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Linh vire ky thuat dwoge dé cap

Séang ché dé cap dén hop chit dimaleat & dang tinh thé ciia chit ¢rc ché tyrosin
kinaza, cu thé 12 d& cdp dén dang tinh thé I cta (R, E)-N-(4-(3- clo-4-(pyridin-2-yl-
metoxy)phenylamino)-3-xyano-7-etoxyquinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrolidino-2-

yl)acrylamit dimaleat va phuong phép didu ché va dugc phim chira né.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Trong nhitng nim gan ddy, ty 1é tr vong do & dAt nudc ting 1én rd rét. Cude
sdng va chét luong séng ctia con ngudi bi anh huéng ning boi bénh ung thu. Do do,
mét nhiém vu thach thtc va to 16n dbi voi nghanh khoa hoc y té ngay nay la nghién
ctru tim ra cac thubc chéng ung thu méi véi hiu qua cao va doc tinh thip. Thy thé
tyrosin kinaza 1a mot loai protein xuyén mang tham gia vao qua trinh tai nap tin hiéu.
P4 biét ring hon 50% san phdm cla gen tién ung thu va gen gy ung thu ¢6 hoat tinh
tyrosin kinaza, sy biéu hién bét thuong clia né s& gy gy ung thu. Chét tc ché tyrosin
kinaza da duoc phé chuin dé luru hanh trén thi trudng tir nhitng nam 2001, trd thanh

nhém thube chéng ung thu ¢6 vai ddc tinh vuot trdi.

Thu thé yéu t6 phét trién bidu bi (EGFR) 12 mét thinh vién thudc ho thy thé
tyrosin kinaza. Qua trinh qua thu thé yéu t6 phat trién biéu bi déng mét vai trd rit quan
trong trong qua trinh gy ung thu va su tién trién cta n6, da trd thanh d6i twong nghén
ctru chinh va 13 mdt trong cac dich phaét trién trong linh vuc didu tri bénh ung thu. Cac
thudc hién da c6 mat trén thi truong thudc nhém nidy gdm cé erlotinib, gefitinib va
lapatinib (Tykerb, GW572016), con neratinib 13 thudc trong pha thir nghiém 14m sang.
Patent W02011029265 boc 16 phuong phap didu ché hop chit (R, E)-N-(4-(3-clo-4-(p-
yridin-2-ylmetoxy)phenylamino)-3-xyano-7-etoxyquinolin-6-yl)-3-(1-
metylpyrolidino-2-yl)acrylamit (sau day dé thuan tién duogc viét tit 13 SHR1258). Phan
t thude nay c6 uu diém dac trung vé mat dugc dong hoc va dugc luc hoc. Mac du

patent WO2011029265 da boc 1§ cdu tric hoa hoc va phuong phéap diéu ché hop chit
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SIiR1258, nhung khong nhic dén qua trinh tao thanh mudi. Don yéu cau cip patent
Trung quoc s6 201110062359.8 da mo ta dang mubi dimaleat ctia hop chét nay (sau

day duoc viét tit la dimaleat SHR1258) véi cAu trac nhu sau:

Cl =

SN
§ N CN
LY

| %o N” '2HOOC,__ COOH

Tuy nhién, cic tac gia sang ché nay khong dua ra cac nghién ctru 1iép vé dang
da hinh va phuong phép diéu ché dimaleat SHR1258. Nhur d biét dbi voi chuyén gia
trong Iinh vuc k¥ thuat nay, ciu trac dang da hinh cua thanh phén dugc tinh ludén co
anh huong dén do én dinh hoa hoc cta thude. Céc didu kién bao quan va két tinh khac
nhau c¢6 thé dan dén su thay ddi vé cdu trac dang da hinh cta hop chat, ma doi khi con
tao ra cac dang da hinh khéac. Nhin chung, san phém thu6c vo dinh hinh khéng c6 ciu
triic tinh thé déu din, ma thuong cé cac khuyét tat khac nhu d6 bén san phém kém, cO
hat nho hon, kho loc, d& két tu, va chay long kém. Do do, cin phai cai thién tat ca cac
khia canh vé ban chat ctia san phdm néu trén. Can phai tra ctru tim ra cac dang da hinh

mai co do tinh khiét dang da hinh cao hon va d6 6n dinh hoa hoc 16t hon.

Ban chit ky thuft cia sang ché

Vi céc ly do néu trén, muc dich cua sang ché 1a dé xuat hop chat dimaleat &

dang tinh th¢ cua chat uc ché tyrosin kinaza.

