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2-metyylitienobentsodiatsepiinin valmistus 3ja kiteiset
muodot

Tama keksintd koskee 2-metyyli-4-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)-10H-tieno([2,3-b] [1,5]bentsodiatsepiinin
(johon viitataan jaljempand sen yleisnimelld "olantsapii-
ni") uutta muotoa, tarkemmin sanottuna tamadn yhdisteen
uutta kiteistd muotoa ja té&td uutta muotoa aktiivisena
aineosana sis&ltavia farmaseuttisia koostumuksia.

Nyt on syntetisoitu ja karakterisoitu olantsapiinin
uusi kiteinen muoto, jolla on selvid etuja aikaisemmin
tunnettuun muotoon ndhden, eli aineeseen ndhden, joka on
valmistettu kAyttaen US-patentissa nro 5 229 382 (johon
viitataan jaljempand& "382-patenttina") kuvattuja menetel-
mid, ja joka on selvasti selvasti erotettavissa tasta jau-
herdntgendiffraktometrian avulla. Olantsapiinin ensimmai-
sen muodon (johon viitataan jaljempAnd "muotona I") 382-
patentissa kuvatulla menetelmallad valmistettuna on todettu
olevan metastabiili eikd kovin hyvin kaupalliseen kayttddn
farmaseuttisissa formulaatioissa sopiva. Taman keksinnén
mukaisesti juuri ldydetyn olantsapiinin toisen polymorfin,
joka kuvataan jaljempa&n& "muotona II", on kuitenkin todet-
tu olevan saatavissa erittain puhtaassa muodossa, jossa ei
ole muotoa I eikd solvaattiepapuhtautta, kuten vetta tai
asetonitriilid, ja se on stabiili, farmaseuttisesti hyva
ja sen vuoksi se sopii hyvin kaupalliseen kayttddén farma-
seuttisissa formulaatioissa, kuten tableteissa.

Olantsapiini on osoittautunut erittain lupaavaksi
psykoottisten potilaiden hoidossa, ja talla hetkelld sita
arvioidaan tat& tarkoitusta varten. Valitettavasti 382-
patentissa kuvattuja menetelmid kayttien valmistetulla
olantsapiinilla on vari, joka on ei-toivottava kaupalli-
seen farmaseuttiseen kayttddn, erityisesti koska varin
todettiin muuttuvan ajan mittaan altistuksessa ilmalle.

382-patentissa kuvattuja menetelmid kayttden valmistetun
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olantsapiinin hiilikasittelyka&a&n ei poista kokonaan ei-
toivottua wvaria. Tallainen farmaseuttinen aine, joka
vaihtaa vari&an ajan mittaan, voisi olla erityisen ongel-
mallinen psykoottisille potilaille, jos olisi wvalittava
annostusmuoto, kuten tabletti, jossa varimuutokset olisi-
vat selvia. Sen wvuoksi suurempi puhtaus ja varin muuttu-
mattomuus ovat toivottavia. Taman keksinndén mukainen uusi
polymorfi tarjoaa tarkalleen kaivatun farmaseuttisen laa-
dun ja toivottavat ominaisuudet, jotka tarvitaan psykoot-
tisille potilaille annettavalle laadkkeelle, ja sillad on
tyydyttava varistabiilisuus eik& siind ole oleellisesti
ei-toivottuja solvatointiaineita, kuten vettd ja aseto-
nitriilia.

Tama keksintd tarjoaa muodon II, olantsapiinipoly-
morfin, jolla on tyypillinen jauherédntgendiffraktiokuvio,
joka kuvataan seuraavilla interplanaarisilla valeilla:

d
10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206



d
3,5645
3,5366
3,3828
5 3,2516
3,134
3,0848
3,0638
3,0111
10 2,8739
2,8102
2,7217
2,6432
2,6007
15 Tyypillinen esimerkki réntgendiffraktiokuviosta
muodolle II on seuraavanlainen, jossa d on interplanaari-

nen vali ja I/I, on tyypillinen suhteellinen intensiteetti:

d I/1,
10,2689 100,00
20 8,577 7,96
7,4721 1,41
o 7,125 6,50
i 6,1459 3,12
N 6,071 5,12
.. 25 5,4849 0,52
53; 5,2181 6,86
i 5,1251 2,47
N 4,9874 7,41
. 4,7665 4,03
030 4,7158 6,80
A 4,4787 14,72
I 4,3307 1,48
. 4,2294 23,19
- 4,141 11,28

