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  العربيالملخص 

 مثل مراض النفسية� لع!ج بعض اقاقير الجيل الثالث الغير تقليديةيعد ا�و
نزابين أحد ع

 لمرضى  لتقليل جرعات المركبات ا�فيونية كما يستخدم الھذيان و ا0كتئاب،،  الشخصيةانفصام

 بعد الع!ج للقيءدات  تستعمل كمضاالتيالسرطان، و كبديل لمركبات البيوتيروفينون و الفينوثيازين 

يوجد عقار . ١٩٩٦ الغذاء و الدواء عام ھيئةو قد أعتمد ھذا العقار من .  لھؤ
ء المرضىالكيميائي

 الجھاز في جية كبيرة من جرعتھا الع!ا�سواق على ھيئة أقراص تفقد نسبة في ا�و
نزابين

  . لدورة الدموية قبل وصولھا لالھضمي

عن طريق ا�نف و ذلك تستعمل   لعقار ا�و
نزابينصياغة تحداثاستھدف ھذه الدراسة إلى   

 ممتد تأثيرذات   الترانسفيرزومات كحويص!ت حاملة و موصلة للعقاقيرباستخدام الكيوبوزومات و

 لھذا المخ بجرعات كافية مما يؤدى إلى ت!فى ا]ثار الجانبيةو
نزابين إلى تضمن توصيل عقار ا�

  . العقار

  : ث!ثة أجزاءإلى لدراسةتنقسم ھذه ا

 .aو
نزابينتحضير و توصيف حويص!ت كيوبوزومية ل: الجزء ا�ول

 – α – ل  لaو
نزابين باستخدام مادةيةكيوبوزوم حويص!ت  ھذا الجزء تحضير في و قد تم

 بولوكزامرو (Poloxamer 407) ٤٠٧فاتيديل كولين و كل من بولوكزامرفوس

١٨٨(Poloxamer 188)  رس تأثير نوع ُو قد د. قيقةبتقنية تبخير الطبقة الر مختلفة جزيئيةنسب ب

 الخارجي لمكونات الحويص!ت على كل من الشكل ة الجزيئيةالنسب، والبولوكزامر المستخدم 

  . الدواء منھاانط!ق و  غشائھافاءة احتوائھا للعقار،  مرونةللحويص!ت، حجمھا ، ك

   :التالي على النحو ويمكن تلخيص النتائج المتحصل عليھا

 فوسفاتيديل كولين و كل من – α – ماده ل باستخدامن تحضير كيوبوزومات ا�و
نزابين أمك .١

و  ١:٢٠، ١:٤٠، ١:١٠٠  بالنسب الجزيئية١٨٨مادة البولوكزامر  و٤٠٧ البولوكزامر مادة

  . بتقنية تبخير الطبقة الرقيقة١:١٠
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ب لكيوبوزومات ع الشكل المك النافذكترونيا0لالفوتوغرافية للميكروسكوب ظھرت الصور أ .٢

 .ا�و
نزابين

 حجما من مثي!تھا اصغر ١٨٨ستخدام البولوكزامر  باةوبوزومات ا�و
نزابين المحضريكانت ك .٣

 .٤٠٧ باستخدام البولوكزامر ةالمحضر

 للعقار أعلى من ٤٠٧ باستخدام البولوكزامر  كفاءة احتواء الكيوبوزومات المحضرةتكان .٤

 .١٨٨وكزامر ل البوباستخدامھا المحضرة مثي!ت

 ١٨٨ الفوسفاتيديل كولين و البولوكزامر مادتي من المحضرةتميزت كيوبوزومات العقار  .٥

 . بمرونتھا العالية١:١٠ و ١:٢٠ ةبالنسب الجزيئي

 ٤٠٧كزامر  البولوباستخدامحضرة م ال من الكيوبوزومات عقار ا�و
نزابينانط!ق كفاءة تكان .٦

