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1. Me reflero ml memorial de 14 de Diciembre de 2004.

2. Anexo me permito presentar a usted documento completo
del Reporte de Examen Preliminar Internaclonal, expedido el 15
de Diclembre de 2004, correspondiente a la solicitud Internacional
numero PCT/US03/16336, actualmente en tramite de Fase

Nacional en ese despacho, bajo el nimero de la referencla.

3. En consecuencla, ruego a usted tomar atenta nota de lo

anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

&‘m&&m
LICIA L A RICAURTE

T.P. 53.215

18>



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES I 8’

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Tansmisién del
solicitante o0 agente Reporte de Examen Preliminar
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
PCT/US03/16336 - 23 de mayo de 2003 (23.05.2003) 29 de mayo de 2002 (29.05.2002)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

IPC(7): A61K 31/00, 35/00 y US CL. 424/114, 117:514/183

Solicitante

MERCK & CO., INC.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2.  Este REPORTE consta de un total de piginas, incluyendo la cardtula.

[[] Este reporte también esti acompaiado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de Ias Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I [ Basesdel Reporte
O [] Prioridad
O [J Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.
IV [ Falta de unidad de invenci6n
V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.
VI [0 Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
25 de junio de 2004 (25.06.2004) 15 de diciembre 2004 (15.12.2004)
Nombre y direccién de [PEA/US Funcionario autorizado
Mail Stop PCT, Atm; IPE/US
Comisionado para patentes
P.O. Box 450 Dr. Kailash C. Srivastava
Alexandria, Virginia 22313-1450
Facsimile No. (703)305-3230 Teléfono No. 571-272-1600

—Forma PCT/IPEA/409 (carktula) (Jufio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internaclonal 92
No.PCT/US03/16336 |

L Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*
E la solicitud internacional segtin se presenté originalmente

[X] 1a descripcisn:
Piginas 1-33 , seg(n se presentaron originalmente
Péginas NINGINA , presentadas con la demanda
Piginas NINGINA presentadas con la carta de

[X) 1as reivindicaciones:
Pdginas 34-67 i , 8cglin se presentaron originalmente
Pdginas NINGUNA » 9250 sc enmendaron (Junio con cuskguier declameidn) de confoemisiad con e articulo 19
Pdginas NINGIINA ___________ , presentadas con la demanda
Paginas NINGUNA , presentadas con la carta de

los dibujos:
Piginas NINGUNA , 8egin se presentaron originalmente
Piginas NINGUNA . presentadas con la demanda
Péginas NINGUNA , presentadas con la carta de

D Ia secuencia que enumera parte de la especificacién:
Piginas NINGUNA , segin se presentaron originalmente
Péiginas NINGUNA. » presentadas con la demanda
Pdginas NINGUNA , presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual 1a solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b))

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

I:I el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/o0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

[[] contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.,

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
I:I proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
I:lSehaproporciomdolanﬁrmnci&nrapectnahcunlellishdodenecuencinescﬂtopropordmdo
subsiguientemente no va mas alld de la revelacién en la solicitud internacional segiin se present6.

|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4.0X] Las modificaciones han resultado en Ia cancelacién de:

{X] in descripeitn, piginas  NINGUNA
D4 1as reivindicaciones, Nos. NINGUNA
DXl 10s dibujos, paginas/fig NINGUNA

S.DElterepmuhnsidouhblecidoeonnli(dgunu)dchlmodiﬁcacionumwhubieuen hecho, yu que sc ha
considerndo que van més allé de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla Suplernentaria (Regla
70.2 (c)):
" uﬁmég-»ﬁmwuhmmlhmmmmm.whﬁuﬁhqﬂnd.ﬂn@b
14 a las que se hace referencia en esie reporie como "registradas originalmente™ y se anexun a este reporte ya que no  contienen enmiendas (Noro
70.16y 70.17).
** Cuiquier pdgina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo ol ftem [ 'y snexarse a este reporte.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla I) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.
PCT/US03/16336