‘35 3,9873 9,01
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d I/I,
3,7206 14,04
3,5645 2,27
3,5366 4,85
3,3828 3,47
3,2516 1,25
3,134 0,81
3,0848 0,45
3,0638 1,34
3,0111 3,51
2,8739 0,79
2,8102 1,47
2,7217 0,20
2,6432 1,26
2,6007 0,77

Tadssa esitetyt roéontgendiffraktiokuviot saatiin
k&yttden Siemens D5000 -jauherdntgendiffraktometria, jossa
oli kupari-K,-sadteilyl&hde, jonka aallonpituus oli N =
1,541 A.

Keksintd tarjoaa edelleen muodon II polymorfin
oleellisesti puhtaassa muodossa.

Tama keksintdé tarjoaa myds farmaseuttisen formu-
laation, kuten tabletin, joka sisaltdd muotoa II aktiivi-
sena aineosana yhdessa yhden tai useamman farmaseuttisesti
hyvéksyttévén tayteaineen kanssa. Keksinndén toisessa to-
teutusmuodossa tarjotaan menetelma muodon II kayttamiseksi
psykoottisen tilan, lievan tuskaisuuden ja gastrointesti-
naalisten tilojen hoitoon ja tadllaisissa menetelmissa kay-
tettaviksi tarkoitettujen farmaseuttisten formulaatioiden
aikaansaamiseksi.

382-patentissa esitetYllé menetelmalld saatavissa
olevaa polymorfia kutsutaan muodoksi I ja silld on oleel-
lisesti seuraavanlainen tyypillinen jauherdntgendiffrak-
tiokuvio, joka on saatu kayttden Siemens D5000 -jauhe-

réntgendiffraktometrid, jossa d on interplanaarinen vali:
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9,9463
8,5579
8,2445
6,8862
6,3787
6,2439
5,5895
5,3055
4,9815
4,8333
4,7255
4,6286
4,533

4,4624
4,2915
4,2346
4,0855
3,8254
3,7489
3,6983
3,5817
3,5064
3,3392
3,2806
3,2138
3,1118
3,0507
2,948

2,8172
2,7589
2,6597
2,6336
2,5956



Tyypillinen esimerkki réntgendiffraktiokuviosta
muodolle I on seuraavanlainen, jossa d on interplanaarinen

vali ja I/I, on tyypillinen suhteellinen intensiteetti:

d 1/1,
5 9,9463 100,00
8,5579 15,18
8,2445 1,96
6,8862 14,73
6,3787 4,25
10 6,2439 5,21
5,5895 1,10
5,3055 0,95
4,9815 6,14
4,8333 68,37
15 4,7255 21,88
4,6286 3,82
4,533 17,83
4,4624 5,02
4,2915 9,19
20 4,2346 18,88
4,0855 17,29
2 3,8254 6,49
fi 3,7489 10,64
. 3,6983 14,65
}:: 25 3,5817 3,04
}:. 3,5064 9,23
;r. 3,3392 4,67
e 3,2806 1,96
. 3,2138 2,52
{:‘ 30 3,1118 4,81
ifz 3,0507 1,96
3 2,948 2,40
o 2,8172 2,89
w 2,7589 2,27

.o
e @

.
.

35 2,6597 1,86
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d I/1,
2,6336 1,10
2,5956 1,73

Nama jauherdntgendiffraktiokuviot saatiin kupari-
K,:1la, jonka aallonpituus oli N = 1,541 A. Interplanaari-
set valit sarakkeessa, joka on merkitty "d":114, ovat Ang—
stromeja. Tyypilliset suhteelliset intensiteetit ovat sa-
rakkeessa, joka on merkitty "I/I,":114.