 . ١٨٨ستخدام  البولوكزامر با– بنفس النسب الجزئية للمكونات – ك المحضرةأعلى من تل

 ١٨٨ على الفوسفاتيديل كولين و البولوكزامر ة المحتويةتميزت الحويص!ت الكيوبوزومي .٧

 مناسبة لكل من حجم الحويص!ت ، كفاءة بقيمو   بأعلى مرونة غشائية١:١٠ ةبالنسبة الجزيئي

 . العقار منھاانط!قر و كفاءة لعقااحتوائھا ل

 على ةلكيوبوزومات ا�و
نزابين المحتوي DSC)( التفاضليالحراري ثبتت دراسات المسح أ .٨

 ذوبان العقار داخل ١:١٠  الجزيئيةبالنسبة ١٨٨ الفوسفاتيديل كولين و البولوكزامر مادتي

 . الكيوبوزوماتا�غشية الدھنية مزدوجة الطبقة لھذه

 مادتي على ة كيوبوزومات ا�و
نزابين المحتوياختيارقد تم ف ةساس النتائج السابقوعلى أ

  . للدراسات البيولوجية١:١٠ ة بالنسبة الجزيئي١٨٨الفوسفاتيديل كولين و البولوكزامر 

  .لaو
نزابين زومية و ليبوزوميةرترانسفيتحضير و توصيف حويص!ت  : الثانيالجزء 

و منشطات   فوسفاتيديل كولين– α – ل ةتخدام مادباسزومات ا�و
نزابين  تم تحضير ترانسفير

  ى ل ، كريموفور٦٠ الصوديوم ، سبان أوكسيكو
تمثل دى (Edge activators) حواف مختلفة 

 حويص!ت تحضير، كما تم  بتقنية تبخير الطبقة الرقيقةبنسب جزئية مختلفة  ٧٢بريج و ٥٨ بريج ،

 و ،ُ قد درس تأثير نوع منشط الحوافو. لين بنفس التقنيةاتيديل كو للعقار باستخدام الفوسفليبوزومية

كفاءة للحويص!ت ، حجمھا ،  الخارجي لمكونات الحويص!ت على كل من الشكل النسبة الجزيئية

  . الدواء منھاانط!قمرونة غشائھا و ، احتوائھا للعقار 
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   :التالي ويمكن تلخيص النتائج المتحصل عليھا على النحو 

 فوسفاتيديل كولين  و كل من – α –و
نزابين باستخدام ماده ل لaويص!ت ن تحضير حأمك .١

 بالنسب ٧٢و بريج  ، كريموفور ٦٠ الصوديوم ، سبان أوكسيكو
تمنشطات الحواف دى 

 تبخير ةبتقني١:٥ ة الجزيئية بالنسب٥٨ ريج و ب١:٥و  ١:١٠ ،١:٢٠، ١:٤٠، ١:١٠٠الجزيئية 

  . الرقيقةةالطبق

 ماعدا ةلحويص!ت المحضرل الكروي الشكل ذ النافا0لكترونيروسكوب لميك اظھرت صورأ .٢

 فقد ١:١٠ و ١:٢٠، ١:١٠٠ ة بالنسب الجزيئي٥٨ريج ة على فوسفاتيديل كولين و بتلك المحتوي

 . الشكلةكانت شجري

 ھذة ا
قطار ت نانو متر و قد اختلف٨٨٥ و ٣١٠ حويص!ت ا�و
نزابين ما بين ت أقطارتراوح .٣

 أوكسيكو
تدى  > ٧٢ بريج > ركيريموفو: كا]تيوع منشط الحواف المستخدم باخت!ف ن

 .٦٠ سبان  >الصوديوم

، و قد %  ٧٥ .٥٩ إلى ٥٥ .١٧ من  الحويص!ت المحضرة للعقاراحتواءتراوحت كفاءة  .٤

 . فى الحويص!تتركيزهو  تبعا لنوع منشط الحواف المحتواه العقار ة كمياختلفت

 لعقار ا�و
نزابين باستخدام الفوسفاتيديل كولين ومات ذات مرونة عاليةرزيأمكن تحضير ترانسف .٥

