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COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 

INCORPORADA EM SISTEMAS MICELARES BASEADOS EM POLOXÂMERO 

PARA POTENCIALIZAÇÃO DAS ATIVIDADES ANALGÉSICA E ANTI-

INFLAMATÓRIA 

BREVE DESCRIÇÃO E CAMPO DE APLICAÇÃO 

[001] A presente invenção refere-se a uma nova composição farmacêutica que 

consiste em um sistema micelar baseado em uma mistura de poloxâmeros capaz de 

prolongar o tempo de permanência da 15-desoxi-delta-12,14-prostaglandina J2 

(PGJ2) no sítio de administração e seu uso em terapia, promovendo atividades 

analgésica e anti-inflamatória potencializadas no tratamento de condições 

inflamatórias das articulações, artrites e osteoartrites. A invenção está situada no 

campo de medicamentos e formulações farmacêuticas para saúde humana e animal. 

ESTADO DA TÉCNICA 

[002] Em resposta aos sinais inflamatórios as células do sistema imunológico 

migram e se acumulam nos sítios de inflamação. Uma cascata de sinalização 

multifacetada é iniciada pelo estímulo inflamatório levando a ativação de neutrófilos 

e a produção de citocinas pró-inflamatórias. Embora apresentem uma função 

protetora na inflamação, o dano tecidual é consequência de uma intensa migração 

leucocitária, como observado em doenças inflamatórias do sistema imunológico.  

[003] O desafio no desenvolvimento de novos fármacos anti-inflamatórios tem sido 

encontrar alvos apropriados que são essenciais no processo inflamatório, mas 

dispensáveis em termos de defesa contra os patógenos. 

[004] A dor é uma consequência do processo inflamatório, sendo um dos sinais 

clássicos. A sensibilização de neurônios sensoriais primários é essencial para 

desencadear a dor inflamatória, sendo o controle farmacológico da dor inflamatória 

periférica baseado em duas estratégias. A primeira é o uso de fármacos que 

previnem a sensibilização de nociceptors, como os anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINES)(ex.: ácido acetil salicílico e derivados), os quais inibem a síntese de 
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prostaglandinas e, por sua vez, previnem o desenvolvimento de hipernocicepção. A 

segunda estratégia é o bloqueio direto da sensibilização de nociceptores, que pode 

ser produzido pelo uso de morfina e opiáceos, dipirona e diclofenaco. Na verdade, 

esses fármacos revertem a hipernocicepção já estabelecida e induzida pela 

prostaglandina E2 (PGE2). 

[005] A artrite refere-se a um grupo de doenças reumáticas e outras condições que 

são caracterizadas como uma desordem inflamatória crônica e progressiva com 

sinovite e severa degeneração das articulações, causando dor, rigidez e edema nas 

mesmas. 

[006] Por ser uma articulação sinovial, a junção temporomandibular (JTM) está 

susceptível às mesmas desordens que afetam as articulações, incluindo a artrite 

reumatóide (AR). 

[007] A inflamação da JTM, induzida pela AR, frequentemente resulta em dor 

persistente e incapacitante para muitos pacientes. Há uma alta prevalência (67 a 

92,9 %) de desordens temporomandibulares em pacientes com AR, sendo a dor na 

área da JTM, a rigidez dos músculos mastigatórios e a limitação das funções, os 

achados clínicos mais comuns (Lin et al., J. Clin. Med. Assoc. 70: 527-34, 2007; 

Aliko et al., Int. J. Oral Maxilofac. Surg. 40: 704-9, 2011). 

[008] O tratamento da dor articular inclui um grande número de tratamentos 

conservadores e com limitada eficácia, sendo controlada inicialmente pelo uso de 

analgésicos como acetaminofeno, propoxifeno e tramadol, que são os fármacos de 

primeira escolha no tratamento da dor articular. Caso esse tratamento não seja 

suficiente para controlar a dor, um AINE pode ser utilizado, com efetividade similar, 

mas com significantes efeitos colaterais ao trato gastrintestinal, incluindo dores de 

estômago, diarréia, úlceras e, até mesmo, sangramento.  

[009] Os fármacos inibidores específicos de cicloxigenase-2 (COX-2) induzem 

efeitos gastrintestinais menos pronunciados, no entanto estão associados com alta 

incidência de doenças cardiovasculares, incluindo infarto do miocárdio.  
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[010] Devido a esses efeitos colaterais, o tratamento por via intra-articular (IA) tem 

sido indicado quando a terapia por via oral não é efetiva ou apresenta consideráveis 

efeitos colaterais sistêmicos. 

[011] Dessa forma, sistemas para liberação intra-articular de fármacos têm sido úteis 

para aplicação em um pequeno número de articulações ou quando não há resposta 

ao tratamento sistêmico. O tratamento IA apresenta muitas vantagens, por exemplo, 

agindo diretamente nas articulações utilizando baixas concentrações totais de 

fármaco, reduzindo a exposição de órgãos não-alvos da terapia e, reduzindo os 

efeitos adversos sistêmicos. Além disso, vale ressaltar a baixa probabilidade de 

interações medicamentosas e a possibilidade de administrar fármacos com baixa 

eficácia ou biodisponibilidade oral. Assim, a terapia IA não reduz apenas os custos 

do tratamento, mas também melhora a eficácia da terapia. 

[012] Outra importante abordagem ressalta que os métodos mais recentes para o 

tratamento da osteoartrite envolvem a administração de fármacos anti-inflamatórios 

capazes de inibir a síntese de citocinas e previnem a progressão das modificações 

estruturais e morfológicas das articulações. Dessa forma, a baixa eficácia do 

tratamento direciona a necessidade para maiores investigações no sentido de 

disponibilizar novas terapias capazes de aumentar a eficácia farmacológica e reduzir 

a toxicidade sistêmica. 

[013] Outro grupo de fármacos pertence às moléculas com a capacidade de retardar 

o processo de progressão da doença, incluindo compostos que inibem 

metaloproteinases de matriz extracelular, bifosfonatos, bloqueadores de citocinas, 

calcitonina, inibidores da óxido nítrico sintase induzível (iNOS), doxiciclina, 

glucosamina e diacereína. 

[014] Os tratamentos cirúrgicos, incluindo a reposição articular, são indicados em 

casos avançados de pacientes com incapacidade significativa e para aqueles nos 

quais a administração de primeira escolha não foi efetiva. Infiltrações com 

glicocorticóides e a viscosuplementação com ácido hialurônico (HA) são 
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amplamente utilizadas. Contudo, o seu uso é contraindicado, especialmente em 

pequenas articulações. 

[015] Numerosas pesquisas sobre sistemas para liberação de fármacos têm sido 

direcionadas ao tratamento de condições inflamatórias das articulações. Por 

exemplo, os lipossomas foram desenvolvidos para encapsular fármacos de uso 

local, mas apresentam, em geral, um perfil de liberação denominado efeito “burst” 

(ou explosão), reduzindo o controle da liberação local, além de instabilidade 

física/química em meio fisiológico. 