Taman keksinndén tarjoama uusi olantsapiinimuoto on
melko vaikea valmistaa oleellisesti puhtaassa muodossa.
Taman keksinndén mukaisesti on kuitenkin todettu, ettd kun
olantsapiini, jolla on kohtalaisen suuri puhtaus eli tek-
nista laatuluokkaa (eli olantsapiini, joka sisaltaa alle
noin 5 % ei-toivottuja samankaltaisia aineita ja edulli-
sesti alle noin 1 % ei-toivottuja samankaltaisia aineita,
ja katso esimerkki 1), liuotetaan etyyliasetaattiin vedet-
tOmissd olosuhteissa, muoto II voidaan kiteyttaa nain saa-
dusta liuoksesta oleellisesti puhtaassa muodossa eli ilman
ei-toivottua polymorfia tai solvaatteja, kuten vettda tai
asetonitriilid. Vedettdmé&t olosuhteet viittaavat siihen,
ettd etyyliasetaatissa on lasna alle 1 % vetta.

Valmistettaessa taman keksinnén mukaista muotoa II
teknisen laatuluokan olantsapiini wvoidaan liuottaa etyy-
liasetaattiin ravistamalla, kuten sekoittamalla tai sen
kaltaisella tavalla. Kiteyttaminen saadusta liuoksesta voi
tapahtua milla tahansa tavanomaisella menetelmdlla, joka
késittaa siemenkiteiden lisadamisen, jaahdyttamisen, reak-
ticastian lasin raapimisen ja muut tallaiset tavalliset
menetelmat.

Tassd kaytettynd '"oleellisesti puhdas" viittaa
muotoon II, jossa on alle noin 5 % muotoa I, edullisesti
alle noin 2 % muotoa I ja edullisemmin alle noin 1 % muo-
toa I. Edelleen '"oleellisesti puhdas" muoto II sis&ltai
alle noin 0,5 % samankaltaisia aineita, jolloin "saman-

kaltaiset aineet" wviittaavat ei-toivottuihin kemiallisiin
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epapuhtauksiin tai jaljelld olevaan liuottimeen tai ve-
teen. Erityisesti "oleellisesti puhtaan" muodon II pit&i-
s1 sisaltaad alle noin 0,05 %:n pitoisuus asetonitriilié,
edullisemmin alle noin 0,005 %:n pitoisuus asetonitriilia.
Lisaksi keksinnén mukaisen polymorfin pitéaisi sisdltaa
alle noin 0,5 % liittynytta vetta.

Edullisesti keksinndén mukaisessa uudessa polymor-
fissa ei ole solvaatteja, jotka esiintyisivat esimerkiksi
anhydraattina.

Muotoa II sisaltavien farmaseuttisten formulaatioi-
den pitdisi sis&ltaa alle noin 10 % muotoa I, edullisemmin
alle noin 5 % muodon I polymorfia.

Olantsapiinilla on kayttdkelpoinen keskushermosto-
aktiivisuus. Tama aktiivisuus on osoitettu kayttden hyvin
tunnustettuja menetelmid, esimerkiksi kuten 382-patentissa
on kuvattu. Taman keksinndn tarjoamalla muodolla II nayt-
tdd olevan sama reseptoriaktiivisuusprofiili ja silléd on
samat terapeuttiset kayttdtarkoitukset kuin 382-patentissa
kuvatulla olantsapiinilla. Sen vuoksi muoto II on kayttd-
kelpoinen jakomielitaudin, jakomielitautimuodon hairidi-
den, psykoosin, lievien tuskaisuustilojen ja toiminnallis-
ten suolisairauksien hoidossa.

Muoto II on tehokas suurella annostusalueella,
jolloin todellinen annettava annos riippuu hoidettavasta
tilasta. Esimerkiksi aikuisten ihmisten hoidossa voidaan
kayttadan annostuksia, jotka ovat noin 0,25 - 50 mg, edul-
lisesti 1 - 30 mg ja edullisimmin 1 - 20 mg, vuorokaudes-
sa. Annostus kerran paivadssa on tavallisesti riittava,
vaikka jaettujakin annoksia voidaan antaa. Keskushermoston
hidirididen hoitoa varten annosalue, joka on 1 - 30 mg,
edullisesti 2,5 - 20 mg vuorokaudessa, on sopiva.