 بالنسب ٦٠ و مع سبان ١:١٠ و١:٢٠، ١:٤٠ ة الصوديوم بالنسب الجزيئيأوكسيكو
تمع دى 

 .١:٥ و ١:١٠ ةالجزيئي

 باستخدام الفوسفاتيديل كولين و دى ة المحضرو
نزابين الترانسفيرزوميةت ا�تميزت حويص! .٦

 و تلك المحضرة ١:٥ و ١:١٠ ة بالنسب الجزيئي أو الكيريموفور الصوديومأوكسيكو
ت

 العقار انط!ق ةكفاءل بأعلى قيم ١:٥ ة الجزيئيةبالنسب ٦٠ستخدام الفوسفاتيديل كولين و سبان با

 .منھا

كل  باستخدام الفوسفاتيديل كولين وة المحضرةتميزت حويص!ت ا�و
نزابين الترانسفيروزومي .٧

  كماة غشائية  بأعلى مرون١:١٠ بالنسبة الجزيئية ٦٠  الصوديوم و سبانأوكسيكو
ت دى من

 للعقار و كفاءة انط!ق العقار احتوائھا كفاءة ، لكل من حجم الحويص!ت ةتميزت بقيم مناسب

  .منھا

 ة المحضرةو
نزابين الترانسفيرزوميالتفاضلى لحويص!ت  ا�الحرارى ثبتت دراسات المسح أ .٨

 الجزيئية ة بالنسب٦٠ الصوديوم و سبان أوكسيكو
تدى  كل منباستخدام الفوسفاتيديل كولين و
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  الطبقةة مزدوجة الدھنيةار داخل ا�غشيعق ذوبان الةيبوزوميلحويص!ت العقار الل كذلكو ١:١٠

 .لھذه الحويص!ت

 ة المحضرةسفيرزومي حويص!ت ا�و
نزابين التراناختيارقد تم ف ةساس النتائج السابقأ ىعلو

 ة بالنسب٦٠ الصوديوم و سبان أوكسيكو
ت دى كل منو فوسفاتيديل كولين – α –ل باستخدام 

  .ة للدراسات البيولوجيةيبوزوميل و كذلك حويص!ت العقار ال١:١٠الجزيئية 

   . على حويص!ت ا�و
نزابينةدراسات بيولوجي: الجزء الثالث 

 ةي حركة دراسشملت – على فئران التجارب البيضاء – ةلوجيبحاث بيوأحتوى ھذا الجزء على إ

  .لحويص!ت ا�و
نزابين المختارةتحليل ا�نسجة  وصوله للمخ و فحوص ة كفاء،الدواء 

  : ا]تيةأدت ھذه الدراسات إلى النتائج وقد 

 يديالورمحلول الحقن  :التاليران على النحو فئالب!زما  فيaو
نزابين لختلف أقصى تركيز إ .١

 > الكيوبوزومات > الصوديوم أوكسيكو
ت باستخدام دى ة  الترانسفيرزومات المحضر>للعقار 

  . الليبوزومات> ٦٠ باستخدام سبان ةالترانسفيرزومات المحضر

 قصى تركيز للعقار فى ب!زما الفئران بعد عشر دقائق من تعاطيھا محلول الحقنأوصل  .٢

 ، الصوديوم أوكسيكو
ت باستخدام دى ةمات المحضر الترانسفيرزووالوريدى، الكيوبوزومات 

 ٦٠  باستخدام سبان ةالترانسفيرزومات المحضر من تعاطيھاخمس دقائق  و ،ث!ثين دقيقه و بعد

 . على التوالىو الليبوزومات 

  > للعقار الوريديمحلول الحقن  : التالي مخ الفئران على النحو فيكان أقصى تركيز للعقار  .٣

 الترانسفيروزومات > الكيوبوزومات > ٦٠ باستخدام سبان ةومات المحضرالترانسفيروز

 . الليبوزومات> الصوديوم أوكسيكو
ت باستخدام دى ةالمحضر

 أوالوريدى  قصى تركيز للعقار فى مخ الفئران بعد ث!ثين دقيقة من تعاطيھا محلول الحقنأوصل  .٤

