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La présente invention concerne l'utilisation
d'une classe de composés connus de dérivés polypré-
nyliques comme promoteurs de guérison des plaies et
blessures et une composition pour l'application to-
pique contenant un ou plusieurs de ces dérivés poly-
prényliques & titre de principe actif.

Le brevet britannique 1 533 377 décrit une
classe de dérivés polyprényliques qui peuvent étre
représentés par la formule générale

] 2
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dans laquelle R? et Rb

et représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un

sont identiques ou différents

groupe hydroxy, alkoxy ou acyloxy, R® représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle ou un groupe
acyle et m est un nombre entier de 1 & 4. Ces compo-
sés ont été trouvés présentant un intérét pour le
traitement des ulcéres peptiques et de ce fait ont
été admistrés par voie orale et parentérale (par
exemple par injection sous-cutanée ou intramusculaire).

La Demanderesse a maintenant découvert que
certains composés appartenant a cette classe connue de
dérivés polyprényliques possédent. une activité inté-
ressante et totalement inattendue : ils contribuent
au phénoméne de granulation (qui est une partie du
processus normal de guérison d'une plaie) et ainsi
agissent comme promoteurs de la guérison des plaies.
Ils sont ainsi intéressants pour une application to-
pique sur des plaies, ainsi que pour les applications
précédemment décrites.

La présente invention a ainsi pour objet une
composition pour le traitement externe des plaies chez
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2.

l'homme et chez les animaux, qui comprend a titre de
principe actif un composé de formule I

1
P .

H«E&—C==CH%}E%JIE-C:::G%{Hj%}%—C==CE{H2

or (1)
dans laquelle

R1 représente un groupe hydroxy, un groupe al-
koxy ayant de 1 & 8 atomes de carbone, un groupe acyl-
oxy aliphatique, un groupe benzoyloxy ou un groupe
cinnamoyloxy;

R2 représente ﬁn atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle ayant de 1 a4 8 atomes de carbone, un groupe
acyle aliphatiqﬁe, ﬁn groupe benzoyle ou un groupe
cinnamoyle; et _ :

n représente un nombre entier de 1a 3,
incorporé dans une base pharmaceutique topigue.

Dans les composés de formule I, lorsque R1 ‘re-
présente un groupe alkoxy, ce groupe peut étre un
groupe alkoxy a chaine droite ou ramifide et de préfé-~
rence un groupe ayant de 1 a4 3 atomes de carbone par
exemple un groupe méthoxy, éthoxy, propoxy ou isopro-
PoOXy. Lorsque R1 représente un groupe acyloxy alipha-
tique, ce groupe est de préférence un groupe contenant
de 2 a 18 atomes de carbone et peut &tre un groupe a
chaine droite ou ramifiée. Des exemples de tels groupes
acyloxy aliphatiques comprennent les groupes alkanoyl-
OXy, par exemple les Qroupes acétoxy, propionyloxy,
butyryloxy, isobutyryloxy, valéryloxy, pivaloyloxy,
caproyloxy, 2-méthylvaléryloxy, heptanoyloxy, octanoyl-
oxy, 2-éthylhexanoyloxy, nonanoyloxy, décanoyloxy, un-
décanoyloxy, lauroyloxy , myristyloxy, pentadécanoyloxy,
palmytoyloxy et stéaroyloxy, et des groupes alcénoyloxy,
tels que des groupes acryloyloxy, crotonyloxy,- 3-buté-
noyloxy, méthacryloyloxy, tigloyloxy, sorboyloxy, 10-
undécénoyloxy et oléyloxy.
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3.

Lorsque R2 dans lescomposés de formule I repré-
sente un groupe alkyle, ce groupe peut &tre un groupe
A chaine droite ou ramifiée et de préférence contient
1 3 3 atomes de carbone. Des exemples de tels groupes
comprennent les groupes méthyle, éthyle, propyle et
isopropyle. Lorsque R2 représente un groupe acyle ali-
phatique, ce groupe contient de préférence de 2 a 18
atomes de carbone et des exemples de tels groupe
comprennent les groupes alcanoyle (tels que acétyle,
propionyle, butyryle, isobutyryle, valéryle, isovalé-
ryle, pivaloyle, éaproyle, 2-méthylvaléryle, hepta-
noyle, octanoyle, 2-éthylhexanoyle, nonanoyle, déca-
noyle, undécanoyle, lauroyle, myristoyle, pentadéca-
noyle, palmitoyle et stéaroyle) ,hdes grouses alcsnoyle tels
que des groupes acryloyle, méthacryloyle, tigloyle,
sorboyle, 10-undécénoyle et oléoyle. ‘