Muoto II annetaan tavallisesti oraalisesti, ja tata
tarkoitusta varten sitd tavallisesti ka&ytetdan farmaseut-
tisen formulaation muodossa.
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Siten voidaan valmistaa farmaseuttisia formulaa-
tioita, jotka sisaltavat muotoa II aktiivisena aineosana
vhdessa farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantajan kanssa.
Valmistettaessa keksinndn mukaisia koostumuksia voidaan
kayttaa farmaseuttisten koostumuksien valmistukseen tar-
koitettuja tavanomaisia menetelmid. Aktiivinen aineosa
esimerkiksi tavallisesti sekoitetaan kantajan kanssa tai
laimennetaan kantajalla tai suljetaan kantajan sisaan,
joka voi olla kapselin, ladkepussin, paperin tai muun
s411idén muodossa. Kun kantaja toimii laimentimena, se voi
olla kiinted, puolikiinted tai nestemdinen materiaali,
joka toimii vehikkelind, tayteaineena tai vadliaineena ak-
tiivista aineosaa varten. Aktiivinen aineosa voidaan ad-
sorboida rakeiseen kiinte&in s3iliddn, esimerkiksi laake-
pussiin. Joitakin esimerkkejd sopivista kantajista ovat
laktoosi, dekstroosi, sakkarocosi, sorbitecli, mannitoli,
tarkkelykset, kumiakaasia, kalsiumfosfaatti, alginaatit,
tragantti, gelatiini, siirappi, metyyliselluloosa, metyy-
li- ja propyylihydroksibentsoaatti, talkki, magnesium-
stearaatti tai mineraalidljy. Keksinndén mukaiset koostu-
mukset voidaan haluttaessa formuloida niin, etta aikaan-
saadaan nopea, jatkuva tai viivytetty aktiivisen aineosan
vapautuminen potilaalle antamisen jalkeen. Erds tallainen
edullinen nopean vapautumisen formulaatio on kuvattu esi-
merkiksi US-patenteissa 5 079 018, 5 039 540, 4 305 502,
4 758 598 ja 4 371 516, jotka sisallytetadn taten mukaan
viittauksella.

Antomenetelman mukaan keskushermostotilojen hoitoon
tarkoitetut koostumukset voidaan formuloida tableteiksi,
kapseleiksi, geeliksi tai suspensioksi ihon lapi vaikutta-
valla tavalla antamista varten, suspensioiksi tai eliksii-
reiksi oraalista kayttda varten tai perapuikoiksi. Koostu-
mukset formuloidaan edullisesti yksikkdannostusmuotoon,
jolloin kukin annostus sisaltda 0,25 - 100 mg, tavallisem-

min 1 - 30 mg, aktiivista aineosaa. Kun halutaan jatkuvan
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vapautumisen formulaatio, yksikkdannostusmuoto voi sisal-
tdd 0,25 - 200 mg aktiivista aineosaa. Keksinndén mukainen
edullinen formulaatio on kapseli tai tabletti, joka sisil-
tda 0,25 - 75 mg tai 1 - 30 mg aktiivista aineosaa yhdessa
sita varten tarkoitetun farmaseuttisesti hyvaksyttavan
kantajan kanssa.

Lahtbdaineet tata keksintda varten voidaan valmistaa
alan ammattimiehen hyvin tuntemilla eri menetelmilla. Lah-
tdaineena tamadn keksinndén mukaisessa menetelmdssa kaytet-
t&dva aine voidaan valmistaa yleiselld menetelmdllda, jonka
on esittanyt Chakrabarti US-patentissa 5 229 382 (382),
joka sisdllytetdan tahdn viittauksella kokonaisuudessaan.

Seuraavat esimerkit on esitetty wvalaisutarkoituk-
sessa eikd niité& tule pitaa patenttivaatimusten kohteena
olevan keksinndén piiri& rajoittavina.

Yhdisteiden karakterisointimenetelmat kasittavat
esimerkiksi jauherdntgenkuvioanalyysin, termogravimetrisen
analyysin (TGA), differentiaalisen pyyhkaisykalorimetrian
(DSC), titrimetrisen analyysin vettad varten ja 'H-NMR-ana-
lyysin liuotinpitoisuutta varten.