V. Afirmaci6én razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacifn

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-15 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones = NINGUNA S1
Reivindicaciones  1-15 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones  1-15 SI
Reivindicaciones _NINGUNA NO

‘.I 2, citas y explicaciones (Regla 70.7)

Las reivindicaciones 1-15 carecen de paso inventivo bajo al Articulo 33(3) PCT, ya que ésias son obvies para Beckear et al. (Cortas de
Quimica Inorgénica y Medicinal), 2001, Voluman 11, Péginas 2718-1735, segin Robinson st al. (Patents U.S. 5,863,848) y Clements et al. {Agenies
antimicroblano y Quimioterapla, 2002, Volumen 48, Ndmero 6, piginaa 1783-1780). Becker et al muesira compusstos que tienen la miama estructura
bésica segrin lo estipulado en las Reilvindicaciones 1-8 y tablas 1-2. Beckar et al. tamblén muestra métodoa/caminos {(Ver Esquemas 1-4) para
praparar una varieded de compuesios sustiluidos o través de la sustitucién de una varladad de sustituyentss en [a Posicién P1 de las estruciuras 1y
2 de una lisia slaborada de sustiiuyentes que pueden ser susiiiuidos en dicha posicién de compuestos que tienan la estruchura 1 y 2. Por lo tanio, se
produce una varledad de compuesins terapéulicos que tianen un valor terapédutico. Becker et al. Intrinsecamente muestra preparaciones de
compuestos con un vehiculo famacéutico, porque estos muestran la preparacién de terapéuticos. Becker et al. ademds muestra enantiémeros que
IlomnmdnlaaTaNa1yzymﬂuyanbadalmnlmuﬂmldumdlmaplumlldaddagrupuhhdulnIalTablanyzelnlta'l
que esvs compuestios pusden ser adminiatrados para allviar una varledad de enfermedades mediadas por matix metalo-proteinas (Raesuman, Pigina
2719, Columna 1, Lineas 25-38) y Tablas 1 y 2). Sln embargo Becker st al. no mueetra la Inhibicidn de enzimas matabdlices por la administraciin de
dicha mezcia con compuestos inhibidorss de la entima metrix metaloproteinas o la mexcia de un antihidtico con dichos compuestos que tengan la
estructura relvindicacia en la Tabla 1 y/o 2 para inhibir bacierias. Robinson et al. mosird el tratamiento de una variedad de enfarmedades, por ejemplo
SIDA, sepsis, shock sdpiico a travds de la administrackn de compuesios que tienen la esiructura relvindicada en las Relvindicaciones 1-13
{Rasumen) y Clamenis et al. mosind la Inhibicién de Escherichia coll con compuesios que tienen estructuras que Becker et al. mostraron y
poateriormeants demostraron la Inhibicion sinergistica de Escherichia coll con dichos compuestos y antibioicos, por el. Ciproflaxina (Tabla 2 y Figera
1). Hay que enotar que Clements et al. mosind activided bacterickda de compuestos que Inhiben la matrix lngs, es decir snzimas matrix
metalo que conatifuyen una parcién importante de ganoma bactsriano (Pagina 1787), Columna 2, Lineas 9-13). Hay que anotar qua Claments et al.
musetra los mismos compuestos que flenen la misma estructura y seleccién de los mismos anticusrpos tel como echusiments estin relvindicados
para obtener el miamo efecin, es decr, una actividad bacterickia. Por lo tanto, Claments et al. Inirinsscements muestra la combinacién de
compussios relvindicadaos con antibidticos sslecclonados relvindicados porque ol método de la tdenica antarior st indicando Ia saleccion del mismo
compuesin con la miama estruciura y e miamo aniibiético para obtener actividad bactericida a través de la Inhibicién de la metalo-proteina que es el
miamo compueasio y antiblético para obtener el miamo efecto como & relvindicado en esta Invencién.