On préfére en général que R représente un
groupe de formule -OR2 et que les deux groupes ou
atomes représentés par R2 dans la formule I soient
identiques, c'est-a-dire que lorsque R' représente
un groupe hydroxy, R2 représente un atome d'hydrogéne,
lorsque R1 représente un groupe alkoxy, R? représente
un groupe alkyle qui est identique 3 la fraction alkyle du
groupe alkoxy; et lorsque R1 représente un groupe
acyloxy, R2 représente un groupe acyle qui est identique
2 la fraction acyle du groupe acyloxy, étant donné que
de tels composés sont plus faciles & préparer. Cepen-
dant, ceci n'est pas une caractéristique essentielle
de 1l'invention.

Des composés particulidrement préférés sont
ceux dans lesquels : R1 représente un groupe hydroxy,
un groupe alkanoyloxy en C2—C12, un groupe alcénoyloxy
en C3 ou C4, un groupe cinnamoyloxy, un groupe benzoyl-

" OXy ou un groupe alkoxy en C1-C3;
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4.

R2 représente un atome d'hydrogdne, un groupe
alkanoyle en CZ-C12, un groupe_alcénoyle en7C3 ou C4,
un groupe cinnamoyle, un groupe benzoyle ou un groupe
alkyle en C1—C3; et

n est 1, 2 ou 3, de préférence 2.

Etant donné que les diverses doubles liaisons
présentes dans les composés de formule I peuvent
prendre diverses configurations, ces composés peuvent
exister sous forme d'un certain nombre d'isoméres
géométrigques et la présente invention envisage l'utili-
sation & la fois des isomires individuels et des mé-
langes de aeux ou plﬁs de ces isomeéres. Ces configu-~
rations sont dééignées suivant les symboles E, Z,
recommandés par 1'Union Internationale de Chimie Pure
et Appliquée et décrits dans "Journal of Organic Che-
mistry, 35, 2849 (1970).

Les exemples représentatifs des composés de
formule I qui peﬁvent étre utilisés dans la présente
invention comprennent les suivants, qui sont tous

décrits dans la description du brevet britannique

1 533 377 et ces composés peuvent &tre préparés comme
décrit dans cette description:

1. 7-Hydroxyméthyl-3,11,15-triméthyl-2,6,10,14-
hexadécatétragne-1-o01l, 7 -

2. 1-Acétoxy-7-acétoxyméthyl-3,11,15~triméthyl-
2,6,10,14-hexadécatétradne, '

3. 1-Crotonoyloxy-7-crotonoyloxyméthyl-B,11,15-
triméthyl-2,6,10,14-hexadécatétradne,

4, 1-Caproyloxy-7-caproyloxyméthyl- 3,11,15-
triméthyl—z,6,10!14—hexadécatétraéne,

5. 1—Cinnamoyloxy—7—cinnamoyloxyméthyl—3,11,15-
triméthyl-2,6,10,14-hexadécatétradne,

6. 1—Benzoyloxy—7—benzoyloxyméthyl—3,1i,15~
triméthyl-2,6,10,14-hexadécatétradne,
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5.
7. 1-Lauroyloxy-7-lauroyloxyméthyl-3,11,15-
triméthyl-2,6,10,14~hexadécatétraene,
8. 1-Méthoxy-7-méthoxyméthyl-~3,11,15-triméthyl-

2,6,10,14-hexadécatétraene,

9. 7-Hydroxyméthyl-3,11-diméthyl-2,6,10~dodécatriéne
1-0l,
10. 7-Hydroxyméthyl-3,11,15,19~tétraméthyl-2,6,10,

14,18-icosapen taéne-1-01,

11. 1~Acétoxy~7~acétoxyméthyl-3,11,15,19~tétraméthyl-
2,6,10,14,18-icosapentaéne, '

12, 1-Benzoyloxy-7-benzoyloxyméthyl-3,11,15,19~-tétra-
méthyl-2,6,10,14,18-isocapentaene.

