALdimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy} 

20 benzamide est administre pendant 4 jours consecutifs, suivis de 3 jours consecutifs sans 

traitement, et ce pendant les trois premieres semaines d'un cycle de quatre semaines. La 

doxorubicine est infusee le troisieme jour des trois premieres semaines du cycle. Aucun 

traitement n'est administre pendant la quatrieme semaine du cycle. 

Les jours concernes, la dose journaliere de chlorhydrate de A'-hy droxy-4 -{2-[3-(N,Ar-

25 dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide est comprise 

entre 60 et 150 mg/m2 (doses exprimees en sel de chlorhydrate), a raison de deux prises 

p.o. espacees de 4 h. La doxorubicine est administree a la dose fixe de 25 mg/m . 

Au bout d'un cycle de traitement, la toxicite du protocole associant le chlorhydrate de A'-

hy droxy-4 - {2- [3-(Ar, iV-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino] ethoxy) 

30 benzamide et la doxorubicine est evaluee. Si aucune toxicite redhibitoire n'est observee, le 



WO 2013/034863 PCT/FR2012/052004 

-7-

patient continue le traitement. Tous les deux cycles, l'efficacite du traitement est appreciee 

via revaluation de la reponse tumorale (CT-scan, IRM,...). Le profil d'acceptabilite est 

egalement evalue (toxicites hematologiques et cardiaques en particulier). Le patient 

continue le traitement en combinaison pendant six cycles au maximum. 

5 Etude clinique 4: (N-hydroxy-4-{2-[3-(N,N-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-

ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide en combinaison avec la doxorubicine liposomale 

pegylee) 

Une etude clinique de phase I pour tester 1'association du chlorhydrate de 7V-hydroxy-4-{2-

[3-(A,A'-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide avec la 

10 doxorubicine liposomale pegylee est realisee sur environ soixante-dix patients dans le 

traitement du carcinome epithelial de l'ovaire, du carcinome du tube fallopien ou du 

carcinome primaire peritoneal, ces carcinomes presentant une resistance primaire ou une 

sensibilite partielie au platine, Les patients sont soumis a des cycles de traitement en 

association. Deux schemas d'administration sont testes : 

15 - Schema 1 : le chlorhydrate de A'-hydroxy-4- {2-[3-(N, N-

dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino] ethoxy} benzamide est 

administre pendant 4 jours consecutifs, suivis de 3 jours consecutifs sans 

traitement, et ce pendant les trois premieres semaines d'un cycle de quatre 

semaines. La doxorubicine liposomale pegylee est infusee le troisieme jour de la 

20 premiere semaine du cycle. Aucun traitement n'est administre pendant la quatrieme 

semaine du cycle. 

- Schema 2: le chlorhydrate de AMiydroxy-4- {2-[3 -(N,N-

dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino] ethoxy} benzamide est 

administre pendant 4 jours consecutifs, suivis de 3 jours consecutifs sans 

25 traitement, et ce pendant la premiere semaine d'un cycle de quatre semaines. La 

doxorubicine liposomale pegylee est infusee le troisieme jour de la premiere 

semaine du cycle. Aucun traitement n'est administre pendant les trois dernieres 

semaines du cycle. 

Les jours concernes, la dose journaliere de chlorhydrate de JV-hydroxy-4-{2-[3-(A',7V-

30 dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide est comprise 
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entre 60 et 150 mg/m2 (doses exprimees en sel de chlorhydrate), a raison de deux prises p'°. 

espacees de 4 h. La doxorubicine liposomale pegylee est administree a la dose fixe de 40 

mg/m2. 

Au bout d'un cycle de traitement, la toxicite du protocole associant le chlorhydrate de N-

5 hydroxy-4-{2-[3-(A/,A-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy} 

benzamide et la doxorubicine liposomale pegylee est evaluee. Si aucune toxicite 

redhibitoire n'est observee, le patient continue le traitement. Tous les deux cycles, 

l'efficacite du traitement est appreciee via revaluation de la reponse tumorale (CT-scan, 

IRM,...). Le profil d'acceptabilite est egalement evalue (toxicites hematologiques et 

10 cardiaques en particulier). 

Etude clinique 5: (N-hydroxy-4-{2-[3 - (N, N-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-

ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide en combinaison avec le tamoxifene) 

Une etude clinique de phase I pour tester 1'association du chlorhydrate de AMiydroxy-4-{2-

15 [3-(A^A'-dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcai,bonylamino]ethoxy} benzamide avec le 

tamoxifene dans le traitement du cancer du sein avance est realisee sur environ 40 patients. 

Les patients sont soumis a des cycles de traitement en association, chacun des cycles se 

deroulant de la maniere suivante: le chlorhydrate de ALhydroxy-4-{2-[3-(/V, A,r-

dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide est administre 

20 pendant 4 jours consecutifs, suivis de 3 jours consecutifs sans traitement. Le tamoxifene 

est administre quotidiennement pendant toute la duree du traitement. 