 للعقار بعد زومات فقد وصل أقصى تركيز الليبوو للكيوبوزومات ة بالنسب أماالترانسفيرزومات،

 .التوالي  دقيقه و عشر دقائق علىينست

ت على النحو ه ست ساعامد الب!زما مع الزمن عن في منحنى تركيز العقار ة مساحاختلفت .٥

 > ٦٠ باستخدام سبان ة  الترانسفيرزومات المحضر> للعقار الوريديمحلول الحقن : ا]تي
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 > الصوديوم أوكسيكو
ت باستخدام دى ةزومات المحضر الترانسفير>الكيوبوزومات 

 .الليبوزومات

ة بإتاحة حيوية نسفيرزومي الترا وةتميزت حويص!ت عقار ا�و
نزابين الكيوبوزومي. ١.٥

  100 مطلقة
)(

)(

min3600

min3600 x
IVAUC

INAUC






−

  . بالليبوزوماتةمقارنالفئران ا  ب!زمفية عالي −

 ةيالنسب ةالحيوي ةحتاا0 ختلفتإ .٢.٥

[ ] 100  )(AUC)  ( 360min-0min3600 xliposomemetransfersoorcubosomeAUC
−

 في   لaو
نزابين

 > ٦٠ باستخدام سبان ةالترانسفيرزومات المحضر : التاليران على النحو ئب!زما الف

 .  الصوديومأوكسيكو
ت باستخدام دى ة الترانسفيرزومات المحضر>الكيوبوزومات 

 ةأعلى قيم لمساح ب٦٠ على سبان ةتميزت كيوبوزومات العقار و كذلك الترنسفيرزومات المحتوي .٦

قل أست ساعات بينما اختصت الليبوزومات ب ةمنحنى تركيز العقار فى المخ مع الزمن عن مد

 . ة لھذه المساحةقيم

 لكل من الزمن  عاليةقيمب ٦٠ باستخدام سبان ةترانسفيرزومات ا�و
نزابين المحضر تميزت .٧

 فيقار ع و متوسط زمن بقاء ال (t1/2) الب!زمافيقصى تركيز له أ لوجود العقار بنصف مال!ز

   (MRT). الب!زما

 مخ الفئران بعد حقنھا بمحلول العقار و كذلك بعد إعطائھا فيقار عكان متوسط زمن بقاء ال .٨

 بعد ه منى عن طريق ا�نف أعلة و الترانسفيرزوميةحويص!ت ا�و
نزابين الكيوبوزومي

 .ةحوي!ت العقار الليبوزومي إعطائھا 

الترانسفيرزومية المحضرة باستخدام دى الكيوبوزومية و الحويص!ت  عقارت التميزت حويص! .٩

 . الفئرانمختوصيل العقار لل ةبأعلى كفاء  الصوديومأوكسيكو
ت

 الحويص!ت  – عن طريق ا�نف – الدواء لمخ فئران التجارب بعد إعطائھا انتقالكان   .١٠

 الصوديوم أوكسيكو
تباستخدام دى  ة المحضرة  الترانسفيرزوميالحويص!ت وةالكيوبوزومي

 باستخدام سبان ة المحضرة للحويص!ت الترانسفيرزومية ، أما بالنسبةعن طريق الدورة الدموي

 و منطقه العصب ة فكان انتقال الدواء عن طريق الدورة الدموية و الحويص!ت الليبوزومي٦٠

 ً. معاًالشمى
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جارب ا�نفيه المعالجة بحويص!ت تبين من الفحص الميكروسكوبى �نسجة فئران الت .١١