Les composés énumérés ci-dessus peuvent exister
sous forme de leurs isomeres suivants :

Composés 1 a 8 : isoméres (E,Z2,E ), (E,E,E ), (Z.E,E),
(z,2,), (2,2,2), (2,E,2), (E,2,2) et (E,E,Z);

Composé 9 : isoméres (E,Z) et (E,E);

Composés 10 a 12 : isomeres (E,2,E,E), (Z,E,E,E), (Z2,%Z,E,E)
(,2,2,E), (E,E,Z,E), (2,2,%,E), (Z,E,Z,E) et
(E,E,E,E).

Ces isoméres individuels peuvent é&tre préparés
séparément comme décrit dans la description du brevet
britannique 1 533 377 ou des mélanges des isomeéres peu-
vent é&tre préparés et les isoméres indivueuls isolés
ensuite par des procédé connus. En variante, si on le
désire, des mélanges d'isoméres peuvent étre utilisés
dans la présente invention.

Parmi les cémposés énumérés ci-dessus, le compo-
sé particulidrement préféré est le composé n° 1, en
particulier son isomere (E,Z,E).

Les composés de formule I favorisent trés effi-
cacement la guérison des plaies, ainsi que cela est
démontré par les expérimentations suivantes.

En général, les facteurs essentiels impliqués
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6.
dans le mécanisme de guérison des blessures sont la
granulation exubérante et la prolifération subsé-
quente des tissus &cnnectif . La détermination de
l'effet des composés de formule I sur le brogrés de
guérison des plaies a été démontré tout d'abord dans
1'expérimentation 1 en mesurant l'effet des composés
sur la granulation.
EXPERTMENTATION 1

Cet essai a été conduit en utilisant une né-
thode & 1'implant de coton décrite par Penn et al.
/(3. Pharm. Pharmacol., 15, 798 (1963)/ Les animaux
d'essai étaient des rats miles de la souche Wistar-

Imamichi pesant chacun environ 250 g. Les rats ont-
été réunis par groupes de 5 pour chaque essai. L'im-
plant de coton utilisé était formé 2 partir d'un
filet de coton d'une longueur de 8 mm, d'un diamétre
de 3 mm et d'un poidé de 15i1.mg, dégraissé et stéri-
lisé & sec. L'implant de coton a été imprégné d'une
solution du composé d'essai dans 0,025 ml d'éthanol
et ensuite séché, puis il a été implénté sous la peau
dans le dos de l'animal au moyen d'un trocart, un
implant étant inséré de chaque cbté de 1'animal. Aprds
5 ou 7 jours, la granﬁlation formée est excisée et
pesée tout d'abord & 1'état humide et ensuite apreés
séchage & 70°C jusqu'a poids constant.
L'expérimentation a été mise en oeuvre en deux
essais, dans chacun desquels on a utilisé un groupe
témoin dans 1eqﬁel 1'implant de coton était imprégné,
mais aucune substance physiologiquement active n'était
utilisée. Les composés d'essai utilisés étaient le

s

composé 1, a savoir le (E,%,E)-7-hydroxyméthyl-3,11,15-

“triméthyl-2,6,10,14-hexadécatétraéne-1-0l, a diverses

doses (Essai 1) ou la cortisone seule ou en mélange
avec le composé 1 (Essai 2). Les résultats sont résumés

aux tableaux I et II et les poids donnés comprennent
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7.

ceux du filet de coton (15 mg), les résultats étant
donnés sous forme de la moyenne de ceux déterminés
pour les cing animaux de chaque groupe, plus ou moins
l'erreur statistique. Deux résultats sont donnés pour
chaque expérimentation, le premier étant le poids
mouillé et le second étant le poids sec.
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TABLEAU 1 (BEssai 1)

Composé Dose Aprés | Poids de Signification

(mg) (jours)] lt'implant statistique
(mg) (cf témoin)
P . +
Témoin - 5 81,6-6,6 -
(27,7f 1,1) -
Témoin - 7 60,5%2,7 -
: (22,7 0,9} - -
Composé 1 1 5 90,0%7,1 NS
' (29,4 2, 1)} NS
Composé 1 1 7 86,2%3,8 ~ P{O,01
- | (26,8% o,8) P< 0,05
Composé 1 3 5 155,2713,4 P< 0,01
(37,3-2]3) B P(0,0l
Composé 1 3 7 114,2%13, P< 0,01
(34,6%2,4) | Pp<o0,01
Composé 1 | . 10 5 186,0%16,4 | . P<0,01
(44,7% 3,1) P< 0,01
Composé 1 10 7 217,01’:21,5 p< 0,01
(47,723,3) P< 0,01
NS = non significatif (P> 0,05)
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Composé Aprés Poids (mg) Signification
(Dose,mg) (jours) de l'implant; statistique
/témoinfortisone
seule
. +
Témoin 5 102,2;8,8 - -
(") (29'8—115) - -
+
Témoin 7 67,1;3,5 - -
(-) (27,8-1,3) - -
Cortisone 5 50,871,8 P{0,01 NS
(1) (21,3-0,4) P{0,01 NS
Cortisone 7 52,7$10,4 NS NS
(1) (22,8~-1,6) P<0,05 NS
Cortisone (1)} 5 77,934,0 p<0,05 NS
+ Composé 1(3) (25,9-0,9) P<0,05 | PL0O,01
Cortisone (1) 7 98,5;4,2 P<0,01 p{0,01
+ Composé 1(3) (28,1-0,9) NS P¢0,01

