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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidn como antecede, se
reclama como propiedad 1o contenido en las siguientes
reivindicaciones:

1. Una composicion que comprende un compuesto de
Formula (I)

N
H,N H ?
N
o)
0] OH
o

OH OF
0 un estereoisétmero, hidrato o sal farmacéuticamente

aceptable de este, y un compuesto de Formula (11):

(0]
//H\\ N
o N//\\T(/ H o
H N
(@]
e} OH

o
oH (1),

O un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente

aceptable de este, y/o un compuesto de Férmula (111):
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2L
/
—2Z
pd
zT
o

/

R3

O
o ),

0O un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde R;, R,, Rz y R; se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C;_4, siempre que al menos uno de entre R;, R,, Rz Yy
R; sea alquilo Cy4.

2. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1,
donde el compuesto de acuerdo con la Formula (1) es un

compuesto de Formula (la).

(1a) (trofinetida),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

3. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1
o 2, donde el compuesto de Férmula (11), o un estereoisoémero,
hidrato o sal Tfarmacéuticamente aceptable de este, esta
ausente o0 presente en una cantidad comprendida entre
aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un
2 £+ 0.4 % p; y el compuesto de Foérmula (I1l), o un
estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de
este, estd ausente o presente en una cantidad comprendida

entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
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un 2 £ 0.4 % p, siempre que al menos uno de los compuestos
de Formula (I1) o (I11), o un estereoisomero, hidrato o sal
farmacéuticamente aceptable de este, esté presente.

4. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto de Férmula (I11),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, esta presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.3 £ 0.06 % p.

5. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 4, donde el compuesto de Formula (I1),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, esta presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.1 + 0.02 % p.

6. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1
o0 2, donde el compuesto de Formula (11), o un estereoisomero,
hidrato o sal Tarmacéuticamente aceptable de este, esta
presente en una cantidad comprendida entre aproximadamente
un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 2 £+ 0.4 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente
un 1.5 £ 0.3 % p, o0 entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002
% p y aproximadamente un 1 + 0.2 % p, o0 entre aproximadamente
un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un 0.7 £ 0.14 % p,
o entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p vy
aproximadamente un 0.5 £ 0.1 % p, o0 entre aproximadamente un
0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente un 0.3 = 0.06 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.2 + 0.04 % p.-

7. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de acuerdo con la
Formula (I11) es un compuesto de Férmula (11a).
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OH

oH (11a) (Z-Gly-MePro-
Glu-0H),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

8. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 7, donde el compuesto de Formula (I1),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, estd ausente.

9. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8, donde el compuesto de Formula (111),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, esta presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
un 2.0 £+ 0.4 % p-

10. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9, donde dicha composicion comprende el
compuesto de Formula (111), donde el compuesto de Férmula

(111) es un compuesto de Formula (1X),

///N\\N///\\WT//N o

o

ZT

OH (1x),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.
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11. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 10, que comprende el compuesto de
Formula (111), donde el compuesto de acuerdo con la Formula
(111) es un compuesto de Formula (111a):

OH

OH (111a) (Et-Gly-MePro-Glu-

OH),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

12. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion
11, donde el compuesto de Formula (I11a), o un hidrato o sal
farmacéuticamente aceptable de este, esta presente en una
cantidad comprendida entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002
% p y aproximadamente un 2.0 =+ 0.4 % p.

13. La composicion de acuerdo con las Reivindicaciones
11 a 12, donde el compuesto de Formula (111a), o un hidrato
o sal farmacéuticamente aceptable de este, esta presente en
una cantidad comprendida entre aproximadamente un 0.001 +
0.0002 % p y aproximadamente un 2.0 £+ 0.4 % p, o entre
aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un
1.5 £ 0.3 % p, o entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 %
p y aproximadamente un 1 + 0.2 % p, 0 entre aproximadamente
un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un 0.7 £ 0.14 % p,
o entre aproximadamente wun 0.001 + 0.0002 % p Yy
aproximadamente un 0.5 £ 0.1 % p, o0 entre aproximadamente un
0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 0.3 £ 0.06 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.2 + 0.04 % p-
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14. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13 que comprende entre aproximadamente
un 97 % p y aproximadamente un 100 % p del compuesto de
Formula (1a), como alternativa, entre aproximadamente un 98
% p y aproximadamente un 100 % p, o entre aproximadamente un
99 % p y aproximadamente un 100 % p en funcion de la masa
anhidra.

15. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reirvindicaciones 1 a 9, donde el compuesto de acuerdo con la

Formula (111) es un compuesto de Formula (1V):
\\\N//A\\ﬂ//N o
H
H N
(6]
o) OH
O

OH (1v) (Me-Gly-MePro-Glu),

O un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este.

16. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion
15, donde el compuesto de Formula (1V), o0 un estereoisomero,
hidrato o sal TfTarmacéuticamente aceptable de este, esta
presente en una cantidad comprendida entre aproximadamente
un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 2 £ 0.4 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente
un 1.5 £ 0.3 % p, 0 entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002
% p y aproximadamente un 1 + 0.2 % p, o0 entre aproximadamente
un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un 0.7 £ 0.14 % p,
o entre aproximadamente wun 0.001 =+ 0.0002 % p Yy
aproximadamente un 0.5 £ 0.1 % p, o0 entre aproximadamente un
0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente un 0.3 =+ 0.06 % p, O
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entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.2 + 0.04 % p.

17. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-9 y 15-16, donde el compuesto de Formula
(111) es un compuesto de Formula (V):

N
Ny H 0
‘ N
0]
o) OH

(0]
OH (V) (Me,-Gly-MePro-Glu),

0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este.

18. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion
17, donde el compuesto de Formula (V), o un estereoisomero,
hidrato o sal TfTarmacéuticamente aceptable de este, esta
presente en una cantidad comprendida entre aproximadamente
un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 2 £ 0.4 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente
un 1.5 £ 0.3 % p, o0 entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002
% p y aproximadamente un 1 + 0.2 % p, 0 entre aproximadamente
un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un 0.7 £ 0.14 % p,
0o entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p vy
aproximadamente un 0.5 £ 0.1 % p, o0 entre aproximadamente un
0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 0.3 £ 0.06 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.2 + 0.04 % p-

19. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-9, donde el compuesto de Formula (I11) es

un compuesto de Férmula (VI1):
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I
N
Q
pz4
ZT
(@]

6}

/k (V1) (Gly-MePro-Glu(0iPr)-oH),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este.
20. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion
19, donde el compuesto de Formula (V1), o un estereoisomero,
hidrato o sal fTarmacéuticamente aceptable de este, esta
presente en una cantidad comprendida entre aproximadamente
un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un 2 £+ 0.4 % p, o
entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente
un 1.5 £ 0.3 % p, o entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002
% p y aproximadamente un 1 + 0.2 % p, 0 entre aproximadamente
un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un 0.7 £ 0.14 % p,
0o entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p vy
aproximadamente un 0.5 £ 0.1 % p, o0 entre aproximadamente un
0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente un 0.3 = 0.06 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.2 + 0.04 % p.-
21. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-9 o 19-20, donde el compuesto de Formula
(111) es un compuesto de Formula (VIl):
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ZT

N
HzN/\[(
(@]
o) (@]

o
OH i) (Gly-MePro-Glu-0iPr),

0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este.

22. La composiciéon de acuerdo con la Reivindicacion
21, donde el compuesto de Formula (VII1), o un estereoisoémero,
hidrato o sal Tfarmacéuticamente aceptable de este, esta
presente en una cantidad comprendida entre aproximadamente
un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 2 £+ 0.4 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
un 1.5 £+ 0.3 % p, o entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002
% p y aproximadamente un 1 £ 0.2 % p, o0 entre aproximadamente
un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un 0.7 + 0.14 % p,
0O entre aproximadamente wun 0.001 + 0.0002 % p vy
aproximadamente un 0.5 £ 0.1 % p, o0 entre aproximadamente un
0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente un 0.3 = 0.06 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.2 £+ 0.04 % p.

23. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-9 y 19-22, donde el compuesto de Formula

(111) es un compuesto de Formula (VIII):
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Py

Vi) (Gly-MePro-Glu-
(OiPr)y),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este.

24_. La composiciéon de acuerdo con la Reivindicacion
23, donde el compuesto de FoOormula (VIIl), o0 un
estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de
este, estd presente en una cantidad comprendida entre
aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un
2 £+ 0.4 % p, o entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p
y aproximadamente un 1.5 + 0.3 % p, o entre aproximadamente
un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 1 + 0.2 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.7 £ 0.14 % p, o entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002
% p Yy aproximadamente un 0.5 * 0.1 % p, O entre
aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente un
0.3 £ 0.06 % p, o entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 %
p y aproximadamente un 0.2 £ 0.04 % p.