[016] Outros sistemas carreadores, como microesferas constituídas de polímeros 

degradáveis tais como ácidos poli láctico-coglicólico, albumina, N-dicarboximetil 

quitosana e gelatina / sulfato de condroitina foram utilizadas para encapsular 

fármacos como metotrexato e paclitaxel, para o tratamento de doenças artríticas. 

Tais abordagens melhoraram o tempo de permanência de fármacos ou compostos 

ativos no espaço articular em até 10 vezes. 

[017] Outra estratégia interessante para aumentar a permanência de fármacos e 

bioativos no espaço sinovial é a utilização de polímeros termosensíveis, como 

aqueles compostos de polietilenoglicol (PEG)- propilenoglicol (PPG)- polietilenoglicol 

(PEG), denominados co-polímeros tribloco, materiais capazes de produzir 

formulações de depósito para liberação sustentada de fármacos. 

[018] Para obter um melhor desempenho de fármacos por via intra-articular, novas 

estratégias terapêuticas tem sido de grande interesse para melhorar o tratamento da 

artrite. Nesse sentido, derivados de prostaglandinas têm emergido entre as classes 

promissoras de substâncias com atividade anti-inflamatória. 

[019] Prostaglandinas (PGs) são autacóides, sintetizados em resposta a estímulos 

apropriados, a partir de ácidos graxos poli-insaturados com 20 carbonos, como o 

ácido araquidônico (AA) presente em membranas celulares; em uma reação 

catalisada pela enzima fosfolipase A2. 
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[020] Os eicosanóides (C20-hidróxi-ácidos graxos) têm sido detectados em quase 

todos os tecidos e fluidos corporais, com exceção do fluido seminal. A síntese 

desses compostos pode aumentar em resposta a diferentes estímulos, produzindo 

um amplo espectro de efeitos biológicos. Uma vez sintetizadas, PGs são liberadas 

e/ou exportadas para o espaço extracelular. 

[021] Devido a sua instabilidade, as PGs exercem suas funções principalmente na 

proximidade de seus locais de síntese, contribuindo para a inflamação, tônus do 

músculo liso, hemostasia, trombose, parto e secreção gastrointestinal, entre outros. 

Os prostanóides desempenham um papel crítico na inflamação e, durante muitos 

anos, as enzimas cicloxigenases (COX) e seus produtos têm sido considerados os 

principais agentes pró-inflamatórios. 

[022] O AA liberado é convertido em uma prostaglandina intermediária, denominada 

PGH2, pela COX. Uma vez formado, o intermediário de PGH2 pode ser convertido 

em prostaglandinas tais como PGE2, prostaciclina, prostaciclina F2α ou 

prostaglandina D2 (PGD2), por uma gama de enzimas específicas chamadas 

prostaglandinas sintases (por exemplo, PGE sintase ou PGE-S, PGD sintase ou 

PGD-S, etc.). A PGD2 tem uma meia-vida muito curta, e sofre desidratação in vivo e 

in vitro para produzir prostaglandinas biologicamente ativas da série J2, incluindo a 

prostaglandina 15-desoxi-A12,14-prostaglandina J2 (PGJ2).  

[023] Em contraste com a maioria das PGs, os dados sugerem que PGJ2 pode 

exercer efeitos anti-inflamatórios. 

[024] De fato, esta prostaglandina é um derivado anti-inflamatório estável de PGD2 

com afinidade pela ligação com o receptor ativado por proliferadores de peroxissoma 

(PPAR) subtipo PPAR-γ, que regula o gene e a expressão de enzimas associadas à 

homeostase lipídica, inflamação, proliferação celular e crescimento de células 

malignas. Os receptores PPAR-γ são encontrados em muitos tipos de células, 

incluindo macrófagos/monócitos, linfócitos, neutrófilos, mastócitos, miócitos, 

fibroblastos, células da mama, precursores da medula óssea humana, hepatócitos e 

adipócitos. 
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[025] O PPAR-γ representa um importante mediador anti-inflamatório através do 

qual a PGJ2 é capaz de suprimir a reposta imune. Relatos mostram que os 

agonistas de PPAR-γ atenuam uma variedade de patologias, incluindo a inflamação 

em modelos de artrite, a citotoxicidade neuronal, a doença inflamatória do intestino, 

a lesão por reperfusão isquêmica, a doença de Alzheimer, a glomerulonefrite e a 

ativação de PPAR-γ em miócitos cardíacos tem reduzido a hipertrofia cardíaca. 

[026] Além disso, demonstrou-se que a ativação de PPAR-γ mediada por PGJ2 

promove a resolução inflamatória por meio da indução de apoptose em macrófagos, 

bem como o bloqueio da produção de óxido nítrico induzida por lipopolisacáride em 

macrófagos (Gilroy et al., Nat. Rev. Drug Discov 3: 401-416 , 2004. Ainda, foi 

proposto um papel da COX2 na resolução inflamatória, uma vez que verificaram que 

um efeito exacerbador dos AINEs, no estádio tardio da resposta inflamatória, estava 

associado à produção de PGD2 e seu produto de desidratação 15-desoxi-A12-14-

prostaglandina J2. 

[027] De fato, as citocinas pró-inflamatórias, tais como a interleucina-1β (IL-1β) e o 

factor de necrose tumoral α (TNF-α) são mediadores centrais na AR. 

Particularmente, está bem estabelecido que citocinas, tais como TNF-α, IL-1β, IL-6 e 

as quimiocinas IL-8, neutrófilos induzido por quimiocina e quimiocinas derivada de 

queratinócitos, desencadeiam a liberação de prostanóides ou aminas simpáticas que 

atuam diretamente sobre os nociceptores causando hipernocicepção.  

[028] Dados in vitro mostram que a PGJ2 reduziu quase completamente a síntese de 

PGE2 estimulada por citocinas e a expressão de PGE2 em condrócitos de ratos, 

indicando que PGJ2 atua como um mensageiro anti-inflamatório que desliga a 

produção da prostaglandina pro-inflamatória PGE2 nessas células (Boyault et al., 

FEBS Letters 572: 33-40, 2004). 

[029] A administração intraperitoneal de PGJ2 (20 ou 40 μg / kg) reduziu o 

desenvolvimento de colite em ratos, um modelo de doença inflamatória intestinal. 

Agentes e condições que apontam o equilíbrio na produção de PGD2 e PGJ2 
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seriam, portanto, essenciais para os efeitos anti-inflamatórios (Cuzzocrea et al., Br. 

J. Pharmacol., 138: 678-88, 2003). 

[030] Kawahito e colaboradores (J. CLin. Invest. 106: 189-97, 2000) mostraram que 

a administração intraperitoneal de PGJ2 (1mg / kg / dia - ~ 350μg / dia) suprimiu a 

inflamação crônica na artrite induzida em ratos. O mecanismo dos efeitos anti-

inflamatórios da PGJ2 pode ser explicado, pelo menos em parte, pela ativação do 

receptor PPAR-γ, o que leva à apoptose de várias células, tais como células 

sinoviais e inibição da função de macrófagos. 