NS =

dessus, le composé& 1 augmente significativement les poids
3 1'état humide et i 1'état sec de la granulation, démon-
trant ainsi sa capacité& 3 promouvoir une granulation exubé-
rante. De plus, le méme composé antagonise de maniére si-
gnificative 1'inhibition de la granulation exubérante qui
serait autrement provoquée par la cortisone qui est connue

Comme on peut le voir

non significatif (P>0,05)

des résultats ci-

pour avoir une activité glucocorticoldique retardant la

guérison des plaies
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EXPERIMENTATION 2 -

Les animaux d'essais utilisés dans cette ex-
périmentation sont des rats miles de souche Wistar, pesant
chacun environ 300 g. Les rats sont utilisés pér groupe
de six pour chaque test.

Sous anesth&sie au pentobarbital, les poils
du dos sont retirés et la peau est incisée le long de la
ligne mé&diane sur une longueur d'environ 6 cm. Un morceau
d'éponge de 1 .x 6 x 0,3 cm est alors placé sous l'incision
et la blessure est suturée avec des clips & des intervalles
de 1 cm. Les clips sont retiré&s le quatriéme jour aprés
1l'opération. Le médicament est administré en faisant goi-
ter une solution contenant 2 mg/ml de composé 1 dans de
1'huile d'arachide sur 1'éponge en une quantité de 0,5 ml
immédiatement avant la suture et en quantités de 0,67 ml
jmmédiatement aprés et le premier et le second jours

- apr&s la suture. La peau est enlevée le quatorziéme jour

20

25

aprés la suture et des échantillons de la peau sont pré-
parés avec une largeur de coupe de 1 cm dans une direction
perpendiculaire i la ligne de l'incision. La traction
(g/cm) requise pour déchirer la peau est déterminée en
tirant les deux extrémités & une vitesse constante.

Un groupe d'animaux d'essais est traité
comme décrit ci-dessus avec le composé 1; un autre groupe
témoin d'animaux est traité de la méme manidre sauf que
1'huile d'arachide ne contient pas de médicament. Les

résultats sont donnés dans le tableau 3.
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11
TABLEAU 3
Groupe témoin Goupe traité
765 859
Résistance 3 la 666 1112
traction 841 785
(g/cm) 836 804
' 729 867
692 936
+ .
Moyenne - erreur + +
statistique 755-30 894-49
Signification .
statistique p{0,05

Comme on peut le voir & la lecture du ta-
bleau ci-dessus, le composé l(augmente la traction néces-
saire pour provoquer une déchirure au lieu de la blessure,
ce qui indique sa capacité 3 promouvoir la guérison des
blessures ou des plaies.

Les résultats des expérimentations ci-dessus
montrent que les composés de 1l'invention sont efficaces
pour la guérison des plaies y compris la thérapeutique
des ulcdres provoqués par des rayonnements, des ulc@res de
décubitus, des ulcéres des jambes, des traumatismes, des
engelures, des brlilures, des plaies post-opératoires généra-
les et des plaies du rectum. Pour de telles utilisations
les composés peuvent &tre administrés sous forme dissoute
ou dispersée dans une base topique pharmaceutique. La base
topique pharmaceutique peut &tre de type classique, telle
gqu'utilisée dans des compositions pharmaceutiques connues
pour administration topique, choisie de mani&re 3 convenir

pour le type de composition 3 formuler. La composition
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12
peut de méme contenir é€galement un ou plusieurs adjuvants

pharmaceutiques appropriés pour le type particulier de
composition, tels gque des émolliénts, des agents humec-
tants, des agents de dispersion, des &mulsifiants, des
stabilisateurs d'émulsion, des gélifiants, des agents de
mise en suspension, des conservateurs, des promoteurs
d'absorption percﬁtanés et des pfopulseurs d'aérosols.
La composition peut en particuiier contenir des ingrédients
tels que des huiles naturelles ou synthétigues, des cires,
des graisses, des paraffines, du pétrolatum, des alcools
gras supérieurs, des alcools de laine, des acides gras
sup@rieurs, des glycérides, des savons, des esters de sor-
bitanne - des polysorbates, des esters de macrogol et '
des éthers cellulosiques. )