Cu thé, sang ché d& cap dén hop chét (R, E)-N-(4-(3- clo-4-(pyridin-2-yl-
metoxy)phenylamino)-3-xyano-7-etoxyquinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrolidino-2-

yDacrylamit dimaleat dang tinh thé I va phuong phép didu ché va dugce pham chta no.
M6 t4 viin tit cdc hinh vé

Fig 1 th¢ hién mdu nhidu xa bot tia X cua dang tinh thé I cta dimalcat

SHR1258.

Fig 2 th¢ hién miu nhiét lugng quét vi sai ctia dang tinh thé I cta dimaleat
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SHR1258.

Fig 3 th¢ hién mau nhidu xa bot tia X cho dang vo dinh hinh cta dimalcat

SIHR1258.

Fig 4 thé hién méu nhiét luong quét vi sai cua dang v6 dinh hinh cua dimalcat

SIIR1258.
Mo ti chi tiét siang ché

Céc tac gia sang ché da khao sat hang loat san pham két tinh cta dimalcat
SHR1258 thu dugc & cac diéu kién khac nhau bing nhifu xa tia X va kiém tra DSC.
Cac két qua nghien ctru da cho thdy 1a ¢6 thé thu duoc dang tinh thé 6n dinh dimaleat
SHR1258 duoc dé cap dén la dang tinh thé I trong diéu kién két tinh binh thuong. Mau
DSC dang tinh thé T ctia dimaleat SHR1258 theo sang ché ¢ pic hip thu hop nhit dic
trung & 130°C. Fig 1 thé hién mau nhiu xa dd tia X bing cach dung birc xa Cu-Ka dé
thu duoc mau nhiéu xa tia X duoc dic trung bdi cac goc 20 va héng ) mang tinh thé
gifta cac mat mang (gia tri d) trong do co pic déc trung & 6,28 (14,06), 6,74 (13,10),
10,60 (8,34), 11,58 (7,64), 13,50 (6,55), 14,90 (5,94), 15,80 (5,60), 18,26 (4,85), 20,66
(4,30), 21,14 (4,20), 22,96 (3,87), 24,34 (3,65), 25,54 (3,49), 26,12 (3,41).

Theo phuong phap didu ché dang tinh thé I theo sang ché, khong co giGi han
ddc biét nao vé dang dn tai cua dimaleat SHR1258 dung lam nguyén li¢u, va mudi
nay c6 thé duoc str dung & dang tinh thé hoic dang v6 dinh hinh bat ky. Phuong phap

di¢u ché dang tinh thé I cta dimaleat SHR1258 theo sang ché bao g0m céc bude sau:

Khi str dung dung méi hiru co thip phan ti, thi tt hon néu dung méi hitu co
¢6 cuc ¢6 it nguyén tir cacbon hon va do bay hoi cao hon ¢o thé duoc st dung lam két
tinh dung mdi, vi du cdc ruou, keton, este, hoic hdn hop nay cua ching; rugu
isopropylic, axeton, etanol, etyl axetat, tetrahydrofuran hodc hén hop nay cuia ching
duge vu tién hon cho qué trinh két tinh lai dimaleat SHR1258. Dung méi dung cho
qud trinh két tinh ¢6 thé 1a mot dung méi hoic hdn hop dung moéi chira céc dung moi

dugc néu trén day.

Cu thé, quy trinh didu ché dang tinh thé I cta dimaleat SHR1258 bao gdm céac
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budc sau:

(1) Hoa tan hdn hop ctia SHR1258 va axit maleic hoic dimaleat SHR1258 rin
~ trong lugng dd dung méi hitu co, va lam lanh dung dich thu dugc dé két tinh.

(2) Loc, rira va 1am kho tinh thé nay.

Theo mdt phuong an dugc uu tién cua sang ché, dung méi hitu co & budc 1
dugc chon tir mot hoic nhidu dung mdi 13 rwou c6 khong nhidu hon ba nguyén tir
cacbon, axeton, etyl este, tetrahydrofuran, tt hon néu etanol, rugu isopropylic,

tetrahydrofuran.
Ngoai ra, dung méi don 1é dugc wu tién nhat 14 ruou isopropylic.