[031] Dados de Napimoga et al. (J. Immunol, 180: 609-617,2008) também indicam 

que a 15-desoxi-A-12,14 prostaglandina J2 (PGJ2) é um fármaco promissor para o 

tratamento de doenças inflamatórias, uma vez que regula a maioria das células 

envolvidas na resposta imune inata e adaptativa. Além disso, o grupo estimou que 

mais de 50% da PGJ2 exógena adicionada a um sistema biológico interagem com 

albumina. Por esta razão, é necessário administrar altas doses de PGJ2 livre (1 mg / 

kg) para observar um efeito anti-inflamatório em modelos inflamatórios sistêmicos 

em animais. 

[032] Em um estudo adicional (Alves et al., Br. J. Pharmacol. 162: 623-32, 2011), 

foram avaliados os efeitos anti-inflamatórios e analgésicos da PGJ2 encapsulada em 

nanocápsulas de ácido poli- láctico e glicólico. Esse sistema de liberação foi avaliado 

por meio da administração de 30 μg / kg de PGJ2 em ratos, tendo como principal 

vantagem a liberação prolongada de PGJ2, como observado pela detecção de 

quantidades significativas de PGJ2 em circulação apenas 24 h após a 

administração. 

[033] Neste contexto, carreadores como as micelas poliméricas têm uma enorme 

importância para administração de fármacos. As principais características a serem 

consideradas são o pequeno tamanho, devido a sua organização nanoestruturada 

particular, a capacidade de incorporar fármacos hidrofóbicos no núcleo e a presença 

de um invólucro hidrofílico para a estabilização e proteção do fármaco a partir do 

meio externo, proporcionando vantagens para a liberação sustentada. 
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[034] Um dos componentes mais utilizados para a formação de micelas são os 

copolímeros da classe dos poloxâmeros (PL). 

[032] Poloxâmeros (PL), que também são conhecidos como Kolliphor® (ou 

Pluronics® nos EUA e Lutrols®, na Europa), foram introduzidos em 1950 como um 

grupo de copolímeros tribloco não iônicos consistindo em unidades de óxido de 

propileno (OP) e óxido de etileno (OE), sob a fórmula química OE (C2H4O)a, 

OP(C3H6O)b e OE (C2H4O)a, onde os valores a e b representam o números de 

unidades de cada bloco, originando polímeros, identificados como 124, 188, 237, 

338, 403 e 407, com diferentes propriedades físico-químicas, como balanço hidrófilo-

lipófilo (BHL). 

[035] Os PL, em geral, são polímeros não tóxicos que foram incorporados em 

formulações para a liberação controlada de fármacos sendo administrados por via 

oral, parenteral, tópica e utilizados como solubilizantes, emulsionantes e 

estabilizantes. Os PL apresentam a capacidade de formarem estruturas gel em 

solução dependendo da concentração, composição do copolímero, cosolutos e da 

temperatura. 

[036] Carreadores micelares compostos de PL têm sido empregados em diferentes 

estudos como sistemas para liberação de fármacos (ex.: AINEs, anestésicos locais) 

devido a sua capacidade de auto-organização estrutural (Sharma and Bathia, Int. J. 

Pharm. 278:361-77, 2004; Sharma et al., Colloids Surf. B Biointerfaces. 63:229-35, 

2008). 

[037] Além disso, a patente US No. 6,153,193 (Supratek Pharma) descreve a 

utilização de micelas de PL como carreadores de fármacos, tais como 

benzodiazepínicos. 

[038] Combinações de PL têm sido propostas com o objetivo de manipular 

propriedades físico-químicas das nanoestruturas formadas mantendo-as entre a 

temperatura ambiente e a fisiológica.  
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[039] Considerando um ponto de vista diferente, a efetividade farmacológica de 

sistemas de liberação a base de PL, em especial PL 407 e PL 188, tem sido 

investigada no tratamento da inflamação local e sistêmica. Particularmente, o PL 407 

prolongou o tempo de permanência do antígeno Ag85A, otimizando a resposta 

imune ao Mycobacterium turbeculosis, após a liberação pulmonar do ativo (Todoroff 

et al., Eur. J. Pharm. Biopharm. 84:40-8, 2013). Além disso, o PL188 reduziu a 

inflamação e o dano tecidual cerebral (Curry et al., J. Neurosurg. 101(1 Suppl):91-6, 

2004).   

[040] Uma mistura de PL apresentou efeito sinérgico na solubilização de fármacos, 

conforme relatado no pedido de patente US Patent No.8,460,644 (Maelor 

Pharmaceuticals Ltd). 

[041] Em particular, tem-se mostrado que combinações de PL são capazes de 

manipular propriedades micelares (como a Temperatura de Micelização Crítica), com 

vantagens significantes em relação às soluções contendo um único PL, 

principalmente considerando a capacidade solubilizante de fármacos, podendo ser 

injetáveis, direcionados geralmente para fármacos que induzem dor durante a 

injeção, ou que são difíceis de formular como injeções ou em soluções aquosas, por 

exemplos, sedativos, agentes anestésicos, antipsicóticos, antissépticos e 

antifúngicos. Os PL selecionados para essas formulações são PL188, PL234, 

PL237, PL338 e PL407. A razão entre os PL componentes de sistemas binários está 

entre 7:3 e 3:7 (m/m),assim como a concentração total de PL está entre 3-15% 

(m/v). 

[042] À luz destas observações e tendo em vista que os sistemas termosensíveis a 

base de PL apresentaram resultados promissores em relação à melhoria de 

propriedades biofarmacêuticas, farmacodinâmicas e farmacocinéticas das moléculas 

incorporados e a capacidade de formarem sistemas estáveis in vivo, a presente 

invenção descreve uma nova composição farmacêutica compreendendo um sistema 

micelar baseado em PL contendo PGJ2 como ingrediente ativo incorporado no 

núcleo micelar para melhorar seus efeitos analgésicos e anti-inflamatórios. 
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[043] Portanto, o objetivo da presente invenção é disponibilizar um novo produto 

farmacêutico para injeção de PGJ2 apresentando a responsividade e 

biocompatibilidade, sendo possível a administração de doses reduzidas de PGJ2, 

sendo liberada durante um período prolongado de tempo. 

DA INVENÇÃO 

[044] Em um aspecto, a presente invenção disponibiliza uma composição 

farmacêutica constituída de um sistema micelar a base de PL, contendo PGJ2 como 

ingrediente ativo, e um carreador aquoso, com eficácia analgésica e anti-inflamatória 

potencializada. 

[045] Em outro aspecto, a presente invenção refere-se a uma composição 

farmacêutica constituída de um sistema micelar a base de PL contendo PL407 e 

PL188 em associação, PGJ2 e água para injeção. 