Ainsi par exemple des compositions suivant
l'invention peuvent &tre formulées sous forme de pommades
de crémes topiques, de lotions, d'émulsions, de pidtes, de
platre, de liquides et d'a&rosols agueux et non aqueux,
et plus particuliérement sous forme de pommades de creémes
topiques, de lotions et de pates. La composition peut
aussi &tre formulée en suppositoires. Dans chaque cas, le
formulation quelle soit sous forme de pomrades ou d'analogues
ou sous forme de suppositoires, contient de préférence de
1 2 5% en poids de 1l'ingrédient actif et peut &tre adminis-
trée une ou plusieurs fois par jour. Des exemples d'ingré-

dients pour les diverses formulations sont les suivants :
Ingrédients pour des onguents huileux ’

Huiles et cires : huile d'olive, huile d'amande,huile de ricin,hui-
le sésame,huile de graines de coton,huile de palmiste,huile d'arachide,
lanoline,cérésine,cire d'abeilles,cire de carnauba,spermacéti,cire mi-
crocristalline,paraffine (solide et liquide), squalane,squaléne,pétro—

latum. ,
Acides gras : acide stéarique,acide palmitique,acide myristique.
Alcools : alcool stéarylique,alcool cétylique,alcool oléylique.
Autres :"Plastibase" (polyéthyléne dispersé dans de la paraffine
liquide) o

Ingrédients pour émulsions

a) Emulsion-eau-dans ~huile
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13
Pétrolatum 90%
Sesquiocléate de sorbitanne 10%
. Cire d'abeille 5%
Pétrolatum 60%
Huile minérale 25%

Sesquioléate de sorbitame 10%

Petrolatum 54%
Sesquioléate de sorbitanne 6%
Eau 40%
Agents de préservation gq.s
Pétrolatum 40%
Huile minérale 15%
Cire d'abeille . © 4%
Sesquioléate de sorbitanne 6%
Eau 35%
Agents de préservation q.s
Hutle minérale 50%
Cire d'abeille 10%
Lanoline 3,1%
Sesquicléate de sorbitamne 1,0%
Borax 0,7%
Eau 35,2%
Agentsde préservation .S.

Emulsions huile dans eau

Huile minérale 20%
Alcool cétylique 2%
Pé&trolatum 5%
Monostéarate de glycéryle 3%
Polysorbate 60 7%
Eau 63%
Agents de préservation gq.s
Alcool stéarylique 25%
Pétrolatum 25%
Propyléne glycol 12%
Stéarate de polyoxyéthyléne 5%
Méthyl paraben 0,2%
Propyl paraben 0,2%

Eau 33%

2502006
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14

Acide stéarique
Myristate d'isopropyl
Monostéarate de glycéryle
Polysofbate 60

Soluti-on de sorbitol

Eau

Agents de préservation
Acide stéarique
Monostéarate de glycéryle
Alcool cétyliqué

Alcool stéarylique
Myristate d'isopropylique
Triéthanolaminé

Méthyl paraben

Propyl paraben

Eau q.s.
Alcool cétostéarylique
Myristate d'isopropyle
Liauryl sulfate de sodium
Méthyl paraben

Propyl paraben

Glycérol .
Eau ' g.s.

Lotion huile dans eau

Huile minérale

Alcool cétylique
Pétrolatum

Monostéarate de glycéryle
Polysorbate 60

Eau

Agents de préservation

20%

0,5%

0,1%
0,2%
100%
3,5%

6%

1%
0,1%
0,2%

8%
100%

208
2%
5%
3%
7%

63%

g.s.