 .ا�و
نزابين المحضرة مأمونية إستعمال ھذة الحويص!ت عن طريق ا�نف

 كحام!ت ةالترانسفيرزومي الحويص!ت الكيوبوزومية و استعماليتبين من ھذه الدارسة جدوى 

 على ةير كبة حيث تتميز ھذه الحويص!ت بقدر عن طريق ا�نف للمخو
نزابينقار ا�ع لةموصل

  .ةلى تقليل أعراضه الجانبيإ مما يؤدى ة كافيتركيزاتتوصيل الدواء للمخ ب
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   This thesis focuses on the development of an intranasal vesicular 

formulation for olanzapine. Since the target site of olanzapine is the brain, a 

strategy is thereby desirable, which not only improves the bioavailability by 

preventing extensive first-pass metabolism, but also provides targeting to the 

receptor site and bypasses the blood brain barrier (BBB) so as to achieve the 

desired drug concentration at the site of action. This would prevent 

availability of the drug at non-targeting sites and reduce its side effects. 

Drug delivery to the brain is a challenge even though there is relatively high 

blood flow.  

Intranasal administration offers a practical, non-invasive and an 

alternative route of administration for rapid drug delivery to the brain. It 

also offers the advantages of the drugs being administered simply, cost-

effectively and conveniently. Direct transport of drugs to the brain 

circumventing the brain barriers following intranasal administration 

provides a unique feature and better option to target drugs to the brain. 

However, few formulation factors need to be addressed while designing 

drug delivery systems for intranasal administration. The formulation 

should be designed for targeting of drug to the olfactory region of nasal 
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cavity so as to provide its rapid transport across nasal mucosa, and 

mucoadhesion phenomenon further helps in drug permeation in the 

olfactory region along with longer residence time in the posterior nasal 

cavity by overcoming the nasal mucociliary clearance.  

Vesicular systems play an important role in nasal drug delivery to the 

systemic circulation by overcoming limitations of the nasal route such as 

ciliary clearance and breakdown by nasal peptidase enzyme. They showed 

promising results not only with small molecules, but also with large 

molecules. Liposomes are one of the vesicular systems which have been 

widely used to deliver a wide variety of medications via the nasal route and 

offer advantages such as better absorption and better drug retention in 

nasal mucosa. 

The objective of the present study was to utilize cubosomal and 

transfersomal vesicles as drug carrier systems to develop a novel intranasal 

formulation for olanzapine capable of targeting the drug to brain.  

In the first chapter olanzapine cubosomes were prepared by the use of 

L–α–phosphatidylcholine and each of poloxamer 407 (Plx 407) and 

poloxamer 188 (Plx 188) at phospholipid : Plx molar ratios of 100:1, 40:1, 

20:1 and 10:1 adopting thin layer evaporation technique. The influence of 

poloxamer type and phosphatidylcholine : Plx molar ratio on cubosomal 

morphology, vesicle size, drug entrapment, vesicle membrane elasticity 

and in-vitro drug release was studied. The prepared cubosomal vesicles 

showed a typical cubic shape with an average diameter ranging from 363 

to 645 nm. The prepared cubosomes had drug entrapment efficiency-

values in the range of 64.92 to 76.10 %. Olanzapine cubosomes containing 
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phospholipid : Plx 188 in molar ratios of 20:1 and 10:1 were characterized 

by having a high vesicle membrane elasticity. Cubosomes prepared by the 

use of Plx 407 and Plx 188 showed similar values for drug release 

efficiency. The cubosomal formulation containing phospholipid : Plx 188 

in a molar ratio of 10:1 was characterized by having the highest vesicle 

membrane elasticity in addition to having reasonable values for vesicle 

size, drug entrapment efficiency  and drug release efficiency and was, thus, 

selected for the biological studies. DSC studies for this formulation 

confirmed incorporation of olanzapine inside the lipid matrix of the 

vesicles.  