[046] Além disso, a presente invenção refere-se ao uso da composição farmacêutica 

para a manufatura de um medicamento para tratamento e profilaxia de condições 

inflamatórias agudas e crônicas da junção temporomandibular (JTM), artrites e 

outras condições mediadas por citocinas inflamatórias, por exemplo, altos níveis de 

PGE2 ou outros metabólitos da COX-2.  

[047] A presente invenção refere-se a um método de tratamento ou profilaxia de 

condições inflamatórias agudas ou crônicas da junção temporomandibular (JTM), 

artrites e outras condições mediadas por citocinas inflamatórias caracterizadas pela 

administração de uma quantidade efetiva da composição descrita na reinvidicação 1 

a um paciente que dele necessite. 

[048] A composição farmacêutica compreende um sistema micelar a base de PL e 

PGJ2 (PL-PGJ2) que apresenta vantagens em relação à PGJ2 encapsulada em 

nanocápsulas em modelos animais, denominadas: i) estímulo local, uma vez que 

são termoreversíveis e se auto-organizam em reposta à temperatura fisiológica; ii) 

retenção local (potencializando a permanência do sistema no local de injeção) e, 

finalmente, iii) seu tamanho (< 100 nm), pois é suficiente para evitar a eliminação via 
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filtração glomerular, mas é capaz de permear os vasos sanguíneos e penetrar no 

tecido inflamado. 

DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃO 

[049] O desenvolvimento de novos fármacos e / ou novas formulações para tratar 

doenças inflamatórias crônicas continua a ser de considerável interesse em 

pesquisa científica. A resposta farmacológica a um fármaco está diretamente 

associada à sua concentração no local de ação requerido. Uma distribuição não 

específica do fármaco resulta em concentrações elevadas em órgãos, tecidos e 

células saudáveis, resultando em toxicidade. Na tentativa de solucionar esses 

problemas, foram desenvolvidos diferentes sistemas carreadores de fármacos. 

[050] A presente invenção refere-se a uma nova composição farmacêutica 

compreendendo um sistema micelar baseado em PL contendo PGJ2 como 

ingrediente ativo, e um veículo aquoso, com um efeito analgésico e anti-inflamatório 

pronunciado. 

[051] Várias associações entre PL foram avaliadas com relação às suas 

propriedades físico-químicas, farmacológicas e aplicações biofarmacêuticas na 

indústria. Por exemplo, a composição aqui descrita apresenta viscosidade adequada 

e capacidade para controlar a liberação do componente ativo. Preferencialmente, o 

sistema micelar baseado em PL que trata a presente invenção compreende os PL 

hidrofílicos PL188, PL407 ou suas associações. Preferencialmente, o sistema 

micelar baseado em PL sobre o qual trata esta invenção compreende uma 

associação entre os PL 188 e PL 407, com diferentes balanços hidrofílicos-lipófilos. 

[052] A proporção entre PL407 e PL188 pode variar, uma vez que se mantenha a 

fluidez adequada para a injeção. De preferência, a razão entre o PL 407 e o PL 188 

é de 1:1 (m/v). A concentração final de PL na composição aqui descrita varia de 

7,5% a 15% m / v.  

[053] Preferencialmente, ressaltam-se composições farmacêuticas nas quais a 

quantidade total de PL é 15% (m / v) da composição total. As composições da 
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presente invenção foram preparadas de modo a obter um sistema micelar, evitando 

a agregação micelar e impedindo a formação de um hidrogel. Por esta razão, a 

concentração final de PL foi mantida até 15% (m / v). 

[054] A composição farmacêutica tratada na presente invenção compreende uma 

quantidade terapeuticamente eficaz de PGJ2. "Terapeuticamente eficaz" significa 

qualquer quantidade de PGJ2 que, quando administrado, é suficiente para produzir 

efeito analgésico ou anti-inflamatório clinicamente considerável. Esta quantidade 

pode variar em um intervalo dependendo da condição inflamatória a ser tratada, da 

idade e saúde relativa do indivíduo, da via de administração (sistêmica ou local) e de 

outros fatores evidentes para um especialista na técnica. 

[055] A composição do veículo aquoso utilizado na presente invenção foi 

selecionada a partir de água para injeção, solução salina, solução fisiológica ou uma 

solução tampão apropriada, sendo a água para injeção o veículo preferido. 

[056] Para a preparação dos sistemas micelares, os PL foram dispersos em água a 

4°C, sob agitação magnética, até a solubilização completa do PL (solução 

transparente). 

[057] O ingrediente ativo PGJ2 é solubilizado em dimetilsulfóxido (DMSO), ou em 

uma solução de PL, e um volume apropriado da solução de PGJ2 resultante é 

disperso na solução micelar de PL. Na preparação da composição farmacêutica que 

trata a presente invenção, aditivos farmacêuticos podem ser utilizados, se desejado. 

Tais aditivos farmacêuticos incluem, por exemplo, conservantes, antioxidantes, 

estabilizantes e agentes para ajustar o pH ou a osmolaridade. 

[058] A composição farmacêutica desta invenção apresenta-se como um líquido ou 

um líquido viscoso, com um pH final de 5,5-6,0 (para atingir o pH do tecido 

inflamado), adequado para administração sistêmica e local por meio de injeção. 

[059] Ainda, a composição farmacêutica compreendendo PL-PGJ2 como aqui 

descrita apresenta a capacidade de incorporar moléculas hidrofóbicas, tais como 
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PGJ2, em associação com seu solvente, sem modificar as propriedades 

termoreversíveis das micelas.  

[060] A composição farmacêutica desta invenção é termodinamicamente estável em 

uma temperatura variando de 0 a 150 °C, permitindo a esterilização por 

autoclavagem.  

[061] Além disso, outra vantagem deve-se ao fato de que a composição 

farmacêutica apresenta diâmetro micelar de 50 a 70 nm, dependendo da 

temperatura, tornando também possível a esterilização por filtração. 

[062] Devido às dimensões reduzidas das micelas (<100 nm diâmetro), a 

composição farmacêutica proposta PL-PGJ2, permanece no local da injeção durante 

um longo período de tempo. 

[063] A composição farmacêutica da presente invenção compreendendo um sistema 

micelar baseado em PL e PGJ2 funciona como uma formulação de depósito, com 

permanência prolongada no local de injeção, controlando a liberação de PGJ2 

durante um longo período de tempo. 

[064] Em particular, as composições de PL-PGJ2 descritas mostraram efeitos 

pronunciados quando injetadas em tecidos inflamados, proporcionando boa eficácia, 

boa tolerabilidade e liberação prolongada do ativo por 7-10 dias. 

[065] A composição farmacêutica PL-PGJ2 apresenta como vantagens significativas 

a capacidade de manter a estabilidade da PGJ2 e sua eficácia terapêutica 

melhorada durante um período de tempo, de uma forma dependente da dose. 

[066] A composição farmacêutica PL-PGJ2, tal como descrita, tem a vantagem de 

permitir a administração de baixas doses e frequência de administração de PGJ2, 

minimizando os efeitos secundários devido a altas doses do ativo. 