Ingédients pour préparations hydrosolubles.

a) Base macrogol

Macrogol 4000
Macrogol 400
Glycérol

55%
35%
10%

2502006
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b) Bases pour gels. - ‘
1. "Carbopol 940" ~Polymére carboxyvy-

nylique) 1,0%
Hydroxyéthylcellulose 1,0%
Macrogol 300 10%
Ethanol 30%
Adipate de diisopropyle 20%
Diisopropanolamine 1,1%
Eau g.s. 100%
2. "Carbopol 940" (polymére

carboxyvinylique) 0,4%
Ether oxyéthyléne d'alcool

oleylique 2,5%

Résine WSR N-3000"Polyax"
(copolymére de méthylcel-
lulose et d'oxyde d'éthy- .

l&ne) 0,2%
Fluide "Ucon 50H 86860" 10%
PVP . 1,5%
BSS e amine (108) R
zau q.s. 100%

Les compositions ci-dessus peuvent aussi contenir
des promoteurs d'absorption pércutanée , tels que le dimé-
thyl de sulfoxyde le gallaté de propyle, l'adipate de
diisopropyle, le sébacate de diéthyle et le caproate d'éthy-
le.

Des exemples de formulation sont donnés ci-dessous
dans lesquels le principe actif est le (E,Z,E)~-7-hydroxy-
méthyl—3,11,15—triméthyl)2,6,10,14 hgxadécatetraéne-1.0l.

Exemple 1

Onguent
Il a &té préparé par les procédés ¢lassiques en

utilisant la formulation suivante:
Principe actif 1,0 g
Huile d'olive 20 g
Vaseline blanche pour faire 100 g au total.
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" Exemple 2

On a préparé le mélange suivant:

Princi
Huile
Cétano
Acide

Ester
tique

Tween

pe actif
d'olive

1
stéarique

d'acide alipha-
de glycérine

60

1,0
5,0
2,0
5,0

12,0
5,0

O Qu QWY

g
g

D'autre part, on a &galement préparé

suivant:
' Propyl
Méthyl
Propyl
Eau pu

2502006

"le mélange

éne glycol 5,0 g
paraben 0,1 g
paraben 0,02 g
rifiée pour faire 100 g au total.

Ces deux compositions ont alors &té mélangées par

des moyens classiques pour donner un total de 100 g d'une

créme topique a 100%

Suppositoire

en poids.

'Exemple 3

3 g de principe actif ont &té mélangés avec

97 g de Witepsol W-35 (marque déposée) pour préparer un

suppositoire a 3%.
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- REVENDICATIONS -~

1 - Un composé destiné au traitement externe des
plaies, et des blessures chez 1l'homme et les animaux, ré&pon-
dant 3 la formule (I) :

KH3 ZHZRI ki 2
HACRy— CamCH—CHy 3= CHy— roman CH— CHp o CHy — e CH—CH,—OR" (1)

5 dans lequel :
Rl représente un groupe hydroxy, un groupe alkoXyen
Cl-ce, un groupe acyloxy aliphatique, un groupe benzoyloxy
ou un groupe cinnamoyloxy;
R2 représente un atome d'hydrogéne, un groupe
10 alkyle en Cl—Cs, un groupe acyle aliphatique, un groupe
benzoyle ou un groupe cinnamoyle; et
n représente un groupe entier de 1 & 3.
2 - Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce que :
15 Rl représente un groupe hydroxy, un groupe alkoxy
en C,-C

1 -3’
un groupe benzoyloxy ou un groupe cinnamoyloxy;

un groupe alkanoyloxy ou alcénoyloxy en C2—C18,

R2 représente un atome d'hydrogéne, un groupe

alkyle en C,-C,, un groupe alkanoyle ou alcénoyle en C,-
20 C18' un groupe benzoyle ou un groupe cinnamoyle; et

n représente un nombre entier de 1 a 3.

3 - Composé suivant la revendication 1, caractéri-
sé& en ce que Rl représente un groupe de formule --OR2 et
les deux atomes ou groupes représentés par R2 dans le

25 composé de formule (I) sont les mémes.

4 - Composé suivant la revendication 1, qui est
le 7-hydroxyméthyl-3,11,15—triméthyl—2,6,10,14—hexadéca-
tétraéne-1l-ol.

5 - Composé suivant la revendication 4, qui est

30 l'isomére (E, Z, E).
6 - Composition pharmaceutique pour usage eXxterne,

comprenant & titre d'ingrédient actif un composé suivant
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1'une quelconque des revendications 1 & 5, dissoute ou
dispers&e dans une base pharmaceutigue topique.

7 - Composition suivant la revendication 6,Vsous
forme d'une pommade, d'une créme topique, d'une lotion
ou d'une pite. '

8 - Composition suivant la revendication 6, sous

forme de suppositoire.