Por lo tanto, en el momento que se llevo a cabo |a invencién, una persona comdnmente versada en ia materia hublera estado motivada
para combingr Ias ensefianzas de Becker et al. con las enseftanzas bendficas de Robinson st al. y Clemants et al, porqua Robinson et al. mostrd
métodoa para treter una variedad de enfarmedadas que Inciuyen sapsis y SIDA a través de la administracién de compuesios que enen la estructura
que Becker ot al. mostrd, es declr, al tratamiento de enfermedadesAnfacciones con inhibidores de matrix metalo proteinas y Clements et al. musstm
ke activided bactaricida de matrix metalo-proteines, asl como los compuestos que tienen la misma estructura como aquella qua Backer et al. musstra.
Por lo tanto, Robinson et al. resusive esta deficiancia a través de las enseflanzas de Backer et al. sobre &l tratamisnto de una Infeccidn a través de la
adminisiracién de un compuesio de la misma estruchira que el inhibidor de matrix meiafio profeina como fue mostrade por Becker et al. para
demostrar la actividad bactericida a través de la Inhibicion de la matriz metolo-proteina en el genoma bacieriano. La aciual configuracién de
compuestos o ndos los antibidticos relvindicados actualments no son loa mismos que aquelios mostrados en ias tcnicas anteriores. Sin ambargo, &
ajusts de condiciones de trabajo convencional en particular (ea dadr, tipo y concentracidn de antibidticos usados en &l andllals) se considera
simplements una manera de seleccén razonable y optimizacién rulinarla de un pardmetro efecivo que es ol comecto dentro del  Gmbito de una
persona vorsada en la materia. Dado que ia Invencidn dal solicitants tamblén tiene que ver con los mismas pasos e ingredientes: de la Invencién del
sollcitants, es obvio en cuanto a las ensafianzas de las referenclas de técnica anterior del Examinador y en consecuencia no tiane un paso Inventivo.

Forma PCI/IPEA/409 (Casilla V) (Julio 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL M EXAMINING AUTHORITY ]
To: ¢
SYLVIA A, AYLER .
MERCK & OO., INC. ) PCT
126 EAST LINCOLN AVENUE NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
RAHWAY, NI 070650007 INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION BEPORT
@PCT Ruls 701}

D.noruailinl zz ‘JE‘:Zﬂaﬁ
(day/month/year) .

Applicant’s or agent's fila referance

PCT 21111Y ' RTANT

Intermationa) apglicaton No. Inparparlona) filing dus (day/manth/er) | Priaricy date (day/manth/year)
PCTIUSHY/ 16336 23 My 2003 (23.05.2003) 29 May 2002 (25.03.200
Applicare

MERCK & C0., INC.

1'

The spplicant is heraby aotified that this Internarional Prolimipary Exandaing Anthority trensmlts herowith the
Internationa) preliminary axaminaton report and ity wanexas, if any, established oa the inematiopsl application.

A copy ofmrepornudiuw.ﬁw.hhwmwmmmnmhwm
al! e elccted Offices.

Whers requized by oy of the elected Officey, the Imarmetional Borean will prepars an Englich transisdon of the
report (but not of my anncxas) and witl tunsmit such tansiqdon to those Offices,

REMINDER ) -

The opplicant rmst ¢nwr the mtlonsl phase before each clecwd Offica by performing coraln now (Sling -
tnalations and prying national fees) within 30 momhs from the priority date (or Iatar in some Offices)(Article
39(1))(ees 2150 tsa reminder sent by tha Intergational Puresg with Form PCT/IB/301).

Whero 0 wansiadon n!m;mﬂmﬂapﬂié:ﬂmmhﬁmhhdnnmom thar ransistion mnag
contaln & wanslation of any anoexes (o ths interaations] prefimimrcy examination repore. It 1 the applicant’s
rasponsibility to prepare and furpish such trmsiadon directly w sach elected Office concernad.