Esimerkki 1

Teknisen laatuluokan olantsapiini
N

/
N =
s / N-HCI Q/QN
N

s

H

NH2 \/\
N
H

Valituote 1



.
[N .

. .

. oo

.
.

.

.

10

15

20

25

30

11

Sopivaan kolmikaulakolviin lisdttiin seuraavat ai-

neet:

Dimetyylisulfoksidi (analyyttinen): 6 tilavuutta
Valituote 1: 75 g
N-metyylipiperatsiini (reagenssi): 6 ekvivalenttia

Valituote 1 voidaan valmistaa kdyttden alan ammattimiehen
tuntemia menetelmia. Valituotteen 1 valmistus on esimer-
kiksi esitetty 382-patentissa.

Pinnan alle johdettiin typpead reaktion aikana muo-
dostuneen ammoniakin poistamiseksi. Reaktioseos kuumen-
nettiin 120 °C:seen ja pidettiin tassa lampdtilassa ko-
ko reaktion ajan. Reaktioita seurattiin HPLC:11a, kunnes
s 5 % valituotteesta 1 o0li reagoimatta. Kun reaktio oli
mennyt loppuun, seoksen annettiin jaahtya hitaasti 20 °C:n
lampdétilaan (noin 2 tuntia). Sen jélkeen reaktioseos siir-
rettiin sopivaan pydreapohjaiseen kolmikaulakolviin ja ve-
sihauteeseen. Tdhan liuockseen lisattiin samalla ravistaen
10 tilavuutta reagenssiluokan metanolia, ja reaktioseosta
sekoitettiin 20 °C:ssa 30 minuuttia. Lisattiin hitaasti
kolme tilavuutta vettd noin 30 minuutin aikana. Reaktio-
liete jaahdytettiin 0 - 5 °C:seen ja sekoitettiin 30 mi-
nuuttia. Tuote suodatettiin ja marka kakku pestiin ja&hdy-
tetylld metanolilla. Mark&a kakkua kuivattiin tyhjdssa
45 °C:ssa y6n yli. Tuote identifioitiin tekniseksi olant-
sapiiniksi.

Saanto: 76,7 %; teho: 98,1

Esimerkki 2

Muoto II

o©

270 g:n nayte teknisen laatuluokan 2-metyyli-4-(4-
metyyli-1l-piperatsinyyli)-10H-tieno[2,3-b] [1,5]bentsodiat-
sepiinia suspendoitiin vedett®émian etyyliasetaattiin (2,7
litraa) . Seos kuumennettiin 76 °C:n lampdtilaan ja pidet-
tiin 76 °C:ssa 30 minuuttia. Seoksen annettiin jaahtya

25 °C:seen. Saatu tuote erotettiin kayttden tyhjdésuoda-
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tusta. Tuote identifioitiin muodoksi II kayttden jauhe-
réntgenanalyysia.
Saanto: 197 g.

Edella kuvattu menetelmd muodon II valmistamiseksi
tarjoaa farmaseuttisesti hyvan tuotteen, jonka teho on
= 97 %, samankaltaisia aineita on mukana yhteensa < 0,5 %,
ja eristetty saanto on > 73 %.

Esimerkki 3

Tablettiformulaatio

Tablettiformulaatio valmistettiin granuloimalla ak-
tiivinen aine sopivan laimentimen, voiteluaineen, hajotta-

van aineen ja sideaineen kanssa ja puristamalla

muodon II olantsapiini 10,0 mg
magnesiumstearaatti 0,9 mg
mikrokiteinen selluloosa 75,0 mg
povidoni 15,0 mg
tarkkelys, suoraan puristettavissa 204,1 mg