[067] Particularmente, a composição PL-PGJ2 demonstrou ser capaz de 

potencializar as atividades analgésica e anti-inflamatória da PGJ2 e reduzir a dor 

inflamatória inerente à artrite reumatóide. 
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[068] A composição farmacêutica da presente invenção, PL-PGJ2, destina-se a 

administrar PGJ2 diretamente ao local inflamado, permitindo o uso de doses muito 

pequenas, com eficácia aumentada, efeitos secundários reduzidos e alta 

permanência no local de injeção, permitindo assim maiores intervalos entre as 

dosagens. 

[069] Por conseguinte, a presente invenção também proporciona uma composição 

farmacêutica micelar a base de PL contendo PGJ2 como ingrediente ativo e um 

transportador aquoso (PL-PGJ2), para utilização no tratamento ou profilaxia de 

condições inflamatórias agudas ou crônicas em humanos ou animais, com efeitos 

analgésicos e anti-inflamatórios da PGJ2 potencializados. 

[070] De acordo com outra forma de administração, a presente invenção proporciona 

a utilização da composição farmacêutica PL-PGJ2 para a manufatura de um 

medicamento para tratamento ou profilaxia de condições inflamatórias agudas ou 

crônicas na JTM, artrite ou outras condições mediadas por citocinas inflamatórias. 

A presente invenção também proporciona um método para o tratamento ou profilaxia 

da inflamação aguda ou crônica, condições inflamatórias da JTM, artrite ou outras 

condições mediadas por citocinas inflamatórias caracterizadas por compreender a 

administração de uma quantidade eficaz da composição PL-PGJ2 a um indivíduo, 

caso necessário. 

[071] O potencial analgésico e antiinflamatório da composição farmacêutica PL-

PGJ2 foi investigado empregando um modelo animal. 

[072] Uma composição farmacêutica de PL-PGJ2 preparada como descrito no 

Exemplo 1 foi utilizada em ensaios de avaliação dos efeitos antinociceptivos, como 

descrito no Exemplo 4. O comportamento nociceptivo foi avaliado após a injeção de 

PL-PGJ2 na JTM de ratos, seguido pelo estímulo nociceptivo (formalina). A FIG. 1 

ilustra o efeito do sistema PL-PGJ2 na dor inflamatória induzida por formalina. O pré-

tratamento com PL-PGJ2 em doses de 0,3, 1 e 3 ng, diretamente na articulação, 

diminuiu significativamente a resposta à dor induzida por injeção intra-articular de 

formalina. 
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[073] Alguns efeitos após a injeção de PL-PGJ2 na articulação contralateral (ct) 

também foram observados. Esses resultados sugerem um efeito sistêmico com 

doses a partir de 3 ng / JTM (Fig. 1)(dados não mostrados). 

[074] A composição farmacêutica PL-15-PGJ2 da presente invenção mostrou 

propriedades analgésicas e anti-inflamatórias com atividade quase 100 vezes maior 

do que a PGJ2 simples, conforme descrito na Fig. 2, confirmando assim a 

capacidade da composição farmacêutica aqui descrita para potencializar a atividade 

analgésica e anti-inflamatória de PGJ2 após a administração de doses muito baixas. 

[075] Além desse importante efeito analgésico,uma pequena quantidade de PL-

PGJ2, outra vantagem da invenção, é o efeito a longo prazo promovido por PL-PGJ2 

após uma única injeção (1 ng / JTM). Conforme ilustrado na Fig. 3, observou-se o 

efeito antinociceptivo de PL-PGJ2 até 10 dias após uma única injeção, mostrando a 

permanência prolongada do sistema micelar baseado em PL no local de injeção 

juntamente com a liberação controlada do composto ativo a partir das micelas. 

[076] Esta ação analgésica demonstrada pelo sistema PL-PGJ2 foi Devido à sua 

capacidade de reduzir a inflamação no local lesado. 

[077] Conforme descrito nos Exemplos 5 e 6, o extravasamento de plasma e a 

migração de leucócitos, respectivamente, confirmam o efeito antinociceptivo e anti-

inflamatório da composição PL-PGJ2. O extravasamento plasmático foi 

significativamente reduzido até 24h após a administração da composição de PL-

PGJ2 (Fig. 4), enquanto a migração das células inflamatórias foi reduzida até 10 dias 

após a injeção (Figura 5), confirmando o efeito anti-inflamatório da composição da 

presente invenção. 

[078] Especificamente, a composição farmacêutica da presente invenção foi avaliada 

em um modelo de artrite experimental, como descrito nos Exemplos 7 e 8. Conforme 

ilustrado na FIG. 7, a composição de PL-PGJ2 apresenta redução significativa da 

dor aguda e crônica induzidas pela artrite reumatoide após a administração de 1 ng 

de PGJ2 em micelas baseadas em PL, como mostrado pela diminuição da dor 

nociceptiva. 
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[079] Estudos prévios (Quinteiro et al., Eur. J. Pain.16: 1106-15, 2012) 

demonstraram que a injeção intra-JTM de  PGJ2 simples foi capaz de inibir o efeito 

inflamatório induzido pela artrite reumatóide com doses de 30, 100 ou 300 ng / JTM 

(em um volume total injetado de 15 μL), em ratos. A composição farmacêutica como 

descrita nesta invenção apresentou o mesmo efeito que a dose de 100 ng / JTM de 

PGJ2 simples, mas com uma dose 100 vezes menor (1 ng / JTM) (Fig. 8), 

confirmando que a composição micelar baseada em PL permite a administração de 

doses muito baixas com o mesmo efeito farmacológico que o fármaco livre. 

[080] Assim, a presente invenção descreve uma composição farmacêutica 

compreendendo o sistema micelar baseado em PL, PGJ2 como o ingrediente ativo, 

e um veículo aquoso, como uma nova composição promissora que pode superar 

alguns inconvenientes do tratamento da artrite, uma vez que promove efeito 

analgésico e anti-inflamatório tanto em fases agudas como crônicas, permitindo um 

esquema de dosagem reduzido em conjunto e, conseqüentemente, efeitos 

sistêmicos e secundários reduzidos. 

[081] O sistema micelar baseado em PL, como descrito, apresenta um tempo de 

permanência aumentado no local de injeção (articulações), levando um período mais 

longo de alívio da dor para o paciente. 

DESCRIÇÃO DAS FIGURAS 

[082] Uma breve descrição dos aspectos ilustrativos da invenção é apresentada nas 

seguintes figuras: 

• Fig. 1 Apresenta o efeito analgésico de diferentes doses de uma composição 

farmacêutica compreendendo o sistema micelar baseado em poloxâmero e 

PGJ2 (PL-PGJ2), injetado diretamente na articulação, no modelo de dor 

inflamatória induzida por formalina. O sistema PL-PGJ2 foi injetado na JTM de 

ratos, seguido da administração de formalina, na mesma articulação, sendo 

monitorado o comportamento relativo à dor. Como controle, os ratos foram 

tratados com PL-PGJ2 na articulação contralateral (ct). 
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• Fig. 2 Apresenta a eficácia comparativa do pré-tratamento com PGJ2 simples 

(100 ng / TMJ) e PL-PGJ2 (1 ng / TMJ) injetados diretamente na articulação, 

15 minutos antes da administração de formalina, utilizando o modelo de dor 

inflamatória induzida por formalina. 