For farticr cewils on the applicable tmo Linshy and requirements of the clsgted OHfican, seo Valume I gE4& PCT
Applicant's Guide. : . A

Name and metling addregs of the IPEA/US

"1 Puesimile No, (X03) 305-3230
Form PCTNPEA/-6 Quly 1990)

Al Stop PCT, Ann: PRASIY
Commizsioner for Parcnn

2.0. Hox 1429

Alemandra, Yiginh 72113149

le- (7 ﬂf’mﬁ' -



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Artlele 36 and Bule 70)
Applicant's or agent's fils refarencs Sos Not o o
PCT 21131y FOR FURTHER ACTION Preilminary Examtagtion Report (Form PCT/IFEAMLS)
Taternadaral applicarion No. mmnﬂnulﬂhc datn (day/mon/year) Priccity dams (ey/manth/vear)
PCT/US0Y/16336 23 May 2003 (23.05.2003) 29 My 2002 (25.05.2002)
Materzadorsl Pamat Classification (I°C) or tationyl clussificasion and IPC

IPC(7): ASIK 3100, asm and US O.: 4247114, 117: 514183
Applicant

MERCK & CO., INC. ’

—

1. This international preliminary examination report has been preparéd by this Inteepstional Preliamary
Examiniag Anthoriry and is transmitted to tha spplicant according w0 Asticle 36.

2. ‘This REPORT coasists of u total of ) sheets, including iis caver aheot.

DTmmponhmnmmpnidbymNEms. {.8., sheets of tha description, claime mid/or drawings
which hava been amended and &re the busis for this report and/ar sheets conmining rectificariony mads
bafere (his Authority (see Bule 70,16 and Section 607 of the Administratlve Iutrootions under the FCT).

These annexes conslet of u toaal of __ shests.

3. Thix report conmina indizations relating w the following leems:

I Bagls of the report
o D Priority
o ] Non—nmuhhmnwfmpmw}tnpdumﬂv.mmdnmmwwpﬁuhﬂh;
v [] Lack of unity of inventon
v

m Raasoned stamment undar Ardele 35¢2) wlﬂueprdm novelty, loventve stop or indugtrial
spplicaviliy; citations and explanarions supporting soch aatemans

vl D Cernin docymeny shed
vO [ Coruin defects in the imernatomat appilcation
VIl D Ceruin observatdony an the internadonal applicadon

193

-

Date of submission of the demand Dats of compladon of this report
23 Jure 2004 (29.05.2004) ° . chu.nm;

Name and malling scdreds of te [PEA/US o
Mall Siop PCT, Anm: IPEASUS
T - { brfiia. M %
1] -

Aaxardria, Virginia 13313-1430 R
Faciimile No. (103) 3053230 Teleplans No. 171-272-1600 ]

Form PET/IPEA/A0D (cover shael)(uly 1998)



Inicrratiom] application Ne.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT POT/USOVIETIE

L Basls of the ré¢port

1. With regard to the dementy of the Inemadonal spplication;®
™ o internosiozal opplicadon ar orlginally flled. ’
X the description:
pages 1-13 as originally fled
pages NONE , fled with the deand
pages NONE » Bled with the lener of
DX e statm:
pages 34-57 , 3 origiaally Aled
pages NONE . 83 amendad (together with any stawmeny) ynder Ardele 19
pages NONE . Tllad with the demand
pages NOXE , filed with tha lctar of
the drawings
peges NONE , 83 originally filed
papt NONB _ , filed with the damand .
pages wg\m , filed with the lenzr of .

the sequ:nce Hming parr of the descripton:
pejes « a2 ariginally filed
pagesNONE Ntm"= » filed with the demand
pages NONE  , filed with the Jerwr of

2. Witk regard to the language, all the elcments marked above were avaitabls or feralshed to n:llAulhnw in the
language In which the inteenacioanl zpplicsdon was filad, unlacs oterwlse ladicaicd under this item.
These clements were 3vailable or fumnished to this Authority in the followlng laoguage ___ which l:

the langyage of 1 tzanslafon famnished for hmmofmmﬂmﬂmnhmndum.mm.
the lnaguaga of publlcation of the inwsoxtlonal application {under Rule 48.3(b)).