25. Una composicién que comprende un compuesto de

Formula (l1a),

10
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(1a) (trofinetida),
obteniéndose dicha composicion mediante:

a) acoplamiento de H-MePro-OH y Z-Gly-OH en presencia
de un reactivo de activacion, un agente de sililacién y un
disolvente, o

b) acoplamiento de Z-Gly-OH y Suc-0OH y a continuacioén
acoplamiento del Z-Gly-0OSu obtenido y H-MePro-OH en ausencia
0 presencia de un reactivo de activacion, un disolvente y en
ausencia o presencia de un agente de sililacion;

c) acoplamiento del Z-Gly-MePro-OH obtenido y H-Glu-OH
en presencia de un reactivo de activacion, un agente de
sililacién y un disolvente;

d) obtencién de Z-Gly-MePro-Glu-0OH; vy

e) desproteccion de Z-Gly-MePro-Glu-OH, para obtener
una composicion que comprende el compuesto de Formula (l1a).

26. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion
25, donde la composicion obtenida se disuelve o suspende en
un disolvente.

27. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 25 o 26, donde dicha composicion comprende
adicionalmente un compuesto de Formula (I1):

11
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(0]
)J\ N
o N/ﬁ( H o
H N
(e}
o) OH

oH (Il),
0 un estereoisémero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este; y que comprende opcionalmente un compuesto
de Formula (111):

R N
| N
R, o)
O O
/

Rs3

° o— R dDY

0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde R;, R,, Rz y R; se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C;_4, siempre que al menos uno de entre R;, Ry, Rz ¥y
R; sea alquilo Cyi4.

28. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 26
o 27, donde el compuesto de Férmula ((1lI), o un
estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de
este, estd ausente o presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente
un 2 £ 0.4 % p; y el compuesto de Formula (I1l1), o un
estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de
este, estd ausente o presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente
un 2 + 0.4 % p, siempre que al menos uno de los compuestos

12
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de Formula (I1) o (I11), o un estereoisomero, hidrato o sal
farmacéuticamente aceptable de este, esté presente.

29. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 26 a 28, donde el compuesto de Formula (11),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, esta presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.3 £ 0.06 % p.

30. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 26 a 29, donde el compuesto de Férmula (I1),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, esta presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.1 £ 0.02 % p.

31. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 26
o 27, donde el compuesto de Formula ({11), o un
estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de
este, estd presente en una cantidad comprendida entre
aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente un
2 £+ 0.4 % p, o entre aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p
y aproximadamente un 1.5 = 0.3 % p, 0 entre aproximadamente
un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un 1 * 0.2 % p, O
entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002 % p y aproximadamente
un 0.7 £ 0.14 % p, o entre aproximadamente un 0.001 = 0.0002
% p y aproximadamente un 0.5 £+ 0.1 % p, o0 entre
aproximadamente un 0.001 + 0.0002 % p y aproximadamente un
0.3 £ 0.06 % p, o entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 %
p y aproximadamente un 0.2 + 0.04 % p.

32. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 26 a 31, donde el compuesto de acuerdo con
la Formula (11) es un compuesto de Férmula (11a).

13
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0]
O)J\ o)
OH
@)
oH  (11a) (Z-Gly-

MePro-Glu-0H),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

33. La composiciéon de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 26 a 32, donde el compuesto de Férmula (I1),
0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, esta ausente.

34. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 26 a 33, donde el compuesto de Foérmula
(111), o un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, esta presente en una cantidad comprendida
entre aproximadamente un 0.001 £ 0.0002 % p y aproximadamente
un 2.0 £ 0.4 % p.

35. La composiciéon de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 25 a 34, donde dicho agente de sililacioén
no contiene un grupo ciano.

36. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion
35, donde dicho agente de sililacion se selecciona del grupo
que consiste en N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, N,O-
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida, hexametildisilazano,
N-metiI-N-(trimetilsilil)acetamida, N-meti I-N-
(trimetilsiliD)trifluoroacetamida, N-
(trimetilsilil)acetamida, N-(trimetilsilil)dietilamina, N-
(trimetilsilil)dimetilamina, 1-(trimetilsilil)imidazol y 3-
(trimetilsilil)-2-oxazolidona.

37. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 25 a 36, donde dicho disolvente en el paso

14
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a) es un disolvente organico polar o un disolvente organico
polar aproético.

38. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reirvindicaciones 25 a 37, donde dicho disolvente en el paso
b) es un disolvente organico polar o un disolvente organico
polar aproético.

39. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
Reirvindicaciones 25 a 38, donde dicho disolvente en el paso
c) es un disolvente organico polar o un disolvente organico
polar aproético.

40. La composiciéon de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 25 a 39, donde el disolvente se selecciona
del grupo que consiste en acetatos de alquilo, hidrocarburos
clorados, cianuros de alquilo y disolventes de tipo amida,
o mezclas de estos.

41. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 25 a 40, donde dicho reactivo de activacion
se selecciona del grupo que consiste en carbodiimidas,
haluros de acilo, sales de fosfonio, sales de uronio y sales
de guanidinio.

42_. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 25 a 41, donde la desproteccion se consigue
mediante hidrogenacion.

43. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion
42, donde la hidrogenacion se lleva a cabo en presencia de
un catalizador de Pd/C.

44_. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion
42, donde la hidrogenacién se lleva a cabo en presencia de
un catalizador de Pd/Si.

45_. La composiciéon de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 42 a 44, donde la hidrogenacion se lleva a
cabo a una temperatura de aproximadamente 10-40 °C, o una

15
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temperatura de aproximadamente 20-30 °C, o0 una temperatura
de aproximadamente 25 °C.

46. La composiciéon de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 42 a 45, donde la hidrogenaciéon se lleva a
cabo a una presion de aproximadamente O a aproximadamente 6
bar.

47. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 42 a 46, donde la hidrogenacion se lleva a
cabo utilizando al menos un disolvente seleccionado del grupo
que consiste en agua, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, metanol, etanol, isopropanol o mezclas de estos.

48. Un método para elaborar una composicion que
contiene trofinetida que comprende los pasos de:

a) acoplamiento de H-MePro-OH y Z-Gly-OH en presencia
de un agente de activacion, un agente de sililacion y un
disolvente; o

b) acoplamiento de Z-Gly-OH y Suc-OH y a continuacion
acoplamiento del Z-Gly-0OSu obtenido y H-MePro-OH en ausencia
0 presencia de un reactivo de activacion, un disolvente y en
ausencia o presencia de un agente de sililacion;

c) acoplamiento del Z-Gly-MePro-OH obtenido y H-Glu-OH
en presencia de un reactivo de activacion, un agente de
sililacion y un disolvente;

d) obtencién de Z-Gly-MePro-Glu-OH; y

e) desprotecciéon de Z-Gly-MePro-Glu-OH, para producir
de este modo trofinetida, donde la trofinetida se disuelve
0 suspende en un disolvente.

49. EI método de la Reivindicacion 48, donde dicho
agente de sililacion no contiene un grupo ciano.

50. EI método de la Reivindicacion 48 o 49, donde dicho
agente de sililacién se selecciona del grupo que consiste en
N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, N,O-

bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida, hexametildisilazano,
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N-metil-N-(trimetilsilil)acetamida (TMA), N-metil-N-
(trimetilsili)trifluoroacetamida, N-

(trimetilsilil)acetamida, N-(trimetilsilil)dietilamina, N-
(trimetilsilil)dimetilamina, 1-(trimetilsilil)imidazol y 3-
(trimetilsilil)-2-oxazolidona.

51. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 48
a 50, donde dicho disolvente en el paso a) es un disolvente
organico polar o un disolvente organico polar aproético.

52. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 48
a 51, donde dicho disolvente en el paso b) es un disolvente
organico polar o un disolvente organico polar aproético.

53. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 48
a 52, donde dicho disolvente en el paso c¢) es un disolvente
organico polar o un disolvente organico polar aproético.

54_. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 48
a 53, donde el disolvente se selecciona del grupo que
consiste en acetatos de alquilo, hidrocarburos clorados,
cianuros de alquilo y disolventes de tipo amida, o mezclas
de estos.

55. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 48
a 54, donde dicho reactivo de activacion se selecciona del
grupo que consiste en carbodiimidas, haluros de acilo, sales
de fosfonio, sales de uronio y sales de guanidinio.

56. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 48
a 55, donde 1la desprotecciéon se consigue mediante
hidrogenacion.

57. ElI método de Ila Reivindicacion 56, donde Ila
hidrogenacidon se lleva a cabo en presencia de un catalizador
de Pd/C.

58. ElI método de Ila Reivindicacion 56, donde Ila
hidrogenacién se lleva a cabo en presencia de un catalizador
de Pd/Si.
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59. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 56
a 58, donde la hidrogenacién se Illeva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 10-40 °C, o0 una temperatura
de aproximadamente 20-30 °C, o0 una temperatura de
aproximadamente 25 °C.

60. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 56
a 59, donde la hidrogenacion se lleva a cabo a una presioén
de aproximadamente O a aproximadamente 6 bar.

61. EI método de cualquiera de las Reivindicaciones 56
a 60, donde la hidrogenacion se lleva a cabo utilizando al
menos un disolvente seleccionado del grupo que consiste en
agua, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol,
etanol, isopropanol o mezclas de estos.