• Fig. 3 Apresenta os efeitos do pré-tratamento com uma única injeção de PL-

PGJ2 (1 ng / JTM) em diferentes intervalos de tempo (15 minutos, 24 horas, 

48 horas, 72 horas, 7 dias, 10 dias e 14 dias) no processo inflamatório 

induzido por formalina. 

• Fig. 4 Apresenta o efeito do pré-tratamento com o PL-PGJ2 (1 ng / TMJ) em 

diferentes intervalos de tempo (15 min, 24 horas, 7 dias, 10 dias e 14 dias), 

no extravasamento plasmático induzido por formalina na JTM. 

• Fig. 5 Apresenta o efeito do pré-tratamento após a injeção de PL-PGJ2 (1 ng 

/ JTM) em diferentes intervalos de tempo(15 min, 24 horas, 7 dias, 10 dias e 

14 dias) na migração de leucócitos para as articulações. 

• Fig. 6 Apresenta o desenho experimental do modelo de hipernocicepção 

inflamatória induzida pela artrite reumatóide na JTM. 

• Fig. 7 Apresenta o efeito de uma única injeção de PL-PGJ2 (1 ng / JTM) e 

seus efeitos na dor crônica induzida pela artrite reumatóide. Comparação 

entre animais não-artríticos (controle) e animais artríticos não tratados com 

PL-PGJ2. 

• Fig. 8 Apresenta a eficácia comparativa do pré-tratamento com PGJ2 simples 

(100 ng / JTM) e PL-PGJ2 (1 ng / JTM), injetados diretamente na articulação, 

sobre a dor aguda induzida pela artrite reumatóide. 

EXEMPLOS ILUSTRATIVOS 

[083] A seguir são descritos exemplos, estes são meramente ilustrativos e devem 

ser utilizados para uma melhor compreensão da presente invenção, não devendo 

ser utilizados com a intenção de limitar os objetos descritos. 
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• EXEMPLO 1  

Preparação das amostras: 

A) Soluções estoque de 15d-PGJ2 (10 mL): 

Preparou-se uma solução de 15d-PGJ2 a 0,01% m / v (Calbiochem, San Diego, 

CA, EUA) adicionando 10 mL de dimetilsulfóxido (DMSO) a 1,0 mg de 15d-

PGJ2. A seguir, a solução obtida pode ser dividida em alíquotas e congelada ou 

armazenada a -20 °C por até 3 meses. 

B) Soluções estoque de Poloxâmeros (500 mL):  

Prepararam-se soluções de poloxâmero a 15% m / v adicionando 75 g de 

poloxâmero total a 350 mL de água para injeção a 4 °C, sob agitação magnética 

(100 rpm) até a solubilização completa do poloxâmero (solução transparente). 

Esta solução foi então preparada para 500 mL com água gelada para injeção. A 

Tabela 1 apresenta as diferentes formulações preparadas como descrito.  

 

 

Formulação PL 407  

(% m/v) 

PL 188  

(% m/v) 

F1 15.0 - 

F2 7.5 - 

F3 - 15.0 

F4 - 7.5 

F5 7.5 7.5 

Tabela 1- Diferentes formulações a base de poloxâmeros. 
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C) Composição farmacêutica (20 mL): 

0,015 a 0,15 μg / mL de composições farmacêuticas contendo 15d-PGJ2 em um 

sistema micelar à base de poloxâmeros foram preparadas por dispersão de 30 a 

300 μL, respectivamente, de solução-mãe de 15d-PGJ2 0,01%, obtida como 

descrito em (A) a 20 ml do material poloxâmero, tal como preparado (B) F5 

acima. Após a incorporação de 15d-PGJ2, as composições foram agitadas (100 

rpm) a 4 ° C, durante pelo menos 6 horas. As composições obtidas devem ser 

armazenadas a 2-8 ° C até à sua utilização posterior. Todas as composições 

apresentaram uma concentração total de DMSO de 0,15 a 1,5% v / v. 

• EXEMPLO 2 

O diâmetro hidrodinâmico micelar foi determinado pela técnica de Dynamic Light 

Scattering (DLS) para avaliar a interação entre os componentes da micela-15d-

PGJ2 e a sua influência na auto-organização micelar. As medidas foram 

realizadas utilizando um analisador de partículas Zetasizer ZS (Malvern®, Reino 

Unido) com um ângulo fixo de 173°C às temperaturas de 25 e 37 °C. Todas as 

medidas foram realizadas, pelo menos, três vezes para cada amostra. A 

determinação do diâmetro hidrodinâmico foi utilizada como um parâmetro para 

monitorizar a formação de micelas compostas de PL 407 e PL 188 na presença 

ou ausência de 15d-PGJ2. Em geral, não foram observadas alterações 

significativas no diâmetro hidrodinâmico micelar dos sistemas PL407-PL188 

após a incorporação de 15d-PGJ2 (Tabela 2). Foram observados diâmetros 

micelares de ~ 70 nm a 25 ° C e, quando a temperatura foi elevada para 37 ° C, 

obteve-se uma redução nas dimensões micelares (~ 50 nm) (com uma 

distribuição média de 99,5%). Os valores de polidispersão foram de 0,25 a 25 °C 

a 0,15 a 37 °C. Estes parâmetros mostraram uma contribuição importante da 

temperatura na redução das dimensões micelares. Considerando que a 

dimensão micelar será reduzida à temperatura fisiológica, as micelas podem 

permanecer por longos períodos de tempo no local de administração e também 

devem ser suficientemente pequenas (<100 nm) para evitar a absorção pelo 
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sistema reticuloendotelial, favorecendo a eficácia terapêutica (Wei et al., Int. J. 

Pharm. 376: 176-185, 2009). 