Theo mét phuong 4n khac cla sang ché, dung méi hdn hop dugc wu tién 1a
hdn hop cta etanol va tetrahydrofuran. Ty 1¢ cua hai thanh phén khong bi gi6i han cu

thé, trong @6 ty 1¢ thé tich bang 1:1 12 dugc wu tién theo mdt phuong 4n ciia sing ché.

Phuong phap két tinh lai khong bi han ché cu thé va c6 thé dugc thuc hién
bang cac qua trinh két tinh lai thong thudng trong linh vuc k¥ thuat ndy, vi du, c6 thé
gia nhiét dimaleat SHR1258 dén hoa tan trong dung méi hiru co, va sau d6 lam lanh
dan dung dich nay d& tao két tinh hodc khudy dung dich d& tao két tinh; sau khi két
tinh chit két tia thu dugc dugc gom bz‘?lng cach loc va sau d6 lam kho. Diac biét 1a, can
cé qua trinh chuyén héa hoan toan dé tao ra dang tinh thé 6n dinh, con d& tao ra ciu
trac vo dinh hinh hodc tinh thé c6 do tinh khiét thip khi qua trinh két tinh xay ra qué
nhanh thudng giy ra do dung dich qua bio hoa. Su ting thé tich dung méi hoic su
‘gidm muc Kkét tinh s& co tac dung tao ra dang tinh thé &n dinh c6 do tinh khiét cao.
Tinh thé thu dugc b%lng cach loc thuong duge lam kho trong chan khong & nhiét do
khoang 30~100°C, tét hon néu 40~60°C, dé tach loai dung méi trong qué trinh két tinh

lai.

Dang tinh thé dimaleat SHR1258 thu dugc dugc x4c dinh bing miu DSC va

mAu nhiéu xa tia X. Pong thdi, cling x4c dinh dung méi con du.

Tinh th dimaleat SHR1258 dugc didu ché theo phuong phap cia sang ché
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khong c6 hodc c6 rit it dung méi du con lai, d4p Gng yéu cu trong dung mai tén dugc
quy dinh trong Dugc dién qubc gia cho cac sin phim thudc. Do d6, dang tinh thé theo
sang ché c6 thé phi hop dé ding 1am dugc chét.

Cac két qua nghién ctru cho thdy 13, o én dinh cta dang tinh thé I cia
dimaleat SHR1258 thu dugc theo sang ché 13 t6t hon dang ké dang v6 dinh hinh thu
duge & didu kién nhiét do cao va dd 4m cao. Hon nita, dang tinh thé I c6 d6 bn dinh tt
trong didu kién nghién, chiu 4p sut va gia nhiét phi hop cho yéu ciu clia san xuét,
vén chuyén va bao quan thudc. Quy trinh didu ché 13 6n dinh va c¢6 thé 13p lai, dic biét

pht hop cho san xuét cong nghiép.
Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& dugc minh hoa chi tiét trong céc vi du sau ddy ma khong dugc coi

13 gi6i han pham vi sang ché.
Dung cu dung thir nghiém
1. Phén tich nhiét (DSC)
Loai thiét bi: Hé thdng phan tich nhiét loai Perkin-Elmer Pyris 1
Khi suc: khi nito
Téc @6 gia nhiét: 10,0°C/phit
Khoéng nhiét d: 50-300 °C
2 Phé nhifu xa tia X
Loai thiét bi: nhifu xa bot tia X D/Max-RA Japan rigaku
Tia: tia Cu- Ko don sic A=1,5418 A
Phuong phéap quét: 6/20, Goc quét 2-40°

Dién thé: 40KV, Dong dién: 40mA
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Vidul

Hoa tan 1,0g SHR1258 (dugc diéu ché theo patent W02011029265) va 0,4¢g
axit maleic trong 25ml ruou isopropylic bang cach gia nhiét. C6 chét ran trong khi c4t
hdi Iru. Sau khi thoi gia nhiét, khudy hdn hop thu duge d tao két tia. Gom chét két
ta thu duoc bang cach loc va sau d6 1am khé & nhiét dd 45 °C trong chan khong qua
dém dé thu dugc 0,85g tinh thé dimaleat SHR1258. Hiéu suit: 60%. Nhiéu xa dd tia X
dugc thé hién trén Fig 1 trong d6 cb cac pic dic trung & 6,28 (14,06), 6,74
(13,10),10,60 (8,34), 11,58 (7,64), 13,50 (6,55), 14,90 (5,94), 15,80 (5,60), 18,26
(4,85), 20,66 (4,30), 21,14 (4,20), 22,96 (3,87), 24,34 (3,65), 25,54 (3,49), 26,12
(3,41). MAu DSC duogc thé hién trén Fig 2, v6i pic hép thu néng chay rd rét & nhiét do
131,429°C. Tinh thé nay duoc goi 1 dang tinh thé I .