) the laaguage of the ranslarion farnished for the purposes of intergadonal prafiminary cxamlnadon(under Rules
53,2 and/or 55.3).

3. Wih regard o any nucleotida and/or amino acld sequenca dlsclosed 1n the intarnational application, the
. Inmernadonal prelimizywy examinatlon was carried ovt on the basls of the sequenca lating:

cootsined in the intzrnational application In primed foro,

filed vogether with the [grarnational applicatdon in computer readatile form.
furnished subsequently to this Aunchority ln writtan forn,

furnished subsequeatly 10 this Authority lo compmar readsbls farm.

The smicmens that the subsequently farnlshad writion scqueges lisdng doas mtp bcyondmdhﬂmhh
inernadonal application as filcd hes becn farnished. |

D The starement thal e Informadon recorded In compurar readabls form by kdendcal 12 nuwﬁnnuqmuludn;
has been furnithed.

«. [R) Ths amendmests bave rerulied I tho cancellaon 65

the descripton, pages NONE .
e claims, Nos. NONE .
e drawings, sheetn/fig NONE

3. D Thit repon has been esmblinked ag If (sonie of) the amendmens had Aot been mada, rincs they kv been conulderd w go
beyand the disclosure a3 filad, a3 indicand in the Suppl=nantat Box (Rule 70.2(c)).**

* Replacemers sheers which have been furnithed 10 the recelving Offfics In responss ro an invirasion snder Article 14 are referred to in

shir repart ar “origlaatly filed™ and ars noi cnnxed 1o this report Jince thiy do not contaln emendments [Rulex 70.16 and 70.17).

** Any replacement sheer containing such araendments mist by refirred fo undsr iem 1 and anreced 1o this repore.

Form PCT/IPEA/A0P (Box 1) (July 1998)



Form PCTAPEAJAN (3ax V) Quly 1958)

Tnmmmadional application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT RCT/USIV16336

V. Razsoned statement under Rule 65.2(R) () with regard to novalty, Laveative sicp or Industrial spplicabllity;
citations and explanadons supparting such sintement

L. STATEMENT -
Novehy (N) Claimy L-15 YES
Claimy NONE NO
Invendve Stcp (15) Claims NONE - YES
. Clalms 1-15 NO
Induseial Applicabilizy (IA) Clalms 13 YES
Clalms NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