 

Fomulações 

Diâmetro Médio (nm) 

25°C 37°C 

PL 407-188 69,1 ± 2,3 48,2 ± 3,4 

PL 407-188 (0,1 ng 15d-PGJ2) 68,9 ± 1,5 45,7 ± 2,8 

PL 407-188 (1 ng 15d-PGJ2) 68,9 ± 2,5 48,4 ± 1,6 

PL 407-188 (3 ng 15d-PGJ2) 69,7 ± 2,1 47,1 ± 2,2 

Tabela 2 – Valores de diâmetro hidrodinâmico micelar determinados à duas 

diferentes temperaturas 

 

• EXEMPLO 3 

Para determinar a temperatura e a entalpia relativas ao processo de micelização, 

realizou-se a análise das amostras por Calorimetria Diferencial Exploratória 

(CDE) utilizando 50 mg das formulações de PL (na presença ou ausência de 

15d-PGJ2), acondicionadas em cadinhos de alumínio selados, As amostras 

foram analisadas de acordo com três ciclos térmicos sucessivos de aquecimento 

e resfriamento (0 ° C a 50 ° C) a uma taxa de aquecimento e resfriamento de 5 ° 

C / min tendo um cadinho de alumínio vazio, como referência, Os dados foram 

expressos em termogramas representados por fluxo de calor (k,J,mol-1) versus 

temperatura (°C). Os resultados mostraram que não houve variações 

significativas na temperatura necessária à formação das, o que indica a 

estabilidade dos sistemas micelares termoreversíveis e também a sua 

preservação mesmo após a adição de dimetilsulfóxido e 15d-PGJ2, Além disso, 

as amostras contendo 15d-PGJ2 apresentaram maiores variações de entalpia, 

sugerindo a inserção dimetilsulfóxido e 15d-PGJ2 nas micelas, Em relação aos 
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parâmetros termodinâmicos, considerando que a variação na entalpia do 

sistema é maior que zero, o processo de micelização é endotérmico (Tabela 3), A 

associação de polímeros hidrofílicos (tais como poloxâmero 188 com HLB = 29) 

induz alterações conformacionais na auto-organização micelar e aumenta a 

hidratação da coroa micelar (devido ao maior número de unidades de óxido de 

etileno), justificando as menores variações de entalpia observadas durante o 

processo de micelização para o sistema poloxâmero 407-poloxâmero 188 sem 

15d-PGJ2, No entanto, a principal vantagem deste sistema é a capacidade de 

incorporar moléculas hidrofóbicas, tais como 15d-PGJ2, em associação com o 

seu solvente, sem modificar propriedades termoreversíveis a temperatura 

fisiológica (uma vez que a temperatura final para a formação de micelas é 

inferior à temperatura corporal para todas as formulações). 

Formulações 
Tinicial 

(°C) 

Tmicelização 

(°C) 

Tfinal 

(°C) 

ΔH° 

(cal/g) 

PL 407-188 17,15 20,16 25,02 0,03201 

PL 407-188 

(15d-PGJ2 0,015 µg/mL) 

17,06 20,83 27,02 0,1780 

PL 407-188 

(15d-PGJ2 0,05 µg/mL) 

16,98 20,03 26,49 0,1383 

PL 407-188 

(15d-PGJ2 0,15 µg/mL) 

19,94 19,94 26,54 0,1238 

Tabela 3- Temperaturas e variações de entalpia (ΔH°) relativas ao processo de 

micelização 
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Nota: Tinicial = temperatura inicial para a formação de micelas, Tmicelização = pico 

de temperatura relativo à formação de micelas, Tfinal = temperatura final para a 

formação de micelas.  

Todos os protocolos e procedimentos experimentais foram conduzidos de acordo 

com as diretrizes do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA) e Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) em animais 

conscientes (Zimmermann, Pain, 16: 109-10, 1983). O número de animais por 

grupo foi mantido em um mínimo e cada animal foi utilizado uma vez. Ratos 

Wistar machos (Rattus norvegicus), pesando cerca de 150-250 g, obtidos do 

Centro Multidisciplinar de Pesquisa Biológica (CEMIB) na Universidade Estadual 

de Campinas, foram alojados em salas com temperatura controlada (23 ± 1 ° C) 

com um ciclo claro-escuro de 12/12 h (luzes acesas às 06:00 h), com acesso a 

água e alimentos ad libitum. 

 

• EXEMPLO 4: Comportamento Nociceptivo  

Os ensaios foram executados durante a fase claro (entre as 9:00 e as 17:00 h) 

em uma sala silenciosa, mantida a 23 °C. Cada animal foi manipulado durante 7 

dias para ser habituado ao procedimento experimental. Após este período, o 

animal foi colocado em uma câmara de teste (câmara de madeira espelhada de 

30x30x30 cm com um vidro na parte frontal) durante um período de 15 min para 

minimizar o estresse. Os animais foram brevemente anestesiados por inalação 

de halotano para permitir a injeção na ATM, que foi executada com uma agulha 

de calibre 30-gauge ligada a uma seringa de Hamilton de 50 μl (Roveroni et al., 

Pain, 94: 185-91, 2001). Cada animal recuperou a consciência aproximadamente 

30 seg. após a descontinuação do anestésico e foi retornado para a câmara de 

teste para a avaliação nociceptiva. Os ratos foram pré-tratados (15 min) com 

uma injeção intra-JTM de PL-15d-PGJ2 (0,3, 1,0 ou 3,0 ng / JTM) seguida de 

injeção ipsilateral intra-JTM de 1,5% de formalina em um volume final de 45 μl. A 

resposta comportamental de nocicepção foi avaliada durante um período de 
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observação de 45 min. Para confirmar a antinocicepção mediada pela 15d-PGJ2 

periférica, as duas doses mais elevadas de PL-15d-PGJ2 também foram 

injetadas na ATM contralateral, que recebeu injeção de 1,5% de formalina. O 

escore de resposta nociceptiva foi definido como o número total cumulativo de 

segundos nos quais o animal passou em contato com a região orofacial, 

assimetricamente, com a pata anterior ou posterior ipsilateral com o número de 

movimentos abruptos (“flinches”) de cabeça, contados durante o período de 

observação (como mostrado na Figura 1). Dado que os “flinches” da cabeça 

seguiram um padrão uniforme de 1 s de duração, cada flinch foi expresso como 

1s e os resultados expressos como o tempo de duração do comportamento 

nociceptivo (Roveroni et al., Clemente et ai, , Neurosci Lett, 372: 250-5, 2004). A 

solução de formalina foi preparada a partir de formalina comercial (uma solução 

aquosa de 37% de formaldeído - Sigma Aldrich, St, Louis, MO, EUA) e diluída 

em NaCl a 0,9%. 