Vidu?2

Hoa tan 1,0g SHR1258 va 0,4g axit maleic trong 20ml etanol bing cich gia
nhiét. Sau khi ngimg gia nhiét, khudy hdn hop nay qua dém (chét rin tich ra 13 dinh).
Ngay tiép theo, cho vao hdn hop nay 30ml dietyl ete va khudy. Gom chat két tia thu
dugc béang cach loc, rira bang dietyl ete va sau d6 lam kho dé thu dugc 1,03g chit rin
méﬁ vang. Hiéu suét: 73,5%. Nhidu xa d tia X ctia chit ran niy dugc thé hién trén Fig
3 cho thdy khong c6 pic dic trung. Mau DSC dugc thé hién trén Fig 4, khong cé pic
hdp thu néng chay dudi 170°C. Xéac dinh duoc ring san phim ndy & dang vo dinh
hinh.

Vidu3

Cho 1,0g dimaleat SHR1258 (duoc didu ché theo vi du 2) vao 5ml metanol va
gia nhiét hdn hop nay dén nhiét d6 hdi luu cho dén khi thu dugc dung dich. Tach loai
dung méi bang cach 1am bay hoi trong chan khong va cho 20ml rugu isopropylic vao.
Hoa tan chit rin ndy hoan toan bing cich gia nhiét va mot s§ chit rén c6 mat khi ct
héi Iru. Sau khi ngimg gia nhiét, hdn hop nay dugc dé két tinh. Chat két tia nay duoc
thu gom bang céch loc va 1am kho d& thu dugc 0,80g chit rin. Hiéu suit: 80,0%. Chét
nay dugc xac dinh 13 dang tinh thé I cia dimaleat SHR1258 sau khi so sanh mau nhiéu

xa tia X va mau DSC.
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Vidu4

Gia nhiét 2,0g SHR1258 va 0,8g axit maleic dén hoa tan trong 26ml hdn hop
etanol va tetrahydrofuran (& ty 18 thé tich 1:1). Dung dich nay duoc khudy trong bé
nude & nhiét do 45°C, cb chit rin tach ra. Sau khi ngimng gia nhiét, khudy hén hop nay
dé két tinh. Chét két tiia nay dugc thu gom bing cach loc va 1am khd & nhiét do 45°C
trong chin khong qua dém dé thu duoc 2,3g tinh thé. Hiéu suét: 82,0%. Chét nay dugc
xé4c dinh 13 dang tinh thé I cta dimaleat SHR1258 sau khi so sanh mau nhiéu xa tia X

va mau DSC.
Vidu5s

* Cho 1,0g chit rin dimaleat SHR1258 (dugc diéu ché theo vi du 2) vao 5Sml
nu6e. Hon hop nay dugc gia nhiét &én hdi luu cho dén khi thu duge dung dich. Khudy
dung dich nay d& tao két tia va xuit hién chit rin dinh vao ngay tiép theo. Chit két tia
" nay dugc thu gom bing cach loc va 1am kho dé thu dugc 0,68g chét rin. Hidu suét:
68,3%. Chét ndy dugc xéac dinh 13 dang v6 dinh hinh cta dimaleat SHR1258 tir miu
nhiéu xa tia X va mau DSC.

Vidub6

Dang tinh thé I cia dimaleat SHR1258 duoc diéu ché & Vi du 1 va dang vo dinh
hinh cta dimaleat SHR1258 dugc didu ché & Vi du 2 dugce dé hd trong khong khi dé
kiém tra d6 &n dinh trong cc diéu kién khac nhau bao gém chiéu sang (4500Lux), gia
nhiét (60°C), d6 4m (RH90%). Thoi gian khao sat 1a nam va mudi ngly va cac két qua
phén tich HPLC dugc thé hién & Bang 1.
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Bang 1. So sanh d6 6n dinh ciia dang tinh thé I va dang v dinh hinh cua dimaleat