Claims 1-15 lack a1 |avantive sep under PCT Aricle 33(3) a5 belag obvious over Bockar st al. (Jnorgantz ynd Medicinat
Chereliwry Lesters, 2001, Volume 11, Pages 2718-1735) in view of Roblagon ex al. (U. 5. Paex 5,863,549) and Clemants of al.
(Antimicroblal Agenzs and Chemotherzpy, 2002, Yalums 48, Number 6, Pages[791-1799). Becker ot al. tasch sorepowts hxving
sama baslc szucture 23 recitad In Clalms 1-6 and @bles -2, Backer ot 2l. alio mech mathody/ parhiways (Seo Schomes 1-4) m prepars
a variety of srbacinuicd compounds vix substiueiog a vardety of substinenty 1 Fositlen P1 of the sructures 1 and 3 from an chborns
iyt of rubstiniencs that can be subatined a1 5aid pazitlon of the compourds kaving atrvczira L aad 2. Thus, B varicty of therapeutio
sompounds or compounds kaving tharapeutle value are producad. Nocs Becker et ul. inrinsically teach preperadion of compounds
with » pharmacausical carder bectare they taxeh prepuraton of therapsutics. Becker er al, further wach cuntiomars laving
srucares of Tables 1 and 2 and subsdmienss thereof sobatitrted with waid plurality of gronps lsied in Tables 1 and 2 aed indleata thar
those sompounds could be administared w alleviats 2 variery of mavin meulloprosein <nadiuad allments (Abaryst, Page 2719,
Colupn !, Lines 25-38 and Tubles 1 sad 2). Bocker eral., however, do nec teaoh bnblbition of membollc ancymes bi sdminisiering
mid mixed with 3 maulx memlloproteln enzyma tnhiiar compaunds, or nilxing an anfblers with i campounds haying strocrare
claimed In Tables 1 wndfar 2 to Inhibit bactarla, Roblnson et al. wach woement of 8 varicty of diseages, £.g., AJDS, gepais, spde
shock via eéminisiering compounds having the structurs clafraed In Clams 1-13 {(Abstract) and Claments eg al. wach inhibhion of
Escherichla £oll with compounds having suucturss tat Becker ot al. teach and fardiar demonstrate synergistio ohibidos of
Escherichla col] with sid compounds and aatiblotics, e.g., Clproflasizia (Table 2 and Figure 1), . Nom that Clemada o ol teach
anibacierial aetivity of compounds thac Inhfbit murix metalloprozaing, 1.e., matrtx memlls emzymay thar eanstinits significunt parton
of bacicrial genoae (Fage 1797, Coluzn 2, Lines $-13), Noca thns Clamencs c al ach @me compound) having saous wrvcoures and
selozion of same sxuiblotics as it lasandy claimed w ochmin Jame effect, |.2., an axtlbacterta) actvicy. Thus, Cleseny et al.
intrinsically reach ombination of clalmed componnd with claimed seletad sniiblodes becausc ta prior art method Iy teaching @
select same compound with sama sucturs and same aaghlode to obuds amibaczerial acgvity via inhibiting tha meafllaprossia tha: is
the pase compaund and amibiotle to obualn same affect x5 Iy clafmad In the lutant invention.

Thus, a1 tha (Une, the elalmed laventioo was mada, an artleas of erdinary skill would have bésn motivad 1 combins the
teschings from Becker ¢t al. whb the benafichl uchings from Roblasen et al, and Claments ¢ al., becauss Roblacon o al. wach
mathods m weat & varlety of dlizasa Including seysls and AIDS vla adminisering compoindy having the smucltrs that Backer et 1l
teach, l.e., ucatnert of dissases/infectiony with Iehibiary of mazrix meallo promlas and Claments o at- tegch satibacaerial pativicy
ydml;u:nl'.smiunwﬂluhmmwdshaﬂn;tummmuu thosa thas Backer e 2, teaehl. Thus, Robissan &t

al., remedy the deficlency in Becker et nl's teachlngs of weating an infoction via adminiswring x compound of sams tructire tha

Becker noal. tach. Claments ut al, remedy the deficiency in Bockar &¢ al's tsachings of seleecding an aniibiotic In combinatien of ste
inhlbkor of arix mewllo proein w1 It mught by Becker ot al. © demonsmute kuzBacterisl acilvity vis nhibictog samix
MRELJOproeiyin-tacria-penome-The 3 aed insandy pre not the jame
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A Tiose RSN in the clied prior ars, However, the adjusoncat of partisular convearional working ecod <& VPO
conteniratioa of antdiatie crplayed in westing) by dsernod marely 3 mager of Judiclous selection and routne ¢pdmiacion of 3 rexuli-
effecive prramerey thar s well within the purview of the skilled ardyan. In view of the fact thar the applicaat's frvention also repitay
cempodition, magiod of making sald comporition snd treating 8 discase via sdmiclstering 1aid compound, |.¢., muhods compridiag

tha sazne steps and iagredienur; applicant's toventlan is obvious over the wechings of Examinar-ciwd prior ar references asd
therefore, dogs mot have m invencive sp,