• EXEMPLO 5: Extravasamento do plasma 

Ao final do experimento de comportamento nociceptivo, os animais foram 

anestesiados por uma injecção i.p de uma mistura de uretano (1 g / kg) e α-

cloralose (50 mg / kg), seguida da administração de i.v do corante Azul de Evans 

(1%; 5 mg / kg), para visualizar o extravasamento plasmático induzido por 

formalina no exame post-mortem das ATMs injetadas (Haas et al., Arch Oral Biol 

37: 417-422, 1992). O extravasamento de plasma induzido pela injeção na ATM 

no local correto foi restrito à região da JTM (Fig. 3). Diferentes investigadores 

realizaram cada teste, prepararam a solução e administraram as injeções de 

TMJ. Todos os animais receberam um volume final de 45 µL na JTM, tal como 

anteriormente descrito (Clemente et al., Neurosci Lett, 372: 250-5 2004). Todos 

os ensaios foram conduzidos pelo método duplo-cego, em que o experimentador 

que realizou as injeções foi diferente daquele que fez a avaliação 

comportamental. 
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• EXEMPLO 6: Migração leucocitária para os tecidos periarticulares da 

JTM  

Após os ensaios de avaliação comportamental, os ratos foram eutanaziados e a 

cavidade articular foi lavada com 10 μL de PBS contendo EDTA 1 mM, para a 

análise de migração de leucócitos. Os tecidos periarticulares à JTM foram 

também removidos e homogeneizados em 500 μL do tampão apropriado 

contendo inibidores de protease (Ripa Lysis Buffer, Santa Cruz, Biotechnology, 

Dallas, Texas, EUA), seguido por uma centrifugação de 10 min / 10 000 rpm / 4 ° 

C. A contagem total de leucócitos foi realizada em uma câmara de Neubauer 

diluindo o exsudato em solução de Türk (1:2) e expressa como número de 

células x 104 / cavidade. A contagem diferencial de leucócitos foi realizada por 

meio da preparação de esfregaços em um citocentrífuga, Panotic kit. Para a 

contagem diferencial de células,(100 células no total), foi utilizado um 

microscópio óptico (sob imersão a óleo com aumento de 1000 x). O resultado 

para cada tipo celular foi determinado utilizando a percentagem dessas células e 

o número total de células obtidas na contagem total (como mostrado na Fig. 4). 

 

• EXEMPLO 7: Indução de artrite experimental  

O protocolo utilizado para induzir a artrite experimental foi descrito anteriormente 

(Quinteiro et al., Eur J Pain, 16: 1106-15, 2012) e está representado na Fig. 5. 

Ratos Wistar machos foram sensibilizados com 500 μg de soroalbumina bovina 

metilada (mBSA) (Sigma-Aldrich, St, Louis, MO, EUA) solubilizada em 200 μL de 

uma emulsão contendo 100 μL de solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

e 100 μL de adjuvante completo de Freund (ACF) (Sigma-Aldrich, St, Louis, MO, 

EUA) administradas por via subcutânea na região dorsal do animal. Foram 

administradas injeções de reforço de mBSA dissolvidas em adjuvante incompleto 

de Freund (AIF) (Sigma-Aldrich, St, Louis, MO, EUA) 7 e 14 dias após a primeira 

imunização, em diferentes locais da região dorsal do animal. Para avaliar a dor 

aguda, vinte e um dias após a injeção inicial, foi induzida artrite na ATM dos 

animais imunizados por meio da injeção intra-articular de mBSA (10 μg / JTM) 

dissolvida em 15 μL de PBS (Desafio). Os ratos não imunizados (grupo controle) 
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foram tratados por injeção intra-articular de mBSA. Com outro grupo de animais, 

além da administração de mBSA no dia 21, foram feitos novos desafios com 

mBSA nos dias 28 e 35. Novamente, o grupo controle (ratos não imunizados) foi 

tratado com uma injeção intra-articular de mBSA. 

 

• EXEMPLO 8: Efeitos do Sistema PL-15d-PGJ2 na hipernocicepção 

induzida pela dor crônica e aguda induzida pela artrite na JTM de  ratos  

Para estudar o efeito do sistema PL-15d-PGJ2 na hipernocicepção aguda e 

crônica da artrite na ATM, utilizou-se a avaliação da resposta nociceptiva 

comportamental induzida por injeções de formalina (como descrito no exemplo 4, 

acima). Os ratos foram pré- tratados com injeções de PLJ-15d-PGJ2 (1,0 ng / 

JTM) ou veículo, 24 horas após o último desafio com mBSA (dia 22 para 

avaliação da dor aguda e dia 36 para avaliação da dor crônica), 15 minutos após 

uma injeção intra-JTM de formalina (0,5%). Imediatamente após a injeção de 

formalina, a resposta nociceptiva comportamental foi avaliada durante um 

período de observação de 45 min (Fig. 6). 
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REIVINDICAÇÕES 

1. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 

caracterizada por compreender um sistema binário micelar baseado em 

poloxâmeros, 15-desoxi-delta-12,14-prostaglandina J2 (PGJ2) como o ingrediente 

ativo e um veículo aquoso. 

2. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com a reivindicação 1 caracterizada pelo sistema micelar ser baseado na 

associação dos poloxâmero 407 e poloxâmero 188. 

3. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com a reivindicação 2 caracterizada pelo fato de que a razão entre os 

poloxâmeros PL407 e PL188 é 1:1 em massa e volume. 

4. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com a reivindicação 1 caracterizada pela quantidade total de poloxâmeros 

encontrar-se entre 7,5 e 15 % m/v. 

5. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com a reinvindicação 1 caracterizada pelo fato de que o carreador aquoso é 

água para injeção, solução salina ou solução tampão apropriado. 

6. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com a reivindicação 5 caracterizada pelo fato de que o carreador 

preferencial é água para injeção. 

7. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com as reivindicações 1 a 6 caracterizadas pelo fato de que as 

composições apresentam-se na forma líquida ou líquido-viscosa. 

8. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com as reinvindicações 1 a 7 caracterizadas por serem composições 

destinadas ao uso injetável. 

9. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com a reivindicação 8 caracterizada por ser uma composição farmacêutica 

destinada à administração local ou sistêmica. 

10. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 
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acordo com as reivindicações 1 a 9 caracterizada por promover tempo de 

permanência de 7 a 10 dias da 15-desoxi-delta-12,14-prostaglandina J2 (PGJ2) no 

local de injeção. 

11. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com as reivindicações 1 a 10 caracterizada por apresentar efeitos 

analgésicos e anti-inflamatórios potencializados em comparação com a 

prostaglandina livre PGJ2. 

12. COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 de 

acordo com as reivindicações 1 a 11 caracterizada por ser destinada ao uso no 

tratamento e profilaxia de condições inflamatórias da junção temporomandibular 

(JTM), artrites ou outras condições mediadas por citocinas inflamatórias. 

13. Uso da COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 

conforme reivindicação 1 a 11 caracterizada por seu emprego na manufatura de 

medicamentos para o tratamento ou profilaxia de condições inflamatórias da JTM, 

artrites ou outras condições mediadas por citocinas inflamatórias. 
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RESUMO 

COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA A BASE DE PROSTAGLANDINA J2 

INCORPORADA EM SISTEMAS MICELARES BASEADOS EM POLOXÂMERO 

PARA POTENCIALIZAÇÃO DAS ATIVIDADES ANALGÉSICA E ANTI-

INFLAMATÓRIA 

A presente invenção refere-se a uma nova composição farmacêutica que consiste 

em um sistema micelar baseado em uma mistura de poloxâmeros capaz de 

prolongar o tempo de permanência da 15-desoxi-delta-12,14-prostaglandina J2 

(PGJ2) no sítio de administração e seu uso em terapia promovendo atividades 

analgésica e anti-inflamatória potencializadas no tratamento de condições 

inflamatórias das articulações, artrites e osteoartrites. 
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