Les jours concernes, la dose journaliere de chlorhydrate de /V-hydroxy-4- {2-| 3-(A',A'-

dimethylaminomethyl)benzofuran-2-ylcarbonylamino]ethoxy}benzamide est comprise 

entre 160 et 320 mg (exprimee en equivalent base), a raison de deux prises p.o. espacees de 

25 4 h. Le tamoxifene est administre quotidiennement a la dose fixe de 20 mg. 

Au bout de deux cycles de traitement, la toxicite du protocole associant le chlorhydrate de 

A'-hydroxy-4- {2- [3-(N, A'-dimcthylaminomcthyl)bcnzofuran-2-ylcarbonylamino] ethoxy} 

benzamide et le tamoxifene est evaluee. Si aucune toxicite redhibitoire n'est observee, le 

patient continue le traitement. Tous les deux cycles, l'efficacite du traitement est appreciee 
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via revaluation de la reponse tumorale (CT-scan, IRM,...). Le profil d'acceptability est 

egalement evalue (toxicites hematologiques et cardiaques en particulier). 

Les diverses etudes cliniques ci-dessus montrent qu'un schema d'administration dans 

lequel le iV-hydroxy-4- {2-[3-(A", /V-dimethy 1 aminomcthyl)bcnzofuran-2-ylcarbonyIamino] 

5 ethoxy}benzamide est administre pendant 4 jours consecutifs, cette periode etant suivie de 

3 jours consecutifs sans aucune administration, permet de minimiser la toxicite plaquettaire 

inherente au produit et d'augmenter ainsi la dose therapeutique pour le traitement du 

cancer. 
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REVENDICATIQNS 

1; A,r-hydroxy-4-{2-| 3-(;V,A'-climcthylaininoiiicthyl)bcnzofuran-2-ylcarbonylamin()] 

ethoxy}benzamide de formule (I) : 

ou un de ses sels d'addition a un aeide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

seul ou en association avec un traitement de chirurgie, de chimiotherapie, 

d'hormonotherapie ou avec la radiotherapie, pour le traitement du cancer, caracterise en 

ce qu'il est administre pendant 4 jours consecutifs, cette periode etant suivie de 3 jours 

consecutifs sans aucune administration du compose de fonnule (I), etant entendu que le 

traitement de chimiotherapie n'est pas le FOLFOX (oxaliplatine/acide folinique/5-

fluorouracil). 

2z Compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est utilise sous 

la forme d'un chlorhydrate. 

3^ Compose de fonnule (I) selon la revendication 1 ou 2 caracterise en ce qu'il est 

administre pendant 4 jours consecutifs au rythme de 2 prises quotidiennes, cette periode 

etant suivie de 3 jours consecutifs sans aucune administration du compose de formule 

HN 
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OH 
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4z Compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 3 administre en association 

avec un traitement de chimiotherapie, d'hormonotherapie ou avec la radiotherapie. 

5; Compose de fonnule (I) selon I'une des revendications 1 a 4 pour son utilisation dans le 

traitement du carcinome, des tunieurs, du neoplasme, du lymphome, du melanome, du 

gliome, du sarcome, ou du blastome. 

6; Compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 5 pour son utilisation dans 

dans le traitement des tumeurs solides. 

7^ Compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 5 pour son utilisation dans le 

traitement du cancer du sein. 

8^ Compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 5 pour son utilisation dans le 

traitement du carcinome epithelial de l'ovaire, du carcinome du tube fallopien et du 

carcinome primaire peritoneal. 

% Compose de fonnule (I) selon I'une des revendications 1 a 5 caracterise en ce que le 

traitement de chimiotherapie est le cisplatine, la doxorubicine ou la doxorubicine 

liposomale pegylee. 

10- Compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 5 caracterise en ce que 

le traitement d'hormonotherapie est le tamoxifene. 

11- Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 3, ou un 

de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou 

en association avec un traitement de chirurgie, de chimiotherapie, d'hormonotherapie 

ou avec la radiotherapie, pour le traitement du carcinome, des tumeurs, du neoplasme, 

du lymphome, du melanome, du gliome, du sarcome, ou du blastome. 

12- Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 11 en association 

avec un traitement de chimiotherapie, d'hormonotherapie ou avec la radiotherapie. 
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13- Utilisation d'un compose de formule (1) selon la revendication 11 pour le traitement 

des tumeurs solides. 

14- Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 11 pour le traitement 

du cancer du sein. 

15- Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 11 pour le traitement 

du carcinome epithelial de l'ovaire, du carcinome du tube fallopien et du carcinome 

primaire peritoneal. 

16- Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 11 dans laquelle le 

traitement de chimiotherapie est le cisplatine, la doxorubicine ou la doxorubicine 

liposomale pegylee. 

17- Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 11 dans laquelle le 

traitement d'hormonotherapie est le tamoxifene. 