In the second chapter olanzapine vesicles were prepared by the use of L–

α–phosphatidylcholine and each of the edge activators Na deoxycholate 

(SDC), Span
®
 60, Cremophor

®
 EL, Brij

®
 58 and Brij

®
 72 at phospholipid : 

edge activator molar ratios of 100:1, 40:1, 20:1, 10:1 and 5:1 adopting thin 

layer evaporation technique. Olanzapine liposomes were also prepared using 

L–α–phosphatidylcholine adopting the same technique. The influence of the 

type of edge activator and phosphatidylcholine : edge activator molar ratio 

on transfersomal morphology, vesicle size, drug entrapment efficiency, 

vesicle membrane elasticity and in-vitro drug release was studied. TEM 

photographs for olanzapine vesicles showed a predominant spherical shape; 

vesicles containing phospholipid : Brij
® 

58 in molar ratios of 100:1, 20:1 and 

10 :1 had a dendritic shape. The diameter of olanzapine vesicles ranged from 

310 to 885 nm. Olanzapine entrapment efficiency for the prepared vesicles 

ranged from 55.17 to 75.59 %. L–α–phosphatidylcholine together with SDC 

or Span
®
 60 were capable to form olanzapine transfersomal vesicles with 

high deformability at phospholipid : edge activator molar ratios of 40:1, 20:1 
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and 10:1 for SDC and of 10:1 and 5:1 for Span
®
 60. Olanzapine 

transfersomal vesicles prepared by the use of SDC or Cremophor
®
 EL at a 

phospholipid: edge activator molar ratios of 10:1 and 5:1 as well as those 

prepared using Span
®
 60 at a molar ratio of 5:1 were characterized by having 

the highest values for drug release efficiency. Olanzapine transfersomal 

vesicles containing L–α–phosphatidylcholine and SDC or Span
®
 60 at a 

phospholipid : edge activator molar ratio of 10:1 were characterized by 

having the highest elasticity in addition to having reasonable values for 

vesicle size, drug entrapment efficiency, and drug release efficiency and 

were, thus, selected together with the liposomal vesicles for the biological 

studies. DSC studies for both transfersomal and liposomal vesicles 

confirmed incorporation of olanzapine inside the lipid bilayers of these 

vesicles.  

 In the third chapter, biological investigations including pharmacokinetic 

studies (plasma, brain), brain drug targeting efficiency-determinations and 

histopathological examinations were performed, on Wister albino rats, for 

the following selected intranasal olanzapine vesicular formulations: 

1. Olanzapine cubosomal vesicles containing L–α–phosphatidylcholine : 

Plx 188 in a molar ratio of 10:1. 

2. Olanzapine transfersomal vesicles containing L–α–

phosphatidylcholine : SDC in a molar ratio of 10:1. 

3. Olanzapine transfersomal vesicles containing L–α–

phosphatidylcholine : Span
®
  60 in a molar ratio of 10:1. 

4. Olanzapine liposomal vesicles. 
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The results indicated that the values of absolute drug bioavailability for 

the cubosomal and transfersomal vesicles were higher than that for the 

liposomal vesicles. The values of relative drug bioavailability 

[ ] 100  )(AUC)  ( 360min-0min3600 xliposomesmestransfersoorcubosomesAUC
−

 varied in the 

order of transfersomes containing Span
®
 60 > cubosomes > transfersomes 

containing SDC. Both olanzapine cubosomes and the transfersomes 

containing Span
®
 60 possessed similar and high values for rat brain AUC0-

360min. Olanzapine cubosomal vesicles as well as the transfersomal vesicles 

containing SDC possessed the highest efficiency for targeting the drug to rat 

brain. The main drug transport pathway to rat brain for the cubosomes and 

the transfersomes containing SDC was the systemic circulation, while for the 

transfersomes containing Span
®
 60 or the liposomes, the drug transport was 

via both systemic and olfactory routes. Histopathological examinations 

revealed that none of the severe signs such as appearance of necrosis, 

sloughing of epithelial cells or haemorrhage was detected in any of the 

tested rats.  

The present study revealed that both cubosomal and transfersomal 

vesicles can be considered as suitable drug carrier systems for nasal delivery 

of olanzapine. These systems provide brain drug targeting, thus more 

predictable brain drug levels with consequent reduction of olanzapine side 

effects would be achieved. 

Keywords: Olanzapine, intranasal, vesicular systems, cubosomes, 

transfersomes, liposomes, pharmacokinetic studies, brain targeting 

efficiency, histopathological examinations.  
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