SHR1258
Mé sb Dung méi Thoigian | Anh 60 °C RH90%
(Ngay) sang
0 99,65% 99,65% 99,65%
Dang tinh thé I|  Ruou 5 9820% | 98,13% | 98,35%
isopropylic 10 97.91% | 96,86% 98,35%
L 0 98,41% 98,41% 98,41%
Danghi\:;dmh ewlji:(;l;% 5 96,96% | 95,24% 96,95%
10 96,91% 93,71% 96,31%

Dang tinh thé I cia dimaleat SHR1258 va dang v6 dinh hinh cua dimaleat
SHR 1258 duge dé hé trong khong khi & cac didu kién khac nhau bao gdm chiéu sang,
gia nhiét va d6 Am. C4c két qua cho thdy 1a d6 én dinh ctia dang tinh thé I clia dimaleat
SHR1258 va dang vd dinh hinh cia dimaleat SHR1258 1a tuong ty trong didu kién
chiéu sang khong c6 khéac biét c6 ¥ nghia thdng ké. Dang tinh thé 1 cia dimaleat
SHR1258 12 4n dinh hon dimaleat SHR1258 dang vo dinh hinh trong diéu kién nhiét

dd cao va do am cao.
Vidu?7

Dang tinh thé T cua dimaleat SHR1258 dugc didu ché & Vi du 1 duogc nghién,
dugc gia nhiét va ép, sau d6 dugc danh gia bing nhifu xa tia X vi miu DSC. Céc két
qua cho thiy 13 tinh thé nay 13 dn dinh va s6 liéu thu dugc dugc trinh bay & Bang 2.
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Bang 2
S6 mé Quy trinh Dién bién quy trinh Tinh DSC
thé
Thir nghiém Nghién 1,0g dang tinh thé Icia | DangI | Pic DSC:
7.1 trong thoi dimaleat SHR1258 duogc 130,716
S0915100402G | gian 10 nghién trong thoi gian 10 °C
phut phut thanh dang vira trong
khi quyén nito.
Thir nghiém  Gia nhiét & 1,0g dang tinh thé I cua Dangl Pic DSC:
7.2 nhiét d  dimaleat SHR1258 duogc trai 133,588
S0915100402H 80°C trong ra va dugc gia nhi¢t & nhiét °C
thoigian3  d6 80°C trong thoi gian 3
gio gio
Thit nghiém 4n An dang tinh thé I cia DangI Pic DSC:
73 dimaleat SHR1258 thanh 131,726
S0915100402P mau °C
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Yéu cau bao hg

1. Hop chit (R E)-N-(4-(3-clo-4-(pyridin-2-ylmetoxy)-phenylamino)-3-xyano-7-et-
oxyquinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrolidin-2-yl)acrylamit dimaleat & dang tinh thé I, trong
6 khi st dung birc xa Cu-Ka d& thu dugc miu nhidu xa tia X c6 cac goc 26 va hing
sb6 mang tinh thé giita cAc mit mang, tinh thé nay c6 mau nhiéu xa tia X nhu dugc thé
hién trén Fig 1 v6i cac pic dic trung ¢ 6,28 (14,06), 6,74 (13,10), 10,60 (8,34), 11,58
(7,64), 13,50 (6,55), 14,90 (5,94), 15,80 (5,60), 18,26 (4,85), 20,66 (4,30), 21,14 (4,2-
0), 22,96 (3,87), 24,34 (3,65), 25,54 (3,49),va 26,12 (3,41).

2. Phuong phdp diéu ché hop chit (R,E)-N-(4-(3-clo-4-(pyridin-2-yl- metoxy)-
phenylamino)-3-xyano-7-etoxyquinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrolidin-2-yl)acrylamit

dimaleat & dang tinh thé I theo diém 1 bao gdm c4c budc sau:

1) gia nhiét hdn hop cta ¢ dang tinh thé hoic dang vo dinh hinh bét ky ctia
(R,E)-N-(4-(3-clo-4-(pyridin-2-ylmetoxy)-phenylamino)-3-xyano-7-etoxy- quinolin-6-
yl)-3;(1-metylpyrolidin—Z-yl)acrylamit va axit maleic, hodc dang rin cua dang tinh thé
hoic dang v6 dinh hinh bit ky cia (R,E)-N-(4-(3-clo-4- (pyridin-2-ylmetoxy)-
phenylamino)-3-xyano-7-etoxyquinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrolidin-2-yl)acrylamit
dimaleat, d& hoa tan trong lugng di dung méi hitu co, sau d6 lam lanh dé két tinh;
dung moéi hitu co néu trén 12 mdt hodc nhiéu dung moéi nay dugc chon tir rugu cd
khéng nhiéu hon ba nguyén tir cacbon, axeton, etyl axetat, tetrahydrofuran, t5t hon néu

1a etanol, rugu isopropylic, tetrahydrofuran;
2) loc, rira va 1am kh6 tinh thé nay.

