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REIVINDICACIONES PRESENTADAS COMO MODIFICACION
VOLUNTARIA

1. Una composicion farmacéutica para la distrofia muscular
facioescapulohumeral (FSHD), que comprende una cantidad eficaz de un
inhibidor de la quinasa p38, en donde el inhibidor de la quinasa p38 esta

caracterizado por la Férmula (V'):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la composicién
farmacéutica reduce los niveles de expresidon de un polipéptido DUX4 y/o un
polipéptido codificado por un gen corriente abajo de DUX4 en células

musculares.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la composicidon
farmacéutica comprende el inhibidor de la quinasa p38 en una cantidad de 7,5 mg o

15 mg;
opcionalmente en donde:

(a) la composicién farmacéutica comprende el inhibidor de la quinasa p38 en

una cantidad de 7,5 mg,

(b) la composicion farmacéutica comprende el inhibidor de la quinasa p38 en

una cantidad de 15 mg.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, que comprende ademas

otro agente inhibidor de la quinasa p38.
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4. Una composicion farmacéutica para la distrofia muscular
facioescapulohumeral (FSHD), que comprende una cantidad eficaz de un inhibidor

de la quinasa p38 seleccionado entre:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la composicion
farmacéutica reduce los niveles de expresion de un polipéptido DUX4 y/o un

polipéptido codificado por un gen corriente abajo de DUX4 en células musculares.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 4, en

donde el gen corriente abajo de DUX4 se selecciona del grupo que consiste en:
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ZSCAN4, LEUTX, PRAMEF2, TRIM43, MBD3L2, KHDC1L, RFPL2, CCNA1, SLC34A2,
TPRX1, PRAMEF20, TRIM49, PRAMEF4, PRAME6, PRAMEF15, y ZNF280A.

6. La composicidon farmacéutica de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 4, en

donde las células musculares:
(a) son células musculares terminalmente diferenciadas,
(b) comprenden una matriz en D424 desregulada en el cromosoma 435, o
(c) comprenden al menos un alelo 4gA no eliminado.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacidon 1 o la reivindicacion 4, en

donde la distrofia muscular facioescapulohumeral es

(@) FHSD tipo 1 (FSHD1), opcionalmente en donde las células musculares
comprenden una eliminacidon de una o mas repeticiones del macrosatélite en D474
en la regién subtelomérica del cromosoma 4q35, opcionalmente menos de 11
repeticiones del macrosatélite en D424 en la region subtelomérica del cromosoma
4935, o

(b) FSHD tipo 2 (FSHD2), opcionalmente en donde las células musculares
comprenden una o mas mutaciones en un gen portador del dominio bisagra flexible

del mantenimiento estructural de cromosomas 1 (SMCHD1).

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacidon 1 o la reivindicacion 4, en
donde la composicion farmacéutica causa una disminucion en la degeneracion

muscular o una reduccién en la apoptosis de las células musculares.

O. Una composicion farmacéutica para reducir los niveles de expresion de un
polipéptido DUX4 y/o un polipéptido codificado por un gen corriente abajo de DUX4
en células musculares, donde la composicién farmacéutica comprende una cantidad

eficaz de un inhibidor de la quinasa p38 seleccionado de:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde el inhibidor de la quinasa p38 reduce los niveles de expresion de un

polipéptido DUX4 y/o un polipéptido codificado por un gen corriente abajo de DUX4

en células musculares.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 9, en donde el gen corriente
abajo de DUX4 se selecciona del grupo que consiste en: ZSCAN4, LEUTX, PRAMEF2,
TRIM43, MBD3L2, KHDC1L, RFPL2, CCNA1, SLC34A2, TPRX1, PRAMEF20, TRIM49,
PRAMEF4, PRAME6, PRAMEF15, y ZNF280A.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 9, en donde las células

musculares:
(a) son células musculares terminalmente diferenciadas,
(b) comprenden una matriz en D424 desregulada en el cromosoma 4q35,

(c) comprenden una eliminacién de una o mas repeticiones del macrosatélite

en D474 en la region subtelomérica del cromosoma 4q35, opcionalmente en donde
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las células musculares comprenden menos de 11 repeticiones del macrosatélite en

D474 en la regidon subtelomérica del cromosoma 4q35,

(d) comprenden una o mas mutaciones en un gen portador del dominio

bisagra flexible del mantenimiento estructural de cromosomas 1 (SMCHD1), o
(e) comprenden al menos un alelo 4gA no eliminado.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 9, en donde la composicién
farmacéutica causa una disminucién en la degeneracién muscular o una reduccién

en la apoptosis de las células musculares.