62. Un producto que comprende una composicidon de
acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 47.

63. Un producto de acuerdo con la Reivindicacion 62,
donde el producto es un Kit.

64. Un kit que contiene una forma farmacéutica que

comprende un compuesto de Formula (l1a),

(1a) (trofinetida),
un hidrato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y
un compuesto de Férmula (l11a)
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OH

oH (1la) (Z-Gly-MePro-
Glu-0OH),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, e
instrucciones para la administracion a un sujeto que lo
necesite.

65. EI kit de la Reivindicacion 64, que comprende
ademas uno o mas compuestos seleccionados del grupo que
consiste en la Formula (I11), Formula (111a), Formula (1V),
Formula (V), Formula (V1), Formula (VI1), Formula (VIII) y
Formula (IX).

66. La composiciéon de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-47, que comprende al menos un 90 % p, tal
como al menos un 91 % p, 92 % p, 93 % p, 94 % p, 95 % p, 96
% p y 97 % p, del compuesto de Formula (1) o0 un
estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de
este, en funcidén de la masa anhidra.

67. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 2-47, que comprende al menos un 90 % p, tal
como al menos un 91 % p, 92 % p, 93 % p, 94 % p, 95 % p, 96
% py 97 % p, del compuesto de Férmula (la) o un hidrato o
sal farmacéuticamente aceptable de este, en funcidon de la
masa anhidra.

68. Una composicién que comprende un compuesto de
Formula (1)
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H,N H 2
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0
5 0 OH
o

OH a),
10 O un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, y un compuesto de Formula (11):

(@]
)k N
o N/ﬁ( H @]
H N
15 o
®) OH

o)
OH (D),

20 0O un estereoisomero, hidrato o sal Tfarmacéuticamente

aceptable de este, y/o un compuesto de Formula (I11):

R, N
\\N//A\\H// y o
| N
25 R, o}
© /
Rs
(@)
o1 am,
30

0 un estereoisétmero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde R;, R,, R3 y R; se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
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alquilo C;_4, siempre que al menos uno de entre R;, R,, Rz ¥y
R; sea alquilo C;4, y donde la composicion comprende al menos
un 90 % p, tal como un 91 % p, 92 % p, 93 % p, 94 % p, 95 %
p, 96 % p o 97 % p, del compuesto de Formula (1), en funcidn
de la masa anhidra.

69. Una composicién que comprende un compuesto de
Formula (l1a)

(1a) (trofinetida),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, y un
compuesto de Férmula (11):

o)
)L N
o) N H o
H N
o)
o) OH

o)
OH (1),

0 un estereoisotmero, hidrato o sal farmacéuticamente

aceptable de este, y/o un compuesto de Formula (I11):
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o an,

0 un estereoisomero, hidrato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde R;, R,, Rz y R; se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C;_4, siempre que al menos uno de entre R;, R,, Rz Yy
R4 sea alquilo C;_4, y donde la composicion comprende al menos
un 90 % p, tal como un 91 % p, 92 % p, 983 % p, 94 % p, 95 %
p, 96 % p o 97 % p, del compuesto de Formula (1a), en funciodn
de la masa anhidra.

70. Un producto, que incluye un kit que contiene una
forma farmacéutica con instrucciones de uso, que comprende

un compuesto de Formula (la)

OH (1a) (trofinetida),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, y un

compuesto de Formula (11a)
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(0]
O)J\ o)
OH
(@)
on  (11a) (Z-Gly-

MePro-Glu-0H),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, donde
el producto comprende entre un 95 % p y un 105 % p, tal como
un 96 % p, 97 % p, 98 % p, 99 % p, 100 % p, 101 % p, 102% p,
103% p o 104% p de la cantidad especificada del compuesto de
Formula (1a) en el producto.

71. Un producto, que incluye un kit que contiene una
forma farmacéutica con instrucciones de uso, que comprende

un compuesto de Férmula (la)

(1a) (trofinetida),
o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, y un
compuesto de Formula (11a)

OH

oH (I11a) (Z-Gly-
MePro-Glu-0H),
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o un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, y
que comprende ademads uno o mas compuestos seleccionados del
grupo que consiste en la Formula (111), Férmula (ll1l1a),
Formula (1V), Férmula (V), Férmula (V1), Formula (VIl),
Formula (VI11) y Formula (I1X), donde la composicién comprende
entre un 95 % p y un 105 % p, tal como un 96 % p, 97 % p, 98
% p, 99 % p, 100 % p, 101% p, 102% p, 103% p o 104% p de la
cantidad especificada del compuesto de Férmula (la) en el

producto.
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