3. Phuong phép theo diém 2, trong d6 dung méi hitu co & budce 1) 12 mdt hodc nhiéu

dung mdi duoc chon tir nhém bao gdm etanol, rugu isopropylic va tetrahydrofuran,

4. Phuong phép theo diém 2, khac biét & chd dung méi hitu co & bude 1) 1a rugu

isopropylic.

5. Phuong phép theo diém 2, khac biét & chd dung méi hiru co & budce 1) 1a hén hop
dung moi ctia etanol va tetrahydrofuran.
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6. Dugc pham chira hop chét (R,E)-N-(4-(3-clo-4-(pyridin-2-ylmetoxy)-phenylamino)-
3-xyano-7-etoxy-quinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrolidin-2-yl)acrylamit dimaleat & dang
tinh thé I theo diém 1 va chit mang dugc dung.
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Bio céo thir nghiém nhiu xa tia X

Gc bt du : 2
Toc d0 quét : 8
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SHR1258
Géc cubi: 30 ) Co budc : 02
Thoi gian hop nhat: 15 Pich: Cu
Khe : 2/4/0,5/0,2

Dong dién va dién thé trong 6ng : 40kV 40mA

Cudng @ Chiurong

Cudng do

twong d6i nira chidu cao  hop nhét

Sé 20  Giatid S dm

1 280 14062 3353 81 8400 71380

2 6740 13104 4127 100. 0320 70296

3 10600 8333 1170 28 G480 29897

4 11,560 7635 938 24 Q760 40284

8 13500 6553 1657 37 0440 36470

B 14900 5941 1551 7 0600 49517

Fil 15800 5604 1951 47 0540 66454

B 12200 5151 1434 38 3840 305391

9 18260 4854 2253 54 1,400 1687871

18 18920 4687 1758 42 7000 654915

11 20660 4296 2129 51 5240 707113

12 21,140 41939 KB 85 1,440 271182

13 %%588 3948 2061 43 990 1092504

14 %0 3870 21% 52 10,848 1243343

15 24340 3854 2584 62 5080 638513

16 25540 3485 3017 73 4320 693651

17 25120 3403 2257 H4 17,120 2056406

18 27220 3273 1633 41 23720 2137625

15 28100 3173 1645 33 25560 2238063
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Fig 1
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Goc bat dau : 2

. Toc @0 quét : 8

Dong dién va dién thé trong dng : 40kV 40mA |
Cudng dd  Chidu rong [
twong d6i  nira chidu cao hop nhat

7]

WO U B GIRY =k O

ws b

26
2,920
4,880
5,660
8,800
10,520

13000

13,950
14,360
14620
15,350
15,640
16,080
16,860
17,520
18,420
20,260
21,020
21,260
22220
23340
23,700
23,940
25,560
25,860
26,920
27,050
27 460
28580
28820

Giatrid

30,232
18,093
15,601
10,040
8,402
7,075
6,504
6,333
5,163
6,054
5,764
5 661
5507
5254
5058
4,813
4380
4223
{176
3997
3308
3751
3714
3482
3442
3321
3292
3,245
3121
3,095

25110

Géc cubi: 30
Thoi gian hop nhat: 15

S6 dém
857
686
549
546
549
537
817
763
749
817
898
963
1054
1151
1262
1364
1451
1549
1510
1557
1533
1503
1858
1512
1384
1285
1275
1134
1029
945

57
43
i1
35
- 3B
38
3
48

S
0

BRN2RBAZAEERBEIBHLAYY

0,020
0,020
0,020
0,020
0,020
0,020
0,020
0,020
0,020

0020

11,200
7,560
6,980

7,400

d 600

g.440

11,560
11,830
13520
14,280
16,560
18,400
17,720
22120
23280
27 000
27,520
29,040
33,360
34,840

Co bude : 02
Pich: Cu

Khe : 2/4/0,5/0,2

‘Cudng 3o

355
730
691
582
584
635
656
812
797
870,
534187
387668
385333
453343
577530
612640
832396
979373
1086733
1193534
1351035
1477512
1470660
1780321
1714301
1847037
1867030
1752634
1827823
1753136

Fig 3
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