Esimerkki 4

Tablettiformulaatio

Osa hydroksipropyyliselluloosasta liuotettiin puh-
distettuun veteen, niin etta muodostui liuos granulointia
varten. Jaljelle jaanyt hydroksipropyyliselluloosa [yh-
teensa 4,0 % (paino/paino) lopullisesta tabletin painos-
tal, joka oli erittdin hienolaatuista, yhdistettiin muodon
IT [1,18 % (paino/paino)], laktoosin [79,32 % (paino/pai-
no)] ja osan cros-povidonia [5 % (paino/paino)] kanssa
suuren leikkauskyvyn omaavassa rakeistimessa. Kaikki aine-
osat oli varmuusseulottu ennen lisddmistd ja kuivasekoi-
tettu rakeistimessa. Sen jalkeen tamad seos granuloitiin
hydroksipropyyliselluloosaliuoksen kanssa suuren leikkaus-
kyvyn omaavassa rakeistimessa. Granulaatti saatettiin mir-
kand oikeaan kokoon kayttden tavanomaisia menetelmid. Sen
jalkeen markad granulaatti kuivattiin leijukerroskuivaajas-
sa ja saatettiin oikeaan kokoon. Sitten aine lisdttiin
rumpukammiosekoittimeen.



.
LY )
.

oo

cee

13

Muut jauheet, Jjotka koostuivat mikrokiteisesta
selluloosasta (rakeinen) [10 % (paino/paino)], magnesium-
stearaatista [0,5 % (paino/paino)] ja jaljelle j&&neestéa
cros-povidonista, lisa&ttiin granulaattiin, joka oli saa-
tettu oikeaan kokoon. Seos sekoitettiin ja puristettiin
kadyttéen sopivaa kasittelya tablettipuristuslaitteistossa.

Aluspinnoite

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa [1,5 % (paino/
paino)] sekoitettiin puhdistetun veden kanssa, niin etta
muodostui liuos. Ydintabletit jaettiin suunnilleen vyhta
suuriin osiin ja paallystettiin sumuttamalla hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosaliuoksella. Kasittely suoritettiin
rei’itetyssad pddllystyspannussa.

Ydintablettien padllystys

Valkoinen vaAriseos (Color Mixture White) (hydroksi-
propyylimetyyliselluloosa, polyetyleeniglykoli, polysor-
baatti 80 ja titaanidioksidi) sekoitettiin puhdistetun
veden kanssa, niin ettd muodostul paallystyssuspensio.
Aluspinnoitetut tabletit Jjaettiin suunnilleen yhta suu-
riin osiin ja padallystettiin sumuttamalla edelld kuvatulla
padllystyssuspensiolla. Kasittely suoritettiin rei’itetys-
sd paallystyspannussa.

Padllystetyille tableteille siroteltiin kevyesti

karnaubavahaa ja ne leimattiin sopivalla tunnisteella.
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Patenttivaatimukset

1. Muodon II olantsapiinipolymorfi,

tyypillinen jauherdédntgendiffraktiokuvio,
seuraavilla interplanaarisilla valeilla:

d (A)
10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366
3,3828
3,2516
3,134
3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
2,7217

joka

jolla on

kuvataan
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d (4)
2,6432
2,6007.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen muoto II, joka on
oleellisesti puhdas.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen muoto II, joka
sisaltdd alle noin 5 % muotoa I, kuten edelld on milri-
telty.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen muoto II, joka
sisdltda alle noin 2 $%:n pitoisuuden muotoa I, kuten
edelld on madritelty.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukainen
muoto II, jossa ei ole solvaatteja.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen
muoto II, joka on vedetdn.

7. Farmaseuttinen formulaatio, joka sgisdltaad ak-
tiivisena aineosana jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6
mukaista muotoa II yhdessa yhden tai useamman sita varten
tarkoitetun farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantajan, tay-
teaineen tai laimentimen kanssa.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen farmaseuttinen
formulaatio, joka on tabletti.

9. Menetelmd muodon II valmistamiseksi, joka mene-
telmd kasittdd teknisen laatuluokan olantsapiinin liett&-
misen etyyliasetaattiin vedettdmiss& olosuhteissa ja muo-
don II kiteyttamisen ndin muodostuneesta liuoksesta.

10. Muodon II olantsapiinipolymorfi sellaisen tilan
hoidossa kayttda varten, joka kuuluu ryhmdadn, jonka muo-
dostavat psykoosi, Jjakomielitauti, jakomielitautimuodon
hairid, lievad tuskaisuus, gastrointestinaalinen hairid ja

akuutti mania.
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